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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Climodien 2 mg + 2 mg comprimido revestido

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém: valerato de estradiol 2,0 mg e dienogest 2,0
mg.

Excipientes: Lactose 26 mg

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido.
Comprimido rosa claro, com brilho e redondo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Terapéutica hormonal de substituicdo (THS) para o tratamento de sintomas de
deficiéncia de estrogénio em mulheres que se encontram na pos-menopausa ha
mais de um ano e que ainda tém Utero. A experiéncia é limitada no que respeita
a utilizacdo deste medicamento em mulheres com mais de 65 anos de idade.

4.2Posologia e modo de administragéo

Para uso oral.

Um comprimido tomado diariamente. Um ciclo de tratamento corresponde a 28
dias de tratamento.

O tratamento é continuo, o que significa que se passa imediatamente para a
embalagem seguinte sem fazer um intervalo.

Os comprimidos revestidos devem ser deglutidos inteiros com um pouco de
liquido.

No caso de mulheres que ndo tenham feito terapéutica hormonal de substituicéo
ou que mudem de medicamento de THS combinado continuo, podem iniciar a
terapéutica em qualquer dia.

As mulheres que mudam dum regime de terapéutica hormonal de substituicao
sequencial, devem comecar 0 novo tratamento no dia seguinte apés completar a
terapéutica anterior.

Os comprimidos devem ser tomados, de preferéncia a mesma hora todos os
dias.
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Esquecimento de um comprimido: No caso de esquecimento de 1 comprimido,
este devera ser tomado o mais rapido possivel. Se decorrerem mais de 24 horas
nao é necessario tomar outro; se varios comprimidos forem esquecidos, pode
ocorrer uma hemorragia.

Para o inicio e continuacao do tratamento dos sintomas pés-menopausa, deve
ser utilizada a mais baixa dose efectiva, durante o menor periodo de tempo (ver
também Seccdo 4.4-Adverténcias e Precaucfes Especiais de Utilizacao).

4.3 Contra-indicacdes

- Conhecimento, ou suspeita de cancro na mama ou antecedentes do mesmo;
- Conhecimento ou suspeita de tumores malignos estrogeno-dependentes (por
exemplo, cancro endometrial);

- Hemorragia genital ndo diagnosticada;

- Hiperplasia endometrial ndo tratada;

- Tromboembolismo venoso idiopatico actual ou recente (trombose venosa
profunda, embolia pulmonar);

- Doenca tromboembdlica arterial recente ou activa (por exemplo, angina de
peito, enfarte do miocardio);

- Doenca hepética aguda ou antecedentes de doenca hepatica desde que os
testes da funcdo hepatica tenham demonstrado que esta nédo voltou ao normal;
- Hipersensibilidade conhecida as substancias activas ou a qualquer dos
componentes de Climodien;

- Porfiria.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Para o tratamento dos sintomas pds-menopausicos, a THS devera ser iniciada
em sintomas que afectem adversamente a qualidade de vida. Em todos os
casos, devem ser analisados anualmente os beneficios e 0s riscos e a
terapéutica com THS devera apenas continuar enquanto os beneficios
superarem 0s riscos.

Exame/Consulta médica

Antes de iniciar ou de retomar a terapéutica hormonal de substituicéo , deve ser
feito pelo médico um exame completo e pessoal e também o reconhecimento
dos antecedentes médicos familiares. O exame fisico (incluindo exame pélvico e
mama) deve ser orientado pelo exame completo e pelas contra-indicacoes e
precaucdes de utilizacao.

Ao longo do tratamento, devem fazer-se check-ups periédicos frequentes e
adaptados individualmente a cada mulher.

As mulheres devem ser avisadas das alteracdes que podem ocorrer ao nivel da
mama durante o tratamento, as quais devem ser comunicadas ao médico.
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Exames, incluindo mamografia, devem ser feitos de acordo com as técnicas de
despiste actuais, modificadas de acordo com as necessidades clinicas
individuais.

