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Este medicamento esta sujeito a monitorizac&o adicional. Isto ira permitir argpida
identificacéo de novainformacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que
notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes
adversas, ver seccéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Libeli 2 mg + 0,03 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 0,03 mg de etinilestradiol e 2 mg de
acetato de cloromadinona

Excipiente com efeito conhecido: lactose mono-hidratada 69,5 mg

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, redondo e rosa-pdido.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1  IndicagOes terapéuticas
Contracecdo hormonal.

A decisdo de prescrever Libeli deverater em consideracéo os fatores derisco atuais de
cada mulher, particularmente agueles para o tromboembolismo venoso (TEV), e como o
risco de TEV com Libeli se comparaa outros contracetivos hormonais combinados
(CHCs) (ver seccdes 4.3 e4.4).

4.2  Posologiae modo de administragéo
Posologia

Deve tomar-se um comprimido sempre a mesma horatodos os dias (de preferénciaa
noite) durante 21 dias consecutivos, seguindo-se um periodo de 7 dias sem tomar
comprimidos, deve ocorrer uma perda de sangue semelhante & menstruacéo dois a
guatro dias depois da administracdo do tltimo comprimido. A tomados comprimidos
deve ser reiniciada apos um intervalo de sete dias, utilizando uma nova embalagem de
Libeli, quer ahemorragia tenha terminado ou n&o.
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Modo de administracéo

Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser retirados do blister na posicéo
assinalada com o correspondente dia da semana, devendo ser engolidos inteiros com um
pouco de liquido. Os comprimidos devem ser tomados diariamente seguindo o sentido
indicado pelasetado blister.

Inicio da utilizacdo dos comprimidos revestidos por pelicula
Sem uso prévio de um contracetivo hormona (durante o ultimo ciclo menstrual)

O primeiro comprimido revestido por pelicula deve ser tomado no primeiro diado ciclo
natural da mulher, ou sga, no primeiro dia de hemorragia correspondente a menstruacéo
seguinte. Se o primeiro comprimido revestido por pelicula for tomado no primeiro dia
da menstruacdo, a contracec&o comega logo nesse dia e mantém-se durante todo o ciclo,
inclusivamente ao longo do intervalo de sete dias sem medicacdo.

O primeiro comprimido revestido por pelicula também pode ser tomado entre 0 2.°e 0
5.0 dia de menstruacéo, independentemente de a hemorragia ter terminado ou néo.
Nestas circunstancias, devem ser tomadas outras medidas contracetivas durante os
primeiros sete dias de administracéo.

Apobs o 5.2 dia de menstruacdo (5.° diado ciclo), jando havera possibilidade de tomar
Libeli, devendo a mulher ser aconselhada a aguardar a proxima menstruagéo para
comecar atomar Libeli.

Substituicdo de outro contracetivo hormonal por Libeli

Substituicdo de um outro contracetivo hormona combinado

O primeiro comprimido de Libeli deve ser tomado no primeiro dia apos o intervalo de
sete dias sem toma de comprimidos ou apds a toma dos comprimidos placebo, do seu
contracetivo hormonal combinado anterior.

Substitui¢do de um contracetivo sO com progesterona (“ minipilula’)

O primeiro comprimido revestido por peliculade Libeli deve ser tomado no dia seguinte
ainterrupcdo do contracetivo s6 com progesterona. Devem ser tomadas medidas
contracetivas adicionais durante os primeiros sete dias.

Substituicdo de um contracetivo hormonal injetédvel ou de implante

A tomade Libeli pode ser iniciada no dia daretirada do implante ou no dia marcado
para aadministracdo dainjecdo seguinte. Devem ser tomadas medidas contracetivas
adicionais durante os primeiros sete dias.

Utilizacdo ap0s aborto esponténeo ou interrupcdo da gravidez no primeiro trimestre
Ap0Os aborto espontaneo ou interrupcdo da gravidez no primeiro trimestre, a
administrac8o de Libeli pode ser iniciada imediatamente. Nestas circunstancias ndo ha
necessi dade de métodos contracetivos adicionais.
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Utilizacdo pds-parto ou apds aborto esponténeo ou interrupcdo da gravidez no segundo
trimestre

Na sequéncia do parto, a administracdo a maes que ndo amamentam pode ser iniciada
21-28 dias pds-parto e, nestas circunstancias, ndo ha necessidade de outros métodos
contracetivos mecanicos.

Quando se iniciaa administracéo passados mais de 28 dias ap0s 0 parto, S80 necessarios
meétodos contraceti vos mecanicos adicionais durante os primeiros 7 dias.

Se jativer ocorrido umareacdo sexua devera excluir-se primeiro apossibilidade de
uma gravidez antes de iniciar o tratamento ou entédo a mulher tera de aguardar o
proximo periodo menstrud.

Aleitamento (ver seccéo 4.6)
N&o se aconselha a utilizacdo de Libeli durante o aleitamento.

Apoés ainterrupcdo de Libeli
De umamaneira geral, apos a interrupcéo do tratamento com Libeli, o ciclo corrente
pode prolongar-se por aproximadamente 1 semana.

Administragdo irregular dos comprimidos

No caso de autilizadora ter esquecido atomade um comprimido revestido por pelicula,
mas se 0 tomou tendo passado menos de 12 horas, ndo ha necessidade de outros
métodos contracetivos. A utilizadoradeve continuar atomar os comprimidos a hora
habitual.

No caso de terem passado mais de 12 horas, 0 efeito contracetivo do medicamento pode
estar diminuido. O principio aplicado a administracéo irregular de comprimidos basea-
se em duas regras basicas.

atomados comprimidos nunca deve ser descontinuada por mais de 7 dias

s80 necessarios 7 dias de toma ininterrupta de comprimidos para permitir a supresséo
eficaz do eixo hipotalamo-hipofise-ovérios.

O comprimido revestido por pelicula esquecido deve ser tomado imediatamente, mesmo
gue seja necessario tomar 2 comprimidos de umavez. Os comprimidos revestidos por
pelicula seguintes devem ser tomados a hora habitual. Adicionalmente deve ser
utilizado outro método contracetivo mecanico, por exemplo o preservativo, durante os
sete dias seguintes. Se existiu um esquecimento durante a primeira semanado ciclo e se
exigtiram relagdes sexuais nos sete dias anteriores ao esquecimento (incluindo o
intervalo de sete dias) existe a possibilidade de gravidez. Quanto maior o nimero de
comprimidos ndo tomados e mais proximos estes se situarem do intervalo de sete dias,
maior o risco de engravidar.

