RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1- NOME DO MEDICAMENTO

Qlaira, comprimidos revestidos por pelicula

2 - COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada carteira (28 comprimidos revestidos por pelicula) contém, na seguinte ordem:

- 2 comprimidos amarelo escuros, cada um contendo 3 mg de valerato de estradiol

- 5 comprimidos vermelho médios, cada um contendo 2 mg de valerato de estradiol e 2 mg de
dienogest

- 17 comprimidos amarelo claros, cada um contendo 2 mg de valerato de estradiol ¢ 3 mg de
dienogest

- 2 comprimidos vermelho escuros, cada um contendo 1 mg de valerato de estradiol

- 2 comprimidos brancos ndo contém substancias ativas

Excipiente com efeito conhecido: lactose (ndo mais que 50 mg por comprimido).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3 - FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula amarelo escuro, redondo com faces biconvexas, sendo uma das
faces marcada com as letras ”DD” num hexdgono regular

Comprimido revestido por pelicula vermelho médio, redondo com faces biconvexas, sendo uma
das faces marcada com as letras ”DJ” num hexdgono regular

Comprimido revestido por pelicula amarelo claro, redondo com faces biconvexas, sendo uma das
faces marcada com as letras ”"DH” num hexdgono regular

Comprimido revestido por pelicula vermelho escuro, redondo com faces biconvexas, sendo uma
das faces marcada com as letras ”’DN” num hexagono regular

Comprimido revestido por pelicula branco, redondo com faces biconvexas, sendo uma das faces
marcada com as letras ”DT” num hexagono regular

4 - INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Contracecao oral.



Tratamento de hemorragia menstrual intensa em mulheres sem patologia organica que desejam
contracegdo oral.

A decisdo de prescrever Qlaira devera ter em consideragao os fatores de risco atuais de cada mulher,
particularmente aqueles para o tromboembolismo venoso (TEV), e como o risco de TEV com
Qlaira se compara a outros CHCs (ver secc¢des 4.3 ¢ 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

Modo de administracio

Via oral

Posologia

Como tomar Qlaira

Os comprimidos t€ém de ser tomados, pela ordem indicada na embalagem, todos os dias por volta
da mesma hora, se necessario com um pouco de liquido. A toma de comprimidos ¢ continua. Deve
ser tomado um comprimido, diariamente, durante 28 dias consecutivos. Cada blister subsequente é
iniciado no dia seguinte ao ultimo comprimido da carteira anterior. A hemorragia de privagdo
geralmente comecga durante a toma dos ultimos comprimidos de uma carteira e podera ndo ter
terminado antes da proxima carteira ser iniciada. Em algumas mulheres, a hemorragia comeca apds
serem tomados os primeiros comprimidos da nova carteira.

Como iniciar Qlaira
- Sem utilizag@o prévia de um contracetivo hormonal (no més anterior)

A toma dos comprimidos devera iniciar-se no 1° dia do ciclo menstrual da mulher (isto ¢, no
primeiro dia da hemorragia menstrual).

- Mudanga de um contracetivo hormonal combinado (contracetivo oral combinado / COC), anel
vaginal ou sistema transdérmico

A mulher devera comegar com Qlaira no dia apds o ultimo comprimido ativo (o tltimo comprimido
que contém substancias ativas) do seu COC anterior. No caso de ter sido utilizado um anel vaginal
ou sistema transdérmico, a mulher devera iniciar a utilizagao de Qlaira no dia da remogao.

- Mudanga de um contracetivo s6 com progestagénio (pilula apenas com progestagénio, injecdo,
implante) ou de um Dispositivo de Libertacdo Intrauterino (DLIU) de progestagénio

A mulher podera iniciar em qualquer dia quando estd a mudar de uma pilula apenas com
progestagénio (ou no dia da remoc¢do de um implante ou de um DLIU, ou ainda no caso dum
injetavel quando deveria ser administrada a proxima inje¢do), mas devera, em todos estes casos,
ser aconselhada a utilizar adicionalmente um método de barreira para os primeiros 9 dias de toma
de comprimidos.

- A seguir a um aborto ocorrido no primeiro trimestre



A mulher podera comegar imediatamente. Se assim for, ndo ha necessidade de medidas
contracetivas adicionais.

- A seguir ao parto ou a um aborto ocorrido no segundo trimestre
Para mulheres a amamentar, ver secgao 4.6.

As mulheres deverdo ser aconselhadas a iniciar Qlaira entre 0 21° ¢ 0 28° dia ap6s um parto ou um
aborto ocorrido no segundo trimestre de gravidez. Quando iniciar mais tarde, a mulher devera ser
aconselhada a utilizar um método adicional de barreira durante os primeiros 9 dias em que toma os
comprimidos. No entanto, se ja tiver ocorrido uma relacdo sexual, devera excluir-se primeiro a
hipotese de gravidez antes de iniciar a utilizagdo do COC ou entdo a mulher devera esperar pelo
seu primeiro periodo menstrual.

O que fazer quando houver esquecimento de comprimidos

Os comprimidos placebo (brancos) esquecidos podem ndo ser considerados. No entanto, estes
deverao ser eliminados para evitar o prolongamento nao intencional do intervalo entre a toma de
comprimidos ativos.

O aconselhamento seguinte apenas se refere ao esquecimento de comprimidos ativos:

Se o atraso for inferior a 12 horas ndo ha reducédo na eficacia contracetiva. A mulher devera tomar
o comprimido logo que se lembre e deverdo ser tomados os restantes a hora habitual.

Se o atraso for superior a 12 horas podera haver redu¢do na eficacia contracetiva.

A mulher devera tomar o comprimido esquecido logo que se lembre, mesmo que isso signifique
tomar dois comprimidos ao mesmo tempo. Depois os restantes comprimidos serdo tomados a hora
habitual.

Dependendo do dia do ciclo em que o comprimido ¢ esquecido (ver tabela abaixo para detalhes),
tém de ser utilizadas medidas contracetivas de suporte (por ex. um método de barreira como um
preservativo) de acordo com os seguintes principios:

DIA Cor Principios a seguir se um comprimido esquecido mais que
Teor de valerato | 12 horas:

de estradiol
(VE)/dienogest
(DNG)

1-2 Comprimidos
amarelo escuros
(3,0 mg VE)

3-7 Comprimidos - Tomar imediatamente o comprimido esquecido comprimido
vermelho médios | seguinte como habitual (mesmo que isso signifique tomar dois
(2,0 mg VE + 2,0 | comprimidos no mesmo dia)

mg DNG) - Continuar a toma de comprimidos de modo normal

8—-17 Comprimidos - Utilizar contracegdo de suporte nos proximos 9 dias
amarelo claros
(2,0 mg VE + 3,0
mg DNQG)




18—-24 Comprimidos - Eliminar a carteira atual e comecar imediatamente com a
amarelo claros primeira pilula de uma nova carteira
(2,0 mg VE + 3,0 | - Continuar a toma de comprimidos de modo normal
mg DNG) - Contracegdo de suporte nos proximos 9 dias

25-26 Comprimidos - Tomar imediatamente o comprimido esquecido e o
vermelho comprimido seguinte como habitual (mesmo que isso signifique
escuros tomar dois comprimidos no mesmo dia)
(1,0 mg VE) - Nao ¢ necessaria contracec¢ao de suporte

27-28 Comprimidos - Eliminar o comprimido esquecido e continuar a toma de
brancos comprimidos de modo normal
(Placebos) - Nao ¢é necessaria contracegdo de suporte

Nao devem ser tomados mais que dois comprimidos num determinado dia.

