ILFOLHETO INFORMATIVO (FI)
1. O que é Seguro e para que serve

Seguro é indicado para a interrupcdo médica de gravidez intrauterina em
desenvolvimento de até 63 dias de amenorreia.

2. O que precisa saber antes de tomar Seguro

» Adverténcias e precaucoes

Avisos

Na auséncia de estudos especificos, recomenda-se cautela quando a utilizagdo do
produto é considerada em pacientes com:

- falha renal

- falha hepatica

- desnutricéo.

Pacientes com valvulas cardiacas ou que tenham tido um episédio anterior de
endocardite infeciosa devem receber tratamento profilatico adequado com
antibioticos.

Este método requer um envolvimento activo da mulher que deve estar informada

sobre os requisitos do método:

- a necessidade de tomar dois comprimidos seguidos, isto €. Tomar primeiro
mifespristona e na sequéncia o misoprostol deve ser administrado 36-48 horas
depois,

- a necessidade de uma visita de acompanhamento dentro de 14-21 dias apos a
ingestdo do mifepristona de modo a verificar se a interrupcéo esta completa,

- a possibilidade de falha do método o que pode requerer que a gravidez seja
interrompida por um método cirdrgico.

Caso uma gravidez ocorra com um dispositivo intrauterino in situ, este dispositivo
deve ser removido antes da administragdo do mifepristona.

A expulsdo do produto de concepgdo pode ocorrer antes da administragdo do
misoprostol (em 1 a 2% de casos). Isto ndo exclui a visita de acompanhamento para
verificar se a interrupcao esta completa.

Antes do Seguro ser dado a uma mulher que sofreu mutilacdo genital (MGF) deve-se
realizar um exame por um profissional médico qualificado para excluir quaisquer
obstaculos anatdmicos ao aborto médico.

Porque é importante ter acesso a cuidados médicos adequados caso surja uma
emergéncia, o procedimento de tratamento sé pode ser realizado se a paciente tiver
acesso a um consultério medico equipado para prover tratamento cirlrgico para
interrupgdes incompletas, ou transfusGes de sangue de emergéncia ou ressuscitacao
durante o periodo desde a visita inicial até a alta do médico.

Riscos relacionados ao método




- Falhas
O risco ndo negligenciavel de falha, que ocorre em 4.5 a 7.8% dos casos, torna a visita
de acompanhamento obrigatoria de modo a verificar se a interrupcéo foi completa.

A paciente deve ser informada que o tratamento cirlrgico pode ser necessario para
conseguir uma interrupgdo completa.

- Hemorragia
A paciente deve ser informada sobre a ocorréncia de hemorragia vaginal prolongada

(em media 13 dias ap0s a ingestdo do mifepristona, até trés semanas em algumas
mulheres). Em alguns casos, hemorragia intensa pode requerer a evacuagao cirurgica
do Gtero. A hemorragia ndo representa de algum modo a interrup¢do da gravidez visto
que também ocorre na maioria dos casos de falha.

A paciente deve ser aconselhada a ndo viajar para longe do centro de prescricdo até
que a expulsao total seja confirmada. Ela deve receber instrucdes precisas sobre quem
deve contactar e onde deve ir, no caso de surgimento de algum problema ou
emergéncia, especialmente no caso de hemorragia muito intensa.

Uma visita de acompanhamento deve ter lugar no periodo de 14-21 dias apos a
administracdo da mifepristona para verificar através de meios adequados (exame médico,
ultrassonografia, ou medicdo beta-hCG) que a expulsdo do aborto foi concluida e que a
hemorragia vaginal parou ou reduziu substancialmente. No caso de persisténcia da
hemorragia (mesmo ligeira) depois da visita de acompanhamento, o seu desaparecimento
deve ser verificado algumas semanas depois. Caso se suspeite de gravidez, pode ser
necessario outra ultrassonografia para avaliar a sua viabilidade.

A persisténcia da hemorragia vaginal nesta altura pode significar um aborto
incompleto, ou uma gravidez extrauterina ndo detetada, e uma investigacdo
adequada/tratamento deve ser considerado.

No caso de uma gravidez corrente diagnosticada na visita de acompanhamento,
interrupcao por outro método deve ser proposta a paciente.

Visto que sangramento intenso que requer curetagem hemostatica ocorre em 0.2 a
1.8% dos casos durante o método médico de interrupcao de gravidez, deve-se tomar
especial cuidado com pacientes com distlrbios hemostaticos com Hiper
coagulabilidade, ou com anemia. A decisdo de utilizar o método médico ou cirtrgico
deve ser tomada com especialistas de acordo com o tipo de distirbio hemostético e o
nivel de anemia.

- Infeccéo
O trato genital estd mais susceptivel ao aumento de infe¢des quando o colo esta

dilatado depois de um aborto ou parto. Existem alguns dados sobre a incidéncia de
infeccdes pélvicas clinicamente significativas apdés um aborto médico, mas parece
raro e provavelmente ocorre com menos frequéncia do que apds uma aspiragéo.
Muitos dos sintomas de infecgdo pélvica, tais como dores, ndo sdo geralmente
especificas e, portanto, um diagnoéstico preciso é dificil. Em mulheres com sinais
clinicos tais como dor pélvica, abdominal ou sensibilidade anexial, corrimento
vaginal e febres, deve-se suspeitar de uma infeccdo pélvica e deve-se administrar
tratamento adequado.



Casos muito raros de choques toxicos fatais causados por patdgenos como
endometrioses Clostridium sordellii, Escherichia coli apresentada com ou sem febre
ou outro sintoma o6bvio de infec¢do foram reportados depois de um aborto médico
com a utilizacdo de 200mg de mifepristona seguido de administragdo vaginal ndo
autorizada de comprimidos de misoprostol para uso oral. N&o se pode descartar a
hipotese de que esta infec¢do pode também ocorrer com misoprostol vaginal tal como
no Seguro. Os clinicos devem estar atentos a esta complicagdo possivelmente fatal.

