Bilaga II1
Andringar av relevanta avsnitt i produktinformationen

Anmérkning:

Denna produktinformation ar resultatet av det hanskjutningsférfarande som detta kommissionsbeslut
avser.

Produktinformationen kan senare uppdateras av medlemsstaternas behdriga myndigheter, i samarbete

med referensmedlemsstaten, beroende pa vad som &r lampligt, i enlighet med de férfaranden som
anges i kapitel 4 i punkt III i direktiv 2001/83/EG.
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Andringar av relevanta avsnitt i produktinformationen
Foér relevanta produkter i bilaga I av CHMP:s yttrande ska den befintliga produktinformationen dndras

(inférande, erséttning eller strykning av texten, beroende p8 vad som &r lampligt) fér att 8terspegla
den éverenskomna formuleringen enligt nedan:

= Hogdos CMA (5-10 mg) och NOMAC (3,75-5 mq) lakemedel

1. Hogdos CMA (5-10 mg) och NOMAC (3,75 - 5 mg) lakemedel -
monoterapi:

Produktresumé

4.1 Terapeutiska indikationer
Detta avsnitt bor innehélla:

Anvidndning av [CMA/NOMAC] i de ovannamnda indikationerna ar begrédnsad till de

situationer dar andra interventioner anses olampliga.

4.2 Dosering och administreringssatt

Doseringen bor revideras enligt féljande:

Behandling med [CMA/NOMAC] bor begransas till lagsta effektiva dos och kortaste
varaktighet.

4.3 Kontraindikationer
Féljande kontraindikationer bér ses éver enligt féljande:

e Meningiom eller historia av meningiom.

4.4 Varningar och forsiktighet

En varning bér laggas till enligt féljande:

Meningiom:

Forekomsten av meningiom (enkla och multipla) har rapporterats i samband med
anvéndning av [CMA/NOMAC], sérskilt vid hoga doser och under I13ng tid (flera mdnader till
3r). Patienter ska évervakas med avseende pd tecken och symtom p& meningiom i enlighet
med klinisk praxis. Om en patient diagnostiseras med meningiom mdste all behandling som
innehdller [CMA/NOMAC] avbrytas, som en forsiktighetsdtgérd.

Det finns vissa bevis for att risken for meningiom kan minska efter att behandlingen
avbrutits av [CMA/NOMAC].

4.8 Biverkningar
Féljande biverkning bér ldggas till eller revideras enligt féljande:

SOC Neoplasmer benigna, maligna och ospecificerade: meningiom frekvens “"sédllsynta”.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Fbljande formulering bér ldggas till:

Meningiom

Baserat p3 resultat frén en fransk epidemiologisk kohortstudie har ett kumulativt

dosberoende samband mellan [CMA/NOMAC] och meningiom observerats. Denna studie

baserades p3 data frdn den franska sjukforsdkringen (SNDS — Systéme National des
Données de Santé) och inkluderade en population av [CMA: 828 499/NOMAC: 1 060 779]

kvinnor som anvédnde [2-10 mg klormadinonacetat/3,75-5 mg nomegestrolacetat] tabletter.

Incidensen av meningiom som behandlats med kirurgi eller strdlbehandling jimfordes

mellan kvinnor som exponerats for [klormadinonacetat (kumulativ dos

>0,36 g)/nomegestrolacetat (kumulativ dos >0,15 g)] och kvinnor som exponerades

mycket lite for [klormadinonacetat (kumulativ dos) <0,36 g)/nomegestrolacetat (kumulativ

dos =0,15 g)]. Ett kumulativt dos-responssamband observerades.

[fér CMA]
Kumulativ dos av Incidensfrekvens (i Justerad riskkvot (95 %
klormadinonacetat patientdr) KI)?
N3got exponerad (<0,36 g) | 6,8/100 000 Ref.
Exponerats fér >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]

2,88t05,76 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]

Mer an 8,64 g

47,0/100 000

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

2 Justerad riskkvot baserat pd Slder; kumulativ dos och dlder betraktas som tidsberoende

variabler

En kumulativ dos p3 t.ex. 1,44 g kan motsvara cirka 5 minaders behandling med

10 mg/dag.

[fér NOMAC]
Kumulativ dos av Incidensfrekven (i Justerad riskkvot (95 %
nomegestrolacetat patientdr) KI)?
N&got exponerad (<0,15 g) 7,0/100 000 Ref.

