Anexo III

Alteracoes as seccoes relevantes da informacao do medicamento

Nota:

Esta informagdo sobre o medicamento é o resultado do procedimento de arbitragem ao qual esta
decisdao da Comissao se refere.

Esta informacgdo sobre o medicamento podera ser posteriormente atualizada pelas autoridades
competentes do Estado-Membro, em articulagdo com o Estado-Membro de referéncia, conforme
apropriado, em conformidade com os procedimentos estabelecidos no capitulo 4 do titulo III da
Diretiva 2001/83/CE.
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Alteracoes as seccgoes relevantes da informacao do medicamento

Para os produtos relevantes no Anexo I ao parecer do CHMP, a informacao existente do medicamento
deve ser corrigida (insercdo, substituicdo ou eliminacdo do texto, conforme apropriado) de modo a
refletir a redacdo acordada, conforme fornecido a seguir.

» Medicamentos contendo doses elevadas de ACM (5-10 mg) e ACNOM
(3,75-5 mqg)

1. Medicamentos com doses elevadas de ACM (5-10 mg) e ACNOM
(3,75-5 mg) - monoterapia:

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.1 Indicagoes terapéuticas

Esta seccédo deve incluir:
A utilizacdo de [ACM/ACNOM] nas indicacées acima mencionadas esta limitada as situacoes

em que outras intervencoes sejam consideradas inapropriadas.

4.2 Posologia e modo de administracao
A posologia deve ser revista da seguinte forma:
O tratamento com [ACM/ACNOM] deve ser limitado a dose eficaz mais baixa e a duracado

mais curta possivel.

4.3 Contraindicagbes
A seguinte contraindicacdo deve ser revista da seguinte forma:

e Meningioma ou antecedentes de meningioma.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Deve ser adicionada uma adverténcia da seguinte forma:

Meningioma:

Tém sido notificados casos de meningiomas (simples e miultiplos) em associacdao com a
utilizacao de [ACM/ACNOM], especialmente em doses elevadas e durante periodos
prolongados (varios meses ou anos). As doentes devem ser monitorizadas para sinais e
sintomas de meningiomas, de acordo com a pratica clinica. Se uma doente for diagnosticada
com meningioma, qualquer tratamento com [ACM/ACNOM] tem de ser interrompido, como
medida de precaucéo.

Existem algumas evidéncias de que o risco de meningioma podera diminuir apds a
interrupgéo do tratamento com [ACM/ACNOM].

4.8 Efeitos indesejaveis

A seguinte reacdo adversa deve ser adicionada ou revista da seguinte forma:

SOC Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas: meningioma frequéncia "rara”.
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5.1 Propriedades farmacodinamicas

A seguinte informacdo deve ser adicionada:

Meningioma

Com base nos resultados de um estudo epidemiolégico francés de coorte, foi observada uma

associacao dependente de dose cumulativa entre [ACM/ACNOM] e meningioma. Este estudo

baseou-se em dados da Caixa Nacional de Seguro de Doencga francesa (SNDS - Systéme
National des Données de Santé) e incluiu uma populacdo de [ACM: 828.499 / ACNOM:

1.060.779] mulheres que utilizavam comprimidos de [2 - 10 mg de acetato de

cloromadinona/3,75 - 5 mg de acetato de nomegestrol]. A incidéncia de meningioma

tratado com cirurgia ou radioterapia foi comparada entre mulheres expostas a [acetato de

cloromadinona (dose cumulativa >0,36 g)/acetato de nomegestrol (dose

cumulativa >0,15 g)] e mulheres que foram muito ligeiramente expostas a [acetato de

cloromadinona (dose cumulativa <0,36 g)/ acetato de nomegestrol (dose cumulativa

<0,15 g)]. Foi observada uma relacao entre dose cumulativa e resposta.

[para ACM]

Dose cumulativa de acetato

de cloromadinona

Taxa de incidéncia (em

doentes-anos)

RRadj (IC 95%)°

Ligeiramente exposto
(=0,36 g)

6,8/100.000

Ref.

Exposto a > 0,36 g

18,5/100.000

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

1,44a 2,88¢g

11,3/100.000

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

2,88a5,76 g

12,4/100.000

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

5,76 a 8,64 g

23,9/100.000

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

Mais de 8,64 g

47,0/100.000

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

2 Razao de risco (RR) ajustada com base na idade; dose cumulativa e idade consideradas

como variaveis dependentes do tempo.

Uma dose cumulativa de 1,44 g, por exemplo, pode corresponder a cerca de 5 meses de

tratamento com 10 mg/dia.

