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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Clitax 2,5 mg comprimidos
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Clitax contém 2,5 mg de tibolona como substancia ativa.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 86,3 mg de lactose (na forma anidra).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
Branco, redondo, plano, com ranhura numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Terapéutica Hormonal de Substituicdo para a sintomatologia associada a deficiéncia em
estrogénios em mulheres em pds menopausa, pelo menos 12 meses apds a menopausa,
designadamente tratamento de afrontamentos e suores noturnos, alteracées de humor, libido
diminuida, ins6nia, irritabilidade, depresséo e atrofia do tracto-urogenital.

Prevencédo da osteoporose em mulheres pés-menopausicas com elevado risco de futuras
fraturas e que sao intolerantes, ou para quem é contraindicado a administragcédo de outros
medicamentos aprovados para a prevencao da osteoporose (ver também a seccao 4.4)
4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia

A posologia recomendada é de um comprimido de Clitax, de 2,5 mg, por dia sem interrupgéo.
N&o é necessario proceder ao ajuste da dose em idosos.

Para o inicio e continuacdo do tratamento dos sintomas pds-menopausicos, devera ser utilizada
a menor dose efetiva, pelo menor periodo de tempo possivel, (ver também a seccdo 4.4). A
necessidade de manter o tratamento deve ser reavaliada anualmente, para cada mulher.

Inicio da terapéutica com Clitax:

As mulheres em pds menopausa natural devem iniciar o tratamento com Clitax, no minimo, 12
meses apos a sua Ultima menstruagdo natural. No caso de menopausa cirdrgica (ex.
ovariectomia), o tratamento com Clitax pode ser iniciado imediatamente.

Mudanca de uma THS sequencial ou de associacdo continua:
Se a mudanca ocorrer a partir de uma THS sequencial, o tratamento com Clitax deve ser iniciado
assim que terminar a hemorragia de privagéo.
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Se a mudanca ocorrer a partir de uma THS de associacao continua, o tratamento com Clitax
pode ser iniciado em qualquer momento.

Qualquer hemorragia vaginal irregular ou inesperada, quer esteja ou ndo a fazer THS, para a
gual ndo exista uma causa 6bvia devera ser investigada antes de iniciar o tratamento com Clitax.
(ver seccao 4.3)

Populacédo pediatrica
Clitax ndo se destina a ser utilizado em criangas.
Modo de administracéo

Os comprimidos devem ser administrados por via oral, com um pouco de agua e engolidos sem
mastigar, de preferéncia a mesma hora do dia, todos os dias.

Um comprimido esquecido, deve ser tomado logo que a mulher se lembre, a ndo ser que ja
tenham passado mais de 12 horas. Se isso acontecer, devera ignorar esta toma e tomar o
proximo comprimido a hora habitual. O esquecimento de uma dose aumenta a probabilidade de
ocorrer uma hemorragia vaginal irregular ou spotting.

4.3 Contraindicacfes
A tibolona esta contraindicada em situacdes de:

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Gravidez e aleitamento.

- Presenca ou suspeita de tumores malignos estrogeno-dependentes (por exemplo cancro do
endométrio).

- Antecedentes ou suspeita de cancro da mama.

- Disturbios cardiovasculares ou cerebrovasculares,

- Tromboemboliso venoso anterior ou atual (por exemplo trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar).

- Distarbios trombofilicos conhecidos (p. ex. défice em proteina C, proteina S ou antitrombina,
ver seccdo 4.4)

- Doenca tromboembodlica arterial ativa ou recente (por exemplo angina e enfarte do miocardio)
- Hemorragia vaginal ndo diagnosticada.

- Hiperplasia do endométrio nao tratada.

- Doenca hepética aguda ou histéria de doenca hepatica desde que os testes de determinacao
da funcéo hepatica ndo estejam normalizados.

- Porfiria

4.4 Adverténcias e precauctes especiais de utilizacdo

Cada decisdo de manter ou iniciar a THS devera ser tomada numa base individual e com pleno
conhecimento por parte da utilizadora de THS, devendo ser considerada qualquer alteracdo nos
fatores de risco individuais a cada momento e as preferéncias pessoais da mulher. Recomenda-
se que as mulheres consultem o seu médico de modo a discutir as opcdes de tratamento a luz
de cada historia clinica pessoal.