Exponerats for > 0,15 g

19,3/100 000

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

1,2to03.6¢g

17,5/100 000

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

3,6to6g

27,6/100 000

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

More than 6 g

91,5/100 000

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

a Justerad riskkvot baserat pd dlder; kumulativ dos och dlder betraktas som tidsberoende

variabler

[H6g dos NOMAC 5 mg- monoterapi:

En kumulativ dos p3 t.ex. 1,2 g kan motsvara 18 minaders behandling med 5 mg/dag under

14 dagar varje ménad.
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[Hb6g dos NOMAC 3,75 mg- monoterapi]:
En kumulativ dos pé t.ex. 1,2 g kan motsvara 23 mdnaders behandling med 3,75 mg/dag
under 14 dagar varje mdnad

Bipacksedel

2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvdnder> X

<Ta> <Anvand> inte X:

Fbljande formulering bér ldggas till:

- Om du har meningiom eller har fitt diagnosen meningiom (en allmént godartad tumér i
vavnadslagret mellan hjarnan och skallen).

Varningar och forsiktighet

Féljande formulering bér ldggas till:

Anviédndning av [klormadinonacetat/nomegestrolacetat] har kopplats till utvecklingen av en
allméant godartad tumér i viavnadslagret mellan hjarnan och skallen (meningiom). Risken
Okar séarskilt ndr du anvidnder den under ldngre tid (flera m3nader till r). Om du fir
diagnosen meningiom kommer din ldkare att avbryta behandlingen med <Lidkemedlets
namn> (se avsnittet "Ta inte..."). Tala omedelbart med likare om du mérker ndgra symtom
som férandringar i synen (t.ex. att se dubbelt eller suddigt), horselnedséttning eller
ringningar i 6ronen, forlust av lukt, huvudvirk som férvédrras med tiden, minnesfériust,

kramper, svaghet i armar eller ben.

4: Eventuella biverkningar

Féljande biverkning bér ldggas till eller revideras enligt féljande:

Anviédndning av [klormadinonacetat/nomegestrolacetat] har kopplats till utvecklingen av en
allméant godartad tumér i viavnadslagret mellan hjarnan och skallen (meningiom), sarskilt
vid héga doser och under Idng tid (flera m3nader till 3r) med frekvensen sélisynta (se
avsnitt 2 "Varningar och férsiktighet”).

2. Hog dos NOMAC (3,75 mg) - I combination med estradiol:

Produktresumé

4.1 Terapeutiska indikationer

Detta avsnitt bér revideras enligt féljande:
Anvandningen av nomegestrolacetat i kombination med estradiol vid de ovan nadmnda

indikationerna ar begrédnsad till de situationer dédr andra interventioner anses olampliga.
4.2 Dosering och administreringssatt

Doseringen bor revideras enligt féljande:
Behandlingen bor begrédnsas till ldgsta effektiva dos och kortaste varaktighet.

19



4.3 Kontraindikationer
Féljande kontraindikation bér revideras enligt féljande:
e Meningiom eller en historia av meningiom.

4.4 Varningar och forsiktighet

En varning bér revideras enligt féljande:

Meningiom:

Forekomsten av meningiom (enkla och multipla) har rapporterats i samband med
anvidndning av nomegestrolacetat, sérskilt vid héga doser och under I13ng tid (flera mdnader
till 4r). Patienter ska évervakas med avseende p& tecken och symtom p& meningiom i
enlighet med klinisk praxis. Om en patient far diagnosen meningiom mdste all behandling
som innehdller nomegestrolacetat avbrytas, som en forsiktighetsdtgérd. Det finns vissa
bevis for att risken for meningiom kan minska efter avslutad behandling med
nomegestrolacetat.

4.8 Biverkningar
Féljande biverkning bér revideras enligt féljande:

SOC Neoplasmer benigna, maligna och ospecificerade: meningiom, frekvens "séllsynta”.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Fbljande formulering bér ldggas till:

Meningiom

Baserat p3 resultat frdn en fransk epidemiologisk kohortstudie har ett kumulativt
dosberoende samband mellan nomegestrolacetat och meningiom observerats. Denna studie
baserades p3 data frdn den franska sjukforsdkringen (SNDS — Systéme National des
Données de Santé) och inkluderade en population p4 1 060 779 kvinnor som anvénde 3,75 -
5 mg nomegestrolacetat tabletter. Incidensen av meningiom som behandlats med kirurgi
eller strélbehandling jamférdes mellan kvinnor som exponerats for nomegestrolacetat
(kumulativ dos >0,15 g) och kvinnor som exponerades mycket lite for nomegestrolacetat
(kumulativ dos <0,15 g). Ett kumulativt dos-responssamband observerades.

