Angeliq -
estradiol

drospirenona

Forma farmacéutica:

Comprimido revestido

Via de administracéo:

oral

Apresentacao:

Cartucho contendo 1(3) blister(es)-calendario com 28 comprimidos revestidos

Uso Adulto

Composigao:

Cada comprimido revestido contém 1 mg de estradiol (correspondente a 1,033
mg de estradiol hemiidratado) e 2 mg de drospirenona.

Excipientes: lactose, amido, povidona, estearato de magnésio, hipromelose,
macrogol, talco, diéxido de titanio, pigmento de 6xido de ferro vermelho

Informagdes a paciente:
Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importa  nte ler as informacdes

contidas na bula, verificar o prazo de validade, o conteudo e a integridade



da embalagem. Mantenha a bula do medicamento sempre em maos para

gualquer consulta que se faca necessaria.

Leia com atengdo as informacdes presentes na bula a ntes de usar o
medicamento, pois ela contém informacdes sobre os b eneficios e os riscos
associados ao uso de terapia de reposicdo hormonal. Vocé também
encontrara informacgdes sobre o uso adequado do medi camento e sobre a
necessidade de consultar o seu médico regularmente. Converse com o seu
meédico para obter maiores esclarecimentos sobre aa  ¢édo do medicamento

e sua utilizacao.

Como Angeliq ® funciona?

Angelig® é um comprimido revestido utilizado na terapia de reposicdo hormonal
(TRH).

Cada comprimido revestido contém estradiol e progestdégeno, hormdnios que
deixam de ser produzidos durante o climatério (menopausa). Desta forma, este
medicamento repde os hormdnios que o organismo nao fabrica mais. Embora a
mudanca de vida seja natural, ela freqientemente causa sintomas angustiantes,
gue estdo ligados a perda gradual dos hormonios produzidos pelos ovarios.
Adicionalmente, essa perda deixa 0os 0ssos mais finos. Em algumas mulheres
este efeito pode ser extenso, dando origem a osteoporose na pés-menopausa e
posteriormente pode resultar em fraturas dos 0ssos. Estudos clinicos realizados
com medicamentos que promovem reposicdo hormonal indicam que o
tratamento a longo prazo reduz o risco de fraturas 6sseas.

De acordo com “Women’s Health Questionnarie”, Angeliq® promove efeito
positivo no bem-estar e na qualidade de vida. As principais melhorias podem ser
observadas nos sintomas soméaticos, ansiedade e dificuldades cognitivas.

Além disso, estudos clinicos sugerem que, em mulheres apdés a menopausa
(apbs o ultimo episédio de sangramento), o risco de se ter cancer no intestino

grosso (colon) pode ser reduzido.



O estrogénio (por exemplo, a substancia ativa estradiol) evita ou alivia 0s
sintomas desagradaveis do climatério. A adicdo continua do progestogeno (por
exemplo, a substancia ativa drospirenona) evita o espessamento da camada de
revestimento do Utero e leva a reducdo (e, na maioria das mulheres, a

subsequente eliminacdo) do sangramento do tipo menstruacao.

Por que Angeliq © foi indicado?

Angelig® é indicado na terapia de reposicdo hormonal para o tratamento de
sintomas do climatério em mulheres na p6s-menopausa ha mais de um ano, tais
como ondas de calor e suor excessivo, distirbios do sono, comportamento
depressivo, nervosismo e sinais de involugdo da bexiga e dos 6rgéos genitais.

Angeliq® é adequado para mulheres que ainda possuem (tero (Utero intacto).

Algumas mulheres sdo mais predispostas do que outras ao desenvolvimento de
osteoporose quando atingem idade mais avancada, dependendo de seu histérico
clinico e estilo de vida. Se for adequado, vocé pode ter a prescricéo de Angeliq®

para prevencgao de osteoporose.

Quando nao devo usar Angeliq ®?

Vocé ndo deve usar Angeliq® nas condicdes descritas a seguir. Caso apresente

gualquer uma destas condi¢des, informe seu médico:

- presenca de sangramento vaginal sem explicacao;

- ocorréncia ou suspeita de cancer de mama;

- ocorréncia ou suspeita de outras malignidades influenciadas por hormonios
sexuais;

- presenca ou antecedente de tumor no figado (benigno ou maligno);

- presenca de doenca grave no figado;



- presenca ou antecedente de doenca renal grave, enquanto os valores
laboratoriais para fungdo renal estiverem fora do intervalo considerado
normal,

- histéria recente de ataque cardiaco e/ou derrame;

- histdria atual ou anterior de trombose (formacéo de coagulo de sangue) nos
vasos sanglineos das pernas (trombose venosa profunda) ou dos pulmdes
(embolia pulmonar);

- presenca de niveis muito elevados de triglicérides (um tipo especial de
gordura no sangue);

- gravidez ou lactacéo;

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de Angeliq”.

Se qualquer um destes casos ocorrer pela primeira vez enquanto estiver usando

Angeliq”, descontinue o uso imediatamente e consulte seu médico.

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum

outro medicamento.”

O medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentacao.
Informe ao médico se ocorrer gravidez ou iniciar amamentacdo durante o uso

deste medicamento.

“Informe ao médico ou cirurgido-dentista o0 aparecimento de reacles

indesejaveis.”

Angelig® é indicado para mulheres na pés-menopausa ha mais de um ano. “N&o

ha contra-indicacao relativa a faixas etarias.”

» O que devo saber antes de usar Angeliq ®?
“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso

para a sua saude.”



Devem ser realizados exame ginecologico, das mamas, avaliacdo da pressao
arterial e outros exames que forem julgados adequados pelo médico. Se vocé
apresenta historia de qualquer doenca no figado, a funcdo hepatica devera ser

monitorada periodicamente.

No caso de suspeita de adenoma (tumor geralmente benigno) do lobo anterior
da hipofise, 0 médico devera excluir a possibilidade da existéncia desta condicao

antes de iniciar o tratamento.

Angelig® ndo é um contraceptivo oral. Se vocé ainda tem a possibilidade de

engravidar, é improvavel que Angeliq® altere esta possibilidade.

» Que precaucdes devem ser adotadas?
Antes do inicio do tratamento converse com seu médico sobre 0s riscos e 0s

beneficios de Angelig®.

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios eqliinos conjugados
(EEC) combinados com acetato de medroxiprogesterona (AMP), hormdnios
utilizados na terapia de reposicdo hormonal (TRH), sugerem que o risco de
ocorréncia de ataque cardiaco (infarto do miocéardio) pode aumentar um pouco
no primeiro ano de uso destas substancias. Este risco nao foi observado em um
grande estudo clinico realizado somente com estrogénios eqliinos conjugados
(EEC). Em dois grandes estudos clinicos realizados com estes hormonios, o

risco de ocorrer derrame aumentou em 30 a 40%.

Embora este estudo ndo tenha sido feito com Angelig®, ndo se deve usar este

medicamento para evitar doenca cardiaca e/ou derrame.