Se uma mulher se esqueceu de iniciar uma nova carteira ou se ndo tomou um ou mais comprimidos
durante os dias 3 — 9 da carteira, ela podera ja estar gravida (desde que tenha tido relagGes sexuais
nos 7 dias anteriores a distracdo). Quantos mais comprimidos (dos que tém duas substancias ativas
combinadas nos dias 3 — 24) forem esquecidos e quanto mais perto estes estiverem da fase de
comprimidos placebo, maior o risco de uma gravidez.

Se a mulher esqueceu comprimidos e posteriormente ndo ocorrer hemorragia de privagdo no fim
da carteira / inicio da nova carteira, devera ser considerada a possibilidade de gravidez.

Aconselhamento em caso de perturbacoes gastrointestinais

No caso de perturbacdes gastrointestinais graves (por ex. vomitos ou diarreia), a absor¢do podera
ndo ser completa, devendo-se tomar medidas contracetivas adicionais.

Se ocorrerem vomitos dentro de 3 a 4 horas depois da toma de comprimido ativo, devera ser tomado
o comprimido seguinte assim que possivel. Este comprimido devera ser tomado dentro de 12 horas
em relagdo a hora habitual de toma, se possivel. Se tiverem decorrido mais de 12 horas, € aplicavel
o aconselhamento relativo ao esquecimento de comprimidos descrito na Secc¢do 4.2 “O que fazer
quando houver esquecimento de comprimidos”. Se a mulher ndo quiser alterar o seu esquema
posologico habitual, devera tomar o(s) comprimido(s) correspondente(s) de outro blister.
Informacao adicional sobre populacdes especiais

Criancas e adolescentes

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo em adolescentes com idade inferior a 18 anos.
Populagdo geriatrica

Qlaira nao ¢ indicado apds a menopausa

Doentes com compromisso hepdtico

Qlaira esta contraindicado em mulheres com doencas hepaticas graves. Ver também secgao 4.3.

Doentes com compromisso renal



Qlaira ndo foi estudado especificamente em doentes com insuficiéncia renal.

4.3 Contraindicacoes

Os contracetivos hormonais combinados (CHCs) ndo deverdo ser utilizados nas seguintes
situagdes. Se alguma destas situagdes surgir pela primeira vez durante a toma de um CHC, este
devera ser imediatamente interrompido.

e Presenga ou risco de tromboembolismo venoso (TEV)

Tromboembolismo venoso - TEV atual (com anticoagulantes) ou antecedentes do
mesmo (p. ex., trombose venosa profunda [TVP] ou embolia pulmonar [EP])
Predisposi¢do hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo venoso,
tal como resisténcia a APC (incluindo Fator V de Leiden), deficiéncia de
antitrombina-III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S

Grande cirurgia com imobilizag@o prolongada (ver secgdo 4.4)

Um risco elevado de tromboembolismo venoso devido a presenga de multiplos
fatores de risco (ver sec¢do 4.4)

e Presenga ou risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial atual, antecedentes de
tromboembolismo arterial (p. ex., enfarte do miocardio) ou situagdo prodromal (p.
eX., angina de peito)
Doenga cerebrovascular - acidente vascular cerebral atual, antecedentes de
acidente vascular cerebral ou situagdo prodromal (p. ex., acidente isquémico
transitério, AIT)
Predisposigdo hereditaria ou adquirida conhecida para tromboembolismo arterial,
tal como hiper-homocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante lipico)
Antecedentes de enxaqueca com sintomas neuroldgicos focais
Um risco elevado de tromboembolismo arterial devido a multiplos fatores de risco
(ver sec¢do 4.4) ou a presenca de um fator de risco grave, tal como:

= diabetes mellitus com sintomas vasculares

* hipertensdo grave

» dislipoproteinemia grave

e Presenga ou antecedentes de doenca hepatica grave desde que os valores da fungdo hepatica
nao tenham regressado ao normal;

e Presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

e Conhecimento ou suspeita de neoplasias malignas influenciadas por esteroides sexuais (por
ex. de orgaos genitais ou da mama);

e Hemorragia vaginal ndo diagnosticada;

e Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Adverténcias

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



Em caso de agravamento ou primeiro aparecimento de alguma destas patologias ou fatores de risco,
a mulher devera ser aconselhada a contactar o seu médico para determinar se a utilizacdo de Qlaira
devera ser descontinuada.

Em caso de suspeita ou confirma¢do de TEV ou ATE, a utilizagdo de CHC devera ser
descontinuada. Caso seja iniciada terap€utica anticoagulante, dever-se-4 comegar com contracecao
alternativa adequada devido a teratogenicidade da terapéutica anticoagulante (cumarinas).

As seguintes adverténcias e precaugdes sao principalmente derivadas de dados clinicos e
epidemiologicos de COCs contendo etinilestradiol.

Patologias circulatorias
Risco de tromboembolismo venoso (TEYV)

A utilizagdo de qualquer contracetivo hormonal combinado (CHC) aumenta o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a nao-utilizagdo. Os medicamentos que
contém levonorgestrel, norgestimato ou noretisterona estao associados a ummenor risco de
TEV. Dados limitados sugerem que Qlaira pode ter um risco de TEV ao mesmo nivel. A
decisdo de utilizar qualquer outro medicamento (tal como Qlaira) em detrimento de um
conhecido por ter menor risco de TEV, devera ser tomada apenas depois de discutida com a
mulher para assegurar que esta compreende o risco de TEV com os CHCs, como os seus
fatores de risco atuais influenciam este risco e que o risco de TEV é mais elevado no primeiro
ano de sempre de utilizacio. Também existe alguma evidéncia de que o risco é aumentado
quando um CHC é reiniciado apés uma interrup¢io da utilizacio de 4 semanas ou mais.

Em mulheres que ndo utilizam um CHC e que ndo estdo gravidas, cerca de 2 em cada 10.000
desenvolverdao um TEV ao longo do periodo de um ano. No entanto, em cada mulher, o risco podera
ser bastante mais elevado, dependendo dos seus fatores de risco subjacentes (ver abaixo).

Estudos epidemiologicos em mulheres que utilizam contracetivos hormonais combinados de doses

baixas (<50 pg etinilestradiol) descobriram que das 10.000 mulheres, entre 6 e 12 irdo desenvolver
TEV no espaco de um ano.

Estima-se que em cada 10.000 mulheres que utilizam um CHC contendo levonorgestrel, cerca de
61 desenvolverdo um TEV em um ano.

Evidéncia epidemiologica limitada sugere que o risco de TEV com o uso de Qlaira pode estar ao
mesmo nivel que o risco com outros CHCs, incluido levonorgestrel.

O ntmero de TEVs por ano com CHCs de baixa dosagem ¢ inferior ao nimero esperado em
mulheres durante a gravidez ou no periodo pds-parto.

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

1 Ponto médio do intervalo de 5-7 por 10 000 Mulheres-Ano, baseado num risco relativo para CHCs
contendo levonorgestrel versus nao-utilizacdo de cerca de 2,3 a 3,6



Em casos extremamente raros, foi notificada trombose ocorrida em utilizadoras de CHC noutros
vasos sanguineos, p. €X., veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais ou da retina.