+ Outros riscos

Sintomas relacionados a gravidez tais como nauseas e vomitos podem aumentar apds
a mifepristona e aumentar ainda mais depois da administragcdo do misoprostol, e estes
irdo diminuir e desaparecer durante o processo do aborto. Se a dor continuar apos a
expulsdo de produtos de concepcao, a sua origem deve ser investigada. A diarreia é o
efeito secundario mais comum relacionado a dose e utilizacdo de misoprostol o que
normalmente nao requer tratamento. Algumas mulheres também reportam calafrios,
tremores e/ou aumento de temperatura ap6s a administracdo do misoprostol.

Em relacdo a determinacdo do rhesus e prevencdo do rhesus aloimunizagdo, as
mesmas medidas gerais sdo aplicaveis a utilizacao de aborto médico a semelhanca de
qualquer interrupc¢éo de gravidez.
Quaisquer infeccdes do trato reprodutivo devem ser tratadas antes que o regime de
aborto médico seja administrado.

Durante os rastreios clinicos, gravidezes ocorreram entre abortos e o retorno a
menstruacdo. De modo a evitar uma possivel exposicdo de uma gravidez subsequente
relacionada a mifepristona, recomenda-se que relagfes sexuais sem protec¢ao sejam
evitadas até ao aparecimento da primeira menstruacdo ap6s o aborto. Métodos
contraceptivos confidveis devem, portanto, ser iniciados o mais cedo possivel apos a
administracdo do misoprostol.

Cuidados na utilizagdo

No caso de uma suspeita de uma falha adrenal recomenda-se a administracdo de
dexametasona. 1mg de dexametasona antagoniza uma dose de 400mg de
mifepristona.

Devido a actividade antiglucocorticoid da mifepristone, a eficacia da terapia a longo
prazo de corticosterdde em pacientes com asma, pode diminuir durante os 3 a 4 dias
a seguir a ingestao de mifepristona. A terapia deve ser ajustada.

A diminuicdo da eficAcia do método pode teoricamente ocorrer devido as
propriedades antiprostaglandina de medicamentos anti-inflamat6rios néo esterdides
(AINES) incluindo aspirina (acido acetilsalicilico). Evidéncias limitadas sugerem que
a co-adminsitracdo e AINEs no dia da administracdo do misoprostol nao influéncia
de forma adversa os efeitos da mifepristona ou misoprostol e ndo reduz a eficacia
clinica da interrupcdo médica de uma gravidez.

Acidentes vasculares raros, mas sérios foram reportados a seguir a administracéo
intramuscular analoga de prostaglandina. Por este motivo, as mulheres com factores



de risco para doencas cardiovasculares ou doencas cardiovasculares estabelecidas
devem ser tratadas com cuidado.

Método de administracéo de misoprostol

Durante a administracdo e por trés horas a seguir a ingestdo, a paciente deve ser
monitorada no centro de tratamento, de modo a nao falhar possiveis efeitos agudos da
administracdo do misoprostol.

Ao receber alta do centro de tratamento a mulher deve receber medica¢do adequada
conforme for necesséario e receber aconselhamento sobre os possiveis sinais e sintomas

que pode ter e ter acesso direto ao centro de tratamento por telefone ou acesso local.

» Influéncia nas actividades diarias
» Desporte competitivo
» Criancas e adolescentes

» Tomar/administrar/utilizar outros medicamentos com Seguro

Mifepristona

Nenhuns estudos de interaccdo foram realizados em vista da administracdo da dose
unica. Sobre a base do metabolismo de mifepristona por CYP3A4, é possivel que o
cetoconazol, itraconazol, eritromicina, e sumo de uva podem impedir o seu
metabolismo (aumentando os niveis de soro de mifepristona). Mais além, rifampicina,
dexametasona, hipericdo e alguns anticonvulsivos (fenitoina, fenobarbital,
carbamazepine) podem induzir o metabolismo da mifepristona (diminuindo os niveis
de soro da mifepristona).

Com base na informac&o sobre a inibigdo in vitro, a co-administragdo da mifepristona
pode levar a um aumento nos niveis de soro de medicamentos que sejam substratos
CYP3A4 . Devido a eliminacdo lenta da mifepristona do corpo, essa interac¢éo pode
ser observada durante um periodo prolongado ap6s a sua administracdo. Poranto,
deve-se ter cuidado quando a mifepristona é administrada com medicamentos que
sejam substratos de CYP3A4 e possuem um interval terapéutico pequeno, tais como
ciclosporina, tacrolimo, sirolimo, everolimo, alfentanil, diergotamina, ergotamina,
fentanil, e quinidina, ou alguns agentes utilizados durante a anestesia geral.

Anti-acidos contendo magnésio podem piorar a diarréia induzida pelo misoprostol.

» Tomar/usar/receber Seguro com alimentos



» Gravidez, amamentacdao e fertilidade

Em animais (vide seccdo 5.3 dados de seguranca Pré-clinicos), o efeito abortivo da
mifepristona exclui a prépria avaliacdo de quaisquer efeitos teratogénicos da
molécula.

Com doses sub-abortivas, casos isolados de malformacgdes sdo observados em
coelhos, mas néo ratazanas ou ratos, e sdo muito poucos para serem considerados
significativos ou imputaveis a mifepristona.

Em humanos, os poucos casos reportados de malformagfes ndo permitem uma
avaliacdo de causalidade s6 para a mifepristona ou associada a prostaglandina.
Portanto os dados sdo muito limitados para determinar se a molécula € uma
teratogenia humana.

Estudos em animais ndo comprovam a teratogenicidade do misoprostol mas
mostraram a sua fetotoxidade em altas doses.

N&o existem actualmente dados clinicos que sugerem a possivel ocorréncia de
malformacdo apds o uso vaginal de misosprostol durante a gravidez. No entanto, em
alguns casos em que o misoprostol foi auto-administrado (oralmente ou
vaginalmente) de modo a induzir um aborto, os seguintes efeitos deletérios do
misosprostol sugerem: malformacdo de membros, de movimentos do feto e nervos
cranianos (hipomimia, anomalias na amamentacdo, degluticdo, e movimentos dos
olhos). Ateé a data, o risco de malformacao ndo pode ser excluido.

Consequentemente:

- As mulheres devem ser informadas que devido ao risco de falha do método médico
de interrupcéo da gravidez e devido ao risco desconhecido para o feto, a visita de
acompanhamento é obrigatéria (vide seccdo 4.4 Avisos especiais e precaucdes de
utilizacdo).

