Anexo 1

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o relatério final do PASS né&o-intervencional
imposto para o(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa acetato de cloromadinona (CMA),
etinilestradiol (EE) e abrangidos pelo relatério final do PASS, as conclusGes cientificas séo as
seguintes:

Tendo em conta os resultados do PASS imposto, intitulado “Retrospective Cohort Study on the RIsk
of Venous Thromboembolism” (RIVET-RCS), o PRAC concluiu que a informacgao sobre o risco de
TEV associado a utilizagdo de cloromadinona/etinilestradiol deve ser refletida na informacdo do
produto de CHCs contendo CMA/EE. Com base nestes resultados, o risco anual de TEV em
mulheres a utilizar contracetivos hormonais combinados que contém cloromadinona/etinilestradiol
esta estimado em 6-9 casos de TEV em cada 10.000 mulheres. Tal compara-se a uma incidéncia
anual de 5-7 casos de TEV em cada 10.000 mulheres que estdo a utilizar contracetivos hormonais
combinados que contém levonorgestrel, noretisterona, ou norgestimato/etinilestradiol, e a 2 casos
de TEV em cada 10.000 mulheres que ndo estdo a utilizar um contracetivo hormonal combinado.

Assim, face aos dados disponiveis no relatdrio do estudo final do PASS, o PRAC considerou que sdo
necessarias alteragdes a informacao do produto e as condi¢cdes da autorizacdo de introdugdo no
mercado.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas aos resultados do estudo para o(s) medicamento(s)
contendo a substéancia ativa acetato de cloromadinona (CMA), etinilestradiol (EE) e abrangidos pelo
relatério final do PASS, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s)
mencionados acima se mantém inalterado na condicao de serem introduzidas as alteragoes
propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdugao no mercado dos
medicamentos abrangidos pelo relatério final do PASS devem ser alterados.



Anexo II

Alteragoes a informacao do medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteragoes a incluir nas secgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

- Seccgdo 4.4- Adverténcias e precaugles especiais de utilizagao

[...]

A utilizacdo de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a nao-utilizagdo. Os medicamentos que
contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estdao associados ao menor risco de TEV.

O O om Naoame-do—meaed manka a oD orm—e o

medicamentos-derisco-inferior. Outros CHCs contendo cloromadinona/etinilestradiol tais
como [Nome do medicamento], podem ter um risco 1,25 vezes superior em comparacao
com o LNG. A decisdo de utilizar qualquer medicamento que ndo um com o risco menor de TEV
devera ser tomada apenas depois de discutida com a mulher, para assegurar que esta compreende
o risco de TEV com os CHCs, como os seus fatores de risco atuais influenciam este risco e que o
risco de TEV é mais elevado no primeiro ano de sempre de utilizagdo. Também existe alguma
evidéncia de que o risco é aumentado quando um CHC é reiniciado apds uma interrupgdo da
utilizacdo de 4 semanas ou mais.

Estima-se que em 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo cloromadinona, entre
6 e 9 mulheres irdo desenvolver um TEV num ano; tal compara-se a cerca de 6! em
mulheres que utilizam um CHC contendo levonorgestrel.

Numero de acontecimentos de TEV por cada 10.000 mulheres num ano

Namero de
acontecimentos de TEV

N&o-utilizagdo de CHC CHC contendo levonorgestrel ~ CHC contendo cloromadinona
(2 acontecimentos) (5-7 acontecimentos) (6-9 acontecimentos)

[...]

! Ponto médio do intervalo de 5-7 por 10.000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs contendo levonorgestrel versus nio-
utilizaciio de cerca de 2,3 2 3.6




Alteragdes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado
e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Seccao 2 - O que precisa de saber antes de utilizar [Nome do medicamento]
[...]

- Em cada 10.000 mulheres que ndo estejam a utilizar qualquer contracetivo hormonal combinado
e que ndo estejam gravidas, cerca de 2 desenvolverdo um coagulo sanguineo num ano.

- Em cada 10.000 mulheres que estejam a utilizar um contracetivo hormonal combinado que

contenha levonorgestrel, noretisterona ou norgestimato, cerca de 5-7 desenvolverdao um coagulo
sanguineo num ano.

- Em cada 10.000 mulheres que estejam a utilizar um contracetivo hormonal combinado
que contenha cloromadinona, tal como [Nome do medicamento], entre cercade 6 e 9
mulheres irdo desenvolver um coagulo sanguineo hum ano.

- O risco de ter um coagulo sanguineo variara de acordo com os seus antecedentes médicos
pessoais (ver "Fatores que aumentam o risco de um coagulo sanguineo" abaixo).

Ainda na mesma secgdo, é proposta a seguinte alteracado:

Risco de desenvolver um coagulo
sanguineo num ano

Mulheres que nao estdao a utilizar uma
pilula/adesivo/anel hormonal combinado e ndo estdo | Cerca de 2 em cada 10.000 mulheres
gravidas

Mulheres a utilizar uma pilula contracetiva hormonal
combinada contendo levonorgestrel, | Cerca de 5-7 em cada 10.000 mulheres
noretisterona ou norgestimato

Mulheres a utilizar [Nome do medicamento] Airda-desconhecido- Cerca de 6-9 em
cada 10.000 mulheres




Anexo III

Condigoes relativas a(s) Autorizacao(oes) de Introducao no Mercado



Alteragdes a incluir nas condigoes da(s) autorizacdao(6es) de introdugao no mercado
do(s) medicamento(s) contendo a substdncia ativa acetato de cloromadinona (CMA),
etinilestradiol (EE), abrangidos pelo relatério final do PASS nao-intervencional imposto

O(s) titular(es) da(s) autorizacao(des) de introdugdao no mercado deve(m) eliminar a seguinte
condicao (novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Obrigacao de concretizar as medidas de pés-autorizagao:

A seguinte condicdo a autorizacdo de introdugdo no mercado pode ser eliminada assim que o
presente procedimento esteja finalizado:

Adicionalmente, os titulares de AIM que tém de apresentar um PGR e que ainda ndo o tenham
feito, devem submeter um PGR atualizado no prazo de 6 meses a contar da finalizagdo do presente
procedimento, de forma a abordar os seguintes temas:

¢ Remocao do PASS de categoria I de todas as partes do PGR;

e Remocao do documento de Perguntas e Respostas como MMRa.



Anexo IV

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de janeiro

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

10 margo 2024

Implementacao da posicdao pelos Estados-
Membros (apresentagdo da alteracao pelo
Titular da Autorizacdo de Introducao no
Mercado):

9 maio 2024