[para ACNOM]

Dose cumulativa de acetato

de nomegestrol

Taxa de incidéncia (em

doentes-anos)

RRadj (IC 95%)°

Ligeiramente exposto
(=0,15g)

7,0/100.000

Ref.

Expostoa > 0,15 ¢g

19,3/100.000

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

1,2a3,6g 17,5/100.000 2,6 [1,8-3,8]
36a6g 27,6/100.000 4,2[2,7-6,6]
Mais de 6 g 91,5/100.000 12,0 [8,8-16,5]
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2 Razao de risco (RR) ajustada com base na idade; dose cumulativa e idade consideradas

como variaveis dependentes do tempo.

[Doses elevadas de ACNOM 5 mg em monoterapia]:
Uma dose cumulativa de 1,2 g, por exemplo, pode corresponder a 18 meses de tratamento

com 5 mg/dia, durante 14 dias por més.

[Doses elevadas de ACNOM 3,75 mg em monoterapia]:
Uma dose cumulativa de 1,2 g, por exemplo, pode corresponder a 23 meses de tratamento
com 3,75 mg/dia, durante 14 dias por més.

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X

N3o <tome> <utilize> X

A seguinte informagdo deve ser adicionada:

- Se tem meningioma ou se alguma vez Ihe foi diagnosticado um meningioma (um tumor
geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o crdnio).

Adverténcias e precaugoes

A seguinte informacdo deve ser adicionada:

A utilizacado de [acetato de cloromadinona/acetato de nomegestrol] tem sido associada ao
desenvolvimento de um tumor geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o
cranio (meningioma). O risco aumenta especialmente quando o utiliza durante periodos
mais prolongados (varios meses ou anos). Se for diagnosticada com meningioma, o seu
médico vai interromper o seu tratamento com <Nome (de fantasia)> (ver seccao "Né&o
tome...”). Se notar quaisquer sintomas, tais como alteracées na visao (por exemplo, ver a
dobrar ou visao desfocada), perda de audicao ou zumbidos nos ouvidos, perda do olfato,
dores de cabeca que pioram com o passar do tempo, perda de memdria, convulsoes,

fraqueza nos bracos ou pernas, tem de informar o seu médico imediatamente.

4: Efeitos indesejaveis possiveis

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada ou revista da seguinte forma:

A utilizacado de [acetato de cloromadinona/acetato de nomegestrol] tem sido associada ao
desenvolvimento de um tumor geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o
cranio (meningioma), especialmente em doses elevadas e durante periodos mais
prolongados (varios meses ou anos) com a frequéncia rara (ver sec¢ao 2 "Adverténcias e

precaucoes”).

2. Doses elevadas de ACNOM (3,75 mg) - em associacao com estradiol:

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.1 IndicagOes terapéuticas

Esta seccdo deve ser revista da seguinte forma:
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A utilizacdo de acetato de nomegestrol em associacdo com estradiol nas indicacoes acima
mencionadas esta limitada as situacoes em que outras intervencoes sejam consideradas

inapropriadas.

4.2 Posologia e modo de administracao
A posologia deve ser revista da seguinte forma:

O tratamento deve ser limitado a dose eficaz mais baixa e a duracao mais curta possivel.

4.3 Contraindicagbes
A seguinte contraindicagdo deve ser revista da seguinte forma:

e Meningioma ou antecedentes de meningioma.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Uma adverténcia deve ser revista da seguinte forma:

Meningioma:

Tém sido notificados casos de meningiomas (simples e miultiplos) em associacdao com a
utilizacao de acetato de nomegestrol, especialmente em doses elevadas e durante periodos
prolongados (varios meses ou anos). As doentes devem ser monitorizadas para sinais e
sintomas de meningiomas, de acordo com a pratica clinica. Se uma doente for diagnosticada
com meningioma, qualquer tratamento contendo acetato de nomegestrol tem de ser
interrompido, como medida de precaucao. Existem algumas evidéncias de que o risco de
meningioma podera diminuir apés a interrupcao do tratamento com acetato de nomegestrol.

4.8 Efeitos indesejaveis
A seguinte reacdo adversa deve ser revista da seguinte forma:

SOC Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas: meningioma, frequéncia “rara”.

