Aneks III

Zmiany w odpowiednich czesciach informacji o produkcie

Uwaga:

Prezentowana informacja o produkcie jest wynikiem procedury arbitrazowej, do ktérej odnosi sie
niniejsza decyzja Komisji.

Informacja o produkcie moze by¢ pdzniej aktualizowana przez wtasciwe organy panstwa
cztonkowskiego w porozumieniu z referencyjnym panstwem cztonkowskim, w stosownych przypadkach,
zgodnie z procedurami okreslonymi w rozdziale 4 ust. III Dyrektywy 2001/83/WE.
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Zmiany w odpowiednich czesciach informacji o produkcie

Dla odpowiednich produktéw wymienionych w aneksie I opinii CHMP, obecne druki informacyjne
zostang zmienione (odpowiednio przez wstawienie, zastgpienie lub usuniecie tekstu) w celu
odzwierciedlenia uzgodnionego brzmienia, jak podano ponizej:

e Produkty zawierajace duza dawke octanu chlormadynonu (CMA, ang.

chlormadinone acetate) (5-10 mg) i octanu homegestrolu (NOMAC, ang.
nomegestrol acetate) (3,75-5 mg)

1. Produkty lecznicze zawierajace duza dawke octanu chlormadynonu (5-
10 mg) i octanu nomegestrolu (3,75-5 mg) - monoterapia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.1 Wskazania do stosowania

W tym punkcie nalezy zamiesci¢:

Stosowanie [octanu chlormadynonu lub octanu nomegestrolu] w wymienionych
wskazaniach jest ograniczone do sytuacji, w ktorych inne interwencje sq uwazane za

niewfasciwe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Leczenie produktami leczniczymi [octan chlormadynonu lub octan nomegestrolu] nalezy
ograniczy¢ do najmniejszej skutecznej dawki i najkrotszego czasu trwania.

4.3 Przeciwwskazania
Nalezy przeanalizowaé nastepujace przeciwwskazania:

e Oponiak lub oponiak w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy dodac ostrzezenie w nastepujacym brzmieniu:

Oponiak

Notowano wystepowanie oponiakéw (pojedynczych i mnogich) w zwiazku ze stosowaniem
[octanu chlormadynonu lub octanu nomegestrolu], zwlaszcza w duzych dawkach i przez
diuzszy czas (kilka miesiecy lub lat). Nalezy obserwowad, czy u pacjentow nie wystepuja
przedmiotowe i podmiotowe objawy oponiakéw, zgodnie z praktyka kliniczna. Jesli u
pacjentki zostanie zdiagnozowany oponiak, wszelkie leczenie zawierajace [octan
chlormadynonu lub octan nomegestrolu] nalezy przerwaé, jako srodek zapobiegawczy.

Sa pewne dowody, ze ryzyko wystapienia oponiaka moze sie zmniejszy¢ po przerwaniu
leczenia [octanem chlormadynonu lub octanem nomegestrolu].

4.8 Dzialania niepozadane

Nalezy dodac lub zmieni¢ nastepujace dziatanie niepozadane:
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw (SOC): Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone:

Czestos¢ wystepowaia oponiaka "rzadko”.

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Nalezy doda¢ nastepujacy zapis:

Oponiak

Na podstawie wynikéw francuskiego epidemiologicznego badania kohortowego
zaobserwowano zalezny od dawki skumulowanej zwiazek miedzy stosowaniem [octanu
chlormadynonu lub octanu nomegestrolu], a wystepowaniem oponiaka. Badanie to opierato
sie na danych z francuskiego funduszu ubezpieczen zdrowotnych (SNDS - fr. Systéme
National des Données de Santé) i obejmowato populacje [octan chlormadynonu: 828 499 lub
octan nomegestrolu: 1 060 779] kobiet stosujacych [2-10 mg octanu chlormadynonu lub
3,75-5 mg octanu nomegestrolu] w postaci tabletek. Poréownano czestos¢ wystepowania
oponiakéw leczonych chirurgicznie lub radioterapia miedzy kobietami narazonymi na [octan
chlormadynonu (dawka skumulowana >0,36 g) lub octan nomegestrolu (dawka
skumulowana >0,15 g)] i kobietami, ktéore w bardzo niewielkim stopniu byly narazone na
[octan chlormadynonu (dawka skumulowana <0,36 g) lub octan nomegestrolu (dawka

skumulowana <0,15 g)]. Zaobserwowano zaleznos¢ dawka skumulowana-odpowied?z.