Fatores de risco para TEV

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

Qlaira € contraindicado se uma mulher tiver multiplos fatores de risco que a colocam num risco
elevado de trombose venosa (ver sec¢do 4.3). Se uma mulher tiver mais de um fator de risco, ¢
possivel que o aumento do risco seja maior do que a soma dos fatores individuais — neste caso, o
seu risco total de TEV devera ser considerado. Se o balango de beneficios e riscos for considerado

negativo, um CHC ndo devera ser prescrito (ver secgdo 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEV

Fatores de risco

Comentario

Obesidade (indice de massa corporal

O risco aumenta substancialmente com o aumento do

cirurgia, qualquer cirurgia as pernas ou
a pélvis, neurocirurgia ou traumatismo
importante

Nota: a imobilizacdo temporaria,
incluindo viagens aéreas >4 horas,
também pode ser um fator de risco de
TEV, particularmente em mulheres com
outros fatores de risco

superior a 30 kg/m?) IMC.
Particularmente importante considerar se outros fatores
de risco também presentes.

Imobilizagdo  prolongada, grande | Nestas situagdes, ¢ aconselhavel descontinuar a

utilizagdo de pilula (no caso de cirurgia eletiva, pelo
menos, quatro semanas antes) € ndo retomar até duas
semanas apoOs completa remobilizacdo. Deverda ser
utilizado outro método de contracec¢do para evitar uma
gravidez ndo intencional.

O tratamento antitromboético devera ser considerado se
Qlaira ndo tiver sido descontinuado antecipadamente.

Antecedentes  familiares  positivos
(tromboembolismo venoso num irmao
ou pais, especialmente com uma idade
relativamente jovem, p. ex., antes dos
50).

Caso se suspeite de predisposi¢do congénita, a mulher
devera ser encaminhada para um especialista para
aconselhamento antes de decidir acerca da utilizagdo de
qualquer CHC

Outras situacdes clinicas associadas a
TEV

Cancro, lipus eritematoso sistémico, sindrome urémica
hemolitica, doenga entérica inflamatoria cronica (doenga
de Crohn ou colite ulcerosa) ¢ doenga de células
falciformes

Aumento da idade

Particularmente acima dos 35 anos

Nao existe consenso sobre o possivel papel das veias varicosas ¢ da tromboflebite superficial no
inicio ou progressdo de trombose venosa.

O risco aumentado de tromboembolismo na gravidez, e particularmente o periodo de 6 semanas do
puerpério, deve ser considerado (para informagao sobre “Gravidez ¢ aleitamento” ver secgdo 4.6).

Sintomas de TEV (trombose venosa profunda e embolia pulmonar)



Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atengdo médica urgente ¢ a
informar o  profissional de satde de que estd a tomar um CHC.

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

- tumefagdo unilateral da perna e/ou pé ou ao longo de uma veia 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 subito de falta de ar ou respiragdo rapida inexplicaveis;

- tosse subita que podera estar associada a hemoptise;

- dor toracica aguda;

- atordoamento ou tonturas graves;

- batimento cardiaco rapido ou irregular.

Alguns destes sintomas (p. ex., "falta de ar", "tosse") sdo ndo-especificos e poderdo ser mal
interpretados como acontecimentos mais frequentes ou menos graves (p. ex., infe¢des do trato
respiratorio).

Outros sinais de oclusdo vascular podem incluir: dor stibita, tumefacdo e ligeira descoloracao azul
de uma extremidade.

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

Risco de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudos epidemioldgicos associaram a utilizagdo de CHCs com um risco aumentado para
tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio) ou para acidente cerebrovascular (p. ex., acidente
isquémico transitorio, acidente vascular cerebral). Os acontecimentos tromboembodlicos arteriais
poderao ser fatais.

Fatores de risco para TEA

O risco de complicacdes tromboembolicas arteriais ou de um acidente cerebrovascular em
utilizadoras de CHC aumenta em mulheres com fatores de risco (ver tabela). Qlaira ¢
contraindicado se uma mulher tiver um fator de risco grave ou multiplos fatores de risco para TEA
que a colocam num risco elevado de trombose arterial (ver sec¢@o 4.3). Se uma mulher tiver mais
do que um fator de risco, € possivel que o aumento do risco seja maior do que a soma dos fatores
individuais — neste caso, o seu risco total devera ser considerado. Se o balango de beneficios e
riscos for considerado negativo, um CHC nao devera ser prescrito (ver secgdo 4.3).

Tabela: Fatores de risco para TEA

Fator de risco Comentario
Aumento da idade Particularmente acima dos 35 anos
Tabagismo As mulheres deverao ser aconselhadas a ndo fumarem se

desejarem utilizar um CHC. Mulheres com mais de
35 anos que continuam a fumar, deverdo ser vivamente
aconselhadas a utilizarem um método diferente de
contracecao.




Hipertensao

Obesidade (indice de massa corporal

O risco aumenta substancialmente com o aumento do

(tromboembolismo arterial num irmao
ou pais, especialmente com uma idade
relativamente jovem, p. ex., antes dos
50).

superior a 30 kg/m2) IMC.
Particularmente importante em mulheres com fatores de
risco adicionais

Antecedentes  familiares  positivos | Caso se suspeite de predisposi¢do congénita, a mulher

deverd ser encaminhada para um especialista para
aconselhamento antes de decidir acerca da utilizacdo de
qualquer CHC

Enxaqueca

Um aumento na frequéncia ou gravidade da enxaqueca

durante a utilizacdo de CHC (que podera ser prodrémico
de um acontecimento cerebrovascular) podera ser uma
razdo para descontinuagdo imediata

Diabetes
valvular

mellitus,
cardiaca €

Outras situagdes clinicas associadas a
acontecimentos adversos vasculares

hiper-homocisteinemia,
fibrilhacao auricular,
dislipoproteinemia e lupus eritematoso sistémico.

doenca

Sintomas de TEA

Em caso de sintomas, as mulheres deverdo ser aconselhadas a procurar atengdo médica urgente ¢ a
informar o profissional de satde de que est4 a tomar um CHC.

Os sintomas de um acidente cerebrovascular podem incluir:

- entorpecimento ou fraqueza subita da face, brago ou perna, especialmente de um lado do corpo;
- problemas subitos ao andar, tonturas, perda de equilibrio ou de coordenagao;

- confusdo subita, problemas ao falar ou entender;

- problemas subitos de visdo em um ou ambos os olhos;

- cefaleia subita, grave ou prolongada sem causa conhecida;

- perda de consciéncia ou desmaio com ou sem convulsdo.

Os sintomas temporarios sugerem que o acontecimento ¢ um acidente isquémico transitorio (AIT).

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

- dor, desconforto, pressdo, peso, sensagdo de aperto ou de reple¢do no peito, brago ou abaixo do
esterno;

- desconforto que irradia para as costas, maxilar, garganta, bracgo, estomago;

- sensagdo de estar cheio, ter indigestdo ou sufoco;

- sudagdo, nauseas, vomitos ou tonturas;

- fraqueza extrema, ansiedade ou falta de ar;

- batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

- Tumores

Um risco aumentado de cancro do colo do tero em utilizadoras a longo prazo de COCs (> 5 anos)
tem sido relatado em alguns estudos epidemioldgicos, mas continua a ser controversa a extensao
dos efeitos confundiveis de comportamento sexual e de outros fatores, tais como o papiloma-virus
humano (HPV).