- Na eventualidade de se diagnosticar falha do método na visita de controle (possivel
gravidez), e caso a paciente ainda concorde, a interrupcdo da gravidez deve ser
concluida por outro método.

- Caso a paciente deseje continuar com a gravidez, os dados disponiveis sdao muito
limitados para justificar uma interrupcgdo sistematica de uma gravidez exposta. Nesse
caso, um controle cuidado da gravidez através de utrassonografia deve ser realizado.

Aleitamento

Mifepristona é um composto lipofilico e pode teoricamente ser expelido no leite da
mée. No entanto, ndo existem dados disponiveis. Consequentemente, o Seguro deve
ser evitado durante a amamentacao.



» Conducao de Veiculos e utilizacdo de maquinas

Ndo foram realizados nenhuns estudos ou efeitos sobre a habilidade de conduzir e
utilizar maquinas.

A Mifepristona e 0 misoprostol podem causar tonturas, o que pode ter um efeito sobre
a habilidade de conduzir e utilizar maquinas.

» Informacdes importantes de Seguro

Como tomar/usar Seguro

Posologia
Um pacote combinado de Comprimidos de Mifepristona & Misoprostol € indicado a

interrupcdo médica de gravidez intrauterina de até 63 dias de gestacdo. Para os fins
deste tratamento, a gravidez € datada a partir do primeiro dia do Ultimo periodo
menstrual num ciclo estimado de 28 dias com ocorréncia de ovulacdo a meio do ciclo.
A duracdo da gravidez pode ser determinada a partir do histérico menstrual e através
de exame clinico. Uma ultrassonografia pode ser utilizada caso existam duvidas sobre
o tempo de gravidez, ou se suspeitar de gravidez ectopica.

Qualquer dispositivo intrauterino ['DIU"] deve ser removido antes de iniciar o
tratamento com mifepristona e misoprostol. A interrupgdo da gravidez por cirurgia é
recomendada nos casos em que os Comprimidos do Pacote Combinado de
Mifepristona & Misoprostol ndo sejam capazes de interromper uma gravidez
intrauterina.

A Mifepristona pode ser administrada por ou sob a supervisdo de um ginecologista
capaz de avaliar a idade gestacional de um embrido e de diagnosticar gravidezes
ectdpicas. O provedor de saude treinado deve também ser capaz de realizar um
procedimento cirargico nos casos de abortos incompletos ou sangramento grave, ou
ter feito planos de oferecer esses cuidados através de outros, e ter a capacidade de
garantir a Paciente acesso a um centro médico equipado para oferecer transfusées de
sangue e ressuscitacao se necessario.

A dosage é mifepristona 200 mg oralmente seguida 1-3 dias mais tarde de misoprostol
800 mcg (4 comprimidos de 200 mcg) por via vaginal. O misoprostol pode ser
administrado por um clinico ou auto-administrado pela mulher. Para mulheres nos
dias 49-63 de gestacdo, caso ndo tenha ocorrido hemorragia 4 horas ap6s a
administracdo de misoprostol, 400 mcg (2 comprimidos de 200 mcg) podem ser
administrados por via vaginal ou oral (dependendo da preferéncia e quantidade de
sangramento).

A paciente deve voltar para uma visita de acompanhamento aproximadamente 14 dias
apos a administracdo do mifepristona. Esta visita € muito importante para confirmar
atraveés de exames clinicos ou ultrassonografia que ocorreu uma interrupcdo completa
da gravidez.



Pacientes que estejam gravidas nesta visita correm risco de ma formacdo do feto
resultante do tratamento. Interrup¢do cirurgica é recomendada para gerir falhas de
tratamentos abortivos.

Populacéo pediatrica
O produto néo esta avaliado para ser utilizado em criangas e adolescentes.

Método de administracdo

Comprimidos de Misoprostol podem ser administrados por um profissional de saude
(colocar dois comprimidos em cada lado do colo do Utero no prolapso vaginal) ou
pela propria mulher. A mulher deve ser instruida a lavar bem as méos antes de inserir
o misoprostol o mais profundo possivel na vagina, e permanecer reclinada por pelo
menos 30 minutos.

Efeitos secundarios possiveis

Efeitos indesejaveis sdo classificados sob cabecalhos de frequéncia. Dentro de cada
agrupamento de frequéncia, os efeitos sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade.

Muito comuns (>1/10)

Comuns (>1/100, <1/10)

Incomuns (>1/1,000, <1/100)

Raros (>1/10,000 <1/1,000)

Muito raros (<1/10,000), desconhecidos (ndo podem ser estimados a partir dos dados
disponiveis)

Disturbios vasculares

Raros:

Hipotensao.

Sistema Gastrointestinal

Comuns:

* Colicas, ligeiras ou moderadas.

» Nauseas, vomitos, diarréia (estes efeitos
gastrointestinais estdo relacionados ao uso do
misoprostol).

Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo

Incomum:

Hipersensibilidade: erupc¢des cutaneas.

Raros:

Urticaria, eritroderma, eritema nodoso, necrolise
epidérmica.

Disturbios do Sistema
reprodutivo e disturbios da
mama

Muito comuns:

Contracg0es uterinas ou colicas (até 70 a 80 %)
nas horas a seguir a ingestdo de misoprostol.




Comuns: Hemorragia intensa ocorre em até 5% dos casos e
pode ser necessario cureagem e transfuséo de
sangue em até 1.8% dos casos.

Incomuns: InfeccOes a seguir a um aborto: Suspeita de
infeccdo ou infeccdo confirmada (endometrite,
doenca inflamatdria da pelvis) foram reportados
em menos del% das mulheres.

Disturbios gerais e condicdes do
local de administragdo

Raros: Dores de cabeca, mal-estar, sintomas vagais
(foram reportadas ondas de calor, tonturas,
calafrios) e febres.

Casos muito raros de choque téxico fatal causado por endometrite Clostridium sordellii,
apresentada sem febres ou outros sintomas ébvios de infeccdo, foram reportados. Clinicos
devem estar atentos a estd complicacdo possivelmente fatal (vide seccdo 4.4 Avisos
especiais e precaucdes de utilizagéo).