Se o blister atual contém menos gque sete comprimidos, deve iniciar um novo blister de
Libeli logo apos ter acabado o anterior, isto €, ndo deve existir o habitual intervalo de
tempo entre os blisters. E provavel que a hemorragia de privacdo habitual n& ocorra até
ter sido utilizado o segundo blister. Contudo, é frequente a ocorréncia de hemorragias
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intraciclicas ou spotting durante a toma dos comprimidos. Se ahemorragia de privacéo
ndo ocorrer apds atomado segundo blister deve efetuar-se um teste de gravidez.

Instrucdes em caso de vémitos ou diarreia

Caso ocorram vomitos até 4 horas depois datomados comprimidos ou aparecer diarreia
grave, a absorcao pode ser incompleta e pode ja ndo existir uma contracecdo fiavel.
Nestas circunstancias, devem ser seguidas as instrucdes dadas na seccéo
“Administracdo irregular dos comprimidos’ (ver acima). A administracéo de Libeli
deve prosseguir.

Como adiar a hemorragia de privacéo

Por forma a adiar a hemorragia de privacéo deve ser iniciado outro blister de Libeli sem
o0 habitua intervalo de sete dias. O adiamento da hemorragia de privagéo pode estender-
se, caso sedesgie, até ao final do segundo blister. Durante este periodo podem ocorrer
hemorragias intraciclicas ou spotting. A tomaregular de Libeli pode ser retomada apds
o intervalo de sete dias.

Para aterar a hemorragia de privacéo paraoutro dia da semana a utilizadora pode ser
aconselhada a diminuir o préximo intervalo de sete dias até ao dia da semana desejado.
Quanto mais reduzido for o intervalo, maior a probabilidade de néo ocorrer hemorragia
de privacdo e maior a probabilidade de ocorréncia de hemorragias intraciclicas e
spotting durante a toma do segundo blister (semelhante ao verificado aquando do
adiamento da hemorragia de privagéo).

Populacéo pediatrica

Libeli € apenas indicado apds amenarca. A seguranca e eficécia de acetato de
cloromadinona e etinilestradiol em adol escentes com menos de 16 anos ndo foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Doentes idosas
Libeli ndo é indicado apds a menopausa.

4.3  Contraindicagdes

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) ndo deverdo ser utilizados nas
seguintes situacoes.

Libeli deve ser interrompido imediatamente, caso ocorra alguma dessas situacoes
durante a sua utilizago.

Diabetes mellitus ndo controlada.

Hipertensdo ndo controlada ou subida significativa da presséo arterial (valores
constantemente acima de 140/90 mmHg).

Presenca ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou antecedentes do
mesmo (p. ex., trombose venosa profunda [TV P] ou embolia pulmonar [EP]).
Predisposicéo hereditéria ou adquirida conhecida para tromboembolismo venoso, tal
como ressténciaa APC (incluindo Fator V de Leiden), deficiénciade antitrombina-l 11,
deficiénciade proteina C, deficiéncia de proteina S.

Grande cirurgia com imobilizac&o prolongada (ver secgo 4.4).

Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenca de multiplos fatores
derisco (ver seccéo 4.4).
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Presenca ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial atual, antecedentes de
tromboembolismo arterial (p. ex., enfarte do miocérdio) ou situagdo prodroma (p. ex.,
angina de peito).

Doenca cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de acidente
vascular cerebral ou situagdo prodromal (p. ex., acidente isquémico transitério, AIT).
Predisposicéo hereditéria ou adquirida conhecida para tromboembolismo arterid, tal
como hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante IGpico).

Antecedentes de enxagueca com sintomas neurol égicos focais.

Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a multiplos fatores de risco (ver
seccdo 4.4) ou a presenca de um fator de risco grave, tal como:

diabetes mellitus com sintomas vasculares

hipertensdo grave

didipoproteinemia grave.

Hepatite, ictericia, distarbios da funcdo hepética até que os valores da funcdo hepética
regressem a normalidade.

Prurido generalizado, colestase, em especial durante umaanterior gravidez ou
terapéutica com estrogénios.

Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, distdrbios do fluxo biliar.
Antecedentes ou presenca de tumores hepaticos.

Dor epigastrica grave, aumento do volume do figado ou sintomas de hemorragiaintra-
abdominal (ver secgéo 4.8).

Primeira ocorréncia ou recorréncia de porfiria (todas as trés formas, em particular a
porfiria adquirida).

Presenca ou antecedentes de tumores malignos sensiveis a hormonas, por exemplo, da
mama ou do Utero.

Disturbios graves do metabolismo dos lipidos.

Pancreatite ou antecedentes de pancredtite, se associada a hipertrigliceridemia grave.
Sintomas primérios de cefaleia de tipo enxaqueca ou ocorréncia mais frequente de
cefalelas invulgarmente graves.

Disturbios sensoriais agudos, por exemplo, perturbagdes visuais ou auditivas.
Disturbios motores (em particular paresia).

Aumento de crises epiléticas.

Depresséo grave.

Otosclerose com deterioracdo durante as gravidezes anteriores.

Amenorreia ndo diagnosticada.

Hiperplasia do endométrio.

Hemorragia genital ndo diagnosticada.

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na sec¢éo 6.1.

Um ou vérios fatores de risco grave de trombose venosa ou arterial podem configurar
uma contraindicagdo (ver secgéo 4.4).

Libeli esta contraindicado na utilizagdo concomitante com medicamentos contendo
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir ou medicamentos contendo
glecaprevir/pibrentasvir (ver secgoes 4.4 e 4.5).
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44  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Adverténcias

Fumar aumenta o risco de efeitos indesejaveis cardiovasculares graves inerentes aos
contracetivos hormonais combinados (CHC). O risco aumenta com aidade e com o
consumo de tabaco, e é muito pronunciado nas mulheres com mais de 35 anos. As
mulheres fumadoras com mais de 35 anos de idade devem utilizar outros métodos
contracetivos.

A administracdo de contracetivos hormonais combinados (CHC) esta associada a um
aumento do risco de vérias patologias graves, tais como enfarte do miocardio,
complicacdes tromboembdlicas, acidente vascul ar cerebral ou neoplasias hepéticas.
Outros fatores de risco tais como hipertensdo, hiperlipidemia, obesidade e diabetes,
aumentam nitidamente os riscos de morbilidade e mortalidade.

Se dguma das patologias ou fatores de risco abaixo mencionados estiver presente, a
adequabilidade de Libeli devera ser discutida com a mulher.

