Priloha I

Seznam lécivych pripravki registrovanych na vnitrostatni Grovni



Lécivé pripravky obsahujici nomegestrol registrované na vnitrostatni Grovni

Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Belgie Ceres Pharma Nv Nogest Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Belgie Stragen Nordic A/S Nomegestrol Stragen | Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Belgie Theramex Ireland Limited | Lutenyl Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Belgie Theramex Ireland Limited Naemis Estradiol Hemihydrate 1.55mg Tablet | tableta peroralni podani
Nomegestrol Acetate 3.75mg Tablet,
Estradiol Hemihydrate 1.55mg Tablet
Francie Arrow Generiques Nomegestrol Arrow Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Biogaran Nomegestrol Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Biogaran
Francie Eg Labo Laboratoires Nomegestrol Eg Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Eurogenerics
Francie Mylan S.A.S Nomegestrol Mylan Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Sandoz Nomegestrol Sandoz | Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Theramex Ireland Limited | Lutenyl Nomegestrol Acetate 3.75mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Theramex Ireland Limited | Lutenyl Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Theramex Ireland Limited | Naemis Estradiol Hemihydrate 1.55mg Tablet | tableta peroralni podani
Nomegestrol Acetate 3.75mg Tablet,
Estradiol Hemihydrate 1.55mg Tablet
Italie Theramex Ireland Limited | Lutenyl Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani




Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / léciva latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Italie Theramex Ireland Limited | Naemis Estradiol Hemihydrate 1.55mg Tablet | tableta peroralni podani
Nomegestrol Acetate 3.75mg Tablet,
Estradiol Hemihydrate 1.55mg Tablet
Lucembursko | Ceres Pharma Nv Nogest Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Lucembursko | Theramex Ireland Limited Lutenyl Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Lucembursko | Theramex Ireland Limited | Naemis Estradiol Hemihydrate 1.55mg Tablet | tableta peroralni podani
Nomegestrol Acetate 3.75mg Tablet,
Estradiol Hemihydrate 1.55mg Tablet
Polsko Theramex Ireland Limited | Lutenyl Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Portugalsko Theramex Ireland Limited | Lutenyl Nomegestrol Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani




Lécivé pripravky obsahujici chlormadinon registrované na vnitrostatni Grovni

Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / 1é&civa latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Rakousko Dermapharm Gmbh Madinette Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Rakousko Gedeon Richter Plc. Balanca Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Rakousko Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Rakousko Gynial Gmbh Bilinda Gynial Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Rakousko Kwizda Pharma Gmbh Delia Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Belgie Ceres Pharma Nv Helen Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Belgie Gedeon Richter Plc. Bellina Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Belgie S.A. Meda Pharma N.V. Orchidea Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Bulharsko Gedeon Richter Plc. Benapa 21+7 Chlormadinone Acetate 2mg, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg | Lactose
Monohydrate 94.44mg

Chorvatsko Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Chorvatsko Mibe Pharmaceuticals Estal Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani

D.0.0. Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Ceska Aristo Pharma Gmbh Clormetin Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani

republika (Art 57) Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Ceska Exeltis Czech S.R.O. Lydely Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani

republika Ethinylestradiol 0.03mg Tablet




Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / 1&civa latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Ceska Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
republika Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Ceska Heaton K.S. Flaya Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
republika Ethinylestradiol 30ug Tablet
Ceska Stada Arzneimittel Ag Bonissa Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
republika Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Estonsko Uab Exeltis Baltics Clormetin Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol Ph. Eur. 0.03mg Tablet
Francie Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Francie Gedeon Richter Plc. Belaracontinu Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet | Lactose
Monohydrate 97.3mg Tablet
Francie Mylan S.A.S Chlormadinone Mylan Chlormadinone Acetate 10mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Mylan S.A.S Chlormadinone Mylan Chlormadinone Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Sandoz Chlormadinone Sandoz | Chlormadinone Acetate 10mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Sandoz Chlormadinone Sandoz | Chlormadinone Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Sanofi-Aventis France Luteran Chlormadinone Acetate 10mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Sanofi-Aventis France Luteran Chlormadinone Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Teva Santé Chlormadinone Teva Chlormadinone Acetate 10mg Tablet tableta peroralni podani
Francie Teva Santé Chlormadinone Teva Chlormadinone Acetate 5mg Tablet tableta peroralni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / 1&civa latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Némecko Acis Arzneimittel Gmbh Madinance Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Aliud Pharma Gmbh Bonita Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Aristo Pharma Gmbh Lilia Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
(Art 57) Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Besins Healthcare Minette Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Germany Gmbh Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Balanca Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Belara 21+7 Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet | Lactose
Monohydrate 97.3mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Chariva Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Chariva 21+7 Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet | Lactose
Monohydrate 97.3mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Ethinylestradiol/Chlor Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
madinonacetat 21+7 Ethinylestradiol 0.03mg Tablet | Lactose
Richter Monohydrate 94.44mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Ethinylestradiol/Chlor Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
madinonacetat Richter | Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Neo-Eunomin Chlormadinone Acetate 1mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.05mg Tablet
Némecko Gedeon Richter Plc. Neo-Eunomin Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.05mg Tablet
Némecko Hexal Ag Mona Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani

Ethinylestradiol 0.03mg Tablet




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / 1&civa latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Némecko Hormosan Pharma Solera Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Gmbh Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Jenapharm Gmbh & Co Chlormadinon Chlormadinone Acetate 2mg Tablet tableta peroralni podani
Kg Jenapharm
Némecko Jenapharm Gmbh & Co Enriga Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Kg Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Meda Pharma Gmbh & Bellissima Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroraini podani
Co. Kg Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Meda Pharma Gmbh & Bellissima 21+7 Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Co. Kg Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Mibe Gmbh Arzneimittel | Madinette Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Mylan Germany Gmbh Lisette Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Puren Pharma Gmbh & Angiletta Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Co. Kg Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Stadapharm Gmbh Pink Luna Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Némecko Zentiva Pharma Gmbh Chloee Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Recko Elpen Pharmaceutical Labous Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Co. Inc. Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Madarsko Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Italie Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Italie Gedeon Richter Plc. Lybella Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani

Ethinylestradiol 0.03mg Tablet




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti

Nazev pripravku

INN / 1&civa latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

EHP o registraci
Italie Mylan S.P.A. Mytulip Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Italie Sandoz S.P.A. Eve Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
LotySsko Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Lotyssko Uab Exeltis Baltics Clormetin Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol Ph. Eur. 0.03mg Tablet
Litva Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 30pg Tablet
Lucembursko Ceres Pharma Nv Helen Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Lucembursko Gedeon Richter Plc. Bellina Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Lucembursko Meda Pharma Gmbh & Bellissima Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Co. Kg Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Polsko Actavis Group Ptc Ehf. Angiletta Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Polsko Exeltis Poland Sp. Z Clormetin Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
0.0. Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Polsko Gedeon Richter Polska Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Sp. Z. 0.0. Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Polsko Sun-Farm Sp. Z.0.0. Madinette Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Polsko Symphar Sp. Z 0.0. Symbella Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Portugalsko Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani

Ethinylestradiol 0.03mg Tablet




Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / 1&civa latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Portugalsko Gedeon Richter Plc. Chariva Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Portugalsko Gedeon Richter Plc. Libeli Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Portugalsko Itf Farmahealth, Clarissa Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Produtos Farmacéuticos, Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Lda
Portugalsko Laboratorios Ledn Bonae Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Farma, S.A. Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Rumunsko Gedeon Richter Romania | Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
S.A. Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Rumunsko Gedeon Richter Romania | Belara Continu Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
S.A. Ethinylestradiol 0.03mg Tablet | Lactose
Monohydrate 97.32mg Tablet
Slovensko Exeltis Slovakia Lydely Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Slovensko Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Slovensko Stada Arzneimittel Ag Belissa Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Slovinsko Gedeon Richter Plc. Belara Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Spanélsko Aristo Pharma Iberia, Clormadinona/Etinilest | Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
S.L. radiol Aristo Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Spanélsko Brill Pharma, S.L. Elynor Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet
Spanélsko Gedeon Richter Plc. Balianca Chlormadinone Acetate 2mg Tablet, potahovana tableta | peroralni podani

Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

Spanélsko

Gedeon Richter Plc.

Balianca Diario

Chlormadinone Acetate 2mg Tablet,
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet | Lactose
Monohydrate 97.3mg Tablet

potahovana tableta

peroralni podani




Clensky stat
EHP

Drzitel rozhodnuti
o registraci

Nazev pripravku

INN / 1&civa latka + sila

Lékova forma

Cesta podani

Spanélsko

Gedeon Richter Plc.

Belara

Chlormadinone Acetate 2mg Tablet,
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

potahovana tableta

peroralni podani

Spanélsko

Gedeon Richter Plc.

Belara Diario

Chlormadinone Acetate 2mg Tablet,
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet | Lactose
Monohydrate 97.3mg Tablet

potahovana tableta

peroralni podani

Spanélsko

Laboratorio Stada, S.L.

Clormadinona/Etinilest
radiol Stadafarma

Chlormadinone Acetate 2mg Tablet,
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

potahovana tableta

peroralni podani

Spanélsko

Laboratorio Stada, S.L.

Etinilestradiol/Clormad
inona Stada

Chlormadinone Acetate 2mg Tablet,
Ethinylestradiol 0.03mg Tablet

potahovana tableta

peroralni podani
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Priloha II

Védecké zavéry
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Védecké zaveéry

Nomegestrol acetat (NOMAC) a chlormadinon acetat (CMA) jsou derivaty progestinu

s antigonadotropnimi Ucinky. Oba progestiny maji dalsi antiestrogenni, ale také antiandrogenni
aktivitu. Bylo prokazano, ze jejich antiandrogenni aktivita je 30% (CMA) a 90% (NOMAC) v porovnani
s cyproteron acetatem (CPA), ktery byl stanoven jako referen¢ni antiandrogenni progestin se 100%
antiandrogenni aktivitou u kastrovanych potkand lé¢enych androgenem (Kuhl 2005).

Schvélené indikace nomegestrol acetatu a chlormadinon acetatu v monoterapii nebo v kombinaci

s estradiolem nebo ethinylestradiolem se mezi riznymi silami a mezi jednotlivymi zemémi li&i. Obecné
jsou indikovany u gynekologickych a menstruacnich poruch, hormonalni substitu¢ni terapie a v nizsich
davkach jako hormonalni antikoncepce.

Meningeom je vzacny mozkovy nador, ktery vyrlistd z obald mozku. A¢koli jsou meningeomy vétsinou
benigni nadory, jejich umisténi v intrakranialni oblasti mize vést k zadvaznym a potencialné smrtelnym
nasledklm. U Zen je ptiblizné dvakrat vysi pravdépodobnost jejich vzniku nez u muzd, coZ naznaduje,
ze v patofyziologii hraji roli pohlavni hormony.

