II.LFOLHETO INFORMATIVO (FI)

1. O que é Sekure e para que serve

O comprimido Levonorgestrel 0,75 mg é um anticoncepcional de emergéncia s6 de
progestagéneo indicado para a prevencdo de gravidez apdés uma relacdo sexual
desprotegida ou uma falha contraceptiva conhecida ou suspeita. Para obter a eficacia
ideal, o primeiro comprimido deve ser tomado o mais rapido possivel, dentro de 72 horas
apos a relacdo sexual. O segundo comprimido deve ser tomado 12 horas depois.

O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg esta disponivel apenas por prescricdo para
mulheres com menos de 17 anos e disponivel ao balcdo para mulheres com 17 anos ou
mais.

O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg ndo é indicado para uso rotineiro como
anticoncepcional.

2. O que precisa saber antes de tomar Sekure
» Adverténcias e precaugoes

Gravidez Ectopica

As gravidezes ectopicas representam aproximadamente 2% de todas as gravidezes
relatadas. Até 10% das gravidezes relatadas em estudos clinicos de uso rotineiro de
anticoncepcionais s de progestogéneo sao ectopicas.

Um historico de gravidez ectdpica ndo € uma contra-indicacdo para usar este método
anticoncepcional de emergéncia. Os profissionais de saude, no entanto, devem considerar
a possibilidade de uma gravidez ectopica em mulheres que engravidam ou reclamam de
dor abdominal apds tomar o comprimido Levonorgestrel de 0,75mg. Um exame fisico ou
pélvico de acompanhamento é recomendado se houver qualquer ddvida sobre o estado
geral de saude ou gravidez de qualquer mulher ap6s tomar o comprimido Levonorgestrel
de 0,75 mg.

Gravidez Existente

O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg ndo é eficaz para interromper uma gravidez
existente.

Efeitos na Menstruacéo

Algumas mulheres podem ter manchas alguns dias apds tomar o comprimido
Levonorgestrel de 0,75 mg. Os padrdes de sangramento menstrual sdo frequentemente
irregulares entre mulheres que usam anticoncepcionais orais s6 de progestogéneo e
mulheres que usam Levonorgestrel para anticoncepcdo pos-coito e de emergéncia. Se
houver um atraso de mais de 1 semana do inicio esperado da menstruacdo, considere a
possibilidade de gravidez.
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ITS/HIV

O comprimido Levonorgestrel de 0,75mg néo protege contra a infec¢do por HIV (SIDA)
ou outras infec¢Bes sexualmente transmissiveis (ITS).

Exame Fisico e Acompanhamento

Ndo é necessario um exame fisico antes de prescrever o comprimido Levonorgestrel de
0,75 mg. Um exame fisico ou pélvico de acompanhamento é recomendado se houver
qualquer davida sobre o estado geral de saude ou gravidez de qualquer mulher ap6s tomar
0 comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg.

Fertilidade Apds a Descontinuacéo

E provavel que ocorra um réapido retorno da fertilidade apés o tratamento com o
comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg para contracepcdo de emergéncia; portanto, a
contracepcdo de rotina deve ser continuada ou iniciada 0 mais rapido possivel ap6s o0 uso
do comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg para assegurar a prevencdo continua da
gravidez.

Toxicologia Nao-Clinica
Carcinogénese, Mutagénese, Deficiéncia da Fertilidade

Carcinogenicidade: Nao ha evidéncia de aumento do risco de Cancro com uso de
progestagéneos em curto prazo. Ndo houve aumento na tumorgenicidade apds a
administracdo de Levonorgestrel a ratos por 2 anos a aproximadamente 5 pg/dia, a cées
por 7 anos a até 0,125 mg/kg/dia, ou a macacos rhesus por 10 anos a até 250 pg/kg/dia.
Em outro estudo de 7 anos em cées, a administragdo de Levonorgestrel a 0,5 mg/kg/dia
aumentou o nimero de adenomas mamarios em cdes tratados em comparacao com 0s
controlos. N&o houve doengas.

Genotoxicidade: O Levonorgestrel ndo foi considerado mutagénico ou genotdxico no
Ensaio de Ames, ensaios in vitro de cultura de mamiferos utilizando ratos, células linfoma
e células de ovario de hamster chinés, e num ensaio in vivo de microntcleo em ratos.

Fertilidade: N&o ha efeitos irreversiveis na fertilidade apds a interrupcdo da exposicao
ao Levonorgestrel ou progestagéneos em geral.