4.1 Overdose e antidotos especiais

N&o foi reportado nenhum caso de overdose.

No caso de ingestdo grave acidental, podem ocorrer sinais de falha adrenal. Sinais de
intoxicagdo grave podem requerer tratamento especializado incluindo administragéo de
dexametasona.

» Notificacdo de efeitos colaterais (indicar que os efeitos adversos devem ser
enviados a ANARME, IP)
5. Como conservar Seguro
Armazenar abaixo de 30°C. Manter longe de luz directa. Manter longe do alcance de

criancas.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

(o que Seguro contém e qual o aspecto de Seguro e contetdo da embalagem)

1 Comprimido de Mifepristona e 4 Comprimidos de Misoprostol, empacotados como uma

carteira de Aluminio numa caixa com folheto informativo.



7. Titular da autorizacéo de introducé@o no mercado (deve ser adicionado 0 nome e
endereco do requerente ou titular da autorizac¢éo de introdugéo no mercado e do
fabricante do produto acabado, se diferente do titular da AIM, devem ser

incluidos todos os locais de fabrico aprovados devem ser listados

DKT-Mozambique

Company Name : DKT Mozambique

Address : Cahora Bassa Avenue, nr. 26, Sommerschield
Country : Mozambique

Telephone/Fax . +258 21 415 47 [+258 84 305 27 85
Fabricante:

Nome: Naari Pharma Private Limited.

Endereco: Lote No. 14-16, 55-57, Sector — 5, IIE, Pantnagar, Rudrapur-263153, Dist.
— Udham Singh Nagar, Uttarakhand —
Pais: India

8. Numero de Registo/nimero de Autorizacdo de Introducdo no Mercado

N° de Registo: 1697

9. Data da primeira autorizacdo/renovacdo da Autorizacdo de Introducdo no

mercado
Data da 12 aprovacgéao: 23/10/2012
Data da 12 renovacdo: 16/6/2018

10. Data da revisao do texto (deixe o espaco em branco para a ANARME, IP
adicionar a data; apés a aprovacdo do medicamento, incluir a data mais recente

da aprovagéo do RCM)



I. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO (RCM)
1. Nome do medicamento

SEGURO

2. Composicao qualitativa e quantitativa

2.1 Declaracao Qualitativa:
Cada pacote combinado contém: 1 Comprimido de Mifepristona & 4 Comprimidos
de Misoprostol

2.2 Declaracao Quantitativa:

Composicédo da forma de dosage:

Cada pacote combinado contém:

1 Comprimido de Mifepristona (A) & 4 Comprimidos de Misoprostol (B)

(A) Comprimido de Mifepristona de 200mg
Cada comprimido ndo revestido contém:
Mifepristona............ 200mg
Excipientes................... q-S.

e
(B) Comprimidos de Misoprostol 200mcg
Cada comprimido néo revestido contém:
Misoprostol............ 200mcg
Excipientes.................... qg.s.

3. Forma Farmacéutica

Comprimido de Mifepristona: comprimidos Amarelos-claro, redondos, biconvexos
com “J09” de um lado e liso do outro lado.
Comprimidos de Misoprostol: Comprimidos brancos a esbranquicados, redondos,
biselados nas bordas, lisos com um “J” gravado em cima e “08” em baixo a linha de
pontuacdo de um lado e liso do outro lado.

Informacoes clinicas
3.1.Indicacdes terapéuticas

Seguro é indicado para a interrupcdo meédica de gravidez intrauterina em
desenvolvimento de até 63 dias de amenorreia.

3.2.Posologia e modo de administragéo



Posologia
Um pacote combinado de Comprimidos de Mifepristona & Misoprostol é indicado a

interrupcdo médica de gravidez intrauterina de até 63 dias de gestacdo. Para os fins
deste tratamento, a gravidez é datada a partir do primeiro dia do Gltimo periodo
menstrual num ciclo estimado de 28 dias com ocorréncia de ovulacdo a meio do ciclo.
A duracdo da gravidez pode ser determinada a partir do histérico menstrual e através
de exame clinico. Uma ultrassonografia pode ser utilizada caso existam duvidas sobre
o tempo de gravidez, ou se suspeitar de gravidez ectopica.

Qualquer dispositivo intrauterino ['DIU"] deve ser removido antes de iniciar o
tratamento com mifepristona e misoprostol. A interrupgdo da gravidez por cirurgia é
recomendada nos casos em que os Comprimidos do Pacote Combinado de
Mifepristona & Misoprostol ndo sejam capazes de interromper uma gravidez
intrauterina.

A Mifepristona pode ser administrada por ou sob a supervisdo de um ginecologista
capaz de avaliar a idade gestacional de um embrido e de diagnosticar gravidezes
ectdpicas. O provedor de saude treinado deve também ser capaz de realizar um
procedimento cirargico nos casos de abortos incompletos ou sangramento grave, ou
ter feito planos de oferecer esses cuidados através de outros, e ter a capacidade de
garantir a Paciente acesso a um centro médico equipado para oferecer transfusées de
sangue e ressuscitacao se necessario.

A dosage é mifepristona 200 mg oralmente seguida 1-3 dias mais tarde de misoprostol
800 mcg (4 comprimidos de 200 mcg) por via vaginal. O misoprostol pode ser
administrado por um clinico ou auto-administrado pela mulher. Para mulheres nos
dias 49-63 de gestagdo, caso ndo tenha ocorrido hemorragia 4 horas apds a
administracdo de misoprostol, 400 mcg (2 comprimidos de 200 mcg) podem ser
administrados por via vaginal ou oral (dependendo da preferéncia e quantidade de
sangramento).

A paciente deve voltar para uma visita de acompanhamento aproximadamente 14 dias
apos a administracdo do mifepristona. Esta visita € muito importante para confirmar
através de exames clinicos ou ultrassonografia que ocorreu uma interrupcao completa
da gravidez.

Pacientes que estejam gravidas nesta visita correm risco de ma formacdo do feto
resultante do tratamento. Interrup¢do cirtrgica é recomendada para gerir falhas de
tratamentos abortivos.

Populacéo pediatrica
O produto néo esta avaliado para ser utilizado em criancas e adolescentes.