Uma meta-analise de 54 estudos epidemiologicos relatou que existe um ligeiro risco relativo
aumentado (RR = 1,24) de diagnostico de cancro da mama em mulheres utilizadoras atuais de
COCs. O risco adicional desaparece gradualmente 10 anos depois da suspensdo da utilizagdo de
COC. Uma vez que o cancro da mama ¢é raro em mulheres com menos de 40 anos de idade, o
numero adicional de diagnosticos de cancro da mama em utilizadoras atuais e recentes de COC ¢
pequeno comparativamente ao risco global de cancro da mama. Estes estudos ndo mostram uma
relacdo causal. O padrdo observado de risco aumentado pode ser devido a um diagndstico mais
precoce de cancro da mama em utilizadoras de COCs, aos efeitos biologicos dos COCs ou a
combina¢do de ambos. Os cancros da mama diagnosticados nas mulheres que sempre tomaram
contracetivos orais tendem a ser menos avangados clinicamente do que os cancros diagnosticados
nas nao utilizadoras de contracetivos orais.

Em casos raros, foram relatados tumores hepaticos benignos e, ainda mais raramente, tumores
hepaticos malignos em utilizadoras de COCs. Em casos isolados, estes tumores tém ocasionado
hemorragias intra-abdominais com risco de vida. Dever-se-a considerar a hipotese de um tumor
hepatico no diagnéstico diferencial quando ocorrem: dor abdominal superior intensa,
hepatomegalia ou sinais de hemorragia intra-abdominal em mulheres que tomam COCs.

Hepatite C

Durante os ensaios clinicos com o regime terapéutico combinado,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir associado ou ndo a ribavirina, para o virus da
hepatite C (VHC) foram significativamente mais frequentes aumentos da ALT 5 vezes acima do
limite superior normal em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, como os
CHC. Para além disso, e também nos doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observados aumentos da ALT nas mulheres a
utilizarem medicamentos com etinilestradiol, tais como os CHC. As mulheres a utilizar
medicamentos contendo outros estrogénios, diferentes do etinilestradiol, como o estradiol, e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir associado ou nao a ribavirina tiveram uma taxa de
aumento de ALT similar a das que nao receberam qualquer estrogénio, no entanto, devido ao
numero limitado de mulheres a tomar estes estrogénios, recomenda-se precaugao na
administragdo concomitante com os seguintes regimes terapéuticos combinados:
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir associado ou ndo a ribavirina;
glecaprevir/pibrentasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Ver secc¢ao 4.5.

- Outras situacdes

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com antecedentes familiares, podem apresentar risco
aumentado de pancreatite quando utilizam COCs.

Embora tenham sido notificados pequenos aumentos da tensdo arterial em muitas mulheres que
tomam COCs, aumentos clinicamente relevantes sdo raros. No entanto, se uma hipertensao
significante sustentada clinicamente se desenvolver durante a utilizacdo de um COC, entdo ¢
prudente que o médico retire o COC e trate a hipertensdo. Quando for considerado apropriado, o
COC podera ser retomado desde que se atinjam valores normais da tensdo arterial com terapéutica
anti-hipertensora.

Foi relatada a ocorréncia ou agravamento das seguintes situacdes tanto na gravidez como na
utilizacdo de COC, mas a evidéncia de uma associacdo com a utilizacdo de COC ¢ inconclusiva:



ictericia e/ou prurido relacionados com a colestase; litiase biliar; porfiria; lGpus eritematoso
sistémico; sindrome hemolitica urémica; coreia de Sydenham, herpes gestacional; otosclerose com
perda de audigao.

Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angiedema hereditario ou
adquirido.

As alteragdes agudas ou cronicas da fungdo hepatica poderdo requerer a interrupgdo da utilizagdo
de COC até os marcadores da fung@o hepatica voltarem ao normal. A recorréncia de ictericia
colestatica que ocorreu primeiro durante uma gravidez ou durante a utilizagdo prévia de esteroides
sexuais exige a interrupgdo de COCs.

Embora os COCs possam ter algum efeito na resisténcia periférica a insulina e na tolerancia a
glucose, ndo se provou ser necessario alterar o regime terap€utico em mulheres diabéticas que
utilizam COCs de baixa dosagem (contendo < 0,05 mg de etinilestradiol). No entanto, as mulheres
diabéticas deverdo ser atentamente observadas enquanto tomam COCs, particularmente na fase
inicial da utilizagdo de COC.

Agravamento de depressdo enddgena, de epilepsia, de doenga de Crohn e de colite ulcerosa foram
relatados com a utilizacdo de COC.

A depressdo e o humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da utiliza¢do de
contracetivos hormonais (ver seccdo 4.8). A depressao pode ser grave e ¢ um fator de risco
conhecido para o comportamento suicida e suicidio. Apos o inicio do tratamento com
contracetivos hormonais as mulheres devem ser aconselhadas a contactar imediatamente o seu
médico no caso de alteragdes do humor e sintomas depressivos.

Ocasionalmente podera ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com antecedentes de cloasma
gravidico. Mulheres com tendéncia para cloasma deverdo evitar a exposicao ao sol ou a radiagdo
ultravioleta durante a utilizacdo de COCs.

Os estrogénios poderdo causar retengdo de fluidos e, como tal, doentes com disfungdo cardiaca ou
renal deverdo ser cuidadosamente observadas. Doentes com insuficiéncia renal terminal deverdo
ser atentamente observadas, uma vez que o nivel de estrogénios circulantes podera ser aumentado
apos a administragdo de Qlaira.

Este medicamento ndo contém mais do que 50 mg de lactose por comprimido. Doentes com

problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsor¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento..

Exame/consulta médica

Antes se iniciar ou reinstituir a utilizagdo de Qlaira, devera ser feita uma historia clinica completa
(incluindo histéria familiar) e excluir a hipotese de gravidez. Devera ser medida a tensdo arterial
ser feito um exame fisico da mulher, com base nas contraindicagdes (ver sec¢do 4.3) e adverténcias
(ver secgio 4.4). E importante chamar a atengdo da mulher para a informagio sobre trombose
venosa ¢ arterial, incluindo o risco de Qlaira comparativamente a outros CHCs, os sintomas de
TEV e TEA, os fatores de risco conhecidos ¢ o que fazer no caso de uma trombose suspeita.

A mulher também devera ser aconselhada a ler cuidadosamente o folheto e seguir as instru¢des. A
frequéncia e a natureza destes exames deverdo ser baseadas nas normas praticas estabelecidas e
adaptadas de forma individual a mulher.



As mulheres deverdo ser informadas de que os contracetivos hormonais ndo protegem contra
infecoes pelo VIH (SIDA) e outras doencas sexualmente transmissiveis.

Eficacia reduzida

A eficacia dos COCs podera ser reduzida, por exemplo, nos seguintes casos: comprimidos ativos
esquecidos (secgao 4.2), perturbagdes gastrointestinais (sec¢do 4.2) durante a toma de comprimidos
ativos ou medicagdo concomitante (secgao 4.5).