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

> Tomar/administrar/utilizar outros medicamentos com Sekure

Os medicamentos ou produtos a base de plantas que induzem enzimas, incluindo o
CYP3A4, que metabolizam as progestinas, podem diminuir as concentra¢fes plasmaticas
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das progestinas e podem diminuir a eficacia dos comprimidos contendo apenas
progestagéneos. Alguns medicamentos ou produtos a base de ervas que podem diminuir
a eficécia das pilulas sé de progestagéneos incluem:

o Barbitaricos

e Bosentana

o Carbamazepina

o Felbamato

e Griseofulvina

e Oxcarbazepina

o Fenitoina

o Rifampicina

e Ervade Sdo Jodo
o Topiramato

Alteracdes significativas (aumento ou diminui¢do) nos niveis plasmaticos da progestina
foram observadas em alguns casos de co-administragdo com inibidores da protease do
HIV ou com inibidores ndo nucleosideos transcriptase reversa.

Consulte o rétulo de todos os medicamentos usados simultaneamente para obter mais
informac@es sobre as interac¢bes com pilulas s6 de progestogéneo ou o potencial para
alteracOes enzimaticas.

Abuso e Dependéncia do Farmaco

O Levonorgestrel ndo é uma substancia controlada. N&o ha informagdes sobre a
dependéncia associada ao uso dos comprimidos Levonorgestrel de 0,75mg.

» Tomar/usar/receber Sekure com alimentos

» Gravidez, amamentacao e fertilidade

Gravidez

Muitos estudos ndo encontraram efeitos prejudiciais no desenvolvimento fetal associados
ao uso em longo prazo de doses anticoncepcionais de progestagenos orais. Os poucos
estudos no crescimento e desenvolvimento infantil conduzidos com pilulas s6 de
progestogéneo ndo demonstraram efeitos adversos significativos.

Maes a Amamentar

Em geral, nenhum efeito adverso de pilulas s6 de progestogéneo foi encontrado no
desempenho ou na satde durante a amamentacgéo, crescimento ou desenvolvimento da
crianga. No entanto, foram relatados casos isolados pds-comercializa¢do de diminuicéo
da producdo do leite. Pequenas quantidades de progestageneos passam para o leite
materno de maes que amamentam a tomar pilulas s6 de progestogéneo para contracep¢ao
de longo prazo, resultando na detectagéo de niveis esteroide no plasma das criancgas.
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Uso Pediétrico

A seguranca e eficacia das pilulas s6 de progestogeneo para contracepcao de longo prazo
foram estabelecidas em mulheres em idade reprodutiva. Espera-se que a seguranca € a
eficacia sejam as mesmas para adolescentes pds-puberes com menos de 17 anos e para

usuarias de 17 anos ou mais. Uso de comprimidos Levonorgestrel de 0,75 mg de
contracepcdo de emergéncia antes da menstruacdo nao € indicado.

Uso Geriatrico

Este produto ndo se destina ao uso em mulheres pds-menopausa.

Raca

Nenhum estudo formal avaliou o efeito da ragca. Contudo, testes clinicos demonstraram
uma taxa de gravidez mais alta em mulheres chinesas com os comprimidos
Levonorgestrel e o regime de Yuzpe (outra forma de contracep¢do de emergéncia). A
razdo para este aparente aumento na taxa de gravidez com anticoncepcionais de
emergéncia em mulheres chinesas é desconhecida.

Deficiéncia Hepética

N&o foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da doenca hepética na
composicdo dos comprimidos Levonorgestrel.

Deficiéncia Renal

Né&o foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da doenca renal na composicao
dos comprimidos Levonorgestrel.

» Conducao de Veiculos e utilizacdo de maquinas

» Informactes importantes de Sekure

3. Como tomar/usar Sekure

Tome um comprimido Levonorgestrel por via oral o mais rapido possivel dentro de 72
horas apos a relacdo sexual desprotegida ou uma falha contraceptiva conhecida ou
suspeita. A eficacia € melhor se o comprimido for tomado o mais rapido possivel apds
uma relacéo sexual desprotegida. O segundo comprimido deve ser tomado 12 horas apds
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a primeira dose. O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg pode ser usado a qualquer
momento durante o ciclo menstrual.