Método de administracdo

Comprimidos de Misoprostol podem ser administrados por um profissional de salude
(colocar dois comprimidos em cada lado do colo do Utero no prolapso vaginal) ou
pela propria mulher. A mulher deve ser instruida a lavar bem as méaos antes de inserir
0 misoprostol o mais profundo possivel na vagina, e permanecer reclinada por pelo
menos 30 minutos.




3.3.Contraindicagdes

Este produto NAO DEVE ser receitado nas seguintes situagoes:

- gravidez ndo confirmada por exame ginecologico, ultrassonografia ou testes biologicos,
- gravidez para além dos 63 dias de amenorréia,

- suspeita ou confirmacao de gravidez extra-uterina,

- conhecimento de alergias a prostaglandinas,

- asma grave nao controlada por terapia,

- porfiria herdada,

- falha adrenal cronica,

- hipersensibilidade a substancias activas ou qualquer um dos excipientes listados na
seccdo 6.1.

3.4.Adverténcias e precaucdes especiais de uso

Avisos

Na auséncia de estudos especificos, recomenda-se cautela quando a utilizacdo do produto
é considerada em pacientes com:

- falha renal

- falha hepética

- desnutricéo.

Pacientes com valvulas cardiacas ou que tenham tido um episédio anterior de endocardite
infeciosa devem receber tratamento profilatico adequado com antibidticos.

Este método requer um envolvimento activo da mulher que deve estar informada sobre
0s requisitos do método:

- a necessidade de tomar dois comprimidos seguidos, isto é. Tomar primeiro
mifespristona e na sequéncia o misoprostol deve ser administrado 36-48 horas depois,

- a necessidade de uma visita de acompanhamento dentro de 14-21 dias ap0s a ingestdo
do mifepristona de modo a verificar se a interrupcao esta completa,

- apossibilidade de falha do método o que pode requerer que a gravidez seja interrompida
por um método cirargico.

Caso uma gravidez ocorra com um dispositivo intrauterino in situ, este dispositivo deve
ser removido antes da administracdo do mifepristona.

A expulséo do produto de concepgéo pode ocorrer antes da administragéo do misoprostol
(em 1 a 2% de casos). Isto ndo exclui a visita de acompanhamento para verificar se a
interrupgdo esta completa.



Antes do Sequro ser dado a uma mulher que sofreu mutilacdo genital (MGF) deve-se
realizar um exame por um profissional médico qualificado para excluir quaisquer
obstéaculos anatémicos ao aborto médico.

Porque é importante ter acesso a cuidados médicos adequados caso surja uma emergéncia,
o procedimento de tratamento sO pode ser realizado se a paciente tiver acesso a um
consultério medico equipado para prover tratamento cirdrgico para interrupcdes
incompletas, ou transfusdes de sangue de emergéncia ou ressuscitacdo durante o periodo
desde a visita inicial até a alta do médico.

Riscos relacionados ao método

- Falhas

O risco ndo negligenciavel de falha, que ocorre em 4.5 a 7.8% dos casos, torna a visita de
acompanhamento obrigatdria de modo a verificar se a interrupgao foi completa.

A paciente deve ser informada que o tratamento cirlrgico pode ser necessario para
conseguir uma interrupcao completa.

- Hemorragia
A paciente deve ser informada sobre a ocorréncia de hemorragia vaginal prolongada (em

media 13 dias ap0s a ingestdo do mifepristona, até trés semanas em algumas mulheres).
Em alguns casos, hemorragia intensa pode requerer a evacuacado cirurgica do Gtero. A
hemorragia ndo representa de algum modo a interrupgdo da gravidez visto que também
ocorre na maioria dos casos de falha.

A paciente deve ser aconselhada a ndo viajar para longe do centro de prescri¢do até que
a expulséo total seja confirmada. Ela deve receber instrugfes precisas sobre quem deve
contactar e onde deve ir, no caso de surgimento de algum problema ou emergéncia,
especialmente no caso de hemorragia muito intensa.

Uma visita de acompanhamento deve ter lugar no periodo de 14-21 dias apds a
administracdo da mifepristona para verificar através de meios adequados (exame médico,
ultrassonografia, ou medicdo beta-hCG) que a expulsdo do aborto foi concluida e que a
hemorragia vaginal parou ou reduziu substancialmente. No caso de persisténcia da
hemorragia (mesmo ligeira) depois da visita de acompanhamento, o seu desaparecimento
deve ser verificado algumas semanas depois. Caso se suspeite de gravidez, pode ser
necessario outra ultrassonografia para avaliar a sua viabilidade.

A persisténcia da hemorragia vaginal nesta altura pode significar um aborto incompleto,
ou uma gravidez extra-uterina ndo detetada, e uma investigacdo adequada/tratamento
deve ser considerado.

No caso de uma gravidez corrente diagnosticada na visita de acompanhamento,
interrupcgdo por outro método deve ser proposta a paciente.

Visto que sangramento intenso que requer curetagem hemostatica ocorre em 0.2 a 1.8%
dos casos durante 0 método médico de interrupcdo de gravidez, deve-se tomar especial
cuidado com pacientes com disturbios hemostaticos com hipercoagulabilidade, ou com




anemia. A decisdo de utilizar o método médico ou cirargico deve ser tomada com
especialistas de acordo com o tipo de distdrbio hemostético e o nivel de anemia.

- Infeccéo
O trato genital estd mais susceptivel ao aumento de infe¢des quando o colo esté dilatado

depois de um aborto ou parto. Existem alguns dados sobre a incidéncia de infeccdes
pélvicas clinicamente significativas ap6s um aborto médico, mas parece raro e
provavelmente ocorre com menos frequéncia do que ap6s uma aspiracdo. Muitos dos
sintomas de infecgéo pélvica, tais como dores, ndo sdo geralmente especificas e portanto
um diagnostico preciso é dificil. Em mulheres com sinais clinicos tais como dor pélvica,
abdominal ou sensibilidade anexial, corrimento vaginal e febres, deve-se suspeitar de uma
infecgdo pélvica e deve-se administrar tratamento adequado.