Controlo de ciclo

Com todos os COCs, poderdao ocorrer hemorragias irregulares (microrragia ou hemorragia de
disrupcdo), especialmente durante os primeiros meses de utilizacdo. Portanto, a avaliagdo de
qualquer hemorragia irregular s6 tem significado apés um periodo de adaptacdo de cerca de 3
ciclos.

Com base em diarios de doentes de um ensaio clinico comparativo, a percentagem de mulheres por
ciclo que apresentou hemorragia intraciclica foi de 10 — 18% para mulheres utilizando Qlaira.

As utilizadoras de Qlaira poderao apresentar amenorreia apesar de ndo estarem gravidas. Com base
em diarios de doentes, a amenorreia ocorre em aproximadamente 15% dos ciclos.

Se Qlaira tiver sido tomado de acordo com as instrugdes descritas na Secgao 4.2, é pouco provavel
que a mulher esteja gravida. Se Qlaira ndo tiver sido tomado de acordo com estas instrugdes antes
da falta da primeira hemorragia de privacdo ou se nao ocorrer a hemorragia de privagdo em dois
ciclos consecutivos, dever-se-a despistar uma gravidez, antes de continuar com a utilizagdo de
Qlaira.

Se as irregularidades menstruais persistirem ou ocorrerem apds ciclos regulares, deverdo
considerar-se causas nao hormonais e serem tomadas medidas de diagndstico adequadas de forma
a excluir neoplasia ou gravidez. Estas poderao incluir curetagem.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nota: A informagao relativa a prescricdo de medicacdo concomitante devera ser consultada para
identificar potenciais interagdes.

Estudos de interagdo foram apenas realizados em adultos.

As seguintes interagdes foram notificadas literatura para os COCs em geral ou foram estudadas em
ensaios clinicos com Qlaira.

*  Efeitos de outros medicamentos em Qlaira
Podem ocorrer interagdes com otros medicamentos que induzem as enzimas microssomaiso que
pode resultar num aumento da depuragdo das hormonas sexuais ¢ que podera provocar uma

hemorragia de disrupcédo e/ou falha contracetiva.

Controlo



A indugdo enzimatica pode ja ter sido observada apds alguns dias de tratamento.A indugdo
enzimatica maxima ¢ geralmente observada num periodo de poucas semanas. Apds a suspensdo da
terapéutica a indugdo enzimatica pode ser mantida durante cerca de 4 semanas.

Tratamento de curto prazo

Mulheres em tratamento com medicamentos que induzem as enzimas devem utilizar
temporariamente um método barreira ou outro método contracetivo para além do COC. O método
barreira deve ser utilizado durante todo o periodo da terapéutica concomitante e durante os 28
dias apos a sua suspensdo. Se essa terapéutica continuar para além do fim dos comprimidos com
substancia ativa na embalagem do COC, os comprimidos de placebo devem ser eliminados ¢
iniciar de imediato a proxima embalagem de COC.

Tratamento de longo prazo

Recomenda-se um outro método contracetivo confiavel e ndo hormonal em mulheres em
tratamento de longo prazo com substancias ativas indutoras de enzimas hepaticas.

Substdncias que aumentam a depuracdo dos COCs (diminuicdo da eficacia dos COCs por
inducdo enzimdtica), ex.:

Barbituaricos, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina, terapéutica VIH ritonavir,
nevirapina e efavirenz e possivelmente também felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina,
topiramato e produtos a base de plantas contendo erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum).

Num estudo clinico, a rifampicina, forte indutor citocromo P450 (CYP) 3A4, ocasionou
diminui¢des significativas nas concentragdes no estado estacionario e nas exposigdes sistémicas de
dienogest e estradiol. A AUC (0-24h) de dienogest e estradiol no estado estacionario foram
diminuidas em 83% e em 44%, respetivamente.

Substdncias com efeitos variaveis na depuracdo do COC:

Quando co-administrados com COCs, muitos inibidores da protease VIH/VHC e inibidores nao
nucleodsidos da transcriptase reversa podem aumentar ou diminuir as concentra¢des plasmaticas dos
estrogénios ou progestagénios. O efeito concreto destas alteragdes pode ser clinicamente relevante
em alguns casos.

Por este motivo, deve consultar-se a informacdo de prescri¢do das terapéuticas concomitantes
VIH/VHC para identificar as potenciais interagdes e quaisquer recomendagodes relacionadas. Em
caso de duvida, as mulheres em terap€utica com inibidores da protease ou inibidores nao
nucleodsidos da transcriptase reversa devem utilizar um método contracetivo barreira adicional.

Substdncias que diminuem a depuracdo de COCs (inibidores de enzimas):

Dienogest ¢ um substrato do CYP3A4.
Desconhece-se a relevancia clinica de potenciais interagdes com inibidores enzimaticos.

A administragdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de estrogénio, progestina, ou ambos.



A coadministracdo com cetoconazol, forte inibidor enziméatico da CYP3 A4, resultou num aumento
de 2.9 vezes e 1.6 vezes da AUCop2s n no estado estacionario de dienogest e estradiol,
respetivamente. Quando coadministrada com o moderado inibidor eritromicina, a AUCo.24 1 de
dienogest ¢ de estradiol no estado estacionario foram aumentadas em 1.6 e 1.3 vezes,
respetivamente.

Efeitos de Qlaira noutros medicamentos

Os contracetivos orais poderdo afetar o metabolismo de certas substancias ativas.
Consequentemente, as concentragdes plasmaticas e nos tecidos tanto podem aumentar (por ex.
ciclosporina) como diminuir (por ex. lamotrigina).

A farmacocinética da nifedipina ndo foi afetada pela administragdo concomitante de 2 mg dienogest
+ 0,03 mg etinilestradiol, confirmando assim resultados de estudos in vitro que indicam que a
inibi¢do de enzimas CYP por Qlaira é pouco provavel na dose terapéutica.

Outras interacoes
Antivirais de acio direta (AAD) e medicamentos contendo etinilestradiol, como os CHC

Durante os ensaios clinicos com o regime terapéutico combinado,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir associado ou ndo a ribavirina, para o Virus da
Hepatite C (VHC) foram significativamente mais frequentes aumentos da ALT 5 vezes acima do
limite superior normal em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, como os
CHC. Para além disso, e também nos doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, foram observados aumentos da ALT nas mulheres a
utilizarem medicamentos com etinilestradiol, tais como os CHC.

Antivirais de acao direta (AAD) e medicamentos contendo estrogénios, diferentes do
etinilestradiol, como o estradiol

As mulheres a utilizar outros estrogénios, diferentes do etinilestradiol, como o estradiol, e
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir associado ou ndo a ribavirina tiveram uma taxa de
aumento de ALT similar a das que ndo receberam qualquer estrogénio, no entanto, devido ao
numero limitado de mulheres a tomar estes estrogénios, recomenda-se precaugdo na
administragdo concomitante com os seguintes regimes terapéuticos combinados:
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir associado ou néo a ribavirina;
glecaprevir/pibrentasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (ver seccio 4.4).

Andlises laboratoriais

A utilizagdo de esteroides contracetivos poderd influenciar os resultados de certos testes
laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das fungdes hepatica, tiroideia, suprarrenal e renal,
niveis plasmaticos de proteinas (de transporte), por ex., globulinas de ligagdo aos corticosteroides
e fragdes lipidicas/lipoproteicas, pardmetros do metabolismo dos hidratos de carbono e pardmetros
de coagulacao e fibrinolise. Geralmente as alteragdes verificadas mantém-se dentro dos valores
laboratoriais normais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez



Qlaira nao devera ser utilizado durante a gravidez.