Se ocorrer vomito dentro de duas horas apds a ingestdo de qualquer uma das doses do

medicamento, deve-se considerar a repeticdao da dose

4. Efeitos secundarios possiveis

» Notificacdo de efeitos colaterais (indicar que os efeitos adversos devem ser
enviados a ANARME, IP)

5. Como conservar Sekure

Conservar a 30°C.
Armazenar na embalagem original de forma a proteger da luz

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
(o que Sekure contém e qual o aspecto e contetldo da embalagem)

Blister de PVVC/aluminio contendo dois comprimidos. O blister é embalado em uma
caixa.

7. Titular da autorizacéo de introducé@o no mercado (deve ser adicionado o0 nome e
endereco do requerente ou titular da autorizacéo de introdu¢éo 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

Nome: DKT-MOZAMBIQUE
Endereco: Bairro Sommerchilde Av. Cahora Bassa n°26, Maputo
Pais: Maputo-Mocambique

Contacto: +258 843052785
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Fabricantes
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/numero de Autorizagdo de Introducdo no Mercado
N° de Registo: 1697
Data da primeira autorizacdo/renovacao da Autorizacéo de Introducdo no mercado

Data da 12 aprovacéao: 03/11/2010

9. Data da revisdo do texto (deixe o espaco em branco para a ANARME, IP
adicionar a data; apos a aprovacao do medicamento, incluir a data mais recente

da aprovacédo do RCM)



I. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO (RCM)

1. Nome do medicamento

Nome da marca: SEKURE
Comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg
2. Composigéo qualitativa e quantitativa

Cada comprimido ndo revestido contém:
Levonorgestrel USP ...... .. 0,75 mg
Excipientes ......cccccevvvnennns g.s.

3. Forma Farmacéutica

Comprimido
Comprimidos brancos a esbranquicados, redondos, de borda obliqua, de face plana, com
a gravagdo “01” de um lado e “J” do outro lado.

Descricéo

Cada comprimido Levonorgestrel contém 0,75 mg de um Unico ingrediente esterdide
ativo, Levonorgestrel [18,19-Dinorpregn-4-en-20-yn-3-one-13-etil-17-hidroxi-, (17a)-(-
)-], um progestagéneo totalmente sintético. Os ingredientes inactivos presentes sao:
lactose monohidratada, amido de milho, povidona, &gua purificada, didxido de silicio
coloidal e estearato de magnésio. O Levonorgestrel tem um peso molecular de 312,45 e
as seguintes férmulas estruturais e moleculares:

H,C

CE1HEE-DE

Informacdes clinicas

3.1.Indicacdes terapéuticas



O comprimido Levonorgestrel 0,75 mg é um anticoncepcional de emergéncia s6 de
progestagéneo indicado para a prevencdo de gravidez ap6s uma relacdo sexual
desprotegida ou uma falha contraceptiva conhecida ou suspeita. Para obter a eficacia
ideal, o primeiro comprimido deve ser tomado 0 mais rapido possivel, dentro de 72 horas
apos a relacdo sexual. O segundo comprimido deve ser tomado 12 horas depois.

O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg esta disponivel apenas por prescricdo para
mulheres com menos de 17 anos e disponivel ao balcdo para mulheres com 17 anos ou
mais.

O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg ndo é indicado para uso rotineiro como
anticoncepcional.

3.2.Posologia e modo de administragéo

Tome um comprimido Levonorgestrel por via oral o mais rapido possivel dentro de 72
horas ap6s a relacdo sexual desprotegida ou uma falha contraceptiva conhecida ou
suspeita. A eficacia é melhor se o comprimido for tomado o mais rapido possivel apds
uma relacdo sexual desprotegida. O segundo comprimido deve ser tomado 12 horas apds
a primeira dose. O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg pode ser usado a qualquer
momento durante o ciclo menstrual.

Se ocorrer vémito dentro de duas horas ap6s a ingestdo de qualquer uma das doses do
medicamento, deve-se considerar a repeti¢do da dose.

Forma de Fornecimento

Formas de Dosagem e Resisténcias

Cada comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg é fornecido como um comprimido branco
a esbranquicado, redondo, de bordas obliquas, de face plana, com a gravacao “01” de um
lado e “J”” do outro lado.

Os comprimidos Levonorgestrel de 0,75 mg estdo disponiveis para um Gnico curso de
tratamento em embalagens blister de PVVC/folha de aluminio com dois comprimidos

cada.