Condigdes que requerem vigilancia

Se qualquer das situac¢des seguintes existir, tenha ocorrido previamente e/ou se
tiver agravado durante uma gravidez ou durante um tratamento hormonal
anterior, a doente deve ser cuidadosamente vigiada. As situacdes seguintes
podem reaparecer ou piorar durante o tratamento com Climodien, em patrticular:
- leiomioma (fibroma uterino) ou endometriose

- antecedentes ou presenca de factores de risco tromboembolicos (ver em baixo)
- factores de risco para tumores estrogeno-dependentes, por exemplo,
hereditariedade de 1° grau para cancro da mama

- hipertenséao arterial

- doenca hepética (por exemplo, adenoma hepatico)

- diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular

- colelitiase

- enxaqueca ou cefaleia grave

- lapus eritematoso sistémico

- antecedentes de hiperplasia endometrial (ver em baixo)

- asma

- epilepsia

- otosclerose

Motivos para a suspensao imediata da terapéutica:

O tratamento deve ser imediatamente suspenso se for detectada uma contra-
indicacdo e nas seguintes situacoes:

- ictericia ou funcéo hepéatica deficiente

- aumento acentuado da presséo arterial

- aparecimento ndo habitual de enxaquecas

- gravidez

Hiperplasia endometrial

O risco de hiperplasia e carcinoma do endométrio aumenta quando 0s
estrogénios sdo administrados isoladamente durante periodos prolongados (ver
seccdo 4.8.). A adicdo de um progestagénio durante pelo menos 12 dias por
ciclo em mulheres ndo histerectomisadas reduz largamente este risco.

Durante os primeiros meses de tratamento podem ocorrer hemorragias de
disrupcdo ou spotting. Se umas ou outras surgirem algum tempo depois do inicio
da terapéutica, ou continuarem apdés a terapéutica ter sido suspensa, o motivo
deve ser investigado. Esta investigacdo pode envolver uma biopsia endométrica
para excluir a possibilidade de malignidade endometrial.
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Cancro da mama

Um ensaio randomisado e controlado, contra placebo, o estudo Women’s Health
Initiative (WHI), e estudos epidemioldgicos, incluindo o Million Women Study
(MWS), referiram um risco aumentado de cancro da mama em mulheres a
tomarem estrogénios, associacdes de estrogénio-progestagénio ou tibolona
como THS durante varios anos (ver seccao 4.8.-Efeitos Indesejaveis).

Para todos os medicamentos THS, um risco acrescido torna-se aparente dentro
de poucos anos de utilizagdo e aumenta com a duracéo desta utilizacdo, mas
retorna a linha basal dentro de poucos anos (no maximo cinco) apés a
interrupcéo do tratamento.

No MWS, o risco relativo de cancro da mama com estrogénios equinos
conjugados (EEC) ou estradiol (E2) foi superior quando se adiciona um
progestagénio, de modo continuo ou sequencial, e independente do tipo de
progestagénio. Nao houve evidéncia de diferenga no risco consoante a via de
administracao.

No estudo WHI, o medicamento, com estrogénio equino conjugado combinado
continuo e acetato de medroxiprogesterona (EEC + AMP), utilizado foi associado
a cancros da mama de tamanho ligeiramente maior e com metastases nos
nddulos linfaticos locais mais frequentes do que o placebo.

A THS, sobretudo o tratamento estrogénio-progestagénio combinado, aumenta a
densidade das imagens em mamografia, o que pode afectar adversamente a
deteccdo radiologica do cancro da mama.