O uso de terapia de reposi¢cao hormonal requer cuidadosa supervisdo meédica na

presenca de qualquer uma das condi¢cdes descritas abaixo, as quais devem ser

comunicadas ao médico antes do inicio do uso de Angeliq”:

risco aumentado de trombose (formacdo de coagulo sangliineo) nas suas
veias (0 risco aumenta com a idade, podendo ser maior no caso de vocé ou
algum familiar direto ter tido trombose nos vasos sangliineos das pernas ou
dos pulmdes, se vocé estiver acima do peso ou possuir varizes);

se vocé ja usa Angeliq®, informe seu médico, com antecedéncia, sobre
qgualquer previsdo de hospitalizagcdo ou cirurgia, devido a possibilidade
temporéria do aumento do risco de desenvolvimento de trombose venosa
profunda ap6s uma cirurgia, ferimentos graves ou imobilizacéo;

se vocé sofre de doenca renal leve a moderada e esta sob terapia
(medicamentos poupadores de potassio). Neste caso, fale para seu médico
gue tipo de medicamento vocé esta utilizando, ele podera lhe orientar;

se vocé tem leiomioma (tumor benigno do Utero);

se vocé tem ou ja teve endometriose (presenga de tecido de revestimento do
Utero em locais no organismo onde normalmente ndo seria achado);

doenca do figado ou da vesicula biliar;

histéria de ictericia (pele amarelada) durante gestacdo ou uso prévio de
hormdonios sexuais;

diabetes;

presenca de niveis elevados de triglicérides (um tipo especial de gordura no
sangue);

presséao alta;

presenca ou antecedentes de cloasma (pigmentacdo marrom-amarelada na
pele); neste caso, evite exposicao excessiva ao sol ou a radiacdo ultravioleta;
epilepsia;

mamas com nodulo ou doloridas (doeng¢a benigna de mama);

asma,;

enxagueca,



- doencas hereditarias, tais como porfiria (distirbio metabdlico) ou otosclerose
(surdez);

- lupus eritematoso sistémico (LES, doenca inflamatéria cronica);

- presenca ou antecedente de coréia menor (doenca que provoca movimentos
incomuns);

- episodios de inchago em partes do corpo, tais como maos, pés, face, vias
aéreas, causados por um defeito em um gene que controla uma proteina
sangiinea chamada C1l-inibidor (angioedema hereditario). O hormonio
estradiol contido em Angelig® pode induzir ou exacerbar os sintomas do
angioedema hereditario;

- 65 anos ou mais quando a TRH for iniciada, pois ha evidéncias limitadas de
estudos clinicos que mostram que o tratamento hormonal pode aumentar o
risco de perda significativa de habilidades intelectuais como capacidade de

memodria (deméncia).

» TRH e o cancer

- Cancer endometrial

O risco de cancer endometrial (cancer da camada de revestimento do Utero)
aumenta quando estrogénios s&o usados isoladamente por periodos

prolongados. O progestégeno presente em Angelig® inibe este risco.

- Cancer de mama

Em alguns estudos, observou-se que o cancer de mama € diagnosticado com
freqiéncia um pouco maior entre usuarias de terapia de reposicdo hormonal
(TRH) por vérios anos. O risco aumenta com a duracdo do tratamento e pode ser
mais baixo ou possivelmente neutro com medicamentos contendo somente
estrogénios. Quando se interrompe o uso da TRH, este risco aumentado
desaparece em poucos anos.

Aumentos similares em diagndstico de cancer de mama sao observados, por
exemplo, nos casos de atraso da menopausa nhatural, ingestdo de bebidas
alcodlicas ou obesidade.



A TRH aumenta a densidade de imagens mamogréficas. Isto pode dificultar a
deteccdo mamogréfica de cancer de mama em alguns casos. Desta forma, seu
médico pode optar pelo uso de outras técnicas de exame para deteccdo de

cancer de mama.

- Cancer de figado

Durante ou apés o uso de horménios sexuais tais como os contidos em Angeliq®,
foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, ainda mais
raramente, tumores hepaticos malignos que, em casos isolados, podem
ocasionar hemorragias intra-abdominais com risco de vida para a paciente.
Embora tais eventos sejam extremamente improvaveis, informe seu médico se
ocorrerem quaisquer disturbios abdominais incomuns que néo desaparecam em

curto espaco de tempo.

Descontinue o uso de Angeliq ®© e procure o médico imediatamente quando

apresentar:

- ocorréncia, pela primeira vez, de enxaqueca (tipicamente representada por
dor de cabeca latejante e nausea precedida por distarbios visuais);

- agravamento de enxaqueca preexistente ou dor de cabeca com intensidade
ou freqUéncia incomuns;

- distarbios repentinos de visado ou audi¢éao;

- veias inflamadas (flebite).

Se houver a ocorréncia ou suspeita de formacéao de coagulo sanglineo durante
o uso de Angeliq®, descontinue imediatamente o seu uso e procure seu médico.
Devem ser vistos como sinais indicativos de adverténcia:

- tosse com sangue;

- dores incomuns ou inchaco nas pernas ou bragos;

- dificuldade respiratoria repentina;

- desmaio.



Angeliq® também deve ser interrompido imediatamente em caso de ocorréncia

de gravidez ou desenvolvimento de ictericia (amarelamento da pele).

Procure seu médico se ocorrer sangramento apos um periodo prolongado de

auséncia de menstruacao (amenorréia).

Gravidez e lactacéo

Angelig® ndo deve ser utilizado por mulheres durante a gravidez ou lactag&o.
Entretanto, estudos tém demonstrado que hormdénios esteroidais (as substancias
ativas contidas em Angeliq® sdo horménios esteroidais) ndo apresentam risco
aumentado de malformacgdes congénitas em criancas nascidas de mulheres que
tenham utilizado tais horménios antes da gestacdo ou que utilizaram esses

hormdnios inadvertidamente no inicio da gestacéo.

» O gue deve ser observado quando dirigir ou operar m aquinas?
N&o ha conhecimento de efeitos ou restricées sobre o uso de Angelig® quanto a
habilidade de dirigir e operar maquinas.

» O que devo fazer se estiver usando qualquer outrom  edicamento?
“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum

outro medicamento.”

Também informe a qualquer outro médico ou dentista que venha a l|he

prescrever outro medicamento que vocé esta tomando Angelig®.

O uso de alguns medicamentos pode afetar a acdo da terapia de reposicao
hormonal e eventualmente promover sangramento irregular. Isto foi verificado
com medicamentos utilizados no tratamento da epilepsia (por exemplo,

hidantoinas, barbitaricos, primidona, carbamazepina), da tuberculose (por



exemplo, rifampicina) e com alguns antibidticos (por exemplo, penicilinas e

tetraciclinas) utilizados no tratamento de outras doencgas infecciosas.

Angeliq® apresenta um potencial para diminuir a presséo arterial em mulheres
com presséo alta. Caso vocé utilize medicamentos anti-hipertensivos, converse
com seu médico que ira Ihe orientar.

A ingestdo excessiva de bebida alcodlica durante o uso de TRH exerce

influéncia sobre o tratamento. Seu médico podera orienta-la a respeito.