Se a gravidez ocorre durante a utilizagdo de Qlaira, a ingestdo deve ser interrompida. No entanto,
estudos epidemioldgicos extensos com COCs contendo etinilestradiol ndo revelaram nem um risco
aumentado de defeitos em recém-nascidos, cujas maes utilizaram COCs antes da gravidez, nem um
efeito teratogénico quando os COCs foram tomados inadvertidamente durante a gravidez. Estudos
em animais ndo indicam um risco para a toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).

O risco aumentado de TEV durante o periodo pds-parto devera ser considerado quando se reinicia
Qlaira (ver secgbes 4.2 ¢ 4.4).

Amamentacdo

O aleitamento pode ser influenciado pelos COCs uma vez que estes poderdo reduzir a quantidade
de leite produzido e alterar a sua composicdo. Como tal, ndo devera ser, de forma geral,
recomendada a utilizagdo de COCs durante a amamentagdo. Quantidades reduzidas dos esteroides
contracetivos e/ou dos seus metabolitos poderdo ser eliminados no leite. Estas quantidades poderdo
afetar a crianga.

Fertilidade

Qlaira est4 indicada para a prevengao da gravidez. Para informag@o em como retomar a fertilidade,
ver seccdo 5.1.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efetuados estudos relativos a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Nao foram
observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas em utilizadoras de COCs.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais comuns reportadas com Qlaira quando usado como contracetivo oral ou
no tratamento de hemorragia menstrual intensa em mulheres sem patologia organica que desejam
contracegao oral sdo acne, desconforto mamario, cefaleia, hemorragia intraciclica, nauseas e
aumento de peso.

Lista tabelar de reacoes adversas

A tabela abaixo relata reacdes adversas (RAs) segundo as classes de sistemas de 6érgdos MedDRA
(MedDRA SOCs). E listado o termo MedDRA (versdo 12.0) mais apropriado para descrever uma
certa reacdo adversa. Sinonimos ou situagdes relacionadas ndo sdo listadas, mas deverdo ser
igualmente consideradas. As frequéncias sdo baseadas em dados de ensaios clinicos. As reagdes
adversas foram registadas em 5 estudos clinicos de fase III (N = 2.266 mulheres em risco de
gravidez, N = 264 mulheres sofrendo de hemorragia uterina disfuncional sem patologia organica
que desejam contrace¢do oral) e consideradas como, pelo menos, relacionadas possivel e
causalmente com a utilizagdo de Qlaira. Todas as RAMs listadas na categoria “raras” ocorreram
em 1 a 2 voluntarias, resultando em < 0,1%.



N = 2.530 mulheres (100,0%)

Classes de sistemas de | Frequentes Pouco frequentes Raras

orgios (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 ¢ <1/100) | (=1/10.000 a <1/1.000)

Infecdes e infestagdes Infegdo fungica Candidiase
Infe¢@o micotica Herpes oral
vulvovaginal' Doenga inflamatoria
Infecdo vaginal pélvica

Presumivel sindrome de
histoplasmose ocular
Tinea versicolor
Infegdo do trato urinario
Vaginite bacteriana

Doengas do metabolismo

Apetite aumentado

Retenc¢do de fluidos

Alteragdo de humor*

¢ da nutri¢do Hipertrigliceridemia
Perturbagdes do foro Depressdo/humor Agressdo
psiquiatrico deprimido Ansiedade
Perturbagao Disforia
emocional® Libido aumentada
Insonia Nervosismo
Libido diminuida® Pesadelo
Perturba¢do mental Agitacdo

Perturbacgdo do sono
Stress

Doengas do sistema
nervoso

Cefaleia®

Tonturas
Enxaqueca®

Disturbio na atencao
Parestesia
Vertigens

Afecdes oculares

Intolerancia a lentes de
contacto

Olho seco

Inchago ocular

Cardiopatias

Enfarte do miocardio
Palpitagdes

Vasculopatias

Afrontamento
Hipertensao

Hemorragia em veia
varicosa
Tromboembolismo
venoso (TEV)
Tromboembolismo
arterial (TEA)
Hipotensao

Flebite superficial
Dor venosa

Doengas gastrointestinais

Dor abdominal’
Nauseas

Diarreia
Vomitos

Obstipagao

Boca seca
Dispepsia

Doenga do refluxo
gastroesofagico

Afecdes hepatobiliares

Enzimas hepaéticas
aumentadas®

Hiperplasia nodular
focal do figado
Colecistite cronica




Classes de sistemas de | Frequentes Pouco frequentes Raras
orgios (=1/100 a <1/10) (=1/1.000 ¢ <1/100) | (=1/10.000 a <1/1.000)
Afegoes dos tecidos Acne’ Alopecia Reacgdo alérgica
cutineos e subcutaneos Hiperidrose cutanea'?
Prurido®® Cloasma
Erupgdo cutanea'! Dermatite
Hirsutismo
Hipertricose
Neurodermatite
Afecdo na pigmentagao
Seborreia
Afecdo cutinea'’
Afecdes Espasmos musculares | Dor de costas
musculosqueléticas e dos Dor em maxilar
tecidos conjuntivos Sensag¢do de peso
Doengas renais e Dor no trato urinario
urinarias
Doengas dos 6rgéos Amenorreia Intumescéncia Hemorragia de privagao
genitais e da mama Desconforto mamaéria'® anormal
mamario' Massa mamaria Neoplasma mamario
Dismenorreia Displasia cervical benigno
Hemorragia Hemorragia uterina Cancro da mama in situ
intraciclica disfuncional Quisto mamario
(Metrorragia)'® Dispareunia Corrimento mamario
Doencga da mama Polipo cervical
fibrocistica Eritema do colo uterino
Menorragia Hemorragia no coito

Perturbag¢do menstrual
Quisto ovarico

Dor pélvica

Sindrome pré-
menstrual

Leiomioma uterino
Espasmo uterino

Galactorreia
Corrimento genital
Hipomenorreia
Menstruacao atrasada
Quisto ovarico rompido
Odor vaginal

Sensac¢do de ardor

Hemorragia vulvovaginal
uterina/vaginal, incl. Desconforto
microrragia'’ vulvovaginal
Corrimento vaginal
Secura vulvovaginal
Doengas do sangue ¢ do Linfadenopatia
sistema linfatico
Doengas respiratorias, Asma
toracicas e do mediastino Dispneia
Epistaxe
Perturbagdes gerais e Fadiga Dor de peito
alteracdes no local de Irritabilidade Mal-estar
administracdo Edema'® Pirexia

Exames complementares
de diagnostico

Peso aumentado

Peso diminuido
Alteragdes de tensdo
arterial '°

Esfregaco do colo
uterino anormal




incluindo candidiase vulvovaginal e espécimen de fungo cervical identificado
incluindo instabilidade de afeto e choro

incluindo perda de libido

incluindo humor alterado e varia¢des de humor

incluindo cefaleia de tensdo e cefaleia sinusal

incluindo enxaqueca com aura € enxaqueca sem aura

incluindo distensdo abdominal, dor abdominal superior e dor abdominal inferior
incluindo alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada e gama-
glutamiltransferase aumentada

? incluindo acne pustular

1% incluindo prurido generalizado e erupgio cutinea pruritica

" incluindo erupgdo cutinea macular

12 incluindo dermatite alérgica e urticaria

13 incluindo pele esticada

" incluindo dor mamaria, sensibilidade mamaria, perturbagdo mamilar e dor mamilar
15 incluindo menstruagao irregular

16 incluindo inchagco mamario

17 incluindo hemorragia vaginal, hemorragia genital e hemorragia uterina

18 incluindo edema periférico

19 incluindo tensdo arterial aumentada e tensdo arterial diminuida

2
3
4
5
6
7
8

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Em mulheres a utilizar CHCs foi observado um risco aumentado de acontecimentos tromboticos e
tromboembodlicos arteriais e venosos, incluindo enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral,
acidentes isquémicos transitorios, trombose venosa e embolia pulmonar, os quais sao discutidos
mais detalhadamente na sec¢io 4.4.