Casos muito raros de choques toxicos fatais causados por patdgenos como endometrioses
Clostridium sordellii, Escherichia coli apresentada com ou sem febre ou outro sintoma
obvio de infeccdo foram reportados depois de um aborto médico com a utilizacdo de
200mg de mifepristona seguido de administracdo vaginal ndo autorizada de comprimidos
de misoprostol para uso oral. Nao se pode descartar a hipotese de que esta infec¢do pode
também ocorrer com misoprostol vaginal tal como no Seguro. Os clinicos devem estar
atentos a esta complicacdo possivelmente fatal.

+ Outros riscos

Sintomas relacionados a gravidez tais como néduseas e vémitos podem aumentar apés a
mifepristona e aumentar ainda mais depois da administracdo do misoprostol, e estes irdo
diminuir e desaparecer durante o processo do aborto. Se a dor continuar apos a expulsdo
de produtos de concepcdo, a sua origem deve ser investigada. A diarreia é o efeito
secundario mais comum relacionado a dose e utilizacdo de misoprostol o que
normalmente ndo requer tratamento. Algumas mulheres também reportam calafrios,
tremores e/ou aumento de temperatura apds a administracdo do misoprostol.

Em relacéo a determinagéo do rhesus e prevencdo do rhesus aloimunizagdo, as mesmas
medidas gerais sdo aplicaveis a utilizacdo de aborto médico a semelhanca de qualquer
interrupcao de gravidez.

Quaisquer infeccBes do trato reprodutivo devem ser tratadas antes que o regime de aborto
médico seja administrado.

Durante os rastreios clinicos, gravidezes ocorreram entre abortos e o retorno a
menstruacdo. De modo a evitar uma possivel exposicdo de uma gravidez subsequente
relacionada a mifepristona, recomenda-se que relacGes sexuais sem proteccdo sejam
evitadas até ao aparecimento da primeira menstruacdo apdés o aborto. Métodos
contraceptivos confiaveis devem portanto ser iniciados o mais cedo possivel apos a
administracdo do misoprostol.

Cuidados na utilizagdo



No caso de uma suspeita de uma falha adrenal recomenda-se a administracdo de
dexametasona. 1mg de dexametasona antagoniza uma dose de 400mg de mifepristona.

Devido a actividade antiglucocorticoid da mifepristone, a eficicia da terapia a longo prazo
de corticoster6de em pacientes com asma, pode diminuir durante os 3 a 4 dias a seguir a
ingestdo de mifepristona. A terapia deve ser ajustada.

A diminuicdo da eficacia do método pode teoricamente ocorrer devido as propriedades
antiprostaglandina de medicamentos anti-inflamatorios nao esterdides (AINES) incluindo
aspirina (acido acetilsalicilico). Evidéncias limitadas sugerem que a co-adminsitracéo e
AINESs no dia da administracdo do misoprostol ndo influéncia de forma adversa os efeitos
da mifepristona ou misoprostol e ndo reduz a eficécia clinica da interrupgdo médica de
uma gravidez.

Acidentes vasculares raros mas sérios foram reportados a seguir a administracéo
intramuscular andloga de prostaglandina. Por este motivo, as mulheres com factores de
risco para doencas cardiovasculares ou doengas cardiovasculares estabelecidas devem ser
tratadas com cuidado.

Meétodo de administracdo de misoprostol

Durante a administragdo e por trés horas a seguir a ingestdo, a paciente deve ser
monitorada no centro de tratamento, de modo a ndo falhar possiveis efeitos agudos da
administragcdo do misoprostol.

Ao receber alta do centro de tratamento a mulher deve receber medicacdo adequada
conforme for necessario e receber aconselhamento sobre os possiveis sinais e sintomas
que pode ter e ter acesso direto ao centro de tratamento por telefone ou acesso local.

3.5.Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Mifepristona

Nenhuns estudos de interac¢do foram realizados em vista da administracao da dose Unica.
Sobre a base do metabolismo de mifepristona por CYP3A4, é possivel que o cetoconazol,
itraconazol, eritromicina, e sumo de uva podem impedir o seu metabolismo (aumentando
o0s niveis de soro de mifepristona). Mais além, rifampicina, dexametasona, hipericéo e
alguns anticonvulsivos (fenitoina, fenobarbital, carbamazepine) podem induzir o
metabolismo da mifepristona (diminuindo os niveis de soro da mifepristona).

Com base na informac&o sobre a inibigéo in vitro, a co-administragdo da mifepristona
pode levar a um aumento nos niveis de soro de medicamentos que sejam substratos
CYP3A4 . Devido a eliminacéo lenta da mifepristona do corpo, essa interac¢do pode ser
observada durante um periodo prolongado apds a sua administracdo. Poranto, deve-se ter
cuidado quando a mifepristona é administrada com medicamentos que sejam substratos
de CYP3A4 e possuem um interval terapéutico pequeno, tais como ciclosporina,



tacrolimo, sirolimo, everolimo, alfentanil, diergotamina, ergotamina, fentanil, e
quinidina, ou alguns agentes utilizados durante a anestesia geral.

Anti-4cidos contendo magnésio podem piorar a diarréia induzida pelo misoprostol.

3.6.Fertilidade, gravidez e aleitamento

Em animais (vide sec¢do 5.3 dados de seguranca Pré-clinicos), o efeito abortivo da
mifepristona exclui a propria avaliacdo de quaisquer efeitos teratogénicos da molécula.

Com doses sub-abortivas, casos isolados de malformacdes sdo observados em coelhos,
mas ndo ratazanas ou ratos, e s80 muito poucos para serem considerados significativos
ou imputaveis a mifepristona.

Em humanos, os poucos casos reportados de malformacg6es ndo permitem uma avaliacao
de causalidade s6 para a mifepristona ou associada a prostaglandina. Portanto os dados
sdo muito limitados para determinar se a molécula é uma teratogenia humana.

Estudos em animais ndo comprovam a teratogenicidade do misoprostol mas mostraram a
sua fetotoxidade em altas doses.

N&do existem actualmente dados clinicos que sugerem a possivel ocorréncia de
malformacdo apds o uso vaginal de misosprostol durante a gravidez. No entanto, em
alguns casos em que o misoprostol foi auto-administrado (oralmente ou vaginalmente)
de modo a induzir um aborto, o0s seguintes efeitos deletérios do misosprostol sugerem:
malformacdo de membros, de movimentos do feto e nervos cranianos (hipomimia,
anomalias na amamentacdo, degluticdo, e movimentos dos olhos). Até a data, o risco de
malformac&o ndo pode ser excluido.