Tromboembolismo venoso

A THS esta associada ao aumento do risco de desenvolver tromboembolismo
venoso (TEV), i.e., trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. Um
ensaio randomisado controlado e os estudos epidemioldgicos revelaram um
aumento do risco duas a trés vezes superior em utilizadoras de THS em
comparacao com nao utilizadoras. Para as ndo utilizadoras estima-se que o
ndmero de casos de TEV a ocorrer num periodo de 5 anos é aproximadamente
3 por 1000 mulheres entre os 50-59 anos e 8 por 1000 mulheres entre os 60-69
anos. Para mulheres saudaveis que utilizam THS, esta estimado que o nUmero
de casos adicionais de TEV num periodo de 5 anos ser& entre 2 e 6 (melhor
estimativa = 4) por 1000 mulheres entre os 50-59 anos e entre 5 e 15 (melhor
estimativa = 9) por 1000 mulheres entre os 60-69 anos. A ocorréncia de um
evento deste tipo € mais provavel durante o primeiro ano de tratamento.

Os factores de risco reconhecidos de eventos tromboembdlicos incluem:
antecedentes pessoais ou familiares, obesidade grave (IMC > 30 kg/m?2) e lUpus
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eritematoso sistémico (LES). No entanto, ndo ha consenso quanto ao possivel
papel desempenhado pelas varizes no risco de tromboembolismo venoso.

As doentes com antecedentes de tromboembolismo venoso (TEV) recorrente ou
estados trombofilicos conhecidos tém um risco acrescido de TEV. A THS pode
aumentar este risco. Uma histéria pessoal ou familiar forte de tromboembolismo
ou aborto espontaneo recorrente deve ser investigada de forma a excluir a
existéncia de predisposi¢do trombofilica. Até ser feita uma avaliagdo minuciosa
dos factores trombofilicos ou ser iniciado o tratamento anticoagulante, a
utilizacdo de THS nestas doentes deve ser considerada como contra-indicada.
As mulheres que j& se encontram a fazer um tratamento anticoagulante
requerem um estudo cuidadoso da relagao risco/beneficio da utilizacdo de THS.

O risco de TEV pode ser temporariamente aumentado com a imobilizagéao
prolongada, traumatismo importante ou intervencao cirargica importante. Tal
como em todos 0s doentes pOs-operatorios, € necessario prestar a maxima
atencdo as medidas profilacticas para impedir o TEV apés a intervencgéo
cirdrgica. Nos casos em que se preveja que possa haver imobilizacdo
prolongada apds intervencao cirdrgica electiva, em particular cirurgia abdominal
ou ortopédica dos membros inferiores, é necessério considerar a suspensao da
THS quatro a seis semanas antes, se possivel. O tratamento ndo deve ser
reiniciado até a mulher estar completamente mével.

Caso ocorra TEV ap0s inicio da terapéutica, 0 medicamento deve ser suspenso.
As doentes devem ser informadas de que devem contactar imediatamente o0s
seus médicos caso detectem potenciais sintomas tromboembalicos (por
exemplo, inchacgo doloroso de uma perna, dor subita no peito, dispneia).

Doenca coronaria arterial (DCA)

Pelos ensaios randomisados controlados, ndo ha evidéncia do beneficio
cardiovascular com estrogénios combinados continuos e acetato de
medroxiprogesterona (AMP). Dois ensaios clinicos alargados (WHI e HERS, i.e.
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) demonstraram um possivel
aumento do risco de morbilidade cardiovascular no primeiro ano de utilizacéo e
nenhum beneficio generalizado.

Para os outros medicamentos de THS, existem dados limitados dos ensaios
randomisados controlados para verificar os efeitos na morbilidade e mortalidade
cardiovascular. Deste modo, ndo é certo que estes efeitos se apliquem aos
outros medicamentos de THS.

Acidente vascular cerebral (AVC)

Um ensaio clinico randomisado alargado (Estudo WHI) demonstrou, como
resultado secundario, um risco aumentado de AVC isquémico em mulheres
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saudaveis durante o tratamento com estrogénios conjugados combinados
continuos e AMP. Para néo utilizadoras de THS, estima-se que o numero de
casos de AVC que podem ocorrer num periodo de 5 anos é aproximadamente 3
por 1000 mulheres entre os 50-59 anos e 11 por 1000 mulheres entre os 60-69
anos. Estima-se que em mulheres que utilizam estrogénios combinados e AMP
por 5 anos, o numero de casos adicionais sera entre 0 e 3 (melhor estimativa =
1) por 1000 utilizadoras entre os 50-59 anos e entre 1 e 9 (melhor estimativa = 4)
por 1000 utilizadoras entre os 60-69 anos. N&o é conhecido se o risco
aumentado se pode aplicar aos outros medicamentos THS.