Riziko vzniku meningeomu spojené s uzivanim nomegestrol acetatu je zndmé od roku 2018. Toto riziko
bylo poté projednano béhem hodnoceni PSUSA (PSUSA/00002181/201801), které se tykalo piipravkd
obsahujicich nomegestrol v monoterapii, a bylo doplnéno do informaci o pfipravku. V nékterych
publikacich byly mezitim hlaseny pripady regrese meningeomu po ukonceni Ié¢by nomegestrolem, coz
naznacuje hormondlni/progestinovou roli 1é¢ivého piipravku pfi rlstu téchto naddord. Kromé toho bylo
riziko diskutovano béhem hodnoceni nomegestrolu v kombinaci s estradiolem
(PSUSA/00002182/201801) v ramci PSUSA, coz vedlo ke zménam v informacich o pfipravku s cilem
doporucit peclivé monitorovéni meningeomu pii pouziti téchto |é¢iv jako hormonalni substituéni
terapie. Za ucelem zohlednéni tohoto rizika byly upraveny informace o pfipravku Zoely.

U lé¢ivych ptipravkd obsahujicich chlormadinon acetét byl v roce 2019 ve Francii pozorovan nar{st
hldsenych ptipadd meningeomu, pfi¢emz na vnitrostatni Grovni byla zavedena dalsi opatfeni

k minimalizaci rizik, v&etné& Gprav informaci o pfipravku u véech pFipravkl obsahujicich chlormadinon
5 a 10 mg, aby se zohlednilo riziko vzniku meningeomu.

Za ucelem dalsSiho objasnéni vztahu mezi chlormadinon acetatem nebo nomegestrol acetatem

a rizikem vzniku meningeomu provedla francouzska skupina EPI-PHARE dvé farmakoepidemiologické
studie (Nguyen a kol. 2021) na zakladé Gdajl ze systému SNDS (Systéme national des données de
santé - Francouzsky narodni systém zdravotnich Gdajd). Vysledky naznacuiji zvy$ené riziko vzniku
meningeomu v zavislosti na davce a délce I1éCby nomegestrol acetatem nebo chlormadinon acetatem.

Dne 22. zari 2021 proto pfislusny francouzsky vnitrostatni orgadn (Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, ANSM) na zdklad& farmakovigilan&nich (daji zahajil postup
prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadal vybor PRAC o posouzeni dopadu vyse
uvedenych obav na pomér pfinosi a rizik piipravk( obsahujicich nomegestrol acetat a pripravkd
obsahujicich chlormadinon acetat a o vydani doporuceni, zda by méla byt pfislusna rozhodnuti

o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena, nebo zrusena.

Vybor PRAC dne 7. ¢ervence 2022 pfijal doporuceni, které nasledné posoudil Vybor pro humanni 1éCivé
pfipravky (CHMP) v souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES.
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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

U¢innost chlormadinon acetatu nebo nomegestrol acetatu, rovnéz v kombinaci s ethinylestradiolem
nebo estradiolem, v jejich schvalenych indikacich byla v dobé registrace hodnocena v centralnich
a vnitrostatnich postupech registrace a povazuje se za prokazanou.

Dvé nedavné kohortové studie, které provedli Nguyen a kol. (2021), jejichz cilem bylo vyhodnotit
skute¢ny dopad dlouhodobého uzivani CMA nebo NOMAC na riziko vzniku meningeomu u zen, dopliuji
k sou¢asnym poznatkim dobre definované, strukturované a dlouhodobé tidaje zaloZzené na
administrativnich zdravotnich Gdajich ze systému SNDS (Systéme National des Données de Santé),
ktery pokryva priblizné 99 % francouzské populace. Vysledky ukazaly zvysené riziko vzniku
intrakranialniho meningeomu po expozici CMA nebo NOMAC s vysokou kumulativni davkou a delsi
dobou expozice, s potencialnim poklesem po vysazeni CMA nebo NOMAC. Sila spojitosti, silné ucinky
zavislé na davce a snizeni rizika pozorované po preruseni Ié¢by v délce nejméné jednoho roku
podporuji souvislost mezi expozici CMA/NOMAC a zvy$enym rizikem vzniku meningeomd.

Analyza ptipadd po uvedeni ptipravku na trh poukazuje také na zvysené riziko vzniku meningeomu pfi
dlouhodobém uzivani pripravkl s vysokou davkou (CMA 5-10 mg a NOMAC 3,75-5 mg) u rdznych
indikaci. V pfipadé CMA se vétina hlaenych pFipad( tyka pouziti pfipravku v indikaci endometriézy.
V ptipadé NOMAC byl nejvy3si pocet pFipadl hladen v souvislosti s pouzivanim mimo schvalené
indikace (antikoncepce a endometriéza), po nichz nasledovala hlaseni souvisejici se schvalenou lé¢bou
délozniho leiomyomu a silného menstruacniho krvaceni.

Analyza pripadd meningeomu hlasenych v souvislosti s Ié¢ivymi pfipravky obsahujicimi CMA nebo
NOMAC provedend v systému EudraVigilance navic zjistila 359 kazuistik u pripravkd obsahujicich CMA
a 461 kazuistik u pripravkl obsahujicich NOMAC, témé&F véechny u Zen, pficemz vétsina z nich byla ve
véku od 40 do 60 let. HIdSené pripady pochazely prevazné z Francie a v roce 2019 doslo k prudkému
narlstu jejich poctu. Bylo ziskdno pouze nékolik kazuistik u kombinovanych piipravkd s nizkou davkou
NOMAC, jako je pripravek Zoely.