[dla octanu chlormadynonu (CMA)]

Dawka skumulowana octanu | Czestos¢ wystepowania (w Skorygowany wspoiczynnik
chlormadynonu pacjentolatach) ryzyka (95% CI)?
Nieznaczne narazenie 6,8/100 000 Ref.

(<0,36 g)

Narazenie > 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]

Wiecej niz 8,64 g 47,0/100 000 6,6 [4,8-9,2]

2 Skorygowany wspoéitczynnik ryzyka (HR) w oparciu o wiek; dawka skumulowana i wiek
traktowane jako zmienne zalezne od czasu

Dawka skumulowana wynoszaca na przyktad 1,44 g moze odpowiadaé okoto 5 miesiacom
leczenia dawka 10 mg/dobe.

[dla octanu nomegestrolu (NOMAC)]

Dawka skumulowana octanu | Czestos¢ wystepowania (w Skorygowany wspoiczynnik

nomegestrolu pacjentolatach) ryzyka (95% CI)?
Nieznaczne narazenie 7,0/100 000 Ref.

(0,15 g)

Narazenie > 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]
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36do6g 27,6/100 000 4,2[2,7-6,6]
Wiecej niz 6 g 91,5/100 000 12,0 [8,8-16,5]

2 Skorygowany wspoéfczynnik ryzyka (HR) w oparciu o wiek; dawka skumulowana i wiek

traktowane jako zmienne zalezne od czasu

[Duza dawka octanu nomegestrolu (NOMAC) 5 mg - monoterapia]:
Dawka skumulowana wynoszaca na przyktad 1,2 g moze odpowiadaé¢ 18 miesigcom leczenia
dawka 5 mg/dobe przez 14 dni kazdego miesigca

[Duza dawka octanu nomegestrolu (NOMAC) 3,75 mg - monoterapia]:
Dawka skumulowana wynoszaca na przyktad 1,2 g moze odpowiadac¢ 23 miesiacom leczenia
dawka 3,75 mg/dobe przez 14 dni kazdego miesiaca.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X

Kiedy nie <przyjmowacé¢> <stosowac> <leku> X

Nalezy dodac nastepujace sformutowanie:

- Jesli u pacjentki wystepuje oponiak lub kiedykolwiek wykryto oponiaka (zazwyczaj
tagodny guz warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy dodacé nastepujgce sformutowanie:

Stosowanie [octanu chlormadynonu lub octanu nomegestrolu] zostato powiazane z
rozwojem zazwyczaj tagodnego guza warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka (oponiak).
Ryzyko to zwieksza sie zwitaszcza podczas dtuzszego stosowania (kilka miesiecy lub Iat).
Jesli u pacjentki zostanie rozpoznany oponiak, lekarz przerwie leczenie lekiem <Nazwa
wiasna> (patrz punkt "Nie nalezy przyjmowac..."). Jesli pacjentka zauwazy jakiekolwiek
objawy, takie jak zmiany w widzeniu (np. widzenie podwdéjne lub niewyrazne), utrata stuchu
lub dzwonienie w uszach, utrata wechu, béle gtowy, ktore nasilaja sie z czasem, utrata
pamieci, drgawki, ostabienie rak lub nég, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Nastepujace dziatanie niepozgadane nalezy dodac lub zmieni¢ w nastepujacy sposdb:

Stosowanie [octanu chlormadynonu lub octanu nomegestrolu] zostato powiazane z
rozwojem zazwyczaj tagodnego guza warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka (oponiak),
zwitaszcza w duzych dawkach i przez dtuzszy czas (kilka miesiecy lub lat) z czestoscia

wystepowania ,rzadko” (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).