Para o tratamento dos sintomas de pés-menopausa, a Terapéutica Hormonal de Substituicdo sé
devera ser iniciada se os sintomas pés menopausicos afetarem de forma adversa a qualidade de
vida. Em todos os casos, pelo menos uma vez por ano, devera ser efetuada uma avaliacao
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cuidadosa dos riscos e beneficios do tratamento com THS. A Terapéutica Hormonal de
Substituicdo s6 devera ser continuada se os beneficios excederem os riscos.

Nas mulheres po6s-menopausicas com mais de 50 anos de idade e que tenham um risco
acrescido de fratura 6ssea, a THS s6 devera ser utilizada como alternativa para a prevencao da
osteoporose, nos casos de intolerancia ou contraindicacdo a outras terapéuticas.

A evidéncia relativa aos riscos associados a THS no tratamento da menopausa prematura é
limitada. Devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres mais jovens, a relacéao
beneficio/risco para estas mulheres pode, assim, ser mais favoravel do que em mulheres mais
velhas.

Considerando que os diferentes tipos de THS (em associacdo ou isolada) demonstram ter efeitos
diferentes no risco de cancro da mama ou do endométrio, ambos os riscos deverédo ser
considerados na decisdo para o tratamento que melhor se enquadre, tendo em conta a
individualidade de cada mulher.

Exame médico e follow-up

Antes de iniciar ou reinstituir a THS ou tibolona, devera ser recolhida a histéria clinica pessoal e
familiar completa, conjuntamente com uma observacéo fisica geral (incluindo pélvica e mama) e
ginecoldgica orientada pelas contra-indicacdes e precaucdes de utilizagdo. Durante o tratamento,
€ recomendada a realizacdo de um exame periddico, cuja frequéncia e caracteristicas deverao
ser adaptadas a cada mulher. As mulheres que realizem a THS, devem ser advertidas de que
qualquer alteragdo mamaria devera ser comunicada ao seu médico ou enfermeira (ver sec¢ao
“cancro da mama”). Os exames da mama, incluindo técnicas imagiolGgicas apropriadas, como a
mamografia, devem ser realizados de acordo com a pratica clinica em vigor e tendo em conta as
necessidades clinicas individuais.

CondicBes a ter em atencéo
- A tibolona nao se destina a ser usada como contracetivo.

- O uso de tibolona deve ser evitado até 12 meses apds a Ultima perda menstrual natural. Se for
tomada antes, a frequéncia de hemorragias vaginais irregulares pode aumentar.

- A ocorréncia de hemorragias ou sangramento vaginal logo apés o inicio do tratamento com
tibolona pode ser devida aos efeitos residuais dos estrogénios endégenos ou exégenos. Uma
hemorragia que ocorra 3 meses apos o inicio do tratamento bem como uma hemorragia
recorrente ou persistente deve ser investigada.

- Em mulheres a fazer tratamento com outra hormona de substituicdo, € aconselhavel a inducao
de uma hemorragia com um progestagénio antes de iniciar o tratamento com tibolona.

Situacdes que necessitam de supervisao:

Se alguma das situacdes a seguir referidas ja ocorreram anteriormente e/ou sofreram
agravamento durante uma gravidez ou um tratamento hormonal anterior, a doente devera ser
estreitamente vigiada. Devera ter-se em conta a possibilidade de recorréncia ou agravamento de
alguma das situacdes a seguir referidas, durante o tratamento com Clitax, nomeadamente:

- Leiomioma (fibroides uterinos) ou endometriose

- Presenca de fatores de risco para doenca tromboembodlica (ver abaixo)

- Fatores de risco para tumores malignos estrogeno-dependentes, como por exemplo
hereditariedade em 1° grau para cancro da mama.

- Hipertensao
- Doencas hepdticas (por exemplo adenoma hepatico)
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- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular
- Colelitiase

- Enxaquecas ou cefaleias (severas)

- Lapus eritematoso sistémico

- Historia de hiperplasia do endométrio (ver abaixo)

- Epilepsia

- Asma

- Otosclerose

Razdes para a interrup¢do imediata da terapéutica

A terapéutica devera ser imediatamente interrompida no caso de ser detetada alguma
contraindicacdo ou nas seguintes situacoes:

- Ictericia ou deterioracédo da fungéo hepatica
- Aumento significativo da presséo arterial

- Ocorréncia de um novo tipo de enxaqueca
- Gravidez

Hiperplasia do endométrio e cancro

Em mulheres nao histerectomizadas, o risco de hiperplasia do endométrio e de carcinoma esta
aumentado quando os estrogénios sdo administrados isolados por periodos de tempo
prolongados. O risco aumentado de cancro do endométrio entre utilizadoras de estrogénio é 2 a
12 vezes superior comparativamente com néo utilizadoras, dependendo da duracdo do
tratamento e da dose de estrogénio (ver secao 4.8). Apds a interrupcao do tratamento, o risco
pode permanecer elevado por pelo menos 10 anos.