Cancro do ovario

A utilizac&o prolongada (pelo menos 5-10 anos) de medicamentos para THS
apenas com estrogénio em mulheres histerectomisadas tem sido associada ao
risco aumentado do cancro de ovario, em alguns estudos epidemiolégicos. Nao
€ conhecido se a utilizacdo prolongada de THS combinada confere um risco
diferente do associado aos medicamentos apenas com estrogénio.

Outras situagdes

Os estrogénios podem provocar retencdo de liquidos pelo que as doentes com
insuficiéncia renal ou cardiaca devem ser cuidadosamente monitorizadas.
Doentes com insuficiéncia renal terminal devem ser cuidadosamente vigiadas,
uma vez que se espera que o nivel de substancias activas do Climodien, em
circulacdo, seja aumentado.

As mulheres com hipertrigliceridémia pré-existente devem ser seguidas de perto
durante a terapéutica estrogénica de substituicdo ou terapéutica hormonal de
substituicdo, uma vez que foram descritos casos raros de grande aumento dos
triglicéridos plasméaticos que levaram a situacdes de pancreatite, com
terapéutica estrogénica nestas condicoes.

Os estrogénios levam ao aumento da thyroid binding globuline (TBG), levando a
um aumento da quantidade de tiroxina total na circulagédo, medida através do
iodo ligado as proteinas (PBI), niveis de T4 (por coluna ou por
radioimunoensaio) ou niveis de T3 (radioimunoensaio). A captacéo de T3 pelas
resinas é diminuida, reflectindo os niveis elevados de TBG. As concentracdes de
T4 livre e T3 livre ficam inalteradas. Podem existir outras proteinas de ligacéo
aumentadas no soro, por exemplo, proteina de ligacao aos corticoides (CBG) e
globulina de ligagédo as hormonas sexuais, levando ao aumento dos
corticosterdides e esterodides sexuais, respectivamente. As concentracdes de
hormona activa livre ou biolégica permanecem inalteradas. Podem estar
aumentadas outras proteinas plasmaticas (substrato renina/angiotensinogénio,
alfa-l-antitripsina, ceruloplasmina).
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N&o ha evidéncia conclusiva de melhoria da funcéo cognitiva. Existe alguma
evidéncia do estudo WHI de risco aumentado de deméncia provavel em
mulheres que iniciaram a terapéutica combinada de EEC e AMP depois dos 65
anos. Desconhece-se se estes resultados se podem aplicar a mulheres em pG4s-
menopausa mais novas ou a outros medicamentos THS.

Ter em consideracao a presenca de lactose nas doentes com galactosemia
congénita, sindrome de absorcédo deficiente de glicose ou galactose ou défice de
lactase.

Os comprimidos revestidos contém sacarose. Doentes com doengas hereditérias
raras de intolerancia a frutose, ma absorcao de glucose-galactose ou
insuficiéncia de sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento.

Se a regularizacao de ciclos menstruais irregulares em mulheres mais jovens
nao for bem sucedido, deve ser excluida a hip6tese de doencas organicas por
meio de medidas de diagnéstico adequadas.

4.5 InteraccOes medicamentosas e outras formas de interagccao

- Interacgdo com medicamentos

O metabolismo do estrogénio e do dienogest pode aumentar com a utilizacédo
concomitante de substancias que induzem as enzimas metabolizacdo dos
farmacos, especificamente, enzimas do citocromo P450, tais como 0s
anticonvulsivantes (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina) e medicamentos anti-
infecciosos (rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

O ritonavir e o nelfinavir, apesar de serem conhecidos como fortes inibidores,
apresentam porém propriedades indutoras quando utilizados concomitantemente
com hormonas esteroéides. As preparacdes medicinais contendo a erva de Sao
Jodo (Hypericum perforatum) podem influenciar o metabolismo de estrogénio e
dienogest.