O uso de TRH pode alterar os resultados de certos testes laboratoriais. Sempre

informe ao seu médico ou a equipe laboratorial que vocé esta utilizando TRH.

Como devo usar Angeliq ®?
“Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar,

observe o aspecto do medicamento.”

“Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracéo do tratamento.”

“N&ao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.”

A cartela de Angeliq® contém 28 comprimidos revestidos de cor vermelho rosado
sem odor ou gosto caracteristico. Tome um comprimido por dia. Nao importa em
gue periodo do dia vocé toma o comprimido, mas, uma vez escolhido um
determinado horario, vocé deve manté-lo aproximadamente constante. Tome o
comprimido com liquido, se necessario. A ingestdo junto com alimentos néao

interfere com a acéo de Angelig®.

“Este medicamento néo pode ser partido ou mastigado.”
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Inicie uma nova cartela no dia seguinte a tomada do ultimo comprimido da
cartela anterior. Nunca deixe intervalo entre as cartelas. A tomada de
comprimidos é continua. Seu médico ira |lhe informar sobre a duracdo do

tratamento.

Se vocé estiver usando TRH pela primeira vez ou se estiver mudando de um
medicamento para TRH combinada continua (onde todos os comprimidos
conttm a mesma composi¢do), a tomada de Angeliq® pode ser iniciada a
qualquer momento.

Se vocé estiver mudando de uma TRH combinada sequencial (na qual os
comprimidos tém composicao diferente e geralmente apresentam cores
diferenciadas), complete o ciclo atual da terapia antes de iniciar o uso de

Angelig®.

» O que devo fazer no caso de esquecimento da tomada de um
comprimido?
Se houver um atraso de menos de 24 horas, tome o comprimido esquecido

assim que lembrar e tome o proximo comprimido no horario habitual.

Se houver um esquecimento com atraso de mais de 24 horas do horario
habitual, deixe o comprimido esquecido na cartela e continue tomando os

comprimidos restantes no horario habitual nos dias seguintes.

Se houver interrupcdo da tomada dos comprimidos por varios dias, pode ocorrer

sangramento irregular.

» O que devo fazer se meu sangramento parecer diferen  te?
Angeliq® foi planejado para terapia de reposicdo hormonal sem ocorréncia de

sangramento no ciclo. Entretanto, durante os primeiros meses de tratamento,
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pode ocorrer sangramento a qualquer momento, mas é improvavel que seja

abundante. Os sangramentos devem diminuir e finalmente parar.

Se continuar a ocorrer sangramento significante ou se o0 sangramento ou
gotejamento tornarem-se incémodos para vocé, consulte seu meédico sobre a

descontinuacdo do tratamento ou mudanca para uma terapia sequencial.

Quais os males que este medicamento pode causar?
Como todos os medicamentos, Angeliq® pode ocasionar reacdes adversas.

> Reag0Oes adversas graves
As reacdes adversas graves que estdo associadas a utilizacdo da terapia de
reposicdo hormonal e sintomas relacionados estdo descritas no item “Que

precaucdes devem ser adotadas?”.

Leia essas informag¢des com cuidado e, se necessario, consulte seu médico.
As reacdes adversas descritas a seguir que podem ocorrer com 0 uso de
Angeliq®, estdo baseadas em relatos de estudos clinicos realizados com o

medicamento.

“Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes

indesejaveis.”

Durante os primeiros meses de tratamento, pode ocorrer sangramento vaginal
em periodos inesperados (sangramento e gotejamento). Estes geralmente sao
temporarios e normalmente desaparecem com a continuacao do tratamento. Se

isto ndo ocorrer, consulte seu médico.
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Dor nas mamas € um sintoma muito comum (em uma porcentagem maior ou

igual a 10%). Uma em cada cinco mulheres relatou a ocorréncia de dor nas

mamas nos estudos clinicos com Angelig®.

Classificacdo  por Frequente Pouco Frequente Raro
sistema corporeo (21/100 a <1/10) | (=1/1.000 a <1/100) (<1/1.000)
Disturbios no anemia
sistema sangiineo
e linfatico
Disturbios aumento ou
metabdlicos e diminuicao do peso,
nutricionais anorexia (falta de
apetite),
aumento do apetite
e aumento de
lipideos no sangue
Disturbios depressao, distarbios do sono,
psiquiatricos estabilidade ansiedade,
emocional, diminuicao do
irritabilidade desejo sexual
(libido)
Disturbios no | dor de cabeca formigamento ou vertigem

sistema nervoso

adormecimento de
MAaoS ou pés,
diminuicao da
capacidade de
concentracao,

tontura
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Disturbios nos distarbios visuais,
olhos distarbio nos olhos
Disturbios do zumbido nos
ouvido e labirinto ouvidos
Disturbios palpitacéo
cardiacos
Disturbios embolia, formacéao
vasculares de coagulo na veia
(trombose venosa),
presséao alta
(hipertenséo),
enxaqueca,
inflamagé&o na veia
causada por coagulo
sanguineo
(tromboflebite),
veias varicosas
Disturbio respiracao

respiratorio,
toracico
mediastinico

encurtada (dispnéia)

Disturbios

gastrintestinais

dor abdominal,
nauseas,
abdome

aumentado

distarbio
gastrintestinal,
diarréia,
constipacéao,
vomito,
boca seca,
flatuléncia,

alteracdo do paladar

Disturbios

hepatobiliares

teste de funcao

hepatica anormal

inflamacéo da

vesicula
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(colelitiase)

DistUrbios cutaneos
e nos tecidos

subcutaneos

disturbio da pele,
acne,
perda ou afinamento
incomum dos
cabelos (alopécia),
prurido,
erupcao cutanea,
hirsutismo,

alteracdes no cabelo

DistUrbios no
sistema  musculo-
esquelético e nos

tecidos conectivos

dor nas
extremidades,
dor nas costas,
dor nas juntas,

cdibras musculares

dor muscular

Distarbios renal e distarbio no trato
urinério urinério,
infeccdo no trato
urinario
Disturbios no | tumor benigno de | cancer de mama, inflamacéo da

sistema reprodutivo

€ nas mamas

mama,
aumento das
mamas,
aumento de
leiomiomas
(tumor benigno
no utero),
tumor benigno no
colo do utero,
distarbio

menstrual,

hiperplasia
endometrial
(aumento do numero
de células da
camada de
revestimento do
Utero),
tumor benigno no
atero,
nodulo nas mamas,

disturbio uterino,

tuba uterina

(salpingite)
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corrimento distarbio nos
OVArios,
disturbio na camada
de revestimento do
atero,
dor pélvica,
infeccéo genital com
corrimento,

candidiase vaginal,

ressecamento
vaginal
Disturbios e | fraqueza, edema inchaco calafrios
condicdes gerais do localizado generalizado,
local da dor no peito,
administracao mal-estar,

transpiracao

aumentada

Informacdes adicionais de investigacdes especiais:
As reacgOes adversas descritas a seguir foram relatadas em dois estudos clinicos

realizados com mulheres com presséao alta (hipertensao).