A adicdo de um progestagénio por um periodo de pelo menos 12 dias em cada més/ciclo de 28
dias ou a utilizacdo de terapéutica combinada estrogénios/prostagénios, em mulheres ndo
histerectomizadas, previne o risco excessivo associado a utilizagdo de THS contendo apenas
estrogénio.

Durante os primeiros meses do tratamento podem ocorrer hemorragias vaginais e spotting. As
mulheres deverdo ser aconselhadas a informar o médico se ocorrer qualquer hemorragia vaginal
ou spotting se se mantiverem presentes mesmo apoés algum tempo de tratamento, ou se se
mantiverem mesmo apoés a descontinuacéo do tratamento. Nestes casos a mulher devera ser
conduzida para uma investigacéo ginecoldgica, que podera incluir bidpsia do endométrio, de
forma a excluir a hipétese de malignidade endometrial.

Cancro da mama

Uma meta-analise dos estudos epidemioldgicos, incluindo o Million Women Study (MWS),
identificou um aumento significativo do risco de cancro da mama associado a utilizacdo de uma
dose de 2,5 mg.

Este risco tornou-se evidente apés 3 anos de utilizacdo e aumentou com a duragdo do
tratamento, ver seccao 4.8. Apés a interrupgao do tratamento, o risco adicional diminuira com o
tempo e o tempo necessario para regressar ao estado inicial depende da duracao da utilizacao
anterior de THS. Quando a THS foi utilizada durante um periodo superior a 5 anos, o risco pode
persistir durante 10 anos ou mais.

N&o existem dados para a persisténcia do risco apos a interrupcao da tibolona, mas néo se pode
excluir um padrdo semelhante.
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A THS, especialmente a THS combinada com estrogénios/progestagénios, pode aumentar a
densidade da mama, o que pode afetar o resultado da mamografia. Nos sitios onde a densidade
da mama aumenta, a mamografia pode ndo detetar todos os carocos.

Cancro do ovario

O cancro do ovario é muito mais raro do que o cancro da mama.

A evidéncia epidemiol6gica de uma grande meta-analise sugere um ligeiro aumento do risco em
mulheres que tomam THS apenas com estrogénios ou THS combinada com
estrogénios/progestagénios, que se torna evidente no periodo de 5 anos de utilizacédo e que
diminui com o tempo apoés a interrupcao do tratamento.

Alguns outros estudos, incluindo o ensaio Women's Health Initiative (WHI), sugerem que a
utilizacdo de THS combinada pode estar associada a um risco semelhante ou ligeiramente
menor (ver seccdo 4.8).

Tromboembolismo venoso (TEV)

A THS esta associada a um risco de 1,3 - 3 vezes superior de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), isto &, trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. A
ocorréncia de um destes eventos é mais provavel durante o primeiro ano de THS (ver seccdo
4.8).

Os doentes com altera¢Ges trombofilicas conhecidas tém um risco aumentado de ocorréncia de
TEV e a THS ou a tibolona podem aumentar este risco. Desta forma, a THS é contraindicada
nestes doentes (ver sec¢éo 4.3).

Os fatores de risco geralmente identificados para o TEV incluem a utilizacdo de estrogénios,
idade mais avancada, cirurgia major, imobilizac&o prolongada, obesidade (indice Massa Corporal
> 30 Kg/m2), gravidez/ periodo pés-parto, lUpus eritematoso sistémico (LES) e cancro. Nao
existe consenso quanto ao papel de veias varicosas no TEV. Tal como em todos os doentes no
pés-operatério, devem ser consideradas medidas profilaticas para prevencgéo do TEV ap6s uma
cirurgia. Se for necessdria uma imobilizacao prolongada apds uma cirurgia eletiva, é
recomendada a suspensdo temporaria da THS ou tibolona nas 4 a 6 semanas anteriores. O
tratamento ndo devera ser retomado até que a doente recupere completamente a sua
mobilidade.