Sob o ponto de vista clinico, um aumento do metabolismo acelerado de
estrogénio e dienogest pode reduzir a eficacia e alterar o perfil das hemorragias
uterinas.

4.6 Gravidez e aleitamento

Climodien ndo esté indicado durante a gravidez. Se ocorrer uma gravidez
durante a medicacado com Climodien, o tratamento deve ser imediatamente
suspenso. Nao existem dados clinicos disponiveis no caso de gravidez exposta
ao dienogest. Estudos realizados em animais nao revelaram toxicidade
reprodutiva (ver Secc¢do 5.3-Dados de seguranca pré-clinica). Até a data, os
resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos nao revelaram efeitos
teratogénicos e fetotdxicos quando da exposicao fetal inadvertida a
combinacdes de estrogénios e progestagénios.
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O Climodien néo esta indicado no aleitamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram detectados efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar

maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos secundarios graves associados a utilizacdo da terapéutica hormonal
de substituicdo também sao referidos na secc¢ao 4.4-Adverténcias e precaucdes
especiais de utilizagéo.
As reaccdes adversas mais frequentes durante os ensaios clinicos, com pelo
menos seis ciclos de tratamento com Climodien, em 1834 mulheres foram
hemorragia de disrupcéo (24%) e sensibilidade/ dor maméaria (13%).

Sistemas

Reacc0Oes adversas
frequentes
>1/100, <1/10

Reacc0Oes adversas
pouco frequentes
>1/1000, <1/100

ReaccOes adversas
raras
>1/10 000, <1/1000

Sistema Nervoso

Dor de cabecga,
enxagueca, tonturas/
fadiga, ansiedade,
estado depressivo

Insénia, nervosismo

Depresséo,
disturbios visuais

Tromboflebite, Palpitacdes
Sistema Hipertensao/ trombose venosa, dor
cardiovascular hipertensao agravada | nas veias, dor nas
pernas
Nauseas, dor Obstipagéo, inchaco, | Dispepsia,

Sistema
Gastrointestinal

abdominal, diarreia,
aumento da
transaminase
glutdmica gama

gastrite

alteracoes das
enzimas hepéticas

Pele e Sistema
sub-cutaneo

Transpiracao
excessiva, exantema,
eczema, dermatite
acneiforme, perda de
cabelo

Sistema
Reprodutor e
mama

Aumento de doenca
endometrial,
vulvovaginite,
aumento da mama

AlteracOes da
secrecgao vaginal,
doenca fibrocistica da
mama

Aumento do
tamanho de miomas
uterino, infeccao
fungica

Geral (corpo
como um todo)

Afrontamentos

ReacclOes de
hipersensibilidade

Varios

AlteracOes de peso
corporal, infec¢des
da boca

Edema da perna,
alteracdes dos lipidos
sanguineos, aumento

Aumento do apetite
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do acucar no sangue,
alteracoes da libido,
paralisia dos
musculos, anemia

Cancro da mama

De acordo com a evidéncia de um grande numero de estudos epidemioldgicos e
um ensaio randomisado controlado, contra placebo, o Women'’s Health Initiative

(WHI), o risco geral de cancro da mama aumenta com o aumento da duragao da
utilizacdo de THS em utilizadoras actuais ou recentes de THS.

Para THS s6 com estrogénio, o risco relativo (RR) estimado por reanalise dos
dados originais de 51 estudos epidemiolégicos (nos quais mais de 80% da THS
utilizada era THS sé com estrogénio) e do estudo epidemioldgico Million Women
Study (MWS) é similar a 1,35 (95% IC 1,21-1,49) e 1,30 (95% IC 1,21-1,40),
respectivamente.