Pripravky obsahujici nizkou davku CMA (1-2 mg) nebo nizkou davku NOMAC (2,5 mg)

Riziko vzniku meningeomu pfi uzivani CMA nebo NOMAC bylo rozpoznano jiz dfive a v soucasné dobé
se odrazi v informacich o pripravku nésledujicim zplsobem:

e Pfipravky obsahujici v monoterapii CMA v nizké davce: kontraindikace u pacientt
s meningeomem nebo meningeomem v anamnéze.

e Kombinované pfipravky obsahujici nizké ddvky NOMAC: kontraindikace u pacientl
s meningeomem nebo meningeomem v anamnéze a upozornéni na riziko vzniku meningeomu.

Ackoli v ramci prezkumu nebylo mozné identifikovat zadné zvysené riziko konkrétné v souvislosti

s pouzivanim pFipravkl s nizkou davkou, je tfeba poznamenat, Ze existuji situace, kdy mohou byt
pacienti pfipravkim s nizkou davkou vystaveni dlouhodobé&, a proto se riziko vzniku meningeomu
spojené s pripravky s nizkou davkou povazuje za potencidlné vyznamné riziko. Vzhledem k tomu, Ze se
riziko zvySuje se zvysujici se kumulativni davkou, vybor PRAC usoudil, Ze by se upozornéni na toto
riziko mélo odrazit v informacich o pfipravku pro pfipravky obsahujici nizké davky CMA (1-2 mg) nebo
NOMAC (2,5 mg) a Ze by pouziti téchto piipravkd mélo byt kontraindikovano u pacientd

s meningeomem nebo meningeomem v anamnéze. Je tfeba poznamenat, ¥e u nékterych pfipravkd,
napf. pfipravku Zoely, jiz byly v informacich o pfipravku kontraindikace a upozornéni tykajici se rizika
vzniku meningeomu zohlednény, vybor PRAC nicméné doporucil dalsi zmény drive schvaleného znéni,
aby odraZelo sou¢asné znalosti a bylo v souladu s pfislusnou t¥idou. U pfipravk{ obsahujicich CMA
nebo NOMAC v nizké davce by mél byt navic zaveden cileny kontrolni dotaznik (pokud jesté neni
stanoven) pro piipady meningeomd s cilem zajistit vysoce kvalitni hldSeni a usnadnit posouzeni

13



pric¢inné souvislosti v budoucnosti. Vybor PRAC odsouhlasil klicové prvky tohoto cileného kontrolniho
dotazniku.

Pripravky obsahujici vysokou davku CMA (5-10 mg) nebo vysokou davku NOMAC (3,75-
5 mg)

A&koli byl meningeom hldsen pouze jako vzacna prihoda u piipravkd obsahujicich CMA, pFicinna
souvislost mezi meningeomem a prFipravky obsahujicimi vysokou davku CMA nebo vysokou davku
NOMAC se povaZuje za prokazanou. Na zékladé toho se méa za to, ze pomé&r ptinosl a rizik by mél byt
u moznosti IéCby prFipravky s vysokym obsahem davky zohlednén s omezenim na situace, kdy jsou jiné
intervence povazovany za nevhodné, a |écba by méla byt omezena na nejnizsi G¢innou davku

a nejkratsi dobu trvani. Kromé toho by méla byt do informaci o pfipravku pfidana kontraindikace

u pacientd s meningeomem nebo meningeomem v anamnéze a upozornéni, ze je treba sledovat
pfiznaky meningeomu a Ze by v pfipadé diagnostikovaného meningeomu méla byt Ié¢ba ukoncena.
Vybor PRAC navic doporudil, aby informace o vysledcich dvou epidemiologickych studii provedenych
skupinou Nguyen a kol. byly zohlednény v informacich o pfipravku.

Béhem tohoto prezkoumani vybor PRAC zvazil potfebu doporucit vysetieni magnetickou rezonanci

u pacientd pred 1é&bou CMA nebo NOMAC a pravidelné v jejim prib&hu. Vzhledem k zat&Zi pro
jednotlivé pacienty a velmi vysokému pocCtu magnetickych rezonanci, které je tfeba provést

k diagnostikovani jediného pFipadu meningeomu u pacienta bez pfiznakl z ddivodu nizké incidence
meningeomu pfi pouziti CMA/NOMAC, vsak vybor PRAC usoudil, Ze toto opatieni by nebylo pfimérené.

S ohledem na zjisténi studii, které provedli Nguyen a kol., je tfeba zdravotnickym pracovnikim
pfipomenout varovani a kontraindikace tykajici se rizika vzniku meningeomu u vdech pfipravkl
prostirednictvim informaénich dopist pro zdravotnické pracovniky a informovat je o novych omezenich
tykajicich se pouzivani pfipravk( obsahujicich vysoké davky CMA nebo NOMAC. Informacni dopisy pro
zdravotnické pracovniky maji spolecné distribuovat drzitelé rozhodnuti o registraci v kazdém c¢lenském
staté. Tyto informacni dopisy by mély byt distribuovany endokrinologdim, gynekologlim, praktickym
lékariim, uéenym spole¢nostem a véem dal&im relevantnim cilovym skupindm, které budou dale
definovany na vnitrostatni Grovni.