Em mulheres sem qualquer antecedente pessoal de TEV mas com um familiar em primeiro grau
com antecedentes de trombose em idade jovem, podera ser ponderado o rastreio apés
aconselhamento cuidado relativo as suas limitacdes (apenas uma propor¢cédo de anomalias
trombofilicas séo identificadas por rastreio). Se for identificada uma alteracédo trombofilica que
segrega 0s membros da familia com trombose ou se a alteracéo for considerada "grave" (por
exemplo, défice em anti trombina, proteina S ou proteina C ou uma combinacgédo de alteracdes) a
THS ou atibolona estéo contra-indicadas.

Mulheres que ja estejam em tratamento com anticoagulantes requerem uma avaliagdo cuidada
da relacéo risco/beneficio associada ao uso de THS ou tibolona.

Se se desenvolver TEV apés o inicio da terapéutica, a medicagdo devera ser descontinuada. As
doentes deverao ser advertidas da necessidade de contactar imediatamente os seus médicos se
se aperceberem de algum potencial sintoma tromboembalico (como, por exemplo, inchago
doloroso da perna, dor subita no peito, dispneia).

Doenca das artérias coronarias (DAC)

- N&o foi mostrada evidéncia nos estudos aleatorizados e controlados de protecdo contra
enfarte do miocardio em mulheres com ou sem DAC existente que receberam THS
combinada com estrogénio/progestagénio ou apenas estrogénio.
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- Num estudo epidemioldgico utilizando o General Practitioners Research Database (GPRD) nao
foi encontrada evidéncia da protecao contra o enfarte do miocardio em mulheres pds-
menopausicas que tinham utilizado tibolona.

O risco relativo de DAC durante o uso de THS combinada com estrogénios/progestagénios
aumenta ligeiramente.

Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico

A combinacao de estrogénio/progestagénio e a terapéutica com apenas estrogénio estao
associadas a um aumento de até 1,5 vezes no risco de acidente vascular cerebral isquémico. O
risco relativo ndo muda com a idade ou o tempo desde a menopausa. No entanto, como o risco
basal de AVC é fortemente dependente da idade, o risco geral de AVC em mulheres que usam
THS aumentara com a idade (ver secéo 4.8).

Outras condicdes

- O uso de estrogénios pode causar retencédo de fluidos, pelo que doentes com disfuncao
cardiaca ou renal devem ser cuidadosamente vigiadas

- Mulheres com hipertrigliceridemia preexistente, deverdo ser estreitamente vigiadas durante a
substituicdo estrogénica ou a THS, uma vez que foram reportados alguns casos raros de grande
aumento dos triglicéridos plasmaticos associado a pancreatite.

- Os estrogénios exégenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema hereditario
e adquirido.

- Os estrogénios aumentam a globulina de ligacao a tiroide (TBG), o que leva a um aumento da
hormona tiroideia total em circulagdo, mensuravel pela proteina de ligagéo ao lodo (PBI), niveis
de T4 e T3. O uptake de resina da T3 é diminuido, refletindo o elevado nivel de TBG. As
concentracdes de T4 e T3 livres, sdo inalteradas. Outras proteinas de ligacdo podem estar
elevadas no soro, tais como as globulinas de ligagcéo aos corticéides (CBG) e as globulinas de
ligagcdo as hormonas sexuais (SHBG), levando a um aumento dos corticosteroides circulantes e
dos esteroides sexuais, respetivamente. As concentracfes de hormonas livres ou biologicamente
ativas estdo inalteradas. Outras proteinas plasmaticas poderdo estar aumentadas
(angiotensinogénio/substrato renina, alfa-I-antitripsina, ceruloplasmina).

- O uso de THS ndo melhora a funcéo cognitiva. Ha alguma evidéncia do risco aumentado de
deméncia em mulheres que comegam a usar TRH combinada continua ou TRH contendo
apenas estrogénio apos os 65 anos de idade.

Aumento de Alanina aminotransferase (ALT)

Durante os ensaios clinicos com doentes tratados para infecgGes pelo virus da hepatite C (VHC)
com o regime terapéutico combinado ombitasvir / paritaprevir / ritonavir com e sem dasabuvir, as
elevacBes de ALT superiores a 5 vezes o limite superior normal (LNS) foram significativamente
mais frequentes em mulheres a realizar terapéutica com medicamentos contendo etinilestradiol -,
tais como contrace¢do hormonal combinada. Além disso, também em pacientes tratados com
glecaprevir / pibrentasvir, elevacdes de ALT foram observadas em mulheres a utilizar
medicamentos contendo etinilestradiol, como contracecdo hormonal combinada. As mulheres
gue usaram medicamentos contendo estrogénios diferentes do etinilestradiol, tais como o
estradiol, tiveram uma taxa de elevacao da ALT semelhante as que ndo receberam nenhum
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estrogénio; no entanto, devido ao nimero limitado de mulheres que tomam outros estrogénios, é
necessdria cautela para a co-administracdo com a terapéutica ombitasvir / paritaprevir / ritonavir
com ou sem dasabuvir e também com o regime de glecaprevir / pibrentasvir. Consulte a secédo
4.5,