Para THS combinada de estrogénio e progestagénio, varios estudos
epidemioldgicos reportaram um risco geral aumentado de cancro da mama
relativamente ao tratamento sé com estrogénio.

O MWS demonstra que, quando comparado com utilizadoras recentes, a
utilizacado de diferentes THS combinadas estrogénio-progestagénio esta
associada a um risco aumentado de cancro da mama (RR=2,00, 95%IC:1,88-
2,12) relativamente a utilizacdo apenas de estrogénio (RR=1,30, 95%IC:1,21-
1,40) ou utilizacdo de tibolona (RR=1,45, 95%IC:1,25-1,68).

O ensaio WHI demonstrou um risco estimado de 1,24 (95%IC 1,01-1,54) ap6s
5,6 anos de utilizacdo de THS combinada estrogénio-progestagénio (EEC +
AMP) em todas as utilizadoras, comparando com placebo.

Os riscos absolutos calculados pelo MWS e o ensaio WHI s&o apresentados em
baixo:

O MWS estimou, a partir da incidéncia média conhecida de cancro da mama nos
paises desenvolvidos, que:

- Para mulheres néo utilizadoras de THS, estima-se o diagndstico de cancro da
mama entre os 50 e 0s 64 anos em cerca de 32 em cada 1000 mulheres.

- Para 1000 utilizadoras actuais ou recentes de THS, o numero de casos
adicionais durante o correspondente periodo de tratamento sera:

> Para utilizadoras de terapéutica de substituicdo apenas com estrogénio
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- Entre 0 e 3 (melhor estimativa=1,5) para 5 anos de utilizacao
- Entre 3 e 7 (melhor estimativa=5) para 10 anos de utilizacao

> Para utilizadoras de terapéutica combinada estrogénio-progestagénio
- Entre 5 e 7 (melhor estimativa=6) para 5 anos de utilizagéao
- Entre 18 e 20 (melhor estimativa=19) para 10 anos de utilizacao

O ensaio WHI demonstrou que apds 5,6 anos de seguimento de mulheres entre
0s 50 e 79 anos, um numero adicional de 8 casos de cancro da mama invasivo
dever-se-a a THS combinada estrogénio-progestagénio (EEC + AMP) por 10
000 mulheres ano.

De acordo com os calculos dos dados do ensaio, estima-se que:

- Por 1000 mulheres do grupo placebo, serdo diagnosticados em 5 anos cerca
de 16 casos de cancro da mama invasivo

- Por 1000 mulheres do grupo THS combinada estrogénio-progestagénio
(EEC+AMP), o nimero de casos adicionais sera entre 0 e 9 (melhor
estimativa=4) para 5 anos de utilizagéo.

O numero de casos adicionais de cancro da mama em mulheres que utilizam
THS é muito semelhante ao nimero em mulheres que iniciaram THS,
independentemente da idade de inicio da utilizacdo (nas idades entre 45-65
anos) (ver seccao 4.4.Averténcias e precaucoes especiais de utilizacao).

Cancro do endométrio

Em mulheres com o Gtero intacto, o risco de hiperplasia endometrial ou cancro
do endométrio aumenta com o aumento da duracao de utilizacdo de estrogénios
simples. De acordo com os dados de estudos epidemiolégicos, a melhor
estimativa do risco é o diagnostico de cancro do endométrio em cerca de 5 em
cada 1000 mulheres entre os 50 e 0s 65 anos, para nao utilizadoras de THS.
Dependendo da duracéo do tratamento e da dose em estrogénio, o aumento do
risco de cancro do endométrio relatado entre utilizadoras de THS s6 com
estrogénio varia de 2 a 12 vezes maior quando comparado com nao utilizadoras.
A adicdo de um progestagénio a terapia com estrogénios reduz largamente o
risco acrescido.