Disturbios nutricionais e metabdlicos:
Hiperpotassemia (aumento anormal da concentragcdo de ions potassio no

sangue, também conhecido por hipercalemia).

Disturbios cardiacos:
Insuficiéncia cardiaca;
Arritmia cardiaca (ritmo cardiaco r4pido). Essa alteracdo no ritmo ocorre

geralmente em individuos com distarbios cardiacos.
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Intervalo Q-T (parte especifica do ciclo elétrico cardiaco) prolongado
Cardiomegalia (condigédo na qual o coragdo esta aumentado).

Investigagoes:
Aumento da aldosterona (horménio adrenal) no sangue.

As reacdes adversas a seguir foram relatadas com o uso de produtos para
TRH:

Eritema nodoso (doenca de pele); eritema multiforme (doenca de pele); cloasma
(manchas marrom amareladas na pele do rosto); dermatite hemorragica

(inflamacao na pele com bolhas de sangue);

Em mulheres com episddios de inchaco em partes do corpo como nas maos,
pés, face, vias aéreas que sao causados por um defeito no gene que controla
uma proteina sanguinea chamada Cl-inibidor (angioedema hereditario), o
horménio estradiol do Angeliq® pode induzir ou exacerbar os sintomas de

angioedema hereditario (Veja o item “Precaucdes”).

“Atencado: este € um medicamento novo e, embora as p  esquisas tenham
indicado eficAcia e seguranca aceitaveis para comer cializacdo, efeitos
indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu

médico.”

Onde e como devo guardar Angeliq ©?
O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15T e 30

C). Proteger da umidade.

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”

17



Informacdes técnicas aos profissionais de saude:

Caracteristicas farmacoldgicas:

» Farmacodinamica

Angelig® contém 17-beta-estradiol, que é quimica e biologicamente idéntico ao
estradiol humano enddgeno (natural), e o progestdgeno sintético drospirenona.
O 17-beta-estradiol fornece reposicdo hormonal durante e apds o climatério. A
adicdo de drospirenona (DRSP) auxilia na promocdo do controle de
sangramento e contrapde-se ao desenvolvimento de hiperplasia endometrial

causada por estrogénios.

- Efeitos do estradiol

A perda da funcdo ovariana, acompanhada por diminuicdo da producdo de
estrogénio e progesterona, leva a sindrome menopausal caracterizada por
sintomas vasomotores e organicos. A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é
indicada para eliminar estes sintomas.

De todos os estrogénios fisioldgicos, o estradiol € o mais potente e com a mais
elevada afinidade ao receptor de estrogénio. Orgaos-alvo do estrogénio incluem,
particularmente, Utero, hipotalamo, hipdéfise, vagina, mamas e 0SS0s
(osteoclastos).

Outros efeitos dos estrogénios incluem reducéo das concentragdes de insulina e
glicose sangulinea, efeitos vasoativos locais mediados por receptores e efeitos
independentes do receptor sobre o musculo vascular liso. Receptores de
estrogénio tém sido identificados no coracao e nas artérias coronarianas.

A administracdo oral de estrogénios naturais € vantajosa em certos casos de
hipercolesterolemia, com a finalidade de maximizar os efeitos benéficos do
metabolismo hepatico sobre os lipidios.

Ap6s um ano de tratamento com Angeliq®, as alteracdes médias nos niveis de

HDL-colesterol foram pequenas, com um leve aumento de 1,1% para a
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associacao com 1 mg de drospirenona (DRSP) e uma leve diminuicédo de 1,6% e
3,4% para a associacdo com 2 mg e 3 mg de DRSP, respectivamente. Os niveis
séricos de LDL-colesterol diminuiram em média 11% (1 mg DRSP), 14% (2 mg
DRSP) e 13% (3 mg DRSP) quando comparados a uma diminui¢do de 9% apds
um ano de tratamento com 1 mg de estradiol (E2) isoladamente.

A associacdo com DRSP parece atenuar o aumento nos niveis de triglicérides
promovido pelo tratamento isolado com 1 mg de E2. Apos 1 ano de tratamento
com 1 mg de E2, os niveis de triglicérides das pacientes estavam, na média,
aproximadamente 18% acima dos valores basais, quando comparados aos
aumentos médios de 9% (1 mg de DRSP), 5% (2 mg DRSP) e 4% para as
associagOes de 1 mg de E2 com DRSP.

O tratamento com Angelig® por 2 anos promoveu aumento médio na densidade
mineral 0ssea de aproximadamente 3 a 5%, enquanto que apds tratamento com
placebo observou-se diminuicdo média de aproximadamente 0,5%. Tanto nas
pacientes osteopénicas quanto nas nao-osteopénicas verificou-se uma diferenca
estatisticamente significativa na densidade mineral do osso iliaco entre o
tratamento com a substancia ativa e o tratamento com o placebo. Aumento na
densidade mineral 6ssea na espinha lombar e no corpo todo também foi
observado nos grupos tratados com a substancia ativa.

Em mulheres que ndo apresentam osteoporose na pds-menopausa, 0 uso de
TRH por periodos prolongados tem demonstrado diminuir o risco de ocorréncia
de fraturas periféricas.

A TRH também apresenta efeito positivo sobre o colageno e a espessura da pele
e pode retardar o processo de enrugamento da pele.

Monoterapia com estrogénio exerce efeito estimulante dose-dependente sobre a
mitose e a proliferacdo do endométrio, aumentando, assim, a frequéncia de
hiperplasia endometrial e, consequientemente, o risco de carcinoma endometrial.
Com a finalidade de evitar hiperplasia endometrial, é necessaria a associacao

com um progestégeno.

- Efeitos da drospirenona (DRSP)
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A drospirenona exerce efeitos farmacodindmicos muito semelhantes ao da

progesterona natural.

Atividade progestogénica:

A drospirenona é um progestdégeno potente com efeito inibidor central sobre o
eixo hipotadlamo-hipéfise-gbnadas. Em mulheres férteis, a drospirenona exerce
efeito contraceptivo; a ovulacéo é inibida quando a drospirenona € administrada
isoladamente. A dose minima de drospirenona para inibicdo da ovulacdo é de 2
mg/dia. A transformacéo completa de um endométrio estimulado por estrogénio
ocorre apOs uma dose de 4 ou 6 mg/dia por 10 dias (= 40 a 60 mg por ciclo).
Angeliq® é uma terapia de reposicédo hormonal combinada continua administrada
com a intencdo de evitar o sangramento regular por privacdo associado a TRH
ciclica ou sequencial. Durante os primeiros meses de tratamento, sangramento e
gotejamento sdo bastante comuns, mas diminuem com a continuacao da terapia.
Com Angelig® (2 mg de DRSP), a taxa de amenorréia aumenta rapidamente
para 81%, 86% e 91% nos ciclos 6, 12 e 24, respectivamente.