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A seguinte informagdo deve ser adicionada:

Meningioma

Com base nos resultados de um estudo epidemioldgico francés de coorte, foi observada uma
associacao dependente de dose cumulativa entre o acetato de nomegestrol e meningioma.
Este estudo baseou-se em dados da Caixa Nacional de Seguro de Doenca francesa (SNDS -
Systéme National des Données de Santé) e incluiu uma populacao de 1.060.779 mulheres
que utilizavam comprimidos de 3,75 - 5 mg de acetato de nomegestrol. A incidéncia de
meningioma tratado com cirurgia ou radioterapia foi comparada entre mulheres expostas a
acetato de nomegestrol (dose cumulativa >0,15 g) e mulheres que foram muito
ligeiramente expostas a acetato de nomegestrol (dose cumulativa <0,15 g). Foi

demonstrada uma relacdao entre dose cumulativa e resposta.

Dose cumulativa de acetato | Taxa de incidéncia (em RRadj (IC 95%)?

de nomegestrol doentes-anos)
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Ligeiramente exposto 7,0/100.000 Ref.

(s0,15g)

Exposto a > 0,15 g 19,3/100.000 4,5 [3,5-5,7]
1,2a3,6g 17,5/100.000 2,6 [1,8-3,8]
3,6a6g 27,6/100.000 4,2 [2,7-6,6]
Mais de 6 g 91,5/100.000 12,0 [8,8-16,5]

2 Razdo de risco (RR) ajustada com base na idade; dose cumulativa e idade consideradas
como variaveis dependentes do tempo.
Uma dose cumulativa de 1,2 g, por exemplo, pode corresponder a 23 meses de tratamento

com 3,75 mg/dia, durante 14 dias por més.

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X

N3o <tome> <utilize> X

A seguinte informagdo deve ser revista:

- Se tem meningioma ou se alguma vez lhe foi diagnosticado um meningioma (um tumor

geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o cranio).

Adverténcias e precaugoes

A seguinte informacdo deve ser revista:

A utilizacdo de acetato de nomegestrol tem sido associada ao desenvolvimento de um tumor
geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o cranio (meningioma). O risco
aumenta especialmente quando o utiliza em doses elevadas durante periodos mais
prolongados (varios meses ou anos). Se for diagnosticada com meningioma, o seu médico
vai interromper o seu tratamento com <Nome (de fantasia)> (ver seccao "Nado tome...”). Se
notar quaisquer sintomas, tais como alteracoes na visao (por exemplo, ver a dobrar ou visao
desfocada), perda de audicao ou zumbidos nos ouvidos, perda do olfato, dores de cabeca
que pioram com o passar do tempo, perda de memdria, convulsées, fraqueza nos bracos ou

pernas, tem de informar o seu médico imediatamente.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

A seguinte reagdo adversa deve ser adicionada ou revista da seguinte forma:

A utilizacao de acetato de nomegestrol tem sido associada ao desenvolvimento de um tumor
geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o cranio (meningioma),
especialmente em doses elevadas e durante periodos prolongados (varios meses ou anos)

com a frequéncia rara (ver seccao 2 "Adverténcias e precaucoes”).

» Medicamentos contendo doses baixas de ACM (1-2 mg) e ACNOM
(2,5 mg)
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1. Doses baixas de ACM (2 mg) em monoterapia:

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.3 Contraindicagoes
A seguinte contraindicagdo deve ser inserida ou revista da seguinte forma:

e Meningioma ou antecedentes de meningioma.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

O seguinte paragrafo deve ser inserido ou revisto da seguinte forma:

Meningioma:

Tém sido notificados casos de meningiomas (simples e miultiplos) em associacao com a
utilizacao de acetato de cloromadinona, especialmente em doses elevadas e durante
periodos prolongados (varios anos). As doentes devem ser monitorizadas para sinais e
sintomas de meningiomas, de acordo com a pratica clinica. Se uma doente for diagnosticada
com meningioma, qualquer tratamento contendo acetato de cloromadinona tem de ser
interrompido, como medida de precaucao.

Existem algumas evidéncias de que o risco de meningioma podera diminuir apds a

interrupcao do tratamento com acetato de cloromadinona.

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X

Nao <tome> <utilize> X

A seguinte informacdo deve ser adicionada ou revista da seguinte forma:

- Se tem meningioma ou se alguma vez lhe foi diagnosticado um meningioma (um tumor

geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o crdnio).