A ocorréncia de amenorreia e hemorragia intraciclica com base em diarios de doentes esta
sumariada na seccdo 4.4 Controlo de ciclo.

Os seguintes acontecimentos adversos graves tém sido notificados em utilizadoras de COCs, os
quais sdo discutidos na secgdo 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo:

Tumores

- A frequéncia de diagnoéstico de cancro da mama esta muito ligeiramente aumentada nas
utilizadoras de COC. Uma vez que o cancro da mama ¢ raro em mulheres com menos de 40 anos,
o numero adicional ¢ baixo em relagdo ao risco total de cancro da mama. A relacdo causal com a
utilizacdo de COC ¢é desconhecida. Para mais informagao, ver secgoes 4.3 € 4.4;

- Tumores hepaticos;

Outras situagdes

- Eritema nodoso, eritema multiforme;

- Corrimento mamario;

- Hipertensao;

- Ocorréncia ou agravamento de situacdes em que a associagdo com a utilizagdo de COCs ndo ¢
conclusiva: doenga de Crohn, colite ulcerosa, epilepsia, enxaqueca, mioma uterino, porfiria, lapus



eritematoso sistémico, herpes gestacional, coreia de Sydenham, sindrome hemolitica urémica,
ictericia colestatica;

- Em mulheres com angioedema hereditario, a utilizacdo de estrogénios exdgenos pode induzir ou
exacerbar os seus sintomas;

- Perturbagdes agudas ou créonicas da fungdo hepatica poderdo implicar a suspensao da utilizagdo
de COCs até que os marcadores da fun¢do hepatica retornem ao normal;

- Cloasma;

- Hipersensibilidade (incluindo sintomas como erupgdo cutinea, urticaria).

Interacoes

A hemorragia de disrupcdo e/ou falha contracetiva podem resultar da interacdo de outros
medicamentos (indutores de enzimas) com contracetivos orais (ver sec¢do 4.5).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, 1.P.:

INFARMED, I.P.

Direc¢ao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao se registaram acontecimentos nocivos graves de sobredosagem. Os sintomas que poderdo
eventualmente ocorrer no caso de tomar uma sobredosagem de comprimidos ativos sdo: nauseas,
vOmitos e, em jovens, hemorragia vaginal ligeira. Ndo existem antidotos e o tratamento a seguir
devera ser sintomatico.

5 - PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Classificagdo Farmacoterapéutica: 8.5.1.2 Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doengas endodcrinas, Hormonas sexuais, Estrogénios e progestagénios, Anticoncecionais.

Classificagdo ATC: GO3AB08

Em ensaios clinicos efetuados com Qlaira na Unido Europeia e nos EUA/Canadd, foram calculados
os seguintes indices de Pearl:

Indice de Pearl (18-50 anos de idade)
Falha do método: 0,42 (limite superior 95% IC 0,77)


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

Falha da utilizadora + do método: 0,79 (limite superior 95% IC 1,23)

Indice de Pearl (18-35 anos de idade)
Falha do método: 0,51 (limite superior 95% IC 0,97)
Falha da utilizadora + do método: 1,01 (limite superior 95% IC 1,59)

O efeito contracetivo dos COCs ¢é baseado na interacdo de diversos fatores, dos quais os mais
importantes sdo vistos como sendo a inibi¢do da ovulagdo, alteragcGes na secregdo cervical e
alteragdes no endométrio.

Num estudo de inibi¢do da ovulagdo em 3 ciclos, o tratamento com Qlaira levou a supressdo do
desenvolvimento folicular na maioria das mulheres. A atividade ovarica retornou a niveis pré-
tratamento durante o ciclo pos-tratamento.

Qlaira esta doseado utilizando um regime decrescente de estrogénio ¢ um regime crescente de
progestina que pode ser utilizado para tratar hemorragia menstrual intensa na auséncia de uma
patologia organica, sintomas por vezes referidos como hemorragia uterina disfuncional (HUD).

Dois estudos multicéntricos, aleatorizados com dupla ocultagdo, de desenho similar, foram
realizados para avaliar a eficacia e seguranca de Qlaira em mulheres com sintomas de HUD que
desejaram contracecdo oral. No total, 269 mulheres foram aleatorizadas com Qlaira e 152 doentes
com placebo.

Apds 6 meses de tratamento, a perda mediana de sangue menstrual foi diminuida em 88%, de 142
ml para 17 ml, no grupo Qlaira comparada com 24%, de 154 ml para 117 ml, no grupo placebo.

Apbs 6 meses de tratamento, a propor¢do de mulheres que foram completamente curadas de
qualquer sintoma HUD foi de 29% no grupo Qlaira comparada com 2% no grupo placebo.

O estrogénio em Qlaira € o valerato de estradiol, um éster do 178-estradiol humano natural (1 mg
de valerato de estradiol corresponde a 0,76 mg de 17B-estradiol). Este estrogénio difere dos
estrogénios etinilestradiol ou o seu pro-farmaco mestranol utilizados em outros COCs pela auséncia
de um grupo etinil na posi¢ao 17alfa.

Dienogest ¢ um derivado da nortestosterona com atividade ndo androgénica, mas sim
antiandrogénica de aproximadamente um ter¢o da do acetato de ciproterona. Dienogest liga-se ao
recetor da progesterona do tero humano com apenas 10% da atividade relativa da progesterona.
Apesar da sua baixa afinidade ao recetor da progesterona, dienogest tem um forte efeito
progestagénico in vivo. Dienogest ndo tem atividade androgénica, mineralocorticoide ou
glucocorticoide significativa in vivo.

A histologia endometrial foi investigada num subgrupo de mulheres (n =218) em um estudo clinico
apods 20 ciclos de tratamento. Nao houve resultados anormais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
- Dienogest

Absorcio



O dienogest, administrado oralmente, ¢ absorvido rapida e quase completamente. Concentragdes
séricas maximas de 90,5 ng/ml sdo atingidas em cerca de 1 hora apds administragdo oral de
comprimido de Qlaira contendo 2 mg valerato de estradiol + 3 mg dienogest. A biodisponibilidade
¢ de cerca de 91%. A farmacocinética de dienogest ¢ dose-proporcional dentro da dosagem de 1 —
8 mg.

A ingestdo concomitante de alimentos ndo tem efeito clinicamente relevante na razdo e extensio
da absorgdo de dienogest.