Em caso de agravamento ou primeiro gparecimento de alguma destas patologias ou
fatores derisco, amulher devera ser aconselhada a contactar o seu médico para
determinar se a utilizagédo de Libeli devera ser descontinuada.

Tromboembolismo e Outras Doencas Vasculares

Os resultados dos estudos epidemiol 6gicos apontam para uma associagcdo entre a
utilizagdo de contracetivos hormonais e um risco acrescido de doengas venosas e
arteriais tromboembodlicas, tais como enfarte do miocérdio, trombose cerebral, trombose
das veias profundas e embolia pulmonar. Estes acontecimentos so raros. Em casos
extremamente raros, foi notificada trombose ocorrida em utilizadoras de CHC noutros
Vasos sanguineos, p. ex., veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais ou daretina.

Risco de tromboembolismo venoso (TEV)

A utilizacgo de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a ndo-utilizagdo. Os
medicamentos que contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estao
associados ao menor risco de TEV. Desconhece-se atualmente como o risco com Libeli
se compara com estes medicamentos de risco inferior. A decisdo de utilizar qualquer
medicamento que ndo um com o risco menor de TEV devera ser tomada gpenas 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
€ mais elevado no primeiro ano de sempre de utilizagdo. Também existe alguma
evidéncia de que o risco é aumentado quando um CHC é reiniciado apdésuma
interrupcdo da utilizagdo de 4 semanas ou mais.

Em mulheres que ndo utilizam um CHC e que néo estéo gravidas, cercade 2 em cada
10.000 desenvolverdo um TEV ao longo do periodo de um ano. No entanto, em cada
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mulher, o risco podera ser bastante mais elevado, dependendo dos seus fatores de risco

subjacentes (ver abaixo).

Estudos epidemiol 6gicos em mulheres que utilizam contracetivos orais combinados de
baixa dosagem (<50 pg de etinilestradiol) revelaram que em cada 10.000 mulheres,
entre cercade 6 a 12 desenvolverdo um TEV em um ano.

Em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo levonorgestrel, cerca de 61

desenvolverdo um TEV em um ano.

Desconhece-se atualmente como o risco com CHCs contendo cloromadinona se
compara com o risco com CHCs contendo levonorgestrel.

O nimero de TEV's por ano com CHCs de baixa dosagem € inferior ab nimero esperado
em mulheres durante a gravidez ou no periodo pés-parto.

O TEV podera ser fatal em 1-2% dos casos.

Fatores derisco para TEV

O risco de complicagdes tromboembdlicas venosas em utilizadoras de CHC podera
aumentar substancialmente em uma mulher com fatores de risco adicionais,
particularmente se existirem multiplos fatores de risco (ver tabela).

Libeli € contraindicado se umamulher tiver multiplos fatores de risco que a colocam
num risco elevado de trombose venosa (ver seccdo 4.3). Se uma mulher tiver mais de
um fator de risco, € possivel que 0 aumento do risco sgia maior do que a soma dos
fatoresindividuais — neste caso, 0 seu risco total de TEV devera ser considerado. Se o
baanco de beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC ndo devera ser

prescrito (ver secgéo 4.3).

Tabela: Fatoresderisco para TEV

Fatoresderisco

Comentario

Obesidade (indice de massa
corporal superior a30 kg/m?).

O risco aumenta substancialmente com 0 aumento
do IMC.

Particularmente importante considerar se outros
fatores de risco também presentes.

Imobilizag&o prolongada, grande
cirurgia, qualquer cirurgia as pernas
ou apélvis, neurocirurgia ou
traumatismo importante.

Nota: aimobilizacdo temporéria,
incluindo viagens aéreas >4 horas,

Nestas situagies, € aconselhavel descontinuar a
utilizacao de adesivo/pilula/anel (no caso de
cirurgia eletiva, pelo menos, quatro semanas antes)
e ndo retomar até duas semanas apos compl eta
remobilizacdo. Devera ser utilizado outro método
de contracecdo para evitar umagravidez néo
intencional.

O tratamento antitrombatico devera ser
considerado e Libeli ndo tiver sido descontinuado
antecipadamente.

! Ponto médio do interval o de 5-7 por 10.000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs
contendo levonorgestrel versus ndo-utilizacdo de cercade 2,3 a 3,6
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também pode ser um fator de risco
de TEV, particularmente em
mulheres com outros fatores de
risco.
Antecedentes familiares positivos Caso se suspeite de predisposicao congeénita, a
(tromboembolismo venoso num mulher devera ser encaminhada paraum
irm&o ou pais, especialmente com especialista para aconse hamento antes de decidir
uma idade relativamente jovem, acerca da utilizagdo de qualquer CHC.

p. ex., antes dos 50).

Outras situagdes clinicas associadas | Cancro, |Upus eritematoso sistémico, sindrome
aTEV. urémica hemolitica, doenca entérica inflamatoria
crénica (doenca de Crohn ou colite ulcerosa) e
doenca de células falciformes.

Aumento daidade. Particularmente acima dos 35 anos.

N&o existe consenso sobre 0 possivel papel das veias varicosas e da tromboflebite
superficial no inicio ou progresséo de trombose venosa.

O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de 6
semanas do puerpério, deve ser consderado (parainformagdo sobre "Fertilidade,
gravidez e aleitamento” ver secgéo 4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconsel hadas a procurar atencdo médica
urgente e ainformar o profissional de salide de que estéd atomar um CHC.

Os sintomas de trombose venosa profunda (TVP) podem incluir:

tumefacéo unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de umaveia na perna;

dor ou sensibilidade na perna, que podera ser apenas sentida em pé ou ao andar;

calor aumentado na perna afetada; pele vermelha ou descorada na perna.

Os sintomas de embolia pulmonar (EP) podem incluir:

inicio stbito de falta de ar ou respiracéo rapidainexplicaveis,
tosse slbita que podera estar associada a hemoptise;

dor torécica aguda;

atordoamento ou tonturas graves;

batimento cardiaco rgpido ou irregular.

Alguns destes sintomas (p. ex., "faltade ar", "tosse") sdo ndo-especificos e poderdo ser
mal interpretados como acontecimentos mais frequentes ou menos graves (p. ex.,
infecOes do trato respiratério).

Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor sibita, tumefacdo eligeira
descoloracdo azul de uma extremidade.

Se aoclusdo ocorrer no olho, os sintomas podem ir desde visdo desfocada sem dor, que
pode progredir até a perdadavisdo. Por vezes, a perda de visdo pode ocorrer quase
imediatamente.