Vybor PRAC zvazil potiebu dalsich ¢innosti v oblasti farmakovigilance s cilem vyhodnotit U¢innost
navrhovanych opatieni k minimalizaci rizik a byl toho nazoru, ze vsichni drzitelé rozhodnuti o registraci
by méli analyzovat chovani ptedepisujicich IékaFl a jejich informovanost a vyhodnotit G¢innost nové
zavedenych opatfeni pro minimalizaci rizik v nadchazejicich zpravach PSUR pro pFislusné 1écivé latky.

Zdlivodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Vybor PRAC zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES pro vSechny pfipravky
obsahujici chlormadinon acetat a pro pripravky obsahujici nomegestrol acetat.

e Vybor PRAC pfezkoumal dostupné udaje o riziku vzniku meningeomu béhem nebo po pouZiti
Ié¢ivych pfipravk( obsahujicich chlormadinon acetat nebo nomegestrol acetat a to bud’
samostatné, nebo v kombinaci, zejména epidemiologické studie véetné studii francouzského
systému zdravotniho pojisténi (CNAM), jakoz i kazuistiky po uvedeni pfipravku na trh a Udaje
predlozené drziteli rozhodnuti o registraci.

e Vybor PRAC na zékladé idaji dospél k zavéru, ze absolutni riziko vzniku meningeomu
o P 7 v v Y . . 7 P
zpusobené lecbou pripravky obsahujicimi chlormadinon acetat nebo nomegestrol acetat
[e] z ’ ’ z . v v . v =77 . . ’ . z . 7 7 v
zustava nizke. Riziko se vsak zvysuje se zvysujicimi se kumulativnimi davkami a délkou lécby
chlormadinonem nebo nomegestrol acetatem. Vybor PRAC rovnéz konstatoval, ze riziko vzniku
meningeomu se muZe po ukon&eni 1é¢by sniZit.
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e Vybor PRAC proto doporucil, aby IéCba pripravky obsahujicimi vysoké davky chlormadinon
acetatu (5-10 mg) nebo nomegestrol acetatu (3,75-5 mg) byla omezena na situace, kdy se
alternativni Ié¢ba nebo intervence povazuji za nevhodné. Lécba by méla byt omezena na
nejnizsi u¢innou davku a nejkratsi dobu trvani. Vybor navic doporucil, aby tyto pripravky
s vysokymi davkami byly kontraindikovany u pacientll s meningeomem nebo s meningeomem
Vv anamnéze.

e Vybor PRAC rovnéz dospél k zavéru, ze ackoli nebylo specificky identifikovano zvySené riziko
vzniku meningeomu po uzivani Iégivych pfipravk( obsahujicich chlormadinon acetat nebo
nomegestrol acetat v nizké davce, a to ani samostatné, ani v kombinaci, je tfeba poznamenat,
e existuji situace, kdy mohou byt pacienti pfipravkim s nizkou davkou vystaveni dlouhodobé.
Vzhledem k tomu, Ze se riziko zvysuje se zvySujicimi se kumulativnimi ddvkami chlormadinon
acetatu nebo nomegestrol acetatu, vybor doporudil, aby u pacientd s meningeomem nebo
meningeomem v anamnéze byly rovnéz kontraindikovany pfipravky obsahujici chlormadinon
acetat (1-2 mg) nebo nomegestrol acetat (2,5 mg) v nizké davce.

e Vybor doporudil dalsi aktualizace informaci o pfipravku pro pfipravky obsahujici chlormadinon
acetat a pro pripravky obsahujici nomegestrol acetat tak, aby odrazely soucasné znalosti
o riziku vzniku meningeomu.

e Vybor doporucil, aby vSichni drzitelé rozhodnuti o registraci vyhodnotili tcinnost nové
zavedenych opatfeni pro minimalizaci rizik v nadchazejicich zpravach PSUR pro pfislusné
|éCivé latky.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem dospé&l vybor PRAC k zavéru, e pomé&r piinost a rizik pro

piipravky obsahujici chlormadinon acetat a pro pripravky obsahujici nomegestrol acetat zlistava
pfiznivy pod podminkou, zZe v informacich o pfipravku budou provedeny vyse uvedené zmény.

Bude distribuovan informacni dopis pro zdravotnické pracovniky s cilem informovat je o vyse
uvedenych doporucenich.

Vybor proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro pfipravky obsahujici chlormadinon
acetat a pripravky obsahujici nomegestrol acetat.

Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi vybor CHMP s celkovymi zavéry a odivodnénim
doporuceni.

Vybor CHMP tedy nadéle povazuje pomér pFinost a rizik pro |é&ivé ptipravky obsahujici nomegestrol
a lécivé pripravky obsahujici chlormadinon za priznivy pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku
budou provedeny vySe uvedené zmény a budou splnény vyse uvedené podminky.