3.3.Contraindicacdes

O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg é contra-indicado para uso em caso de gravidez
conhecida ou suspeita.

3.4.Adverténcias e precaucdes especiais de uso
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Gravidez Ectopica

As gravidezes ectopicas representam aproximadamente 2% de todas as gravidezes
relatadas. Até 10% das gravidezes relatadas em estudos clinicos de uso rotineiro de
anticoncepcionais sé de progestogéneo sdo ectopicas.

Um historico de gravidez ectdpica ndo é uma contra-indicagdo para usar este método
anticoncepcional de emergéncia. Os profissionais de saude, no entanto, devem considerar
a possibilidade de uma gravidez ectopica em mulheres que engravidam ou reclamam de
dor abdominal apds tomar o comprimido Levonorgestrel de 0,75mg. Um exame fisico ou
pélvico de acompanhamento é recomendado se houver qualquer duvida sobre o estado
geral de saude ou gravidez de qualquer mulher ap6s tomar o comprimido Levonorgestrel
de 0,75 mg.

Gravidez Existente

O comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg nao é eficaz para interromper uma gravidez

Efeitos na Menstruacéo

Algumas mulheres podem ter manchas alguns dias apds tomar o comprimido
Levonorgestrel de 0,75 mg. Os padrdes de sangramento menstrual sdo frequentemente
irregulares entre mulheres que usam anticoncepcionais orais s6 de progestogéneo e
mulheres que usam Levonorgestrel para anticoncep¢do pds-coito e de emergéncia. Se
houver um atraso de mais de 1 semana do inicio esperado da menstruacéo, considere a
possibilidade de gravidez.

ITS/HIV

O comprimido Levonorgestrel de 0,75mg néo protege contra a infec¢éo por HIV (SIDA)
ou outras infec¢des sexualmente transmissiveis (ITS).

Exame Fisico e Acompanhamento

N&o é necessario um exame fisico antes de prescrever o comprimido Levonorgestrel de
0,75 mg. Um exame fisico ou pélvico de acompanhamento é recomendado se houver
qualquer davida sobre o estado geral de saude ou gravidez de qualquer mulher ap6s tomar
0 comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg.

Fertilidade Apos a Descontinuagao

E provavel que ocorra um réapido retorno da fertilidade apds o tratamento com o
comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg para contracep¢do de emergéncia; portanto, a
contracepcéo de rotina deve ser continuada ou iniciada o0 mais rapido possivel apos 0 uso
do comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg para assegurar a prevencdo continua da
gravidez.

Toxicologia N&o-Clinica

Carcinogénese, Mutagénese, Deficiéncia da Fertilidade
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Carcinogenicidade: Ndo ha evidéncia de aumento do risco de Cancro com uso de
progestagéneos em curto prazo. Ndo houve aumento na tumorgenicidade apds a
administracdo de Levonorgestrel a ratos por 2 anos a aproximadamente 5 pg/dia, a cées
por 7 anos a até 0,125 mg/kg/dia, ou a macacos rhesus por 10 anos a até 250 pg/kg/dia.
Em outro estudo de 7 anos em cées, a administracdo de Levonorgestrel a 0,5 mg/kg/dia
aumentou o nimero de adenomas mamarios em cdes tratados em comparagao com 0s
controlos. N&o houve doengas.

Genotoxicidade: O Levonorgestrel ndo foi considerado mutagénico ou genotdxico no
Ensaio de Ames, ensaios in vitro de cultura de mamiferos utilizando ratos, células linfoma
e células de ovario de hamster chinés, e num ensaio in vivo de microndcleo em ratos.

Fertilidade: N&o ha efeitos irreversiveis na fertilidade apos a interrupcdo da exposicao
ao Levonorgestrel ou progestagéneos em geral.

Uso Em Populacées Especificas

3.5.Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo

Os medicamentos ou produtos a base de plantas que induzem enzimas, incluindo o
CYP3A4, que metabolizam as progestinas, podem diminuir as concentraces plasmaticas
das progestinas e podem diminuir a eficacia dos comprimidos contendo apenas
progestagéneos. Alguns medicamentos ou produtos a base de ervas que podem diminuir
a eficacia das pilulas s6 de progestagéneos incluem:

o Barbitaricos

e Bosentana

o Carbamazepina

o Felbamato

e Griseofulvina

o Oxcarbazepina

e Fenitoina

« Rifampicina

e Ervade Séo Jodo
e Topiramato

Alterac@es significativas (aumento ou diminui¢do) nos niveis plasmaticos da progestina
foram observadas em alguns casos de co-administracdo com inibidores da protease do
HIV ou com inibidores ndo nucleosideos transcriptase reversa.