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Intera¢des medicamentosas e outras formas de interacdo

A tibolona pode aumentar a atividade fibrinolitica, e pode potenciar o efeito dos anticoagulantes.
Os dados proporcionados pelos estudos clinicos, ndo evidenciam interag6es clinicamente
relevantes com outros farmacos, com a excecdo da varfarina. Assim sendo, e como a tibolona
pode aumentar a atividade fibrinolitica, recomenda-se uma monitorizacédo do tratamento quando
a tibolona e a varfarina sdo administradas simultaneamente. Quando o tratamento com tibolona
€ iniciado ou reiniciado, as doses de varfarina deverao ser ajustadas.

O metabolismo dos estrogénios (e progestagénios) pode aumentar, pelo uso concomitante de
substéncias conhecidas como indutores das enzimas metabolizadoras dos farmacos,
especialmente as enzimas do citocromo P450, como sejam antiepiléticos (por exemplo o
fenobarbital, a fenitoina, a carbamazepina) e anti-infecciosos. (por exemplo rifampicina, a
rifabutina, a nevirapina e o efavirenz). Ritonavir e nelfinavir, embora conhecidos como inibidores
fortes, pelo contrario exibem propriedades indutoras quando usados concomitantemente com
hhormonas esteroides As preparacdes a base de plantas contendo a erva de S. Jodo
(Hypericum perforatum) podem induzir o metabolismo dos estrogénios e progestagénios.
Clinicamente, um aumento do metabolismo dos estrogénios e progestagénios pode levar a uma
diminuicdo do efeito e a alteracdes no perfil hemorragico uterino.

InteragBes farmacodindmicas

Durante os ensaios clinicos com a terapéutica de combinacédo do VHC ombitasvir / paritaprevir /
ritonavir com e sem dasabuvir, as elevacdes de ALT superiores a 5 vezes o limite superior
normal (LSN) foram significativamente mais frequentes em mulheres que utilizavam
medicamentos contendo etinilestradiol, como a contrace¢do hormonal combinada. Mulheres que
usaram medicamentos contendo estrogénios diferentes do etinilestradiol, como o estradiol,
tiveram uma taxa de elevacao da ALT semelhante as que nédo receberam nenhum estrogénio; no
entanto, devido ao nimero limitado de mulheres fazerem terapéutica com outros estrogénios,
justifica-se precaucdo na co-administracdo com o regime medicamentoso de combinacao
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir com ou sem dasabuvir e também o regime com glecaprevir /
pibrentasvir (ver seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Clitax esta contraindicado durante a gravidez (ver seccéo 4.3). Se ocorrer uma gravidez durante
a medicacdo com Clitax o tratamento deve ser interrompido imediatamente.

Os resultados da maioria dos estudos epidemiolégicos realizados até a data para exposicao fetal
inadvertida, em combinacdes de estrogénios com progestagénios nao indicaram efeitos
teratogénicos ou fetotoxicos.

Amamentacao
Clitax esta contraindicado durante o aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Os efeitos de Clitax sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos.
4.8 Efeitos indesejaveis
A tibolona apresenta um bom perfil de seguranca e tolerabilidade.

Ocasionalmente, pode ocorrer hemorragia vaginal e dores abdominal e mamaéria, que
predominam durante os primeiros meses de tratamento diminuindo posteriormente.

Outros efeitos, ocasionalmente observados séo: cefaleias e enxaquecas, edema, tonturas, rash,
prurido, dermatite seborreica, distlrbios visuais, aumento de peso corporal, nduseas,
desconforto abdominal, leucorreia, hipertricose, erupcéao cutanea, depresséo, efeitos sobre o
sistema musculo-esquelético como sejam artralgia e mialgia e alteracdes dos parametros
indicativos da funcdo hepatica. De salientar que, a maioria dos efeitos adversos referidos nos
estudos clinicos, foram ligeiros.