A drospirenona contida em Angeliq® contrapde-se efetivamente ao
desenvolvimento de hiperplasia endometrial induzida por estrogénio. Endométrio
atrofico / inativo foi observado em 71 — 77% das mulheres apés 12 meses de
tratamento com Angeliq® (doses de 0,5, 1, 2 ou 3 mg de drospirenona).

Atividade antimineralocorticoide:

A drospirenona tem propriedades antagonistas a aldosterona. Efeitos de queda
da pressao sanglinea sdao mais pronunciados com altas doses de drospirenona
em mulheres hipertensas. Pacientes com pressao arterial elevada tratadas com
Angelig® por 8 semanas demonstraram uma reducao significativa nos valores de
presséao sistolica/diastolica (medicdo nao-ambulatorial versus valor inicial -12/-9
mmHg, versus Placebo -3/-4 mmHg; 24h de medicdo ambulatorial da pressao
arterial versus valor inicial -5/-3 mmHg, versus placebo -3/-2 mmHg). Os efeitos
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séo aparentes dentro de 2 semanas com efeitos maximos observados dentro de

6 semanas a partir do inicio da terapia.

Tabela: Alteracdo média ajustada da pressao arterial sistélica/diastdlica com

relacéo aos valores iniciais, em mmHg:

Angelig® - 2mg por 8 | Angelig® - 3mg por 8 | Angeliq® - 3mg por 12
semanas semanas semanas
Medigao ABPM Medicao ABPM Medicao ABPM
néo- nao- nao-
ambulatorial ambulatorial ambulatorial
Variacéo -12/-9 -5/-3 -14 /-9 -6/-4 -14 /-8 -8/-4
em relacdo
ao valor
inicial
Redugéo -3/-4 -3/-2 -5/-4 -5/-3 -71-4 -71-3
corrigida
para 0
efeito
placebo

ABPM = 24h de medicdo ambulatorial da pressao arterial

Mulheres normotensas nao apresentaram alteracdes relevantes na presséo
arterial.

Em estudos clinicos com Angeliq®, o peso corporal médio permaneceu
inalterado (1 mg de DRSP) ou diminuiu durante o periodo de tratamento de 12
meses em 1,1 a 1,2 kg (3 ou 2 mg de DRSP diariamente). Comparativamente,
um aumento de 0,5 kg foi observado em pacientes tratadas com estradiol
isoladamente.

Mulheres que receberam drospirenona em associacdo com estradiol durante
ensaio clinico relataram menos edema periférico do que as tratadas com
estradiol isolado.

Em mulheres com angina pectoris, o tratamento de 6 semanas com Angeliq®
(2mg de drospirenona), melhorou o fluxo coronario em adaptacdo ao stress

(mudanca relativa de + 14% vs. -15% no grupo que fez uso de placebo).

Atividade anti-androgénica:
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Assim como a progesterona natural, a drospirenona apresenta propriedades anti-

androgénicas.

Efeitos sobre metabolismo de carboidratos:
A drospirenona ndo apresenta atividade glicocorticéide ou antiglicocorticoide e
nenhum efeito sobre a tolerancia a glicose e resisténcia a insulina. A tolerancia a

glicose n&o é modificada pelo uso de Angelig®.

Outras propriedades:

Angeliq® promove efeito positivo sobre o bem-estar e a qualidade de vida. Os
efeitos benéficos avaliados pelo “Women's Health Questionnaire” foram
significativamente superiores ao tratamento com estradiol isoladamente
(contagem total). Este aumento foi devido, principalmente, a melhora em
sintomas somaticos, ansiedade/medos e dificuldades cognitivas.

Estudos observacionais e o estudo do “Women’s Health Initiative” (WHI) com
estrogénios equinos conjugados (EEC) associados ao acetato de
medroxiprogesterona (AMP) sugerem uma reducado na morbidade do cancer de
c6lon em mulheres na pos-menopausa que utilizam TRH. No estudo WHI com
monoterapia de EEC néo foi observada uma reduc¢ao no risco. Nao se sabe se
estes dados também se estendem a outros medicamentos para TRH.

» Farmacocinética

- Drospirenona

Absorgéo:

A drospirenona € rapida e quase que totalmente absorvida quando administrada
por via oral. As concentragfes séricas maximas da drospirenona, conforme
indicadas na tabela abaixo, sdo alcancadas em cerca de 1 hora apos a ingestao
de dose Unica ou multipla de Angelig®. A farmacocinética da drospirenona é

proporcional a dose dentro do intervalo de dose de 1 a 4 mg. A
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biodisponibilidade esta compreendida entre 76 e 85%. A ingestdo de alimentos
nao exerce qualquer influéncia sobre a biodisponibilidade da drospirenona

guando comparado a ingestédo da drospirenona em jejum.

Parametro farmacocinético Angeliq ®*
Cmax, dose Unica [ng/ml] 21,9
Cmax, €stado de equilibrio [ng/ml] 35,9
AUC (0 — 24 h), dose Unica [ng/ml] 161
AUC (0 — 24 h), estado de equilibrio 408
[ng/ml]

* dados para Angelig® foram calculados por interpolacdo entre as doses
investigadas de 1 mg de DRSP + 1 mg de E2 e 4 mg de DRSP + 1 mg de E2.

Distribuicao:

Apos administracdo oral, os niveis séricos da drospirenona diminuem em duas
fases, com meia-vida terminal média de cerca de 35 a 39 horas. A drospirenona
liga-se a albumina sérica, mas ndo a globulina de ligacdo aos hormdnios sexuais
(SHBG) ou a globulina de ligagdo aos corticoides (CBG). Somente 3 a 5% das
concentracdes séricas totais do farmaco estdo presentes na forma de esteroides
livres. A média do volume aparente de distribuicdo da drospirenona € de 3,7 a 4,2

likg.

Metabolismo:

A drospirenona € amplamente metabolizada ap6s administracdo oral. Os
principais metabdlitos no plasma séo: a forma acida da drospirenona, formada
pela abertura do anel de lactona e o 4,5-diidro-drospirenona-3-sulfato, ambos
formados sem o envolvimento do sistema P450. Verifica-se, a partir de dados de
estudo in vitro, que a drospirenona € metabolizada em pequena proporcéo pelo
citocromo P450 3A4.

Eliminacao:

A depuracdo total da drospirenona do soro é de 1,2 a 1,5 ml/min/kg. A
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drospirenona é eliminada na forma inalterada apenas em quantidades minimas.
Seus metabolitos sdo eliminados com as fezes e urina com uma taxa de
excrecdo de aproximadamente 1,2 a 1,4. A meia-vida de eliminacdo dos
metabdlitos com a urina e as fezes € de cerca de 40 horas.

Condic¢des no estado de equilibrio:

Ap6s administracdo repetida diaria de Angeliq®, a concentracdo sérica méaxima
da drospirenona no estado de equilibrio € alcancada conforme indicado na
tabela acima. As condi¢cdes no estado de equilibrio sdo alcancadas apos cerca
de 10 dias de tratamento diario com Angelig®. Os niveis séricos de drospirenona
acumulam-se por um fator de cerca de 2 a 3 como consequéncia da proporcao

entre a meia-vida terminal e o intervalo de administragdo do medicamento.