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)
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Estudos epidemiol dgicos associaram a utilizacéo de CHCs com um risco aumentado
paratromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente cerebrovascular
(p. ex., acidente isguémico transitorio, acidente vascular cerebra). Os acontecimentos
tromboembdlicos arteriais poderéo ser fatais.

Fatores derisco para TEA

O risco de complicagdes tromboembolicas arteriais ou de um acidente cerebrovascular
em utilizadoras de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco (ver tabela). Libeli &
contraindicado se uma mulher tiver um fator de risco grave ou maltiplos fatores de risco
para TEA gue a colocam num risco elevado de trombose arterial (ver seccdo 4.3). Se
uma mulher tiver mais do que um fator de risco, € possivel que o aumento do risco sgja
maior do que a somados fatores individuais — neste caso, 0 seu risco total devera ser
considerado. Se o balanco de beneficios e riscos for considerado negativo, um CHC néo
deverd ser prescrito (ver seccdo 4.3).

Tabela: Fatoresderisco para TEA

Fator derisco

Comentario

Aumento daidade.

Particularmente acima dos 35 anos

Tabagismo. As mulheres deverdo ser aconsa hadas a ndo
fumarem se desgjarem utilizar um CHC. Mulheres
com mais de 35 anos que continuam afumar,
deverdo ser vivamente aconselhadas a utilizarem
um método diferente de contracegdo.

Hipertenséo.

Obesidade (indice de massa
corporal superior a30 kg/m2).

O risco aumenta substancialmente com o aumento
doIMC.

Particularmente importante em mulheres com
fatores de risco adicionais.

Antecedentes familiares positivos
(tromboembolismo arterial num
irm&o ou pais, especialmente com
uma idade relativamente jovem, p.
ex., antes dos 50).

Caso se suspeite de predisposicdo congeénita, a
mulher devera ser encaminhada paraum
especialista para aconse hamento antes de decidir
acerca da utilizagdo de qualquer CHC.

Enxaqueca.

Um aumento na frequéncia ou gravidade da

enxagueca durante a utilizacdo de CHC (que
podera ser prodromico de um acontecimento
cerebrovascular) podera ser umarazéo para

descontinuacdo imediata.

Outras situagdes clinicas associadas
a acontecimentos adversos
vasculares.

Diabetes mellitus, hiper-homocisteinemia, doenca
valvular cardiaca e fibrilhac&o auricular,
didipoproteinemia e [Upus eritematoso S stémico.

Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atencéo médica
urgente e ainformar o profissional de salide de que estéd atomar um CHC.
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Os sintomas de um acidente cerebrovascular podem incluir:

entorpecimento ou fraqueza slibita da face, braco ou perna, especialmente de um lado
do corpo;

problemas stbitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenacéo;
confusdo dbita, problemas ao falar ou entender;

problemas stbitos de visdo em um ou ambos os olhos;

cefaleia subita, grave ou prolongada sem causa conhecida;

perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulsao.

Os sintomas temporarios sugerem que 0 acontecimento é um acidente isquémico
transitorio (AIT).

Os sintomas de enfarte do miocérdio (EM) podem incluir:

dor, desconforto, presséo, peso, sensacdo de gperto ou de replecdo no peito, brago ou
abaixo do esterno;

desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, braco, estdbmago;

sensacdo de estar cheio, ter indigestdo ou sufoco;

sudacdo, nauseas, vomitos ou tonturas;

fragueza extrema, ansiedade ou fata de ar;

batimentos cardiacos rdpidos ou irregulares.

As utilizadoras de CHC devem ser aconselhadas a consultar o seu médico caso tenham
sintomas de trombose. Libeli deve ser interrompido em caso de trombose suspeitaou
confirmada.

Tumores

Alguns estudos epidemiol 6gicos sugeriram que a utilizagdo prolongada de contracetivos
hormonais em mulheres infetadas com o virus do papiloma humano (HPV) é um fator
de risco para o desenvolvimento de cancro do colo do Utero. Contudo, ndo € consensual
0 modo como outros fatores contributivos (por exemplo, as diferengas no nimero de
parceiros sexuais ou a utilizacdo de outros contracetivos) afetam esta observacao (ver
também a secgdo “ Exame meédico”).

Uma meta-analise de 54 estudos epidemiol6gicos mostrou que existe um ligeiro
aumento do risco relativo (RR = 1,24) de cancro da mama, em mulheres utilizadoras de
CHCs. Durante o0s 10 anos apéster terminado a administracéo de CHCs este aumento
de risco diminui gradualmente até ao risco considerado normal paraaidade. Umavez
gue o cancro damama é raro em mulheres com idade inferior a40 anos, o0 maior
numero de cancros da mama diagnosticados em utilizadoras correntes ou recentes de
CHCs é pegueno quando comparado com o risco global de cancro de mama.

Em casosraros, foram referidos tumores hepaticos benignos e ainda mais raramente
tumores hepéticos malignos durante a administracio de contracetivos hormonais
combinados. Em casos isolados estes tém ocasionado hemorragias intra-abdominais que
podem ser fatais. Na eventualidade de dor abdomina aguda que néo desaparece
espontaneamente, hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal, deve ser
considerada a possibilidade de tumor hepético e Libeli deve ser retirado.

Outras Doengas
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A depressdo e 0 humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da utilizacéo
de contracetivos hormonais (ver seccéo 4.8). A depresséo pode ser grave e € um fator de
risco conhecido para 0 comportamento suicida e suicidio. Apés o inicio do tratamento
com contracetivos hormonais as mulheres devem ser aconsel hadas a contactar
imediatamente 0 seu médico no caso de dteracdes do humor e sintomas depressivos.

Registaram-se ligeiras subidas da pressdo arterial em muitas mulheres utilizadoras de
contracetivos hormonais, embora seja raro um aumento clinicamente significativo. Nao
esta estabelecidaarelagdo entre 0 uso de contracetivos hormonais e a hipertenso.
Contudo, se a subida da pressdo arterial for clinicamente significativa durante a
administracdo de Libeli, 0 médico deve suspender o uso do medicamento e tratar a
hipertensdo. A utilizag&o de Libeli pode recomegar assim que os valores da pressdo
arterial regressem a normalidade com o tratamento anti-hipertensor.

Estrogenos exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema
hereditario e adquirido.

Em mulheres com antecedentes de herpes gestacional, é possivel a suarecorréncia
durante a administracéo de CHCs.