Consequentemente:

- As mulheres devem ser informadas que devido ao risco de falha do método médico de
interrupgdo da gravidez e devido ao risco desconhecido para o feto, a visita de
acompanhamento é obrigatéria (vide seccdo 4.4 Avisos especiais e precaucdes de
utilizacéo).

- Na eventualidade de se diagnosticar falha do método na visita de control (possivel
gravidez), e caso a paciente ainda concorde, a interrupcao da gravidez deve ser concluida
por outro método.

- Caso a paciente deseje continuar com a gravidez, os dados disponiveis sdo muito
limitados para justificar uma interrupcdo sistemética de uma gravidez exposta. Nesse
caso, um controle cuidado da gravidez através de utrassonografia deve ser realizado.

Aleitamento



Mifepristona € um composto lipofilico e pode teoricamente ser expelido no leite da mée.

No entanto, ndo existem dados disponiveis. Consequentemente, 0 Seguro deve ser evitado

durante a amamentacao.

3.7.Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas

Nao foram realizados nenhuns estudos ou efeitos sobre a habilidade de conduzir e utilizar

maquinas.

A Mifepristona e o misoprostol podem causar tonturas, o que pode ter um efeito sobre a
habilidade de conduzir e utilizar maquinas.

3.8.Efeitos indesejaveis

Efeitos indesejaveis sdo classificados sob cabecalhos de frequéncia. Dentro de cada
agrupamento de frequéncia, os efeitos sdo apresentados por ordem decrescente de

gravidade.

Muito comuns (>1/10)
Comuns (>1/100, <1/10)
Incomuns (>1/1,000, <1/100)
Raros (>1/10,000 <1/1,000)

Muito raros (<1/10,000), desconhecidos (ndo podem ser estimados a partir dos dados

disponiveis)
Disturbios vasculares
Raros: Hipotensao.
Sistema Gastrointestinal
Comuns: * Colicas, ligeiras ou moderadas.

* Nauseas, vomitos, diarréia (estes efeitos gastrointestinais
estdo relacionados ao uso do misoprostol).

Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo

Incomum:

Hipersensibilidade: erupc¢des cutaneas.

Raros:

Urticaria, eritroderma, eritema nodoso, necrolise epidérmica.

Disturbios do Sistema reprodutivo e
distUrbios da mama

Muito comuns:

Contrac@es uterinas ou colicas (até 70 a 80 %) nas horas a
seguir a ingestdo de misoprostol.

Comuns:

Hemorragia intensa ocorre em até 5% dos casos e pode ser
necessario cureagem e transfusao de sangue em até 1.8% dos
casos.




Incomuns: InfeccOes a seguir a um aborto: Suspeita de infeccéo ou
infeccdo confirmada (endometrite, doenga inflamatoria da
pelvis) foram reportados em menos del% das mulheres.

Disturbios gerais e condigdes do local
de administragdo

Raros: Dores de cabeca, mal-estar, sintomas vagais (foram reportadas
ondas de calor, tonturas, calafrios) e febres.

3.9.Sobredosagem

Overdose e antidotos especiais

Né&o foi reportado nenhum caso de overdose.

No caso de ingestdo grave acidental, podem ocorrer sinais de falha adrenal. Sinais de
intoxicacdo grave podem requerer tratamento especializado incluindo administracdo de
dexametasona.

4. Propriedades farmacoldgicas
4.1.Propriedades farmacodinamicas

Mifepristona

OUTRA HORMONA DO SEXO E MUDULADOR DO SISTEMA GENITAL/
ANTIPROGESTOGENIO:; GO3XBO01.

Mifepristona € um esterdide sintético com uma accao antiprogestacional resultante da
competi¢cdo com progesterona nos receptores de progesterona.

Em doses que variam de 3 a 10mg/kg oralmente, inibe a accdo de progesterona enddgena
ou exdgena em diferentes espécies de animais (ratazanas, ratos, coelhos e macacos). Esta
accao € manifestada na forma de interrupcdo de gravidez em roedores.

Em mulheres em doses maiores que ou iguais a 1 mg/kg, a mifepristona antagoniza 0s
efeitos endométricos e miométricos da progesterona. Durante a gravidez sensibiliza o
miométrio a accdo de inducdo de contracdo causada pelas prostaglandinas.O efeito
méaximo foi alcancado quando a prostaglandina foi admnistrada 36 a 48 horas apos a
mifepristona.

A mifepristona induz o amolecimento e dilatagc&o do colo, 0 amolecimento e dilatacdo séo
detectados a partir de 24 horas ap6s a administracdo da mifepristona e aumentam a um
maximo de aproximadamente 36-48 horas ap6s administracéo.




A mifepristona liga-se ao receptor de glucocorticoid. Em animais em doses de 10 a
25mg/kg inibe a acgdo da dexametasona. No homem a accdo do antiglucocorticoid é
manifestada numa dose igual ou superior a 4.5mg/kg por uma elevagdo compensatoria
de ACTH e cortisol. A bioactividade de Glucocorticoid (GBA) pode ser deprimida por
alguns dias a seguir a administracdo Unica de 200mg de mifepristona para a interrupcéo
de gravidez. As implicacdes clinicas disto ndo estdo claras, no entanto vomitos e nauseas
podem aumentar em mulheres susceptiveis.

A mifepristona possui uma accao anti-androgénica fraca que sé aparece em animais
durante administracdes prolongadas de doses muito altas.

Misoprostol

Misoprostol é um analogo sintético da prostaglandina E1. As doses recomendadas, 0
misoprostol induz contra¢des do musculo no miométrio e relaxamento do colo uterino.
As propriedades uterotdnicas do misoprostol devem facilitar a abertura e evacuacao do
produto Quando adminsitrado por via vaginal, 0 aumento do tdnus uterino comeca depois
de cerca de 20 minutos e atinge o seu maximo apds 46 minutos. A contratilidade uterina
aumenta continuamente por horas ap6s administracdo vaginal. A administracdo vaginal
do misoprostol induz contracdes mais fortes e poderosas do que a administracéao oral.