Consulte o rétulo de todos os medicamentos usados simultaneamente para obter mais
informacdes sobre as interacgdes com pilulas s6 de progestogéneo ou o potencial para
alteracdes enzimaticas.

Abuso e Dependéncia do Farmaco

O Levonorgestrel ndo é uma substancia controlada. Ndo h& informacgdes sobre a
dependéncia associada ao uso do comprimidos Levonorgestrel de 0,75mg.
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Avisos
Incluido como parte da sec¢do de Precaucdes.

Precaucdes

3.6.Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Muitos estudos ndo encontraram efeitos prejudiciais no desenvolvimento fetal associados
ao uso em longo prazo de doses anticoncepcionais de progestagenos orais. Os poucos
estudos no crescimento e desenvolvimento infantil conduzidos com pilulas s6 de
progestogéneo ndo demonstraram efeitos adversos significativos.

Maes a Amamentar

Em geral, nenhum efeito adverso de pilulas s6 de progestogéneo foi encontrado no
desempenho ou na saude durante a amamentacdo, crescimento ou desenvolvimento da
crianga. No entanto, foram relatados casos isolados pds-comercializacdo de diminuicéo
da producdo do leite. Pequenas quantidades de progestagéneos passam para o leite
materno de maes que amamentam a tomar pilulas s6 de progestogéneo para contracepgao
de longo prazo, resultando na detectacdo de niveis esteroide no plasma das criangas.

Uso Pediatrico

A seguranca e eficacia das pilulas s6 de progestogéneo para contracepcao de longo prazo
foram estabelecidas em mulheres em idade reprodutiva. Espera-se que a seguranca € a
eficacia sejam as mesmas para adolescentes pds-puberes com menos de 17 anos e para
usuarias de 17 anos ou mais. Uso de comprimidos Levonorgestrel de 0,75 mg de
contracepcdo de emergéncia antes da menstruacdo nao € indicado.

Uso Geriatrico

Este produto ndo se destina ao uso em mulheres pds-menopausa.

Raca

Nenhum estudo formal avaliou o efeito da ragca. Contudo, testes clinicos demonstraram
uma taxa de gravidez mais alta em mulheres chinesas com o0s comprimidos
Levonorgestrel e o regime de Yuzpe (outra forma de contracep¢do de emergéncia). A
razdo para este aparente aumento na taxa de gravidez com anticoncepcionais de

emergéncia em mulheres chinesas e desconhecida.

Deficiéncia Hepatica
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N&o foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da doenca hepética na
composicao dos comprimidos Levonorgestrel.

Deficiéncia Renal

Né&o foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da doenca renal na composicao
dos comprimidos Levonorgestrel.

3.7.Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas

3.8.Efeitos indesejaveis

Experiéncia nos Estudos Clinicos

Uma vez que os ensaios clinicos sdo conduzidos em condi¢des amplamente variaveis, as
reacOes adversas observadas nos ensaios clinicos de um produto ndo podem ser
comparadas directamente com as taxas nos ensaios clinicos de outro produto e podem néo
reflectir as taxas observadas na pratica.

Um ensaio clinico duplo-cego controlado em 1.955 mulheres avalidveis comparou a
eficacia e seguranca dos comprimidos Levonorgestrel (um comprimido de 0,75 mg de
Levonorgestrel tomado nas 72 horas ap0s a relacdo sexual desprotegida e um comprimido
tomado 12 horas depois) ao regime Yuzpe (dois comprimidos cada um contendo 0,25
mg de Levonorgestrel e 0,05 mg de Etinilestradiol, tomados nas 72 horas ap6s a relagdo
sexual, e dois comprimidos tomados 12 horas depois).

Os eventos adversos mais comuns (> 10%) no ensaio clinico para mulheres que
receberam comprimidos Levonorgestrel incluiu mudancas menstruais (26%), nausea
(23%), dor abdominal (18%), fadiga (17%), dor de cabeca (17%), tontura (11%) e
sensibilidade maméria (11%). A Tabela 1 enumera os eventos adversos que foram
relatados em > 5% das usudarias de comprimidos Levonorgestrel.