Kumulativ dos av Incidensfrekvens (i Justerad riskkvot (95 %
nomegestrolacetat patientdr) KI)2

N&got exponerad (<0,15¢g) | 7,0/100 000 Ref.

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

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

3,6to6g 27,6/100 000 4,2 [2,7-6,6]

Meridn6g 91,5/100 000 12,0 [8,8-16,5]

a Justerad riskkvot baserat ps dlder; kumulativ dos och dlder betraktas som tidsberoende
variabler

En kumulativ dos p3 t.ex. 1,2 g kan motsvara 23 minaders behandling med 3,75 mg/dag
under 14 dagar varje ménad.
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Bipacksedel

2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvander> X

<Ta> <anvand> inte X:

Féljande formulering bér revideras:

- Om du har meningiom eller har fitt diagnosen meningiom (en allmént godartad tumér i

vdvnadslagret mellan hjdrnan och skallen).

Varningar och forsiktighet

Féljande formulering bér revideras:

Anvdndning av nomegestrolacetat har kopplats till utvecklingen av en allmént godartad
tumér i viavnadslagret mellan hjarnan och skallen (meningiom). Risken ékar sarskilt nar du
anvénder den under lingre tid (flera manader till 4r). Om du fir diagnosen meningiom
kommer din ldkare att avbryta behandlingen med <Ldkemedlets namn> (se avsnittet "Ta
inte..."). Tala omedelbart med Iikare om du méarker ndgra symtom som férdandringar i synen
(t.ex. att se dubbelt eller suddigt), horselnedséttning eller ringningar i 6ronen, forlust av

lukt, huvudviérk som forvédrras med tiden, minnesfoérlust, kramper, svaghet i armar eller ben.

4: Eventuella biverkningar

Féljande biverkning bér ldggas till eller revideras enligt féljande:

Anvandning av nomegestrolacetat har kopplats till utvecklingen av en allméant godartad
tumér i viavnadslagret mellan hjarnan och skallen (meningiom), sarskilt vid héga doser och
under Idng tid (flera m3nader till 3r) med frekvensen séllsynta (se avsnitt 2 “Varningar och
forsiktighet”).

» Lagdos CMA (1-2 mg) och NOMAC (2,5 mqg) ladkemedel

1. L3g dos CMA (2 mg) monoterapi:

Produktresumé

4.3 kontraindikationer
Féljande kontraindikation bér inféras eller revideras enligt féljande:
e Meningiom eller historia av meningiom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Féljande stycke bér infogas eller revideras enligt féljande:

Meningiom:

Forekomsten av meningiom (enkla och multipla) har rapporterats i samband med
anvéndning av klormadinonacetat, sérskilt vid héga doser och under ldngre tid (flera &r).
Patienter bor évervakas med avseende p3 tecken och symtom pd meningiom i enlighet med
klinisk praxis. Om en patient diagnostiseras med meningiom méste all behandling som

innehdller klormadinonacetat avbrytas, som en férsiktighetsatgérd.
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Det finns vissa tecken p4 att risken for meningiom kan minska efter att behandlingen med
klormadinonacetat avbrutits.

Bipacksedel

2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvander> X

<Ta> <Anvand> inte X:

Fbljande formulering bér laggas till eller revideras enligt féljande:

- Om du har meningiom eller ndgonsin har fitt diagnosen meningiom (en allmént godartad

tumér i viavnadslagret mellan hjdrnan och skallen).