Vybor CHMP proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pfipravky obsahujici
nomegestrol a léCivé pripravky obsahujici chlormadinon.
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Priloha III

Upravy prislusnych bod@ souhrnu Gdajti o pFipravku a pFibalovych informaci

Poznamka:
Odpovidajici ¢asti souhrnu Gdajd o pripravku a pFibalové informace jsou vysledkem referral procedury.
Informace o pfipravku ma byt nasledné aktualizovana kompetentnimi Urady Clenské zemé a ve spolupraci

s referencnim clenskym statem pro 1écCivé pfipravky schvalené podle Kapitoly 4 nadpisu III smérnice
2001/83/EC.
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Upravy prislusnych bod@ souhrnu Gdajii o pripravku a pfibalovych informaci

U pfislusnych pfipravkd v pfiloze I stanoviska CHMP se stavajici informace o pfipravku zméni (vloZeni,
nahrazeni nebo vypusténi textu, podle potreby), aby odrazely dohodnuté znéni, jak je uvedeno nize:

» Pripravky obsahujici vysoké davky chlormadinon-acetatu (5-10 mg) a

nomegestrol-acetatu (3,75-5 mq)

1. Lécivé pripravky s vysokou davkou chlormadinon-acetatu (5-10 mg)
a nomegestrol-acetatu (3,75-5 mg) - monoterapie:

Souhrn Gdajl o pripravku

4.1 Terapeutické indikace

Tento bod ma obsahovat:
PouZziti [chlormadinon-acetatu/nomegestrol-acetatu] ve vyse uvedenych indikacich je
omezeno na situace, kdy jsou jiné intervence povazZzovany za nevhodné.

4.2 Davkovani a zpdsob podani
Davkovani ma byt revidovano nasledovné:
Lécba pripravkem s [chlormadinon-acetatem/nomegestrol-acetatem] ma byt omezena na

nejnizsi ucinnou davku a nejkratsi dobu trvani.

4.3 Kontraindikace
Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

Upozornéni ma byt doplnéno néasledovné:

Meningeom:

Vyskyt meningeomii (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
[chlormadinon-acetatu/nomegestrol-acetatu] zejména ve vysokych davkach a pri
dlouhodobém uZivani (nékolik mésici az let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi
sledovany s ohledem na znamky a priznaky meningeomii. Pokud je u pacientky
diagnostikovan meningeom, jakakoli Iécba obsahujici [chlormadinon-acetat/nomegestrol-
acetat] musi byt preventivné ukoncena.

Existuji urcéité diikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe sniZit po ukonceni 1ééby

[chlormadinon-acetatem/nomegestrol-acetatem].
4.8 Nezadouci ucinky
NezZadouci ucinky maji byt pfidany nebo upraveny nasledovné:

TOS Novotvary benigni, maligni a blize neurcené: meningeom frekvence ,,vzacné".

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Ma byt pfidano ndsledujici znéni:

Meningeom

Na zakladé vysledkii z francouzské epidemiologické kohortové studie byla pozorovana
kumulativni na davce zavisla souvislost mezi [chlormadinon-acetatem/nomegestrol-
acetatem] a meningeomem. Tato studie byla zaloZena na udajich francouzské zdravotni
pojistovny (SNDS - Systéme National des Données de Santé) a zahrnovala populaci
[chlormadinon-acetat: 828 499 / nomegestrol-acetat: 1 060 779] Zen uZivajicich [2-10 mg
chlormadinon-acetatu/3,75-5 mg nomegestrol-acetatu] tablety. Incidence meningeomu
Iéceného chirurgicky nebo radioterapii byla srovnavana mezi Zenami vystavenymi
[chlormadinon-acetatu (kumulativni davka >0,36 g)/nomegestrol-acetatu (kumulativni
davka >0,15 g)] a Zenami, které byly velmi mirné vystaveny [chlormadinon-acetatu
(kumulativni davka <0,36 g)/ nomegestrol-acetatu (kumulativni davka <0,15 g)]. Byl
pozorovan kumulativni vztah davka-odpovéd..

[pro chlormadinon-acetat]

Kumulativni davka

chlormadinon-acetatu

Incidence (pacientoroky)

HRadj. (95% CI)?

Mirna expozice (<0,36 g)

6,8/100 000

Ref.

Expozice > 0,36 g

18,5/100 000

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

1,44 a3 2,88 g

11,3/100 000

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

2,88az5,76 g

12,4/100 000

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

5,76 aZ 8,64 g

23,9/100 000

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

Vice nezZ 8,64 g

47,0/100 000

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

a2 Upraveny pomér rizik (HRadj.) na zakladé véku; kumulativni davka a vék povaZovany za

casové zavislé proménné.

Kumulativni davka napriklad 1,44 g miiZe odpovidat pribliZné 5 mésiciim 1ééby 10 mg/den.

[pro nomegestrol-aceat]

Kumulativni davka

nomegestrol-acetatu

Incidence (pacientoroky)

HRadj. (95% CI)?

Mirna expozice (<0,15 g)

7,0/100 000

Ref.

Expozice > 0,15 g

19,3/100 000

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

1,2az3,6g

17,5/100 000

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

3,6az6g

27,6/100 000

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

Vice nezZ 6 g

91,5/100 000

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

aUpraveny pomeér rizik (HRadj.) na zakladé véku; kumulativni davka a vék povaZovany za

Casové zavislé proménné.

[Vysoka davka nomegestrol-acetatu 5 mg - monoterapie]:

Kumulativni davka 1,2 g miZe napfiklad odpovidat 18 mésiciim 1é¢éby s 5 mg/den po dobu

14 dng kazdy mésic.
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[Vysoka davka nomegestrol-acetatu 3,75 mg - monoterapie]:
Kumulativni davka 1,2 g mizZe napfiklad odpovidat 23 mésiciim IéCby s 3,75 mg/den po
dobu 14 dnii kazdy mésic.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte> <Nepouzivejte> pripravek X:

Ma byt pridano nasledujici znéni:

- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle

nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatreni

Ma byt pridano nasledujici znéni:

Uzivani [chlormadinon-acetatu/nomegestrol-acetatu] bylo spojeno se vznikem obvykle
nezhoubného nadoru vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje
zejména pri dlouhodobém uzivani (nékolik mésicii aZ let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napfF. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata cichu, bolest hlavy, ktera se casem
zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kreci, slabost paZi nebo nohou, musite ihned informovat
svého lékare.