2. Produkty lecznicze zawierajace octan nomegestrolu (NOMAC) w duzej
dawce (3,75 mg) - w pofaczeniu z estradiolem

Charakterystyka Produktu Leczniczego
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4.1 Wskazania do stosowania
Punkt nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:
Stosowanie octanu nomegestrolu w potfaczeniu z estradiolem w wymienionych wskazaniach

jest ograniczone do sytuacji, w ktorych inne interwencje sa uwazane za niewfasciwe.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:
Leczenie nalezy ograniczy¢ do najmniejszej skutecznej dawki i najkrotszego czasu trwania.

4.3 Przeciwwskazania
Nastepujace przeciwwskazanie nalezy zmienié nastepujaco:

e Oponiak lub oponiak w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Oponiak

notowano wystepowanie oponiakow (pojedynczych i mnogich) w zwiazku ze stosowaniem
octanu nomegestrolu, zwlaszcza w duzych dawkach i przez dluzszy czas (kilka miesiecy lub
lat). Nalezy kontrolowad, czy u pacjentek nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy
oponiakéw, zgodnie z praktyka kliniczna. Jesli u pacjentki zostanie rozpoznany oponiak,
wszelkie leczenie zawierajace octan nomegestrolu nalezy przerwaé, jako srodek
zapobiegawczy. Sq pewne dowody, ze ryzyko wystapienia oponiaka moze sie zmniejszy¢ po

przerwaniu leczenia octanem nomegestrolu.

4.8 Dziatania niepozadane
Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:
Klasyfikacja uktadow i narzadoéw (SOC): nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone:

oponiak, czestos¢ wystepowania "rzadko".

5.1. Wilasciwosci farmakodynamiczne

Nalezy dodac nastepujacy zapis:

Oponiak

Na podstawie wynikow francuskiego epidemiologicznego badania kohortowego
zaobserwowano zalezny od dawki skumulowanej zwiazek miedzy octanem nomegestrolu a
wystepowaniem oponiaka. Badanie to opierato sie na danych z francuskiego funduszu
ubezpieczen zdrowotnych (SNDS - fr. Systéme National des Données de Santé) i
obejmowato populacje 1 060 779 kobiet stosujacych 3,75-5 mg octanu nomegestrolu w
postaci tabletek. Porownano czestos¢ wystepowania oponiakéw leczonych chirurgicznie lub
radioterapia pomiedzy kobietami narazonymi na octan nomegestrolu (dawka
skumulowana >0,15 g)] i kobietami, ktore w bardzo niewielkim stopniu byly narazone na
octan nomegestrolu (dawka skumulowana <0,15 g)]. Zaobserwowano zaleznos¢ dawka

skumulowana-odpowied?z.
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Dawka skumulowana octanu | Czestos¢ wystepowania (w Skorygowany wspoéfczynnik
nomegestrolu pacjentolatach) ryzyka (95% CI)?
Nieznaczne narazenie 7,0/100 000 Ref.

(s0,15g)

Narazenie > 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]

Wiecej niz 6 g 91,5/100 000 12,0 [8,8-16,5]

2 Skorygowany wspoéfczynnik ryzyka (HR) w oparciu o wiek; dawka skumulowana i wiek
traktowane jako zmienne zalezne od czasu

Dawka skumulowana wynoszaca na przyktad 1,2 g moze odpowiadac¢ 23 miesiacom leczenia
dawka 3,75 mg/dobe przez 14 dni kazdego miesiaca.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X

Kiedy nie <przyjmowac> <stosowac> <leku> X

Nalezy zmienié nastepujace sformutowanie:

- Jesli u pacjentki wystepuje oponiak lub kiedykolwiek wykryto oponiaka (zazwyczaj

tagodny guz warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy zmienié nastepujace sformutowanie:

Stosowanie octanu nomegestrolu zostato powigzane z rozwojem zazwyczaj fagodnego guza
warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka (oponiak). Ryzyko to zwieksza sie zwilaszcza w
duzych dawkach i podczas diuzszego stosowania (kilka miesiecy Ilub lat). Jesli u pacjentki
zostanie rozpoznany oponiak, lekarz przerwie leczenie lekiem <Nazwa wiasna> (patrz
punkt "Nie nalezy przyjmowadé..."). Jesli pacjentka zauwazy jakiekolwiek objawy, takie jak
zmiany w widzeniu (np. widzenie podwdjne lub niewyrazne), utrata stuchu lub dzwonienie
w uszach, utrata wechu, bél glowy, ktory nasilaja sie z czasem, utrata pamieci, drgawki,

ostabienie rak lub nég, nalezy natychmiast powiedzieé¢ o tym lekarzowi.