Varning och forsiktighet

Fbljande formulering bér ldggas till:

Anviadndning av klormadinonacetat har kopplats till utvecklingen av en allméant godartad
tumér i viavnadslagret mellan hjarnan och skallen (meningiom). Risken ékar sarskilt nar du
anvénder den i hoga doser under ldngre tid (flera 4r). Om du fir diagnosen meningiom
kommer din ldkare att avbryta behandlingen med <Ldkemedlets namn> (se avsnittet "Ta
inte..."). Tala omedelbart med ldkare om du méirker ndgra symtom som forédndringar i synen
(t.ex. att se dubbelt eller suddigt), horselnedséttning eller ringningar i 6ronen, forlust av

lukt, huvudviérk som forvidrras med tiden, minnesforlust, kramper, svaghet i armar eller ben.
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2. Ldg dos CMA (1 och 2 mg) - i combination med etinylestradiol:

Produktresumé

4.3 Kontraindikationer
Fb6ljande mening ska infogas:

® Meningiom eller historia av meningiom.

4.4 Varningar och forsiktighet

En varning bér Idggas till enligt féljande:

Meningiom:

Forekomsten av meningiom (enkla och multipla) har rapporterats i samband med
anvédndning av klormadinonacetat, sérskilt vid héga doser och under lingre tid (flera &r).
Patienter bér 6vervakas med avseende p3 tecken och symtom p3 meningiom i enlighet med
klinisk praxis. Om en patient diagnostiseras med meningiom mdste all behandling som
innehdller klormadinonacetat avbrytas, som en forsiktighetsdtgérd. Det finns vissa tecken
pa att risken for meningiom kan minska efter att behandlingen med klormadinonacetat

avbrutits.

Bipacksedel

2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvander> X

<Ta> <Anvand> inte X:

Féljande formulering bér ldggas till: :

- Om du har meningiom eller ndgonsin har fitt diagnosen meningiom (en allmént godartad

tumér i viavnadslagret mellan hjdrnan och skallen).

Varningar och forsiktighet

Fbljande formulering bér ldggas till:

Anviandning av klormadinonacetat har kopplats till utvecklingen av en allmént godartad
tumér i viavnadslagret mellan hjarnan och skallen (meningiom). Risken ékar sarskilt nar du
anvénder den i hoga doser under ldngre tid (flera 4r). Om du fir diagnosen meningiom
kommer din ldkare att avbryta behandlingen med <Ldkemedlets namn> (se avsnittet "Ta
inte..."). Tala omedelbart med Iikare om du mérker ndgra symtom som férdandringar i synen
(t.ex. att se dubbelt eller suddigt), horselnedséttning eller ringningar i 6ronen, forlust av

lukt, huvudviérk som forvidrras med tiden, minnesfoérlust, kramper, svaghet i armar eller ben.
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3. Ldg dos NOMAC (2,5 mg) - i kombination med estradiol:

Produktresumé:

4.3 Kontraindikationer
Kontraindikationer bér uppdateras enligt féljande:

® Meningiom eller historia av meningiom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningen bér uppdateras enligt féljande:

Meningiom:

Forekomsten av meningiom (enkla och multipla) har rapporterats i samband med
anvédndning av nomegestrolacetat, sérskilt vid hoga doser och under 14ng tid (flera &r).
Patienter bér 6vervakas med avseende p3 tecken och symtom p3 meningiom i enlighet med
klinisk praxis. Om en patient f3r diagnosen meningiom méste all behandling som innehéller
nomegestrolacetat avbrytas, som en forsiktighetsdtgérd.

Det finns vissa bevis for att risken for meningiom kan minska efter avsilutad behandling med

nomegestrolacetat.

Bipacksedel

2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvander> X

<Ta> <Anvand> inte X:

Formuleringen bér revideras enligt féljande:

- Om du har meningiom eller ndgonsin har fitt diagnosen meningiom (en allmént godartad

tumér i viavnadslagret mellan hjdrnan och skallen).

Varningar och forsiktighet
Varningar och férsiktighet bér revideras enligt féljande:

Anvandning av nomegestrolacetat har kopplats till utvecklingen av en allméant godartad
tumér i viavnadslagret mellan hjarnan och skallen (meningiom). Risken ékar sarskilt nar du
anvénder den i héga doser under ldngre tid (flera §r). Om du fér diagnosen meningiom
kommer din Idkare att avbryta behandlingen med <Ldkemedlets namn> (se avsnittet "Ta
inte..."). Tala omedelbart med Iikare om du méarker ndgra symtom som férdandringar i synen
(t.ex. att se dubbelt eller suddigt), hérselnedséttning eller ringningar i éronen, férlust av
lukt, huvudviérk som férvidrras med tiden, minnesférlust, kramper, svaghet i armar eller ben.
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