- Estradiol

Absorcéao:

O estradiol é rgpida e completamente absorvido quando administrado por via
oral. Durante a absorcdo e a primeira passagem pelo figado, o estradiol sofre
extensa metabolizacdo reduzindo, desta forma, a biodisponibilidade absoluta
apos administracdo oral a cerca de 5% da dose. Concentracdes maximas de
cerca de 22 pg/ml sdo obtidas em 6 a 8 horas ap6s administracdo oral Unica de
Angelig®. A ingestdo de alimentos ndo exerce qualquer influéncia sobre a
biodisponibilidade do estradiol quando comparado a ingestdao do farmaco em

jejum.

Distribuic&o:

Ap6s administracéo oral de Angelig®, em intervalos de 24 horas, observou-se
apenas alteracdo gradual dos niveis séricos de estradiol. Devido ao grande
namero de sulfatos e glicuronidios conjugados com estrogénio em circulacdo e
também a recirculacdo éntero-hepatica, a meia-vida terminal do estradiol
representa um parametro composto que € dependente de todos estes processos

e encontra-se no intervalo de cerca de 13 a 20 horas, ap0s administracéo oral.
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O estradiol liga-se de forma inespecifica a albumina sérica e de forma especifica
a SHBG. Apenas cerca de 1 a 2% do estradiol circulante esta presente na forma
de esterdide livre, 40 a 45% estéo ligados a SHBG. O estradiol administrado por
via oral induz a formagédo de SHBG que influencia a distribuicdo com referéncia
as proteinas seéricas, promovendo aumento da fracdo ligada a SHBG e
diminuicdo da fracdo ligada a albumina e da fracdo nao-ligada, indicando né&o-
linearidade da farmacocinética do estradiol apés a ingestdo de Angelig®. O
volume aparente de distribuicdo de estradiol apés administracdo de dose Unica

por via intravenosa € de cerca de 1 I/kg.

Metabolismo:

O estradiol é rapidamente metabolizado e além de estrona e sulfato de estrona,
um grande numero de outros metabdlitos e conjugados sédo formados. Estrona e
estriol sdo conhecidos como metabdlitos farmacologicamente ativos do estradiol;
apenas a estrona ocorre em concentracdes relevantes no plasma. A estrona
alcanga niveis séricos aproximadamente 6 vezes mais elevados do que os do
estradiol. Os niveis séricos dos conjugados de estrona sao aproximadamente 26

vezes maiores do que as concentracdes correspondentes de estrona livre.

Eliminacao:
Observa-se que a depuracdo metabdlica é de cerca de 30 ml/min/kg. Os
metabolitos do estradiol sdo eliminados com a urina e as fezes, com meia-vida

de aproximadamente 1 dia.

Condic¢des no estado de equilibrio:

Ap6s administracdo oral diaria de Angeliq®, as concentracdes de estradiol
atingem o estado de equilibrio apos cerca de 5 dias. Os niveis de estradiol sérico
acumulam-se em aproximadamente 2 vezes. Com um intervalo de dose de 24
horas, os niveis séricos medios do estado de equilibrio do estradiol variam

dentro do intervalo de 20 a 43 pg/ml apés administracdo de Angelig®.
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Pacientes especiais:

Disfuncéo hepatica: a farmacocinética de uma dose oral Unica de 3 mg de DRSP
associada a 1 mg de estradiol (E2) foi avaliada em 10 pacientes com disfuncéo
hepatica moderada (Child Pugh B) e 10 voluntarias saudaveis comparaveis em
termos de idade, peso e habito de fumar. Os perfis tempo versus concentracédo
de DRSP sérica média foram comparaveis em ambos os grupos de mulheres
durante as fases de absorcao/distribuicdo com valores de Cnax € tmax Similares,
sugerindo que a taxa de absorcdo ndo foi afetada pela disfuncdo hepatica.
Constatou-se uma meia-vida terminal média aproximadamente 1,8 vezes maior e
uma diminuicdo de aproximadamente 50% na depuracédo oral aparente (CL/f) em
voluntarias com disfuncéo hepética moderada quando comparadas aquelas com

funcé@o hepatica normal.

Disfuncéo renal: o efeito da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética da DRSP
(3 mg diariamente por 14 dias) foi investigado em voluntarias com funcao renal
normal e em pacientes com disfuncdo renal leve e moderada. No estado de
equilibrio, os niveis séricos de DRSP no grupo com disfuncdo renal leve
(depuracao de creatinina de 50 a 80 ml/min) foram comparaveis aos do grupo
com funcéo renal normal (depuragéo de creatinina maior do que 80 ml/min). Os
niveis séricos de DRSP foram em média 37% mais elevados no grupo com
disfuncéo renal moderada (depuracéo de creatinina de 30 a 50 ml/min) quando
comparado com o0 grupo que apresenta funcdo renal normal. A analise de
regressao linear da area sob a curva (AUC) dos valores de DRSP (0 a 24 h), em
relagdo a depuragdo de creatinina, revelou aumento de 3,5% com a reducéo da
depuracédo de creatinina de 10 ml/min. Nao se espera que este leve aumento

tenha relevancia clinica.

Grupos Etnicos: o impacto de fatores étnicos sobre a farmacocinética da
drospirenona (1 — 6 mg) e etinilestradiol (0,02mg) foi estudado apds
administracdo oral Uunica e repetida diariamente em mulheres sadias jovens

caucasianas e japonesas. Os resultados mostraram que as diferencas étnicas
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entre as mulheres caucasianas e japonesas nao tiveram influéncia clinicamente

relevante sobre a farmacocinética da drospirenona e etinilestradiol.

» Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxicidade de
dose repetida, genotoxidade, potencial carcinogénico e toxicidade para
reproducao nédo indicaram riscos relevantes para seres humanos.

No entanto, deve-se considerar que esteréides sexuais podem promover o

crescimento de certos tecidos e tumores dependentes de hormonios.

Resultados de eficacia:
Os resultados de eficacia estdo descritos no item “Caracteristicas farmacologicas

- Farmacodinamica”.

Indicacoes:

Terapia de reposicdo hormonal (TRH) para sintomas de deficiéncia de
estrogénio em mulheres p6s-menopausadas ha mais de um ano; prevencéo de
osteoporose pos-menopausal em mulheres com risco de fraturas por

osteoporose au mentada.

Contra-indicacoes:
A terapia de reposi¢cao hormonal (TRH) ndo deve ser iniciada na presenca
de qualquer uma das condi¢des abaixo:
- sangramento vaginal anormal ndo-diagnosticado;
- diagnostico ou suspeita de cancer de mama,
- diagnostico ou suspeita de condicbes pré-malignas o u malignas
dependentes de esterbides sexuais;
- presenca ou histéria de tumores hepaticos (benignos ou malignos);
- doenca hepatica grave;
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- presenca ou historia de doenca renal grave enquanto os valores da
funcao renal ndo retornarem ao normal;

- tromboembolismo arterial agudo (por exemplo, infart o do miocardio,
acidente vascular cerebral);

- presenca de trombose venosa profunda, distarbios tr omboembdlicos ou
antecedentes destas condicoes;

- hipertrigliceridemia grave;

- gravidez ou lactacéo ( vide item “Gravidez e lactacao”);

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualq uer um dos
componentes do medicamento.