Ensaios clinicos

Esta seccao descreve os efeitos indesejaveis registados em 16 estudos controlados por placebo,
com 1463 mulheres a receber doses terapéuticas de tibolona e 855 mulheres a receber placebo.
Nestes estudos, a duragéo do tratamento variou de 2 a 24 meses.

A Tabela 1 mostra os efeitos indesejaveis que, estatisticamente e significativamente, ocorreram

com maior frequéncia durante o tratamento com tibolona do que com o placebo

Tabela 1 — Efeitos indesejaveis da Tibolona

Sistema Comum N&o comum
>1/100, < 1/10 >1/1000, <1/100
Doencgas gastrointestinais Dor abdominal -
Doencgas do metabolismo e da nutricdo | Aumento de peso -
Doencas dos 6rgdos genitais e da Hemorragia vaginal | -
mama ou spotting
Leucorreia
Dor no peito

Prurido genital
Moniliase genital

Vaginite
Afecdes dos tecidos cutaneos e Hipertricose
subcutaneos
Doencas do sistema nervoso central Amnésia

Risco de cancro da mama

- E referido um aumento de até 2 vezes do risco de ter cancro da mama diagnosticado em
mulheres a fazer tratamento com estrogénio-progestagénio em associacdo durante um periodo
superior a 5 anos.

- O aumento do risco em utilizadoras a fazer terapéutica com estrogénio isolado e tibolona é
menor do que o observado em utilizadoras de associa¢des estrogénio-progestagénio.

- O grau de risco é dependente da duracdo da utilizacao (ver seccgéo 4.4).

- Os resultados do maior estudo epidemiologico (MWS) sédo apresentados.
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Na tabela 2: Million women study (MWS) — risco adicional estimado de cancro da mama apds 5
anos de utilizacéo

Idade no inicio da | Incidéncia por Risk ratio Casos adicionais por
terapéutica com cada 1000 1000 utilizadoras de
THS (anos) mulheres que THS por mais de 5 anos
nunca utilizaram
THS durante um
periodo de 5 anos
(50-54 anos) *
THS contendo apenas estrogénio
50 | 13.3 [1.2 [ 2.7
THS contendo estrogénio e progestagénio combinados
50 | 13.3 | 1.6 | 8.0

* Retirado das taxas de incidéncia na linha de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com
IMC de 27 (kg / m2)

Nota: uma vez que a incidéncia de baseline do cancro da mama difere consoante o pais da UE,
0 numero de casos adicionais de cancro da mama também mudara proporcionalmente.

Na tabela 3 - risco adicional estimado de cancro de mama ap6s 10 anos de uso em mulheres
com IMC de 27 (kg / m2)

Idade no inicio da Incidéncia por cada Risk ratio Casos adicionais por
terapéutica com THS | 1000 mulheres que 1000 utilizadoras de
(anos) nunca utilizaram THS THS por mais de 10
durante um periodo anos
de 5 anos (50-59
anos)
THS contendo apenas estrogénio
50 | 26.6 | 1.3 | 7.1
THS contendo estrogénio e progestagénio combinados
50 | 26.6 | 1.8 | 20.8

* Retirado das taxas de incidéncia na linha de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com
IMC de 27 (kg / m2)

Nota: uma vez que a incidéncia de baseline do cancro da mama difere consoante o pais da UE,
0 nimero de casos adicionais de cancro da mama também mudara proporcionalmente.

Na tabela 4 - estudo WHI US - risco adicional de cancro de mama ap6s 5 anos de uso

Intervalo de idade
(anos)

Incidéncia por cada
1000 mulheres no
grupo do placebo
durante um periodo
de 5 anos

Risk ratio & intervalo
de confianca 95%

Casos adicionais por
1000 utilizadoras de
THS por mais de 5
anos (intervalo de
confianca 95%)

Estrogénios equinos conjugados - apenas estrogénio

50-79 | 21 | 0.8 (0.7 — 1.0) | -4 (-6 — 0)*
Estrogénios equinos conjugados + Medroxiprogesterona **
50-79 | 17 | 1.2 (1.0-1.5) | +4 (0-9)

* Estudo WHI em mulheres histerectomizadas, que ndo mostraram um aumento no risco
acrescido de cancro da mama.
** Quando a andlise foi restrita a mulheres que ndo usaram THS antes do estudo, n&do houve

aumento do risco aparente durante os primeiros 5 anos de tratamento: apés 5 anos, o risco era
maior do que nas néo utilizadoras.