No caso da interrupcdo de gravidez nos estagios iniciais, a combinacdo de anélogo de
prostaglandina utilizado num regime sequencial ap6s a mifepristona leva a expulsdo do
concepto. Em ensaios criticos, a taxa de sucesso é de cerca de 95% quando 200mg de
mifepristona sdo combinadas com 800 microgramas de misoprostol vaginal até 63 dias
de amenorréia.

A tabela mostra o resultado de tratamento em relacdo a aborto completo,
incompleto/falhado e gravidez continuada por duracdo de amenorréia do estudo
fundamental realizado pela OMS.

Diasde [Aborto concluido Aborto incompleto Aborto falhado Gravidez continuada |Resultado indeterminado
amenorréia
N % N % N % N % N %
<49 214 95.5 5 2.2 0 0 2 0.9 3 13
50-57 227 93.0 11 4.5 0 6 25
>57-<63 (249 92.2 15 5.6 0 0 0 0 6 25
4.2.Propriedades farmacocinéticas

Mifepristona

Absorcéo

Apbs administracdo oral de uma dose Unica de 600mg a mifepristona é rapidamente
absorvida. A concentragdo de pico de 1.98mg/L é alcancada depois de 1.30 horas (média
de 10 casos).




Distribuicédo

N&o existe resposta de dose linear com doses de 100mg e mais. Apds uma fase de
distribuico, a eliminacéo é lenta numa fase inicial, a concentragdo diminui em metade
entre cerca de 12 a 72 horas, e depois mais rapidamente, dando a eliminagdo uma meia
vida de 18 horas. Com técnicas de radioreceptorassay, a meia vida terminal € de até 90
horas, incluindo todos os metabolitos de mifepristona capazes de ligar aos receptores de
progesterona.

Biotransformacao

Apdbs administracdo de pequenas doses de mifepristona (20mg oralmente ou de forma
intravenosa), a biodisponibilidade € de 69%.

No plasma mifepristona € 98% ligado a proteinas de plasma: albumina principalmente
alfa-1-glipotreina &cida (AGA), para a qual o ligante é saturavel. Devido ao ligante
especifico, o volume de distribuicdo e plasma de liberacdo de mifepristona sdo
inversamente proporcionais a concentracao de plasma de AGA.

N-Desmetilacdo e hidrolacdo terminal da cadeia de propinil -17 sdo passagens
metabolicas primérias de metabolismo hepético oxidativo.

Eliminacéo

Mifepristona é principalmente excretada nas fezes. Apds administracdo de uma dose
rotulada de 600mg, 10% do total de radioactividade € eliminado na urina e 90% nas fezes.

Misoprostol
Absorcao

No caso de adminsitracdo via vaginal, atingem o pico em 1 - 2 horas e depois reduzem
devagar, resultando nos niveis de plasma estaveis em até 4 horas.

O figado é o primeiro local de metabolismo e menos de 1% do &cido de misoprostol é
excretado na urina.

A taxa e nivel de absorcdo dos comprimidos de misoprostol na formulag¢do do Produto é
de aproximadamente 70% mais alta quando comparada com Cytotec®, uma formulagédo
de misoprostol comercializada.

Eliminacéo

Os metabolitos de acido de misoprostol sdo inactivos e a maioria da dose excretada na

forma de metabdlitos para misoprostol e &cido de misoprostol é de aproximadamente
90% e é independente da concentracdo em doses terapéuticas.

4.3.Dados de seguranca preé-clinica

Mifepristona

A mifepristona apresenta-se como nao tendo poténcial mutagénico e nenhum efeito
toxico até 1000mg/kg em administracdo grave em ratos e ratazanas.



Em estudos toxicoldgicos em ratazanas e macacos em até 6 meses, a mifepristona
produziu efeitos relacionados a sua actividade anti-hormonal (antiprogesterona,
antiglucocorticoid e anti-androgénico). Em estudos de reproducdo toxicoldgica, a
mifepristona age como um abortifaciente potente. N&o foi observado nenhum efeito
teratogénico da mifepristona em ratazanas e ratos que sobreviveram a exposicao fetal.
Em coelhos que sobreviveram a exposicdo fetal, no entanto, casos isolados de anomalias
severas ocorreram (abdbada craniana, cérebro e espinal meduila). O nimero de anomalias
fetais ndo foi significativo em termos estatisticos e nao foi observado nenhum efeito-dose.
Em macacos, o numero de fetos que sobreviveram a ac¢ao abortifaciente da mifepristona
foi insuficiente para uma avaliagdo conclusiva.

Misoprostol

Estudos de toxicidade de dose Unica em roedores e ndo roedores indicam uma margem
de seguranca de pelo menos 500 a 1000 entre doses letais em animais e doses terapéuticas
em humanos. Estudos de reprodutividade tdxica em animais demonstraram
embriotoxicidade em doses altas.

5. Informagdes farmacéuticas

5.1.Lista de excipientes

Comprimidos de Mifepristona

Silica, anidro coloidal

Amido de milho

Celulose microcristalina (Avicel PH 101)
Povidona

Estearato de magnésio

Comprimidos de Misoprostol

Celulose microcristalina (Avicel PH 113)
Celulose microcristalina (Avicel PH 112)
Glicolato de amido de sodio
Oleo de ricino, hidrogenado

5.2.Incompatibilidades

Né&o aplicavel.
5.3.Prazo de validade

18 Meses

5.4.Precauc0es especiais de conservacao



Armazenar abaixo de 30°C. Manter longe de luz directa. Manter longe do alcance de
criancas.

5.5.Natureza e conteudo do recipiente

1 Comprimido de Mifepristona e 4 Comprimidos de Misoprostol, empacotados como uma

carteira de Aluminio numa caixa com folheto informativo.

6. Titular da autorizacéo de introducédo no mercado (deve ser adicionado o0 nome e
endereco do requerente ou titular da autorizacgéo de introdugéo no mercado e do
fabricante do produto acabado, se diferente do titular da AIM, devem ser

incluidos todos os locais de fabrico aprovados devem ser listados no RCM

Nome: DKT-MOZAMBIQUE
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