Tabela 1: Eventos Adversos em > 5% das Mulheres, por% de Frequéncia

Eventos adversos mais comuns Levonorgestrel
N =977 (%)

Nausea 23,1
Colica 17,6
Fadiga 16.9
Dor de cabeca 16.8
Sangramento menstrual mais intenso 13.8
Sangramento menstrual mais leve 12,5

Tontura 11.2
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Sensibilidade mamaria
Outras reclamacgdes
Vomitos

Diarreia

Experiéncia pos- comercializacao

As seguintes reaccOes adversas foram identificadas durante o uso pds-aprovacao do
reaccOes sdo relatadas
voluntariamente por uma populagédo de tamanho incerto, nem sempre € possivel estimar
com seguranca a sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposicéo ao

comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg. Como essas

medicamento.

Distarbios Gastrointestinais

Dor abdominal, ndusea, vomitos.

Perturbacdes Gerais e no Local de Administragéo

Fadiga.

Doencas do Sistema Nervoso

Tontura, dor de cabeca.

Sistema Reprodutivo e Disturbios Mamarios

Dismenorreia, menstruacdo irregular, oligomenorreia, dor pélvica

3.9.Sobredosagem

4. Propriedades farmacoldgicas
4.1.Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de Accao

Pilulas anticoncepcionais de emergéncia ndo séo eficazes se a mulher ja esta gravida .
Acredita-se que o comprimido Levonorgestrel de 0,75 mg actue como um
anticoncepcional de emergéncia principalmente ao prevenir ovulacdo ou fertilizacdo
(alterando o transporte tubario de esperma e/ou 6vulos ) Além disso, eles podem inibir
implantacdo (alterando o endométrio). N&o é eficaz uma vez iniciado 0 processo de

implantacéo.

10.7
9,7
5.6
5,0
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4.2.Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Né&o foi conduzida nenhuma investigacédo especifica da biodisponibilidade absoluta dos
comprimidos Levonorgestrel em humanos. No entanto, a literatura indica que o
Levonorgestrel é rapido e completamente absorvido apds a administracdo oral
(biodisponibilidade de cerca de 100%) e ndo esté sujeito ao metabolismo de primeira
passagem.

Apds uma dose Unica de comprimidos Levonorgestrel de 0,75 mg administrada a 16
mulheres em jejum, a concentracdo sérica maxima média de Levonorgestrel foi de 14,1
ng / mL em uma média de 1,6 horas. Ver Tabela 2.

Tabela 2: Valores de parametros farmacocinéticos ap6s administracéo de dose Unica
de comprimidos Levonorgestrel de 0,75 mg a mulheres voluntarias saudaveis em
condicgdes de jejum.

Mean (+ SD)
Cmax Tmax CL Vd tYs AUCint
(ng/mL)(h)*  (L/h) (L) (n) (ng-hr/mL)
14.1 1.6 1.7 24.4 123.1
Levonorgestrel 77 07 @7 260.0 (5.3) (50.1)
Cmax = concentracdo maxima
Tmax = tempo até a maxima concentracdo
CL = autorizacéo
V¢ = volume de distribuigdo
t¥ = eliminagdo meia-vida
AUCin= area sob a curva de concentracao de drogas do tempo 0 ao
infinito

Efeito da Alimentacdo: O efeito dos alimentos na taxa e extensdo da absorcdo de
Levonorgestrel ap6s administracdo oral Unica de Levonorgestrel ndo foi avaliado.

Distribuicado

O volume aparente de distribuicdo do Levonorgestrel é relatado como sendo de
aproximadamente 1,8 | / kg. Tem cerca de 97,5 a 99% de ligacdo as proteinas,
principalmente a globulina de ligacdo ao horménio sexual (SHBG) e, em menor grau, a
albumina sérica.

Metabolismo

Apods a absor¢do, o Levonorgestrel é conjugado na posi¢do 17B-OH para formar
conjugados de sulfato e, em menor extensao, conjugados de glucuronideo em plasma .
Quantidades significativas de 3a, S5pB-tetrahidro Levonorgestrel conjugado e ndo
conjugado também estdo presentes no plasma, junto com quantidades muito menores de
3a, Sa-tetrahidro Levonorgestrel e 16 hidroxi Levonorgestrel. O Levonorgestrel e os
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seus metabodlitos de fase | sdo excretados principalmente como conjugados de
glicuronideo. As taxas de depuracdo metabdlica podem diferir varias vezes entre 0s
individuos, e isso pode ser responsdvel em parte pela ampla variagdo observada nas
concentracdes de Levonorgestrel entre as usuarias.