Em mulheres com antecedentes ou uma historia familiar de hipertrigliceridemia, o risco
de pancreatite aumenta durante a administracdo de CHCs. Perturbacdes agudas ou
crénicas da fungdo hepética podem levar ainterrupgdo da administragcéo do CHC até
gue os valores da funcdo hepética voltem ao normal. O reaparecimento deictericia

col estatica apos primeiro episddio durante a gravidez ou durante a utilizacéo prévia de
hormonas sexuais deveralevar ainterrupcdo da administragdo de CHCs.

Os CHCs podem afetar aresisténcia periféricaainsulina ou atoleréncia a glucose. Por
iss0, as mulheres diabéticas devem ser vigiadas cuidadosamente enquanto tomam
contracetivos hormonais.

Em casosraros, pode aparecer cloasma, em particular nas mulheres com histériade
cloasma gestacional. As mulheres com tendéncia para o desenvolvimento de cloasma
devem evitar a exposicdo ao sol e aradiacdo ultravioleta durante a utilizacdo de
contracetivos hormonais.

Precauctes

Algumas patologias €/ou Stuacdes podem ser negativamente af etadas pela
administracio de combinacdes de estrogénio-progestagénio. E necessariauma
vigilancia médica especial em caso de:

epilepsia

esclerose multipla

tétano

enxaqueca (ver também seccédo 4.3)

asma

insuficiéncia cardiaca ou renal

coreia menor

diabetes mellitus (ver também seccéo 4.3)

doencas hepéticas (ver também seccdo 4.3)
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didipoproteinemia (ver também seccéo 4.3)

doencas autoimunes (incluindo IUpus eritematoso sistémico)
obesidade

hipertensdo (ver também sec¢do 4.3)

endometriose

veias varicosas

flebite (ver também seccéo 4.3)

alteracBes da coagulacdo sanguinea (ver também seccédo 4.3)
mastopatia

mioma uterino

herpes gestacional

depressio

doenca entérica inflamatéria cronica (doenca de Crohn, colite ulcerosa; ver também
seccdo 4.8).

Exame/consulta médica

Antes dainiciagdo ou reingtituicéo de Libeli, dever&o ser considerados os antecedentes
médicos completos (incluindo antecedentes familiares) e deve excluir-se uma gravidez.
A tensdo arterial devera ser medida e realizado um exame fisico, orientado pelas
contraindicactes (ver seccéo 4.3) e adverténcias (ver seccéo 4.4).

E importante chamar a atenco damulher para ainformacao sobre trombose venosa e
arterial, incluindo o risco de Libeli comparativamente a outros CHCs, os sintomas de
TEV e TEA, osfatores de risco conhecidos e 0 que fazer no caso de uma trombose
suspeita.

A mulher deverd também ser instruida aler cuidadosamente o folheto informativo e a
seguir os conselhos apresentados. A frequéncia e a natureza dos exames deverdo ser
baseados em orientacGes de préticas estabel ecidas e serem adaptados a cada mulher.

As mulheres deverdo ser aconsel hadas que os contracetivos hormonais ndo protegem
contrainfegbes pelo VIH (SIDA) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

Diminuicéo daeficacia

A omissdo datomade um comprimido revestido por pelicula (ver “Administracdo
irregular dos comprimidos’), os vomitos ou os disturbios intestinais incluindo diarreia, a
administracdo prolongada em simulténeo de aguns medicamentos (ver seccdo 4.5) ou,
muito raramente, os disturbios metabdlicos, podem ter influéncia na eficacia
contracetiva.

Impacto no controlo do ciclo
Hemorragias intraciclicas e spotting
Todos os contracetivos hormonais podem causar hemorragias vaginais irregulares

(hemorragia intraciclica/spotting), em particular durante os primeiros meses de
administracdo. Por isso, a avaliagdo médica desta situacdo SO deve ser realizada depois
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de um periodo de adaptacéo de cercade trés ciclos. Se, durante o tratamento com Libeli,
as hemorragias intraciclicas persistirem ou ocorrerem depois de ciclos anteriormente
regulares, deve realizar-se um exame para exclusdo da gravidez ou de um disturbio
organico. Umavez excluidas essas hipéteses, Libeli pode continuar a ser tomado ou ser
substituido por outro medicamento.

A hemorragia intraciclica pode ser um indicador da reducéo da eficécia contracetiva
(ver “Administragdo irregular dos comprimidos’, “Instrugdes em caso de vomitos e
diarrela’ e seccéo 4.5).

Auséncia de hemorragia menstrua

Depois de 21 dias de administragdo, ocorre habituamente a hemorragia de privacéo.
Ocasionalmente, em particular nos primeiros meses de utilizacdo, a menstruacéo pode
ndo aparecer, mas este facto ndo € necessariamente indicativo de reducéo da eficécia
contracetiva. No caso de ndo ocorrer hemorragia apos um ciclo durante o qua nenhum
comprimido foi esguecido, néo foi excedido o intervalo de 7 dias sem a administracéo
dos comprimidos, ndo foram tomados em simultaneo outros medicamentos e ndo
ocorreram vomitosou diarreia, a concecdo é improvavel e aadministracdo de Libeli
pode continuar. Se Libeli n&o tiver sido tomado de acordo com as instrugdes no periodo
anterior a primeira auséncia de hemorragia menstrual ou a hemorragia menstrual néo
surgir em dois ciclos consecutivos, a possibilidade de gravidez deve ser excluida antes
de continuar aadministracéo de Libeli.

Os produtos a base de plantas contendo hipericdo (Hypericum perforatum) ndo devem
ser tomados em simultaneo com Libeli (ver secgéo 4.5).

ElevagcbesdaALT

Durante ensaios clinicos com doentes tratadas para as infegdes do virus da hepatite C
(VHC) com medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir com
ou sem ribavirina, ocorreram elevacdes das transaminases (AL T) superiores a5 vezes o
limite superior do normal (LSN) s gnificativamente mais frequentemente em mulheres a
utilizar medicamentos contendo etinilestradiol tais como contracetivos hormonais
combinados (CHCs). Adicionalmente, também em doentes tratados com
glecaprevir/pibrentasvir, foram observadas ALT elevadas em mulheres a utilizar
medicamentos contendo etinilestradiol, tais como os CHCs (ver seccOes 4.3 €4.5).

Excipiente

Este medicamento contém lactose (sob a formade lactose mono-hidratada).

Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose, deficiénciatota
de lactase ou maabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medi camento.
45  Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

Nota: A informag&o relativa a prescri¢do de medicagdo concomitante devera ser
consultada para identificar potenciais interacoes.

