Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para a cloromadinona, as conclusdes cientificas sado as seguintes:

Durante este periodo de notificacdo, um sinal sobre ansiedade e depresséao foi avaliado por um titular
da AIM, na sequéncia de um pedido da autoridade francesa.

Na sequéncia da avaliacdo detalhada dos casos recolhidos sobre ansiedade e depressdao com varios
casos em que é razoavel uma possivel causalidade, incluindo um dechallenge positivo para a depressao
em dois casos e para a ansiedade num caso, e tendo em consideracdo a listagem destas reacdes
adversas na informacgdo do medicamento de outros medicamentos sé com progestina, o Estado-
Membro responsavel considera que a ansiedade e a depressdo devem ser incluidas como reacdes
adversas na seccao 4.8 do RCM e na secc¢éo 4 do Fl, juntamente com as correspondentes adverténcias
e aconselhamento para os médicos e doentes nas respetivas sec¢des do RCM e do Fl.

Relativamente a trombose venosa e acontecimentos tromboembodélicos, uma revisdo realizada por um
dos titulares da AIM ndo demonstrou uma relacdo causal clara entre os casos de trombose e a
utilizacdo do acetato de cloromadinona. A maioria dos 51 casos identificados apresentava fatores de
confundimento ou doengas concomitantes. Para além disso, em 15 casos foram identificados
tratamentos concomitantes que podem ser fatores de confundimento. Em 7 casos sem fatores de
confundimento a informac¢ao dada era muito limitada. Uma vez que o papel dos progestagénios no
desenvolvimento de acontecimentos tromboembdélicos também se encontra ainda em discusséao na
comunidade cientifica internacional, o Estado-Membro responsavel concordou com o titular da AIM que
esta questdo continua a representar um importante risco potencial. Dado que a atual declaracao de
adverténcia incluida sobre este importante risco potencial indica que ainda ndo foram notificados
casos, é considerada necesséaria uma revisdo desta declaragéo.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a cloromadinona, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) cloromadinona se mantém inalterado na
condicdo de serem introduzidas as altera¢gdes propostas na informac¢éo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(8es) de introdu¢do no mercado no a&mbito desta
avaliagcédo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
cloromadinona estdo atualmente autorizados na UE ou ser&o objeto de procedimentos de autorizacao
na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e os titulares/requerentes
das autoriza¢fes de introdug¢do no mercado tenham em devida consideragéo esta posi¢cdo do CMDh.
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Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgoes a incluir nas seccgoes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
- Seccéo 4.4

Deve ser revista/adicionada uma adverténcia sobre acontecimentos tromboembdlicos nos seguintes
termos:

«Foram notificados casos de acontecimentos tromboembdlicos em doentes sob
cloromadinona oral em monoterapia.

A prescricdo desta terapéutica deve ser cuidadosamente considerada em doentes com
histéria médica de acontecimentos tromboembdlicos ou na presenca de fatores de risco.»

Deve ser adicionada uma adverténcia sobre depressédo e ansiedade nos seguintes termos:

«A ansiedade e a depressao sao efeitos secundarios conhecidos das progestinas e também

tém sido notificados casos sob cloromadinona oral em monoterapia (ver seccao 4.8). Os

doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico no caso de aparecimento ou
agravamento de sintomas de depressao, ansiedade ou perturbacdes de humor.»

- Seccéo 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes reacfes adversas na CSO «Perturbacdes do foro psiquiatrico»,
com frequéncia desconhecida:

- depressao
- ansiedade

Devem ser acrescentadas as seguintes reacdes adversas na CSO «Perturbagbes vasculares», com
frequéncia desconhecida:

- acontecimentos tromboembdlicos

Folheto Informativo

As seguintes adverténcias devem ser adicionadas na seccao 2, sob o subtitulo «Informe o seu médico
se alguma das seguintes condi¢cfes se aplicar a si»:

«Contacte o seu médico se sofrer de ansiedade ou depressao ou em caso de aparecimento
ou agravamento de perturbacdes de humor, incluindo ansiedade e depressdo, durante o

tratamento com cloromadinona.»

«Informe o seu médico se tiver histéria de coagulos de sangue numa veia das suas pernas,
pulmdes ou outros 6rgados ou se sofrer de outros fatores de risco (como hipertensado, peso

elevado/obesidade, habitos tabaqicos). uma vez que nestes casos a utilizacao de
cloromadinona deve ser cuidadosamente considerada.




Foram notificados casos de coaqgulos de sangue (acontecimentos tromboembdlicos) durante
a utilizacdo de cloromadinona (CMA).»

Seccédo 4
Devem ser acrescentadas as seguintes reacfes adversas com frequéncia desconhecida:

- depressao, ansiedade

- coagulos de sangue numa veia (acontecimentos tromboembdlicos) (frequéncia
desconhecida)
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendéario para a implementacéo da presente posi¢cao

Adocéo da posi¢cado do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2017

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

28 de outubro de 2017

Implementacgéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

27 de dezembro de 2017
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