4. Mozliwe dziatania niepozadane

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy dodac lub zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Stosowanie octanu nomegestrolu zostato powiazane z rozwojem zazwyczaj fagodnego guza
warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka (oponiak), zwitaszcza w duzych dawkach i przez
diuzszy czas (kilka miesiecy lub lat) z czestoscia wystepowania ,,rzadko” (patrz punkt 2

»Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”).

= Produkty lecznicze zawierajace mata dawke octanu chlormadynonu
(CMA) (1-2 mgq) i octanu nomegestrolu (NOMAC) (2,5 mg)
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1. Mata dawka octanu chlormadynonu (CMA) (2 mg) - monoterapia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.3 Przeciwwskazania
Nalezy doda¢ lub zmieni¢ nastepujace przeciwwskazanie:

e Oponiak lub oponiak w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nastepujacy akapit nalezy dodal lub zmieniony nastepujaco:

Oponiak

Notowano wystepowanie oponiakéw (pojedynczych i mnogich) w zwiazku ze stosowaniem
octanu chlormadynonu, zwfaszcza w duzych dawkach i przez dtuzszy czas (kilka miesiecy
lub lat). Nalezy kontrolowad, czy u pacjentek nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe
objawy oponiakéw, zgodnie z praktyka kliniczna. Jesli u pacjentki zostanie rozpoznany
oponiak, wszelkie leczenie zawierajace octan chlormadynonu, nalezy przerwad, jako srodek
zapobiegawczy. Sq pewne dowody, ze ryzyko wystapienia oponiaka moze sie zmniejszy¢ po

przerwaniu leczenia octanem chlormadynonu.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X

Kiedy nie <przyjmowac> <stosowac> <leku> X

Nalezy zmienié lub dodaé nastepujace sformutowanie:

- Jesli u pacjentki wystepuje oponiak lub kiedykolwiek wykryto oponiaka (zazwyczaj

fagodny guz warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Nalezy dodacé nastepujgce sformutowanie:

Stosowanie octanu chlormadynonu zostafo powiazane z rozwojem zazwyczaj fagodnego
guza warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka (oponiak). Ryzyko to zwieksza sie
zwitaszcza w duzych dawkach i podczas diuzszego stosowania (kilka miesiecy lub lat). Jesli
u pacjentki zostanie rozpoznany oponiak, lekarz przerwie leczenie lekiem <Nazwa wfasna>
(patrz punkt "Nie nalezy przyjmowaé..."). Jesli pacjentka zauwazy jakiekolwiek objawy,
takie jak zmiany w widzeniu (np. widzenie podwdéjne lub niewyrazne), utrata stuchu lub
dzwonienie w uszach, utrata wechu, bél gtowy, ktory nasila sie z czasem, utrata pamieci,

drgawki, ostabienie rak lub nég, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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2. Mata dawka octanu chlormadynonu (CMA) (1 i 2 mg) — w pofaczeniu z
etynyloestradiolem

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.3 Przeciwwskazania
Nalezy dodac nastepujace sformutowanie:
e Oponiak lub oponiak w wywiadzie.