I nteragdes farmacodinamicas
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A utilizagdo concomitante de medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
e dasabuvir, com ou sem ribavirina, ou glecaprevir/pibrentasvir pode aumentar o risco
de devacOesda AL T (ver secghes 4.3 e4.5). Como tal, as utilizadoras de Libeli devem
mudar para um método de contracecdo alternativo (por ex., contragdo apenas com
progestagénio ou métodos ndo hormonais) antes do inicio datergpéutica com este
regime farmacol 6gico de associacdo. Libeli pode ser reiniciado duas semanas apos a
conclusdo do tratamento com este regime farmacol 0gico de associacao.

InteracBes farmacocinéticas
Efeitos de outros medicamentos sobre Libdi

Podem ocorrer interages com medicamentos que induzam as enzimas microssomais, 0
gue pode resultar num aumento da depuracdo das hormonas sexuais, podendo conduzir
a hemorragia intercorrente €/ou fa ha contracetiva.

O que fazer

Pode ser observada inducéo enzimética logo apos alguns dias de tratamento. A inducéo
enzimatica maxima € geralmente observada dentro de algumas semanas. Apos a
interrupcéo da tergpéutica com o medicamento, aindugdo enzimatica pode manter-se
durante cercade 4 semanas.

Tratamento de curta duracéo

As mulheres sob tratamento com medicamentos indutores enziméticos devem,
temporariamente, utilizar um método de barreira ou outro método contracetivo
adicionalmente ao COC. O método de barreiradeve ser utilizado durante todo o periodo
de tergpéutica concomitante e durante 28 dias ap0s a sua cessagao.

Se aadministragdo concomitante de outro medicamento ultrapassar os ultimos
comprimidos do blister do COC, o blister seguinte de COC devera ser iniciado
imediatamente ap0s o anterior, sem o intervalo habitua sem comprimidos.

Tratamento de longa duracéo

Em mulheres sob tratamento de longa duracdo com substéncias ativas indutoras de
enzimas hepéticas, recomenda-se a utilizagdo de outro método contracetivo de
confianga, ndo-hormonal.

Foram relatadas as seguintes interagdes na literatura.

Substanci as que aumentam a depuracdo dos COCs (eficécia reduzida de COCs por
inducdo enziméatica), p. ex.:

Barbituricos, bosentano, carbamazepina, barbexaclona, fenitoina, primidona, modafinil,
rifampicina, rifabutina e os medicamentos parao VIH ritonavir, nevirapina e efivarez, e
possivelmente também felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, topimarato e produtos
contendo Hipericdo (Hypericum perforatum).

Os seguintes medicamentos/substancias ativas podem reduzir as concentragdes séricas
de etinilestradiol, aumentando a motilidade gastrointestinal ou afetando a absorcéo:
M etoclopramida, carvéo ativado.
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Substancias com efeitos variaveis sobre a depuracdo de COCs

Quando administrados concomitantemente com COCs, muitas associacfes de inibidores
da protease do VIH e inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos,
incluindo associagdes com inibidores do VHC, podem aumentar ou diminuir as
concentragdes plasmaticas de estrogénios e progesteronas. O efeito fina destas
alteracBes pode ser clinicamente rel evante em alguns casos.

Assim, deve ser consultada ainformagdo de prescricéo referente de medicamentos para
o VIH/VHC administrados concomitantemente para identificar potenciais interacoes e
recomendaces relacionadas. No caso de duvida, deve ser utilizado um método de
barreira adicional pela mulher que esteja sob tergpéutica com inibidores da protease ou
com inibidores da transcriptase reversa ndo andlogos de nucleosideos., ser clinicamente
relevante em alguns casos.

Os seguintes medicamentos/substancias ativas podem aumentar as concentracdes sericas
de etinilestradiol:

substancias ativas que inibem a sulfatac&o de etinilestradiol na parede intestinal, por
exemplo, &cido ascorbico ou paracetamol

atorvastatina (aumentaa AUC de etinilestradiol em 20%)

substancias ativas que inibem as enzimas microssomais hepéticas, tais como,
antimicoticos imidazolicos (por exemplo, fluconazol), indinavir ou troleandomicina.

Efeitos de Libeli noutros medicamentos

Os contracetivos orais poderdo afetar o metabolismo de certas substancias ativas.
Conseguentemente, as concentracdes plasmaticas e nos tecidos podem tanto poder&o
aumentar como diminuir.

Por inibir as enzimas microssomais hepéticas e, por esse motivo, aumentar as
concentragdes séricas de substancias ativas, tais como diazepam (e outras
benzodiazepinas metabolizadas por hidroxilagdo), ciclosporina, teofilina e prednisolona
Por induzir a glucuronidacéo hepética e, por esse motivo, reduzir as concentragoes
séricas de lamotrigina, clofibrato, paracetamol, morfina e lorazepam, p. ex.

As necessidades de insulina ou de antidiabéticos orais podem alterar-se em
conseguéncia dos efeitos sobre os niveis de tolerancia a glucose (ver secgéo 4.4).

O mesmo pode ser vdido para os medicamentos tomados pouco tempo antes.

O resumo das caracteristicas do medicamento prescrito deve ser consultado tendo em
atencdo as possiveis interacdes com Libeli.

Andlises laboratoriais

A utilizacgo de esteroides contracetivos podera influenciar os resultados de certos testes
laboratoriais, incluindo parémetros bioguimicos das funcdes hepética, tiroideia,
suprarrenal e renal, niveis plasmaticos de proteinas (de transporte), por ex., globulinas
de ligacdo aos corticosteroides e fragdes lipidicas/lipoproteicas, parémetros do
metabolismo dos hidratos de carbono e parémetros de coagulaco e fibrindlise.
Gerdmente, as dteractes verificadas mantém-se dentro dos valores laboratoriais
normais.
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4.6  Fertilidade, gravidez e deitamento

Gravidez

Libeli ndo estéindicado durante a gravidez. Antes de seiniciar aadministragéo do
medicamento, € necessario excluir uma gravidez. Se ocorrer gravidez durante o
tratamento com Libeli, o medicamento deve ser interrompido imediatamente. Os vastos
estudos epidemiol 0gicos ndo mostraram qualquer evidéncia clinica de efeitos
teratogénicos ou fetotdxicos quando, acidentalmente, foram tomados estrogénios em
combinagc&o com outros progestagénios, durante a gravidez, em doses semelhantes as de
Libeli. Apesar das experiéncias em animais terem mostrado evidéncia de toxicidade
sobre areproducéo (ver seccdo 5.3), os dados clinicos de exposi¢éo ap acetato de
cloromadinona de mais de 330 gravidezes humanas ndo revelaram quaisquer efeitos
embriotoxicos.