Secrecéao

Cerca de 45% do Levonorgestrel e os seus metabdlitos sao eliminados na urina e cerca de
32% séo eliminados nas fezes, principalmente como conjugados de glucuronideo.

Populagdes Especificas

Pediatrica: Este produto ndo se destina a ser utilizado na populacdo antes da primeira
menstruacao e ndo existem dados farmacocinéticos disponiveis para esta populacéo.

Geriatrico: Este produto ndo se destina ao uso em mulheres pds-menopausa e dados
farmacocinéticos ndo estdo disponiveis para esta populacéo.

Raca: Nenhum estudo formal avaliou o efeito da raca na farmacocinética dos
comprimidos Levonorgestrel. Contudo, testes clinicos demonstraram uma taxa superior
de gravidez em mulheres chinesas com comprimidos Levonorgestrel e o regime de Yuzpe
(outra forma de contracepcdo de emergéncia). A razao para este aparente aumento na taxa
de gravidez com anticoncepcionais de emergéncia em mulheres chinesas é desconhecida
[ver Uso em Populagdes Especificas]

Deficiéncia Hepética: Nao foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da
doenca hepética na composi¢do dos comprimidos Levonorgestrel.

Insuficiéncia renal: Nao foram realizados estudos formais para avaliar o efeito da doenca
renal na composicdo dos comprimidos Levonorgestrel.

4.3.Dados de seguranca pré-clinica

Um ensaio clinico duplo-cego, aleatdrio, multinacional controlado em 1.955 mulheres
avaliaveis (idade média de 27anos) comparou a eficacia e seguranca dos comprimidos
Levonorgestrel (um comprimido de 0,75 mg de Levonorgestrel tomado dentro de 72
horas apds a relacdo sexual desprotegida, e um comprimido tomado 12 horas depois) com
0 regime de Yuzpe (dois comprimidos cada contendo 0,25 mg de Levonorgestrel e 0,05
mg de Etinilestradiol, tomados nas 72 horas ap0s a relacao sexual, e dois comprimidos
adicionais tomados 12 horas depois). Apds uma unica relacdo sexual ocorrida em
gualguer momento durante o ciclo menstrual, a taxa de gravidez esperada de 8% (sem
uso de anticoncepcional) foi reduzida para aproximadamente 1% com comprimidos de
Levonorgestrel. Os anticoncepcionais de emergéncia ndo sdo tdo eficazes quanto 0s
anticoncepcionais hormonais de rotina, uma vez que a sua taxa de falha, embora baixa
com base num uUnico uso, se acumula ao longo do tempo com o uso repetido [ver
INDICACOES]
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Na época da menstruacdo esperada, aproximadamente 74% das mulheres usando
comprimidos de Levonorgestrel tiveram sangramento vaginal semelhante a menstruagéo
normal, 14% sangraram mais do que o normal e 12% sangraram menos do que o normal.
A maioria das mulheres (87%) teve o seu proximo periodo menstrual no tempo previsto
ou em + 7 dias, enquanto 13% tiveram um atraso de mais de 7 dias além do inicio previsto
da menstruacao.

5. Informacdes farmacéuticas

5.1.Lista de excipientes
Lactose mono-hidratada
Amido de milho,
Fjovidona

Agua Purificada

Dioxido de Silicio Coloidal
Estearato de Magnésio

5.2.Incompatibilidades

5.3.Prazo de validade

48 meses

5.4.Precauc0es especiais de conservacao

Conservar a 30°C.
Armazenar na embalagem original de forma a proteger da luz

5.5.Natureza e conteudo do recipiente
Blister de PVVC/aluminio contendo dois comprimidos. O blister é embalado em uma

caixa.

6. Titular da autorizacdo de introducdo no mercado (deve ser adicionado o
nome e enderego do requerente ou titular da autorizacdo de introducgdo 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
Endereco: Bairro Sommerchilde Av. Cahora Bassa n°26, Maputo
Pais: Maputo-Mocambique
Contacto: +258 843052785

Fabricantes
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

7. Numero(s) de registo/nimero de autorizagdo de introducdo no mercado
N° de Registo: 1697

8. Data da primeira autorizacdo/renovacao da autorizacdo de introducdo no
mercado

Data da 12 aprovacédo: 11/11/2010
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