4.4. Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy dodaé ostrzezenie w nastepujacy sposob:

Oponiak

Notowano wystepowanie oponiakéw (pojedynczych i mnogich) w zwiazku ze stosowaniem
octanu chlormadynonu, zwtaszcza w duzych dawkach i przez dluzszy czas (kilka miesiecy
lub Iat). Nalezy kontrolowaé, czy u pacjentek nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe
objawy oponiakéw, zgodnie z praktyka kliniczna. Jesli u pacjentki zostanie rozpoznany
oponiak, wszelkie leczenie zawierajace octan chlormadynonu, nalezy przerwad, jako srodek
zapobiegawczy. Sa pewne dowody, ze ryzyko wystapienia oponiaka moze sie zmniejszy¢ po

przerwaniu leczenia octanem chlormadynonu.

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X

Kiedy nie <przyjmowacé> <stosowac> <leku> X

Nalezy dodac nastepujace sformutowanie:

- Jesli u pacjentki wystepuje oponiak lub kiedykolwiek wykryto oponiaka (zazwyczaj
tagodny guz warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nalezy dodac nastepujace sformutowanie:

Stosowanie octanu chlormadynonu zostato powiazane z rozwojem zazwyczaj fagodnego
guza warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka (oponiak). Ryzyko to zwieksza sie
zwlaszcza po duzych dawkach i podczas diuzszego stosowania (kilka miesiecy lub lat). Jesli
u pacjentki zostanie rozpoznany oponiak, lekarz przerwie leczenie lekiem <Nazwa wifasna>
(patrz punkt "Nie nalezy przyjmowaé..."). Jesli pacjentka zauwazy jakiekolwiek objawy,
takie jak zmiany w widzeniu (np. widzenie podwdéjne lub niewyrazne), utrata stuchu lub
dzwonienie w uszach, utrata wechu, bdl gtowy, ktdore nasilaja sie z czasem, utrata pamieci,
drgawki, ostabienie rak lub nég, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.
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3. Mata dawka octanu homegestrolu (NOMAC) (2,5 mg) - w potaczeniu z
estradiolem

Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.3 Przeciwwskazania
Nalezy zaktualizowaé nastepujgce przeciwwskazanie:

e Oponiak lub oponiak w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie powinno zostac zaktualizowane w nastepujacy sposob:

Oponiak

Zgtaszano wystepowanie oponiakéw (pojedynczych i mnogich) w zwiazku ze stosowaniem
octanu nomegestrolu, zwlaszcza w duzych dawkach i przez dluzszy czas (kilka miesiecy lub
lat). Nalezy kontrolowad, czy u pacjentek nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy
oponiakéw, zgodnie z praktyka kliniczna. Jesli u pacjentki zostanie rozpoznany oponiak,
wszelkie leczenie zawierajace octan nomegestrolu, nalezy przerwad, jako srodek
zapobiegawczy. Istnieja pewne dowody, ze ryzyko wystapienia oponiaka moze sie

zmniejszy¢ po przerwaniu leczenia octanem nomegestrolu.

Ulotka dla pacjenta
2. Informacje wazne przed <przyjeciem> <zastosowaniem> <leku> X

Kiedy nie <przyjmowac> <stosowac> <leku> X
Nalezy zaktualizowaé sformutowanie w nastepujacy sposob:

- Jesli u pacjentki wystepuje oponiak lub kiedykolwiek wykryto oponiaka (zazwyczaj
tagodny guz warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci nalezy zweryfikowaé w nastepujacy sposob:

Stosowanie octanu nomegestrolu zostato powiazane z rozwojem zazwyczaj fagodnego guza
warstwy tkanki miedzy mézgiem a czaszka (oponiak). Ryzyko to zwieksza sie zwilaszcza po
duzych dawkach i podczas diuzszego stosowania (kilku miesiecy lub lat). Jesli u pacjentki
zostanie rozpoznany oponiak, lekarz przerwie leczenie lekiem <Nazwa wiasna> (patrz
punkt "Nie nalezy przyjmowadé..."). Jesli pacjentka zauwazy jakiekolwiek objawy, takie jak
zmiany w widzeniu (np. widzenie podwdjne lub niewyrazne), utrata stuchu lub dzwonienie
w uszach, utrata wechu, bél gfowy, ktére nasilaja sie z czasem, utrata pamieci, drgawki,

ostabienie rak lub nég, nalezy natychmiast powiedzieé¢ o tym lekarzowi.
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