Se qualquer uma das condi¢cdes citadas anteriormente ocorrer pela

primeira vez durante o uso da TRH, a sua utilizacéo deve ser

descontinuada imediatamente.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de ab  erto:

Ver item “Posologia” abaixo.

Posologia:

Angelig® deve ser administrado por via oral.

» Inicio do tratamento:

No caso da paciente ndo ter utilizado estrogénio no més anterior ou se estiver
mudando de um medicamento contendo associacdo de uso continuo, pode
iniciar o tratamento com Angelig® em qualquer dia.

Mulheres que estdo mudando de uma TRH continua sequencial ou ciclica devem

completar o ciclo atual de terapia antes de iniciar a terapia com Angeliq®.

> Dose:

A paciente deve ingerir um comprimido ao dia.
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» Administracao:

Cada cartela contém 28 dias de tratamento. O tratamento € continuo, isto €&,
cada cartela é iniciada no dia seguinte a ingestdo do ultimo comprimido da
cartela anterior, sem intervalo de pausa.

Os comprimidos devem ser ingeridos inteiros com pequena quantidade de
liquido, independentemente da ingestéo de alimentos.

Os comprimidos devem ser ingeridos de preferéncia mantendo-se

aproximadamente o0 mesmo horario de cada dia.

» Comprimidos esquecidos

Se ocorrer esquecimento da ingestdo de um comprimido, a paciente deve toma-
lo assim que possivel. Se houver transcorrido mais de 24 horas, ndo se deve
ingerir o comprimido esquecido. Se houver esquecimento de varios comprimidos,

podera ocorrer sangramento.

Adverténcias:

Angeliq ® ndo pode ser usado como contraceptivo.

Antes de iniciar a terapia, todas as condi¢Oes/fato res de risco
mencionados a seguir devem ser considerados quando se determina o
risco/beneficio do tratamento para cada paciente.

Durante o uso da TRH, a terapia deve ser descontinu ada imediatamente
caso ocorra qualquer uma das condicbes citadas no i tem contra-
indicagOes, assim como nas seguintes situagoes:

- enxaqueca ou cefaléias frequientes com intensidade fora do habitual que
ocorram pela primeira vez ou se houver quaisquer ou  tros sintomas que
sejam possiveis sinais prodromicos de oclusédo cereb rovascular;

- recorréncia de ictericia colestatica ou prurido ¢ olestatico, os quais
tenham surgido inicialmente durante uma gravidez ou durante o uso
anterior de esteréides sexuais;

- sintomas ou suspeita de um evento trombatico.
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No caso de ocorréncia ou agravamento das condi¢cbes ou fatores de riscos
descritos a seguir, a analise individual do risco/b eneficio deve ser realizada
novamente, levando-se em consideracdo a possivel ne cessidade de

descontinuacéo da terapia.

» Tromboembolismo venoso

Estudos epidemiolégicos e estudos controlados rando mizados sugerem
um aumento do risco relativo de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso (TEV) como, por exemplo, trombose venosa pro  funda ou embolia
pulmonar. Portanto, a relagdo risco-beneficio deve ser cuidadosamente
avaliada, em conjunto com a paciente, quando se pre screver TRH para
mulheres que apresentem fator de risco para TEV.

Os fatores de risco geralmente reconhecidos incluem histéria pessoal ou

familiar (a ocorréncia de TEV em um familiar em pri  meiro grau, em idade
relativamente precoce, pode indicar predisposi¢cao g enética) e obesidade
grave. O risco de TEV também aumenta com a idade. N &o ha consenso
sobre a possivel influéncia de veias varicosas nod  esenvolvimento de TEV.

O risco de TEV pode estar temporariamente aumentado em casos de
imobilizacdo prolongada, grande cirurgia eletiva ou poés-traumatica ou
traumatismo extenso. Dependendo da natureza da ocor  réncia e da duracéo

da imobilizacdo, deve-se considerar a interrupgcdot  emporaria da TRH.

> Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos realizados com estrog énios equinos
conjugados (EEC) combinados com acetato de medroxip rogesterona
(AMP), em esquema de administracdo continua, indica ram um possivel
aumento do risco de cardiopatia coronariana no prim eiro ano de uso e
nenhum beneficio apdés este periodo. Um estudo clini co abrangente,
realizado com EEC administrados isoladamente, indic ~ ou um potencial para

reducdo da taxa de cardiopatia coronariana em mulhe  res com idade entre
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50 e 59 anos e nenhum beneficio geral na populacdo  total estudada. Como

resultado secundario, verificou-se um aumento de 30 a 40% no risco de
acidente vascular cerebral em dois grandes estudos clinicos realizados
com EEC administrados isoladamente ou em combinacao com AMP. N&o

se sabe se estes dados também se aplicam a outros m  edicamentos para

TRH ou para vias de administracdo nao-oral.

» Doenca da vesicula biliar
E conhecido o aumento da litogenicidade da bile pro  vocado por
estrogénios. Algumas mulheres sdo predispostas a de senvolver doencas

da vesicula biliar durante a terapia estrogénica.

» Deméncia

Existe evidéncia limitada, observada em estudos cli ~ nicos realizados com
produtos contendo estrogénios equinos conjugados (E EC), de que a
terapia hormonal pode aumentar o risco de deméncia se iniciada em
mulheres com idade igual ou superior a 65 anos. Or  isco pode diminuir se 0
tratamento for iniciado no principio da menopausa, como observado em
outros estudos. N&ao se sabe se estes dados também s e estendem a outros
medicamentos para TRH.

» Tumores

- Céancer de mama

Estudos clinicos e estudos de observacéo relataram aumento do risco de
se ter diagnosticado cancer de mama em mulheres que usaram TRH por
varios anos. Estes resultados podem ser devido ao d iagnostico precoce,
aos efeitos da promoc¢ao do crescimento de tumores p reexistentes ou a

combinacédo de ambos.
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A estimativa para o risco relativo global de diagno stico de cancer de mama
fornecida em mais de 50 estudos epidemioldgicos var iou entre 1 e 2, na
maioria dos estudos.

O risco relativo aumenta com a duragéo do tratament 0 e pode ser menor ou
possivelmente neutro com medicamentos contendo some nte estrogénios.
Dois grandes estudos clinicos randomizados, realiza  dos com estrogénios
equinos conjugados (EEC) administrados isoladamente ou em combinagéao
com AMP em uso continuo, apresentaram riscos estima  dos de 0,77 (IC
95%: 0,59 — 1,01) ou de 1,24 (IC 95%: 1,01 — 1,54) apos aproximadamente 6
anos de TRH. Nao se sabe se o risco aumentado també m se aplica a outros
medicamentos para TRH.