Efeitos adversos referidos durante a administragcdo de combinacdes de
estrogénio-progestogénio (efeitos por classe):

- Neoplasmas estrogeno-dependentes benignos e malignos, por exemplo cancro
do endométrio;

- Tromboembolismo venoso, isto é, trombose venosa profunda dos membros
inferiores ou pélvica e embolismo pulmonar, € mais frequente entre as mulheres
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gue fazem THS do que entre as nao utilizadoras. Para mais informacoes, ver
seccOes 4.3. Contra-indicacdes e 4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de
utilizagao.

- Enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral;

- Doenca da vesicula biliar;

- Doencgas da pele e subcutaneas: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso,
parpura vascular;

- Deméncia provavel (ver seccao 4.4 Averténcias e precaucfes especiais de
utilizagao).

4.9 Sobredosagem

Estudos de toxicidade aguda indicaram que, mesmo no caso de ingestao
inadvertida de um multiplo da dose terapéutica, nao é de prever um risco de
toxicidade aguda. Uma sobredosagem pode provocar nauseas e vomitos,
podendo ocorrer hemorragia por privacdo em certas mulheres. Nao existe
antidoto especifico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.1 Hormonas e medicamentos usados no
tratamento das doencas enddcrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e
Progestagénios. Tratamento de substituicéo.

Cédigo ATC: GO3FA15

Valerato de estradiol: A substancia activa, o 173-estradiol sintético, € quimica e
biologicamente idéntico ao estradiol humano endégeno. Compensa a diminuicdo
da producdo de estrogénios nas mulheres menopausicas e alivia assim 0s
sintomas da menopausa.

Dienogest: O dienogest é um derivado da nortestosterona, com uma afinidade in
vitro para o receptor da progesterona 10 — 30 vezes menor quando comparada
com outros progestagénios sintéticos. Dados in vivo em animais demonstraram
uma forte actividade progestagénica. Dienogest ndo tem actividade androgénica,
mineralocorticéide, ou glucocorticoide in vivo significativa.

Como os estrogénios promovem o crescimento do endométrio, sem oposicao,
aumentam o risco de hiperplasia endometrial e de cancro. A adicdo de
progestagénios reduz bastante o risco de hiperplasia do endométrio induzida
pelos estrogénios, nas mulheres nao histeroctomizadas.

Informacao relativa aos ensaios clinicos
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- Alivio dos sintomas de deficiéncia de estrogénio e alteracbes dos padrbes de
hemorragia

- Alivio dos sintomas da menopausa alcancado durante as primeiras semanas
de tratamento

- Foi verificada amenorreia em 83-86% das mulheres durante os 10-12 meses
de tratamento. Hemorragia de disrupcao e/ou spotting ocorreu em 28-33% das
mulheres durante os 3 primeiros meses de tratamento e em 14-17% durante os
10-12 meses de tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

- Valerato de estradiol

Apds administracao oral, o valerato de estradiol € completamente absorvido. A
clivagem em estradiol e &cido valérico tem lugar durante a absorcédo pela
mucosa intestinal ou durante a primeira passagem no figado.

Isto d& origem ao estradiol natural e aos seus metabolitos estrona e estriol. O
acido valérico sofre uma metabolizagdo muito rapida. Apds administragdo oral,
cerca de 3 a 6% da dose fica directamente biodisponivel como estradiol.

Apés administracdo de 2 mg de valerato de estradiol, atingem-se niveis
plasmaticos elevados em 30 a 60 minutos. A concentracao sérica atinge o
maximo ao fim de 2 - 10 horas, na razdo 4:1 de estrona-estradiol.

A semi-vida do estradiol na circulacao plasmatica € de cerca de 90 minutos. Os
seus metabolitos sdo na sua maioria excretados com a urina, sendo apenas
cerca de 10% excretados com as fezes.

ApOs a administracao repetida uma vez por dia de Climodien, as concentracdes
meédias em estado estacionario de estradiol sdo cerca de 61 pg/ml e Cmax105
pg/ml e o nivel basal € de 51 pg/ml.