O risco aumentado de TEV durante o periodo pos-parto deverd ser considerado quando
sereiniciaLibeli (ver seccoes4.2 e4.4).

Amamentacdo

O deitamento pode ser influenciado pelos estrogénios, ja que estes podem afetar a
guantidade e a composicdo do leite materno. Pequenas quantidades de esteroides
contracetivos e/ou dos seus metabolitos podem ser excretadas no leite materno e afetar o
lactente. Por isso, Libeli ndo deve ser utilizado durante o aleitamento.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os contracetivos hormonais combinados ndo demonstraram afetar negativamente a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Efeitosindesgéveis

a) Os estudos clinicos realizados com Libeli demonstraram que os efeitos indesejaveis
mais frequentes (>20%) consistiam em hemorragias intraciclicas, spotting, cefaleias e
desconforto nos seios. As perdas irregulares de sangue usualmente diminuem com a
continuacdo da administracéo de Libeli.

b) Foram relatados os seguintes efeitos indesejaveis apds a administracéo de Libeli num
estudo clinico envolvendo 1629 mulheres.

Freguénciadas |Muito Frequentes | Pouco frequentes |Raros Muito raros | Descont

RAMs/ Classes |frequentes | (= 1/100, (= 2/1.000, (= 1/10.000, (< 1/10.000 do (ndo

deSistemasde |(= 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1.000) ) pode se

Orgéos caculad

(MedDRA 17.1) partir dc
dados
disponiv
)

Infeches e Candidiase Vulvovaginite

infestacbes vaginal

Neoplasias Fibroadenomada
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benignas, mama
malignas e ndo-
especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doencas do Hipersensibilidad Exacerb
sistema e ao farmaco o dos
imunitério (incluindo reagbes sintoma
alérgicas napele) angioed:
a
heredita
e adquir
Doencas do Alteracbesdos | Aumento do
metabolismo e da lipidos do sangue | apetite
nutricéo incluindo
hipertrigliceridem
ia
Perturbacgbes do Humor Libido diminuida
foro psiquiétrico depressivo,
nervosismo,
irritabilidade
Doencgas do Tonturas,
sistema nervoso enxagueca
(elou
agravamento
)
Afecles oculares Perturbactes Conjuntivite,
visuais intoleréncia a
lentes de contacto
Afecbes do Perdade audicéo
ouvido edo slbita,
labirinto zumbidos
Vasculopatias Hipertens&o,
hipotenséo,
colapso
cardiovascular,
veias varicosas,
tromboembolism
0 venoso (TEV),
tromboembolism
o arterial (TEA)*
Doengas Nauseas Vomitos Dor adominal,
gagtrointestinais distensdo
abdominal,
diarreia
Afegdes dos Acne Perturbacbesda | Urticaria, Eritema
tecidos cutaneos pigmentacéo, eczema, nodoso
e subcutaneos cloasma, eritema,
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alopecia, prurido,
pele seca, agravamento da
hiperidrose psoriase,
hipertricose
Afecbes Sensacdo de |Dor lombar,
musculosquelétic peso perturbacdes
as e dostecidos musculares
conjuntivos
Doencas dos Corrimento | Dor nos Galactorreia Hipertrofia
Orgaos genitaise |vaginal, guadrantes maméria,
damama dismenorreia | inferiores do menorragia,
, abdémen sindrome preé-
amenorreia menstrual
Perturbactes Fadiga,
geraise edema,
alteracbes no peso
local de aumentado
administracdo
Exames Presséo
complementares arterial
de diagnostico aumentada

* ver seccdo Descricdo de reagOes adversas selecionadas

Durante a experiéncia pos-comercializacdo foram também relatadas as seguintes
reacOes adversas associadas as substéncias ativas etinilestradiol e acetato de

cloromadinona: astenia e reacfes a érgicas incluindo angioedema.

Descricéo de reagbes adversas selecionadas
Também foram relatados os seguintes efeitos indesejaveis com a administragdo de
contracetivos hormonais combinados, incluindo 0,03 mg de etinilestradiol e 2 mg de
acetato de cloromadinona:
Em mulheres a utilizar CHCs foi observado um risco aumentado de acontecimentos
trombdticos e tromboembolicos arteriais e venosos, incluindo enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral, acidentes isquémicos transitorios, trombose venosa e
embolia pulmonar, os quais sdo discutidos mais detal hadamente na seccdo 4.4.

Foi descrito um risco aumentado de problemas do canal biliar durante a administracéo
prolongada de CHCs.
Apés autilizacdo de contracetivos hormonais, observaram-se raramente tumores
hepaticos benignos e, ainda mais raramente, tumores hepaticos malignos. Em casos

isolados, estes tumores conduziram a hemorragias intra-abdominais com perigo de vida

(ver secgdo 4.4).

Agravamento de doenca entérica inflamatéria cronica (doenca de Crohn, colite ulcerosa;

ver também seccéo 4.4).

Relativamente a outros efeitos indesgjévels graves, tais como cancro do colo do Utero ou

da mama, ver secgéo 4.4.

Interacbes
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Pode ocorrer hemorragia intercorrente €/ou fa ha contracetiva resultante das interagdes
de outros medicamentos (indutores enzimaticos) com contracetivos orais (ver seccéo
45).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagcdo de suspeitas de reacdes adversas agpos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite umamonitorizagdo continua darelacdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de M edicamentos

Parque da Sallde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

49  Sobredosagem

N&o existe informac&o sobre os efeitos toxicos graves da sobredosagem. Podem ocorrer
0S Seguintes sintomas. nauseas, vOmitos e, em particular em raparigas mais jovens, uma
hemorragia vaginal ligeira. Ndo ha antidoto; o tratamento deve ser sintoméatico. Em
casos raros, pode ser necessario controlar o equilibrio eletrolitico, avolémia e afungdo
hepatica

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1  Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.2. Hormonas e medicamentos usados no tratamento
das doencas enddcrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios.
Anticoncecionais, codigo ATC: GO3AA15

M ecanismo de acéo

Com aadministracéo continuada de Libeli durante 21 dias, verifica-se ainibicdo da
secrecdo hipofisariade FSH e LH e, consequentemente, ainibicéo da ovulacdo. O
endométrio prolifera e sofre umatransformagao secretoria. A consisténcia do muco
cervical também se altera, o que reduz a migracdo do esperma no colo do Utero e dtera
amobilidade dos espermatozoides.