Risco de cancro do endométrio
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Mulheres nédo histerectomizadas pés-menopausa
O risco de cancro do endométrio é cerca de 5 em cada 1.000 mulheres com Utero
naoutilizadoras de THS ou tibolona.

Em mulheres com o Utero intacto, a utilizacdo de THS apenas com estrogénio nao é
recomendada porque aumenta o risco de cancro do endométrio (ver seccao 4.4).

Dependendo da duracédo da THS apenas com estrogénio e da dose deste, 0 aumento do risco de
cancro do endométrio, em estudos epidemioldgicos, variou de 5 a 55 casos extras
diagnosticados em cada 1000 mulheres com idades entre 50 e 65 anos.

Adicionar um progestagénio a terapéutica apenas com estrogénio por pelo menos 12 dias por
ciclo pode prevenir esse risco aumentado. No estudo Million Women, o uso durante cinco anos
de THS combinada (sequencial ou continua) ndo aumentou o risco de cancro do endométrio (RR
de 1,0 (0,8-1,2)).

Cancro do ovario

A utilizacdo de THS apenas com estrogénios ou THS combinada com estrogénios-
progestagénios foi associada a um ligeiro aumento do risco de ter cancro do ovario
diagnosticado (ver seccéo 4.4).

Uma meta-analise de 52 estudos epidemioldgicos indicou um aumento do risco de cancro do
ovario nas mulheres que utilizam atualmente THS em comparagédo com as mulheres que nunca
usaram THS (RR 1.43, 95 % IC 1.31-1.56). Nas mulheres com idades entre 50 e 54 anos que
tomam THS ha 5 anos, resulta em cerca de 1 caso adicional por cada 2000 utilizadoras. Nas
mulheres com idades entre 50 e 54 anos que ndo tomam THS, cerca de 2 em cada 2000
mulheres serdo diagnosticadas com cancro do ovario ao longo de um periodo de 5 anos.

No estudo Million Women, tomar tibolona durante 5 anos resultou em 1 caso adicional por cada
2500 utilizadoras (ver seccéo 4.4).

Risco de tromboembolismo venoso

A THS esta associada a um risco relativo de 1,3-3 vezes superior de desenvolvimento
de tromboembolismo venoso (TEV), isto €, trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. A ocorréncia de um evento como este € mais provavel no primeiro ano de
utilizacdo de THS (ver seccédo 4.4). Os resultados do estudo WHI sdo apresentados:

Na tabela 5 - estudo WHI - risco adicional de TEV durante 5 anos de utilizacdo

Intervalo de idade Incidéncia por Risk ratio e Casos adicionais
(anos) 1.000 mulheres no intervalo de por 1.000
grupo a receber confianca (95%) utilizadoras de THS
placebo
durante 5 anos L

Estrogénio isolado por via oral*

50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Associagdo estrogénio-progestagénio por via ora
50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

* Estudo em mulheres sem uUtero

Risco de doencas das artérias coronarias (DAC)
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O risco de doenca das artérias coronarias esté ligeiramente aumentado em mulheres com idade
superior a 60 anos utilizadoras de THS contendo estrogénio e progestagénio combinados (ver
secgdo 4.4).

Risco de AVC isquémico

- O uso de terapéutica contendo apenas estrogénio e terapéutica combinada de
estrogénio/progestagénio esta associado a um risco relativo de AVC isquémico aumentado de
até 1,5 vezes. O risco de AVC hemorragico ndo aumenta durante a utilizacéo de THS.

- Este risco relativo ndo depende da idade ou da durac&o do tratamento, mas como o risco inicial
é fortemente dependente da idade, o risco geral de AVC em mulheres que usam THS aumentara
com a idade, ver sec¢éo 4.4.

Na tabela 6 - estudo WHI - risco adicional de AVC durante 5 anos de utilizacdo

Intervalo de idade Incidéncia por Risk ratio e intervalo Casos adicionais

(anos) 1.000 mulheres no de confianga de 95% | por 1.000
grupo a receber utilizadoras de THS
placebo durante 5 anos
durante 5 anos

50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3(1-5)

*ndo foi feita diferenciacéo entre AVC isquémico e hemorragico.

Foram encontradas outras reacfes adversas no tratamento com associacdes de
estrogénios/progestagénios:

- Tumores estrogéno-dependentes benignos e malignos (ex. carcinoma do endométrio).

- Tromboembolismo venoso, ex. trombose venosa pélvica ou trombose venosa profunda e
embolismo pulmonar, mais frequente entre as utilizadoras de THS do que entre as nao-
utilizadoras.