4. Mozné nezadouci Gcinky

NezZadouci ucinky maji byt pfidany nebo upraveny nasledovné:

Uzivani [chlormadinon-acetatu/nomegestrol-acetatu] bylo spojeno se vznikem obvykle
nezhoubného nadoru vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu), zejména pFi
vysokych davkach a pFi dlouhodobém uzZivani (nékolik mésici aZ let) s frekvenci vzacné (viz

bod 2 ,Upozornéni a opatreni).

2. Vysoka davka nomegestrol-acetatu (3,75 mg) — v kombinaci s estradiolem:
Souhrn Gdajl o pripravku
4.1 Terapeutické indikace
Tento bod ma byt revidovan nasledovné:
PouZiti nomegestrol-acetatu v kombinaci s estradiolem ve vyse uvedenych indikacich je

omezeno na situace, kdy jsou jiné intervence povaZovany za nevhodné.

4.2 Davkovani a zplisob podani
Davkovani ma byt revidovano nasledovné:

Lécba ma byt omezena na nejnizsi ucinnou davku a nejkratsi dobu.

4.3 Kontraindikace

Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:
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e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

Varovani ma byt revidovano takto:

Meningeom:

Vyskyt meningeomii (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
nomegestrol-acetatu zejména ve vysokych davkach a pFi dlouhodobém uzivani (nékolik
mésici az let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na
znamky a priznaky meningeomii. Pokud je u pacientky diagnostikovan meningeom, musi byt
Jjako preventivni opatieni ukoncena jakakoli Iécba obsahujici nomegestrol-acetat. Existuji
urcité dikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe snizZit po ukonceni Iécby nomegestrol-

acetatem.

4.8 Nezadouci Gucinky
Nezadouci ucinky maji byt revidovany nasledovné:
TOS Novotvary benigni, maligni a blize neurcené: meningeom, frekvence ,vzacné".

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Ma byt pridano nasledujici znéni:

Meningeom

Na zakladé vysledkii francouzské epidemiologické kohortové studie byla pozorovana
kumulativni zavislost mezi nomegestrol-acetatem a meningeomem v zavislosti na davce.
Tato studie byla zaloZena na ddajich francouzské zdravotni pojistovny (SNDS - Systéme
National des Données de Santé) a zahrnovala populaci 1 060 779 Zen uZivajicich 3,75-5mg
tablety nomegestrol-acetatu. Incidence meningeomu léceného chirurgicky nebo radioterapii
byla srovnavana mezi Zenami vystavenymi nomegestrol-acetatu (kumulativni davka >0,15
g) a Zenami, které byly nomegestrol-acetatu vystaveny velmi mirné (kumulativni davka
<0,15 g). Byl pozorovan kumulativni vztah davka-odpovéd".

Kumulativni davka Incidence (pacientoroky) HRadj. (95% CI)?
nomegestrol-acetatu

Mirna expozice (<0,15 g) 7,0/100 000 Ref.

Expozice > 0,15 g 19,3/100 000 4,5 [3,5-5,7]
1,2az3,6g 17,5/100 000 2,6 [1,8-3,8]
3,6az6g 27,6/100 000 4,2[2,7-6,6]
Vice nez6g 91,5/100 000 12,0 [8,8-16,5]

aUpraveny pomeér rizik (HRadj.) na zakladé véku; kumulativni davka a vék povaZovany za
Casové zavislé proménné.

Kumulativni davka 1,2 g mizZe napfiklad odpovidat 23 mésiciim Iécby s 3,75 mg/den po
dobu 14 dnii kaZdy mésic.

Pribalova informace
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte> <Nepouzivejte> prFipravek X:

Ma byt pridano nasledujici znéni:

- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle

nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatfeni

Ma byt pridano nasledujici znéni:

UZivani nomegestrol-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje zejména pFi uzivani
vysokych davek po delsi dobu (nékolik mésich az let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napf. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata cichu, bolest hlavy, ktera se casem
zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kreci, slabost paZi nebo nohou, musite ihned informovat

svého lékare.

4. Mozné nezadouci Gcinky

NezZadouci ucinky maji byt pfidany nebo upraveny nasledovné:

UZivani nomegestrol-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu), zejména pFi vysokych davkach a pFi
dlouhodobém uZivani (nékolik mésici az let) s frekvenci vzacné (viz bod 2 ,,Upozornéni a

opatreni").
= Pripravky s nizkou davkou chlormadinon-acetatu (1-2 mg) a homegestrol-acetatu (2,5

mg)
1. Nizka davka chlormadinon-acetatu (2 mg) - monoterapie:

Souhrn Gdajl o pripravku

4.3 Kontraindikace
Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Bod ma byt doplnény nebo revidovany nasledovné:

Meningeom:

Vyskyt meningeomti (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
chlormadinon-acetatu zejména ve vysokych davkach a pFi dlouhodobém uzivani (nékolik
mésicii aZ let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na
znamky a pFiznaky meningeomii. Pokud je u pacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli
lIécba obsahujici chlormadinon-acetat musi byt preventivné ukoncena.
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Existuji uréité diikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe sniZit po ukonceni 1ééby

chlormadinon-acetatem.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte> <Nepouzivejte> prFipravek X:

Ma byt pridano nasledujici znéni:

- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle

nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatfeni

Ma byt pridano nasledujici znéni:

UzZivani chlormadinon-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje zejména pFi uzivani
vysokych davek po delsi dobu (nékolik mésicl az let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napf. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata cichu, bolest hlavy, ktera se casem
zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kreci, slabost paZi nebo nohou, musite ihned informovat
svého lékare.