Adverténcias e precaugoées

A seguinte informacgdo deve ser adicionada:

A utilizacao de acetato de cloromadinona tem sido associada ao desenvolvimento de um
tumor geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o cranio (meningioma). O
risco aumenta especialmente quando o utiliza em doses elevadas durante periodos mais
prolongados (varios anos). Se for diagnosticada com meningioma, o seu médico vai
interromper o seu tratamento com <Nome (de fantasia)> (ver seccdo "Nao tome...”). Se
notar quaisquer sintomas, tais como alteracées na visao (por exemplo, ver a dobrar ou visao
desfocada), perda de audicdo ou zumbidos nos ouvidos, perda do olfato, dores de cabeca
que pioram com o passar do tempo, perda de memoria, convulsées, fraqueza nos bracos ou

pernas, tem de informar o seu médico imediatamente.

24



2. Doses baixas de ACM (1 e 2 mg) - em associacao com etinilestradiol:

Resumo das caracteristicas do medicamento

4.3 Contraindicagoes
A seguinte frase deve ser inserida:

e Meningioma ou antecedentes de meningioma.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Deve ser adicionada uma adverténcia da seguinte forma:

Meningioma:

Tém sido notificados casos de meningiomas (simples e miultiplos) em associacao com a
utilizacao de acetato de cloromadinona, especialmente em doses elevadas e durante
periodos prolongados (varios anos). As doentes devem ser monitorizadas para sinais e
sintomas de meningiomas, de acordo com a pratica clinica. Se uma doente for diagnosticada
com meningioma, qualquer tratamento contendo acetato de cloromadinona tem de ser
interrompido, como medida de precaucao.

Existem algumas evidéncias de que o risco de meningioma podera diminuir apds a

interrupcao do tratamento com acetato de cloromadinona.

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X

Nao <tome> <utilize> X

A seguinte informacdo deve ser adicionada:

- Se tem meningioma ou se alguma vez lhe foi diagnosticado um meningioma (um tumor

geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o crdnio).

Adverténcias e precaugoées

A seguinte informacgdo deve ser adicionada:

A utilizacao de acetato de cloromadinona tem sido associada ao desenvolvimento de um
tumor geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o cranio (meningioma). O
risco aumenta especialmente quando o utiliza em doses elevadas durante periodos mais
prolongados (varios anos). Se for diagnosticada com meningioma, o seu médico vai
interromper o seu tratamento com <Nome (de fantasia)> (ver seccdo "Nao tome...”). Se
notar quaisquer sintomas, tais como alteracées na visao (por exemplo, ver a dobrar ou visao
desfocada), perda de audicdo ou zumbidos nos ouvidos, perda do olfato, dores de cabeca
que pioram com o passar do tempo, perda de memoria, convulsées, fraqueza nos bracos ou

pernas, tem de informar o seu médico imediatamente.
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3. Doses baixas de ACNOM (2,5 mg) - em associacao com estradiol:

Resumo das caracteristicas do medicamento:

4.3 Contraindicagoes
A contraindicagédo deve ser atualizada da seguinte forma:

e Meningioma ou antecedentes de meningioma.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

A adverténcia deve ser atualizada da seguinte forma:

Meningioma:

Tém sido notificados casos de meningiomas (simples e multiplos) em associacdo com a
utilizacao de acetato de nomegestrol, especialmente em doses elevadas e durante periodos
prolongados (varios anos). As doentes devem ser monitorizadas para sinais e sintomas de
meningiomas, de acordo com a pratica clinica. Se uma doente for diagnosticada com
meningioma, qualquer tratamento contendo acetato de nomegestrol tem de ser
interrompido, como medida de precaucao.

Existem algumas evidéncias de que o risco de meningioma podera diminuir apds a

interrupcao do tratamento com acetato de nomegestrol.

Folheto informativo

2. O que precisa de saber antes de <tomar> <utilizar> X

Nao <tome> <utilize> X

A informacdo deve ser revista da seguinte forma:

- Se tem meningioma ou se alguma vez lhe foi diagnosticado um meningioma (um tumor

geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o crdnio).

Adverténcias e precaugoées
As adverténcias e precaucées devem ser revistas da seguinte forma:

A utilizacao de acetato de nomegestrol tem sido associada ao desenvolvimento de um tumor
geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o cranio (meningioma). O risco
aumenta especialmente quando o utiliza em doses elevadas durante periodos mais
prolongados (varios anos). Se for diagnosticada com meningioma, o seu médico vai
interromper o seu tratamento com <Nome (de fantasia)> (ver seccao "Nao tome...”). Se
notar quaisquer sintomas, tais como alteracoes na visao (por exemplo, ver a dobrar ou visao
desfocada), perda de audicdo ou zumbidos nos ouvidos, perda do olfato, dores de cabeca
que pioram com o passar do tempo, perda de memdria, convulsées, fraqueza nos bracos ou
pernas, tem de informar o seu médico imediatamente.
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