- Enfarte do miocérdio e AVC.

- Doenca da vesicula biliar.

- Doencas da pele e subcutaneas: cloasma, eritema multiforme, eritema nodosum, parpura
vascular.

- Deméncia provavel acima dos 65 anos (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de rea¢cBes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagéo continua da relagdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacles adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou
através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A toxicidade aguda da tibolona em animais € muito reduzida, pelo que, ndo séo previsiveis
sintomas de toxicidade com a toma de Clitax nas doses recomendadas, ou mesmo superiores.
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No entanto, em casos de sobredosagem aguda podem ocorrer nauseas, vémitos e hemorragia
vaginal, alguns dias depois.
N&o existem antidotos especificos, recomendando-se o tratamento sintomatico nestas situacdes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.1 Tratamento de substituicdo

Cadigo ATC: G03CX01

Ap6s administracdo oral, a tibolona é rapidamente metabolizada em trés compostos (3a — OH —
tibolona, 3B — OH —tibolona e A4-isbmero da tibolona), que contribuem para o perfil
farmacodindmico da tibolona. Dois destes metabolitos (3a — OH - tibolona e 3 — OH —tibolona)
tém uma atividade predominantemente estrogénica, o terceiro metabolito e o composto afim, tém
uma atividade predominantemente progestagénica.

A tibolona tem uma acéo do tipo estrogénico nos afrontamentos e outras queixas do climatério.
Além disso, a acao tipo estrogénio exerce ainda a sua acdo sobre a vagina.

Devido a acado progestagénica, a tibolona ndo estimula o endométrio. Assim, a ocorréncia de
hemorragia é devida a atrofia endometrial. A tibolona tem efeitos em certos parametros
metabolicos e hematoldgicos, tais como, a diminuicdo de HDL-colesterol, triglicéridos,
lipoproteina LPa e aumento da atividade fibrinolitica do sangue.

Mama

Estudos in vitro sugerem gue a tibolona inibe a proliferacéo, estimula a apoptose, e inibe a
enzima sulfatase, reduzindo assim os niveis de estrogénios ativos no tecido mamario. Estes
dados indicam que os efeitos da tibolona na mama séo diferentes dos estrogénios. Os dados
clinicos também sugerem que, no tecido mamario, a tibolona pode ter um efeito diferente do
efeito dos estrogénios.

Prevencédo da osteoporose

- A deficiéncia em estrogénios na menopausa esta associada a um aumento do turnover 6sseo e
a um declinio da massa 6ssea. O efeito dos estrogénios na densidade mineral 6ssea é dose-
dependente. A protecd@o parece ser mais efetiva quanto maior a duragéo do tratamento. Apos
descontinuacdo da THS, a perda de massa 0ssea é semelhante a perda de massa 6ssea das
mulheres nédo tratadas com THS.

- O estudo clinico WHI e os ensaios de meta-analise evidenciaram que o uso de THS, s6 ou em
combinacdo com progestagénios — terapéutica utilizada em mulheres predominantemente
saudaveis — reduz o risco de fraturas da anca e das vértebras devido a osteoporose. A THS
pode também prevenir futuras fraturas em mulheres com baixa densidade 6ssea e/ou
osteoporose estabelecida, mas a evidéncia para tal afirmacao € limitada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s administracdo oral, a tibolona é rapida e largamente absorvida. Devido a rapida
metabolizagdo, os niveis plasmaticos da tibolona sdo muito baixos. Os dados farmacocinéticos
indicam uma cinética linear. Os maximos plasmaticos sao atingidos em 1 a 4 horas apos
administracdo, sem ocorréncia de acumulacao.
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A excrecdo da tibolona faz-se principalmente sob a forma de metabolitos polares e muito
polares. Apenas uma pequena quantidade de composto administrado é excretada na urina, a
maior parte é eliminada através da bilis e fezes.

A extensao da absorcao da tibolona néo € alterada pelas refeicdes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A tibolona ndo demonstrou ter efeitos teratogénicos, em ratos e em ratinhos. Em coelhos, foi
observado um aumento do nimero de malformagdes fetais, quando se utilizaram doses quase
abortivas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose, dextratos, palmitato de ascorbilo e estearato de magnésio.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Blister de Aluminio + PVDC com alvéolos transparentes de PVC + PVDC.

As apresentacfes sdo embalagens de 20 e 60 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

TECNIMEDE - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n° 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO

NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 30 de marco de 2006
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