2. Nizka davka chlormadinon-acetatu (1 a 2 mg) - v kombinaci s ethinylestradiolem:

Souhrn Gdajl o pripravku
4.3 Kontraindikace
Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfFeni pro pouziti

Bod ma byt doplnény nebo revidovany nasledovné:

Meningeom:

Vyskyt meningeomii (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
chlormadinon-acetatu zejména ve vysokych davkach a pFi dlouhodobém uzivani (nékolik
mésicii aZ let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na
znamky a pfFiznaky meningeomi. Pokud je u pacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli
Iécba obsahujici chlormadinon-acetat musi byt preventivné ukoncena.

Existuji urcéité diikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe sniZit po ukonceni 1ééby

chlormadinon-acetatem.
Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>

<Neuzivejte> <Nepouzivejte> pfFipravek X:

22



Ma byt pfidano ndsledujici znéni:
- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle
nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatfieni

Ma byt pridano nasledujici znéni:

UZivani chlormadinon-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje zejména pFi uzivani
vysokych davek po delsi dobu (nékolik mésici az let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napf. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata ¢ichu, bolest hlavy, ktera se casem

zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kfeci, slabost pazi nebo nohou, musite ihned informovat
svého Iékare.

3. Nizka davka nomegestrol-acetatu (2,5 mg) — v kombinaci s estradiolem:

Souhrn Gdajd o pFipravku

4.3 Kontraindikace
Kontraindikace maji byt revidovany nasledovné:

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Bod ma byt dopinény nebo revidovany nasledovné:

Meningeom:

Vyskyt meningeomti (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uZivanim
nomegestrol-acetatu zejména ve vysokych davkach a pri dlouhodobém uzivani (nékolik
mésici az let). Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na
znamky a pFiznaky meningeomii. Pokud je u pacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli
lIécba obsahujici nomegestrol-acetat musi byt preventivné ukoncena.

Existuji urcité dikazy, Ze riziko meningeomu se miiZe snizit po ukonceni Iécby nomegestrol-

acetatem.

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek X <uzivat> <pouzivat>
<Neuzivejte> <Nepouzivejte> pripravek X:

Ma byt pridano nasledujici znéni:

- Jestlize mate meningeom nebo Vam byl nékdy diagnostikovan meningeom (obvykle

nezhoubny nador vrstvy tkané mezi mozkem a lebkou).

Upozornéni a opatreni
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Ma byt pfidano ndsledujici znéni:

UzZivani nomegestrol-acetatu bylo spojeno se vznikem obvykle nezhoubného nadoru vrstvy
tkané mezi mozkem a lebkou (meningeomu). Riziko se zvysuje zejména pFi uzivani
vysokych davek po delsi dobu (nékolik mésici az let). Pokud Vam byl diagnostikovan
meningeom, lékaF ukonci Iécbu pFipravkem <nazev pfFipravku> (viz bod , NeuZivejte...").
Pokud zaznamenate jakékoli pFiznaky, jako jsou zmény vidéni (napf. dvojité vidéni nebo
rozmazané vidéni), ztrata sluchu nebo usni Selest, ztrata ¢ichu, bolest hlavy, ktera se casem

zhorsuje, ztrata paméti, zachvaty kreci, slabost pazi nebo nohou, musite ihned informovat

svého lékare.
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Priloha IV

Podminky registraci
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Drzitelé rozhodnuti o registraci spini nize uvedené podminky ve stanovenych |hiitach a pfislugné
organy zajisti splnéni tohoto:

Podminky Datum

Pripravky obsahujici nomegestrol acetat v nizké davce (2,5 mqg) nebo
chlormadinon acetat v nizké davce (1-2 mq)

Pocinaje datem oznameni
V ptipadé piipravkl obsahujicich nizké dédvky nomegestrol acetatu rozhodnuti Komise

nebo chlormadinon acetatu by mél kazdy drzitel rozhodnuti

o registraci zavést cilené kontrolni dotazniky (pokud dosud nebyly
stanoveny) obsahujici odsouhlasené klicové prvky za ucelem dalsi
charakterizace vyznamného potencialniho rizika vzniku meningeomu.

VSechny pfipravky obsahujici nomegestrol acetat nebo chlormadinon
acetat

Kazdy drzitel rozhodnuti o registraci by mél uplatfiovat systém fizeni
rizik popsany v planu fizeni rizik (pokud je jiz zaveden), ktery bude
predloZen pFislusnym vnitrostatnim organdim k posouzeni.

Do 6 mésicl od
rozhodnuti Komise

Plan Fizeni rizik by mél odrazet odsouhlasena dalsi opatreni
k minimalizaci rizik s cilem fesit vyznamné identifikované/potencidlni
riziko vzniku meningeomu.
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