Distribuicao

Uma fracdo relativamente elevada de 10% de dienogest circulante estd presente na forma livre,
estando aprox. 90% ligado ndo especificamente a albumina. Dienogest ndo se liga as proteinas
especificas de transporte SHBG ¢ CBG. O volume de distribui¢do no estado estacionario (Vd,ss)
de dienogest € de 46 1 ap6s administragdo intravenosa de 85 pug de 3H-dienogest.

Biotransformacio

Dienogest ¢ quase completamente metabolizado pelas conhecidas vias de metabolismo de
esteroides (hidroxilagdo, conjugacdo), principalmente pela CYP3A4. Os metabolitos
farmacologicamente inativos sdo eliminados rapidamente, resultando em dienogest como a maior
fragdo no plasma, contabilizando aproximadamente 50% dos compostos derivados de dienogest
circulantes. A depuracdo total ap6s a administracao intravenosa de 3H-dienogest foi calculada em
5,1 /h.

Eliminacao

A semivida de dienogest no plasma ¢ de aproximadamente 11 horas. Dienogest ¢ extensamente
metabolizado e apenas 1% do farmaco ¢ eliminado inalterado. A razdo da eliminagdo urinaria:fecal
¢ de cerca de 3:1 apds administracdo oral de 0,1 mg/kg. Apds administracdo oral, 42% da dose ¢
eliminada dentro das primeiras 24 h e 63% dentro de 6 dias por eliminagdo renal. Uns 86%
combinados da dose sdo eliminados pela urina e fezes apos 6 dias.

Situacoes de estado estacionario

A farmacocinética de dienogest ndo ¢ influenciada pelos niveis de SHBG. O estado estacionario ¢é
alcancado apos 3 dias com a mesma dosagem de 3 mg de dienogest em combinagdo com 2 mg de
valerato de estradiol. As concentragdes séricas minimas, maximas e meédias de dienogest no estado
estaciondrio sdo de 11,8 ng/ml, de 82,9 ng/ml e de 33,7 ng/ml, respetivamente. A razdo de
acumulagdo média para a AUC (0-24h) foi determinada como sendo 1,24.

- Valerato de estradiol
Absor¢ao

Apds administracdo oral, o valerato de estradiol é completamente absorvido. A clivagem em
estradiol e em acido valérico ocorre durante a absor¢ao pela mucosa intestinal ou no decurso da
primeira passagem pelo figado. Isto origina estradiol e os seus metabolitos estrona e estriol.
Concentragdes séricas maximas de estradiol de 70,6 pg/ml sdo atingidas entre 1,5 ¢ 12 horas apds
ingestdo unica de comprimido contendo 3 mg de valerato de estradiol no Dia 1.



Biotransformacao

O 4cido valérico sofre metabolismo muito rapido. Apos administragdo oral, aproximadamente 3%
da dose esta diretamente biodisponivel como estradiol. O estradiol sofre um extenso efeito de
primeira passagem e uma parte consideravel da dose administrada é logo metabolizada na mucosa
gastrointestinal. Juntamente com o metabolismo pré-sistémico no figado, cerca de 95% da dose
administrada oralmente metaboliza-se antes de entrar na circulagdo sistémica. Os metabolitos
principais sdo a estrona, o sulfato de estrona e o glucuronido de estrona.

Distribuicao

No soro, 38% de estradiol esta ligado a SHBG, 60% a albumina e 2-3% circula na forma livre. O
estradiol pode induzir ligeiramente as concentracdes séricas de SHBG de um modo dose-
dependente. No dia 21 do ciclo de tratamento, a SHBG foi de aproximadamente 148% da linha
base, decrescendo para cerca de 141% da linha base ao dia 28 (fim da fase placebo). Foi
determinado um volume de distribui¢@o aparente de aproximadamente 1,2 /kg apds administracao
V.

Eliminacao

A semivida do estradiol circulante no plasma é de cerca de 90 min. No entanto, apos administragdo
oral, a situagdo diverge. Devido a vasta pool circulante de glucuronidos e sulfatos de estrogénio,
assim como a recirculagdo enterohepatica, a semivida terminal de estradiol ap6s administragdo oral
representa um parametro composito, o qual é dependente de todos estes processos € encontra-se no
intervalo de cerca de 13-20h.

O estradiol e os seus metabolitos sdo eliminados principalmente na urina, sendo cerca de 10%
eliminados nas fezes.

Situacées de estado estacionario

A farmacocinética do estradiol ¢ influenciada pelos niveis de SHBG. Em mulheres jovens, os niveis
de estradiol medidos no plasma sdo um composito do estradiol endogeno e do estradiol gerado a
partir de Qlaira. Durante a fase de tratamento com 2 mg valerato de estradiol + 3 mg dienogest, as
concentragdes séricas maximas ¢ médias de estradiol no estado estacionario sdo de 66,0 pg/ml e de
51,6 pg/ml, respetivamente. Ao longo do ciclo de 28 dias, foram mantidas concentra¢cdes minimas
estaveis de estradiol, que variaram deste 28,7 pg/ml a 64,7 pg/ml.

Populagoes especiais

A farmacocinética de Qlaira no foi investigada em doentes com compromisso da fung¢ao renal ou
do figado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos ndo revelaram riscos especiais para os humanos com base em estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e toxicidade para a reprodugdo. Um
estudo de carcinogenicidade com dienogest em ratinhos € um estudo mais limitado em ratos nao
mostrou aumento em tumores, no entanto, ¢ bem conhecido que devido a sua acdo hormonal, os
esteroides sexuais podem promover o crescimento de certos tecidos e tumores
hormonodependentes.



6 - INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Comprimidos revestidos por pelicula ativos Comprimidos revestidos por pelicula placebo
(inativos)
Niicleo do comprimido:
Lactose mono-hidratada Lactose mono-hidratada
Amido de milho Amido de milho
Amido de milho pré-gelificado Povidona K25 (E1201)
Povidona K25 (E1201) Estearato de magnésio (E572)

Estearato de magnésio (E572)
Revestimento do comprimido:

Hipromelose tipo 2910 (E464) Hipromelose tipo 2910 (E464)
Macrogol 6000 Talco (E553b)
Talco (E553b) Didxido de titanio (E171)

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
e/ou
Oxido de ferro amarelo (E172)
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade
5 anos.
6.4 Precaucoes especiais de conservacao
O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Blister de PVC/Aluminio transparente em carteira de cartdo.
- Apresentacoes:
1 x 28 comprimidos revestidos por pelicula
3 x 28 comprimidos revestidos por pelicula
6 x 28 comprimidos revestidos por pelicula
Cada carteira (28 comprimidos revestidos por pelicula) contém, na seguinte ordem: 2 comprimidos
amarelo escuros e 5 comprimidos vermelho médios e 17 comprimidos amarelo claros e 2

comprimidos vermelho escuros e 2 comprimidos brancos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.



6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

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

7 - TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso
2790-255 Carnaxide

Portugal

8 - NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
N.° de registo: 5170063 — 28 comprimidos, blister de PVC/Aluminio transparente em carteira de
cartao.

N.° de registo: 5170071 — (3 x 28) 84 comprimidos, blisters de PVC/Aluminio transparente em
carteira de cartdo.

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

Data da primeira autorizagdo: 27 de janeiro de 2009

Data da ultima renovacdo: 07 de outubro de 2013

10 - DATA DA REVISAO DO TEXTO

10 de abril de 2025