- Dienogest

O dienogest é absorvido rapida e quase totalmente, com uma biodisponibilidade
absoluta superior a 90%.

As concentragfes plasmaticas maximas apés administracao oral sao atingidas
ao fim de cerca de 1 - 2 horas.

Depois de repetir a administracao diaria de Climodien a média das
concentracdes de dienogest no estado de equilibrio é de cerca 26 ng/ml, Cmax é
de 66 ng/ml e o nivel basal é de 11 ng/ml.

O dienogest esta aproximadamente 90% ligado as proteinas. Nao se liga as
proteinas de transporte especificas como a SHBG e a CBG.

A semi-vida plasmatica do dienogest situa-se entre 6,5 e 12 horas. Assim, 0
dienogest acumula-se muito ligeiramente ao fim de 3 ciclos de tratamento (factor
de acumulacao baseado na AUC (area sob a curva)(0-24h)=1,3). A depuracao
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total (Cl/F) do dienogest apds administracéo oral do Climodien em mulheres pos-
menopausicas € de cerca de 3,2 I/h.

Aproximadamente 86% da dose administrada € eliminada nos 6 dias seguintes a
ingestao, e aproximadamente 60% dentro de 24 horas.

A farmacocinética do dienogest € dose-proporcional dentro de uma escala de
dosagem de 1 a 8 mg. Apds administracao repetida de uma vez por dia de
Climodien, o estado estacionario de dienogest é atingido com a 3% administracao
com concentracdes médias de 26 ng/ml. A farmacocinética de dienogest depois
da administracao repetida de Climodien pode ser estimada a partir da dose
unitaria.

O dienogest € metabolizado predominantemente por hidroxilagéo e conjugacao,
com a formacao de metabolitos amplamente inactivos sob ponto de vista
endocrinolégico. Estes metabolitos sdo muito rapidamente eliminados do plasma
pelo que, no plama humano, ndo se observa qualquer metabolito importante
para além do dienogest inalterado.

Nao esta disponivel informacao farmacocinética sobre o Climodien em doentes
com insuficiéncia renal ou hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estradiol: O perfil de toxicidade do estradiol é bem conhecido. Ndo h& dados
pré-clinicos de relevancia para o prescritor que sejam adicionais aqueles ja
incluidos noutras secc¢des do RCM.

Dienogest: Dados pré-clinicos ndo revelam perigo especial para o ser humano,
baseados em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, de
toxicidade de dose Unica, de toxicidade de dose repetida, de genotoxicidade, de
toxicidade a nivel de reproducéo e de potencial carcinogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

lactose monohidratada
amido de batata
gelatina

estearato de magnésio
talco

Cobertura:
sacarose
glucose liquida
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carbonato de célcio

polividona K 25macrogol 35000

cera de carnauba

diéxido de titanio (E171)

pigmento de 6xido de ferro vermelho (E172)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao
N&o conservar acima de 25 °C. Guardar na embalagem de origem.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blister (PVC/aluminio) contendo 28 comprimidos revestidos.
Embalagem com 28 ou 3 x 28 comprimidos revestidos.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. Titular da autorizacdo de introducdo no mercado

Bayer Portugal, S.A.

Rua Quinta do Pinheiro, 5

2794-003 Carnaxide

8. NUmero da autoriza¢éo de introducdo no mercado

Numero de registo: 3644580 — 28 comprimidos, 2 mg + 2 mg, blisters de cloreto
polivinilo/aluminio

Numero de registo: 3644689 — 84 comprimidos, 2 mg + 2 mg, blisters de cloreto

polivinilo/aluminio

9. Data da primeira autorizagéo/ renovacéo da autorizacao de introducao no
mercado

Data da primeira autorizagdo: 18 Julho 2001
Data da ultima renovacao: 25 Maio 2006



10. Data da revisao do texto

APROVADO EM
13-03-2007
INFARMED