A dose diaria mais baixa de acetato de cloromadinona para completa inibicéo da
ovulagdo éde 1,7 mg. A dose para completatransformacdo do endométrio € de 25 mg
por ciclo.
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O acetato de cloromadinona é um progestagénio antiandrogénico. O seu efeito baseia-se
na capacidade para deslocar os androgéni os dos respetivos recetores.

Eficaciaclinica

Nos ensaios clinicos em que foi testada a administracéo de Libeli durante periodos de
tempo até 2 anos em 1.655 mulheres, abrangendo mais de 22.000 ciclos menstruais,
ocorreram 12 gravidezes. Em 7 dessas mulheres, ocorreram erros na administracéo ou
doencas concomitantes causadoras de nduseas ou vOmitos, ou a administracéo
concomitante de medicamentos que reconhecidamente reduzem a eficacia contracetiva
dos contracetivos hormonais, durante o periodo fértil.

Tipo de utilizagdo Numero de indice de Pearl | Intervalo de confiancaa
gravidezes 95%

Utilizacdo corrente 12 0,698 [0,389; 1,183]

Utilizagdo perfeita 5 0,291 [0,115; 0,650]

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Acetato de cloromadinona (ACM)

Absor¢éo

Apbs administracdo oral, 0o ACM é absorvido répida e quase completamente. A
biodisponibilidade sistémicado ACM é devada, ja que ndo sofre metabolismo de
primeira passagem. Os picos de concentracfes plasméticas séo atingidos apos 1-2 horas.

Distribuigo

A fracdo do ACM ligada as proteinas plasméticas humanas, principalmente a albumina,
excede 0s 95%. Todavia, 0 ACM ndo possui afinidade de ligagéo as SHBG ou CBG. No
organismo, o acetato de cloromadinona acumula-se principalmente no tecido adiposo.

Biotransformagéo

Diversos processos de reducdo e oxidagdo e a conjugacéo com glucurénidos e sulfatos
resultam numa variedade de metabolitos. Os principais metabolitos presentes no plasma
humano sdo 3(1- e 3[1-hidroxi-acetato de cloromadinona, cujas semividas ndo diferem
essencidmente dado ACM n&o metabolizado. Os metabolitos 3-hidroxi exibem
atividade antiandrogénica semelhante ado ACM. Na urina, os metabolitos do acetato de
cloromadinona aparecem sob a forma predominante de conjugados. Apos clivagem
enzimética, o principal metabolito € o 201-hidroxi ACM, aém dos metabolitos 3-hidroxi

e di-hidroxi.

Eliminagéo

O acetato de cloromadinona é eiminado do plasma com uma semivida média de cerca
de 34 horas (gpds umadose tnica) e 36-39 horas (apds doses repetidas). Apos
administracdo oral, 0 ACM e os seus metabolitos sdo excretados por viarenal e pelas
fezes em quantidades iguais.

Etinilestradiol (EE)
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Absor¢éo

O EE é @sorvido rapida e quase completamente apds administracdo oral; os picos
médios das concentracdes plasmaticas séo atingidos apos 1,5 horas. Devido a
conjugacdo pré-sistémica e ao metabolismo hepético de primeira passagem, a
biodisponibilidade absoluta é apenas de cerca de 40%, com consideraveis variagdes
inter individuais (20-65%).

Distribuicéo

Ass concentragtes plasméticas de EE referenciadas naliteratura caracterizam-se por uma
acentuada variabilidade. Cerca de 98% do EE encontra-se ligado as proteinas
plasméticas, quase exclusivamente a albumina.

Biotransformagéo

Tal como os estrogénios naturais, o EE € biotransformado por hidroxilagcéo no anel
aromético (mediada pelo citocromo P-450). O principa metabolito € o 2-hidroxi-EE,
posteriormente metabolizado em metabolitos e conjugados. O EE sofre conjugagéo pré-
sistémica na mucosa do intestino delgado e no figado. Os glucurénidos encontram-se
principamente na urina, e os sulfatos principalmente nabilis e no plasma.

Eliminagéo

A semivida médiade EE € de cercade 12-14 horas. O EE é excretado por viarenal e
nas fezes, com uma razéo de excrecdo de 2:3. O sulfato de EE excretado na bilis apos
hidrolise pelas bactérias intestinais sofre circulagdo entero-hepética.

5.3  Dadosde seguranca pré-clinica

A toxicidade aguda dos estrogénios é baixa. Atendendo as consideravels diferencas
entre as espécies animais e em relacdo aos seres humanos, os resultados das
experiéncias em animais com estrogénios s possuem um limitado valor preditivo para
autilizagdo humana. Em animais de laboratorio, doses relativamente baixas de
etinilestradiol, um estradiol sintético utilizado frequentemente em contracetivos
hormonais, tiveram efeitos embrioletais, observaram-se anomalias do trato urogenital e
feminilizagcdo de fetos machos. Estes efeitos sdo especificos das espécies.

O acetato de cloromadinona exibiu efeitos embrioletais em coelhos, ratos e ratinhos.
Adicionalmente, foi observada teratogenicidade em doses embriotdxicas em coelhos e
nas doses mais baixas testadas em ratinhos (1mg/kg/dia). A relevancia destes dados para
aadministragdo humananéo é clara

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade cronica, genotoxicidade e potencial carcinogénico, além
dos descritos nas restantes sec¢des do RCM.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Listadosexcipientes

Nucleo do comprimido
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lactose mono-hidratada,

amido de milho,

povidonaK 30,

estearato de magnésio,

Revestimento do comprimido

hipromelose 6 mPass,

lactose mono-hidratada,

macrogol 6000,

propilenoglicol,

talco,

dioxido de titanio (E171),

oxido de ferro vermelho (E172).

6.2  Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3  Prazodevaidade

3 anos.

6.4  Precauches especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C.

6.5  Natureza e contetido do recipiente

Embalagem com blister de PVC/PVDC/Aluminio com 1x21 comprimidos.
Embalagem com blister de PVC/PVDC/Aluminio com 3x21 comprimidos.
Embalagem com blister de PVC/PVDC/Aluminio com 6x21 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucfes especiais de eliminacéo e manuseamento

Os produtos néo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.
1103 Budapest, Hungria

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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N.° de registo: 5503685 - Embaagem com 1x 21 comprimidos, 2 mg + 0,03 mg, blister
de PVC/PVDC/Alu
N.° de registo: 5503784 - Embaagem com 3x 21 comprimidos, 2 mg + 0,03 mg, blister
de PVC/PVDC/Alu

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 12 de julho de 2005

Data da tltima renovacdo: 14 de julho de 2009

DATA DA REVISAO DO TEXTO

16/03/2022