Aumentos similares em diagndstico de cancer de mama sao observados,
por exemplo, nos casos de atraso da menopausa natur  al, ingestdao de
bebida alcéolica ou adiposidade.

O aumento no risco desaparece dentro de poucos anos apos a
descontinuagéo do uso da TRH.

A maioria dos estudos tem relatado que tumores diag nosticados em
usuarias de TRH atuais ou recentes tendem a ser mel  hor diferenciados do
gue os verificados em ndo-usuarias. Dados referente s a localizacao fora da
area da mama néo séo conclusivos.

A TRH aumenta a densidade de imagens mamograficas, 0 que pode afetar

adversamente a deteccédo radiolégica do cancer de ma  ma em alguns casos.

- Cancer endometrial

A exposicdo prolongada a estrogénios administrados isoladamente
aumenta o risco de desenvolvimento de hiperplasia o u carcinoma
endometrial. Estudos sugerem que a adi¢ao apropriad a de progestdgeno
na terapia elimina esse aumento no risco. A adicao de drospirenona opde-
se ao desenvolvimento de hiperplasia endometrial pr  omovida por

estrogénios.
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- Tumor hepatico

Apo6s o0 uso de hormdnios como os contidos em medicam entos destinados
a TRH, foram observados em casos raros tumores hepa ticos benignos e,
mais raramente, tumores malignos que, em casos isol ados, podem
ocasionar hemorragias intra-abdominais com risco de vida para a paciente.
Se ocorrer dor no abdome superior, aumento do taman ho do figado ou
sinais de hemorragia intra-abdominal, deve-se inclu ir tumor hepatico nas

consideracdes diagnostico-diferenciais.

» Outras condicoes

N&o foi estabelecida uma associacdo geral entre o u so da TRH e o
desenvolvimento de hipertensdo clinica. Foram relat ados pequenos
aumentos na pressdo arterial em wusuarias de TRH; os aumentos
clinicamente relevantes sdo raros. Entretanto, deve -se considerar a
descontinuagéo do tratamento em casos individuais d e desenvolvimento e
manutencao de hipertensao clinicamente significativ a durante a TRH.
Angeliq ® apresenta potencial para diminuir a presséo arteri  al em mulheres
com pressao arterial elevada. Nao sdo esperadas alt eracdes relevantes na
pressao arterial em mulheres normotensas.

A capacidade de excre¢do de potassio pode estar lim itada em pacientes
com insuficiéncia renal. Em um estudo clinico, a in gestao de drospirenona
(DRSP) nédo apresentou efeito sobre a concentracdo s  érica de potassio em
pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. Pode existir risco
tedrico de hipercalemia apenas em pacientes cujo ni  vel de potassio sérico,
antes do inicio do uso de TRH, encontra-se no limit e superior da
normalidade e que adicionalmente estejam utilizando medicamentos
poupadores de potassio.

Disturbios moderados da funcdo hepética, incluindo hiperbilirrubinemias,
tais como as sindromes de Dubin-Johnson ou de Rotor , necessitam de

rigorosa supervisdo, sendo que a funcdo hepatica de  ve ser monitorada
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periodicamente. Em caso de alteracdo nos indicadore s da funcao hepética,
deve-se descontinuar a TRH.

Mulheres com niveis moderadamente elevados de trigl  icérides necessitam
de acompanhamento especial. A TRH, nestes casos, po de estar associada
a um aumento adicional no nivel de triglicérides le  vando ao risco de
pancreatite aguda.

Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia insuli  nica periférica e na
tolerancia a glicose, geralmente ndo h& necessidade de alterar o regime
terapéutico para pacientes diabéticas que estiverem usando TRH.
Entretanto, estas pacientes devem ser cuidadosament e monitoradas
durante a terapia.

Algumas pacientes podem desenvolver manifestacbes i ndesejaveis
geradas pela estimulacdo estrogénica durante a TRH, como sangramento
uterino anormal. Se durante a terapia ocorrer sangr  amento uterino anormal
de forma frequente ou persistente, recomenda-se ava liacdo endometrial.
Miomas uterinos podem aumentar de tamanho sob a inf luéncia de
estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tr  atamento deve ser
descontinuado.

Se ocorrer reativagcdo de endometriose durante a TRH , recomenda-se a
descontinuacéo do tratamento.

Havendo suspeita de prolactinoma, deve-se excluir e sta possibilidade
antes de iniciar o tratamento.

Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com
histéria de cloasma gravidico. Mulheres com tendénc la a cloasma devem
evitar exposicdo ao sol ou a radiacao ultravioleta enquanto estiverem em
tratamento com TRH.

A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo fora m relatados com o
uso da TRH. Embora n&o exista evidéncia conclusiva da associagédo com a
TRH, as mulheres que apresentarem alguma das condi¢  0es abaixo e que
estiverem em terapia de reposicdo hormonal devem se r cuidadosamente

monitoradas.
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- epilepsia;

- doenca benigna da mama;

- asma;

- enxaqueca;

- porfiria,;

- otosclerose;

- lupus eritematoso sistémico;

- coréia menor.

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de es  trogénios exogenos

pode induzir ou exacerbar sintomas de angioedema.

» Gravidez e lactacao
“O medicamento ndo deve ser utilizado durante a gra videz e a
amamentacdo. Informe ao meédico se ocorrer gravidez ou iniciar

amamentacao durante o uso deste medicamento.”

Angeliq " ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a lact ac&o (vide item
“Contra-indicacdes”). Caso a paciente engravide dur ante o uso de
Angeliq ¥, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente . N&o
existem dados clinicos sobre exposicdo ao Angeliq ® durante a gestacao.
Estudos com animais demonstraram reacdes adversas d urante a gestacéo
e a lactagdo (vide item “Dados de seguranca pré-clincos”). O risco

potencial para humanos € desconhecido. Os resultado s de estudos

epidemiologicos néo indicaram efeito teratogénico d ecorrente da ingestao

inadvertida de associacdes estrogénio/progestdgeno durante a gestacao.
Pequenas quantidades de drospirenona sdo excretadas com o leite
materno.

> Consultas / exames médicos
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Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, & necessa rio obter historia
clinica detalhada e realizar exame clinico completo  , considerando os itens
descritos em “Contra-indicacdes” e “Adverténcias”; estes
acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente durante o uso da
TRH. A freqiéncia e a natureza destas avaliagcbes de vem ser baseadas em
condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cadau  suaria mas, em geral,
devem incluir atencdo especial a pressdo arterial, mamas, abdome e

orgaos pélvicos, incluindo citologia cervical.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco:

Ver item “Adverténcias — Deméncia’”.

Interagbes medicamentosas:

> Efeitos de outros medicamentos sobre Angeliq ~ ©

Um aumento da depuracdo de hormdnios sexuais devido a inducdo de
enzimas hepaticas pode reduzir a eficacia clinica d o farmaco e
eventualmente promover sangramento irregular. Tais propriedades de
inducdo de enzimas hepaticas foram estabelecidas pa ra hidantoinas,
barbituricos, primidona, carbamazepina e rifampicin a, assim como,
suspeita-se da existéncia dessas propriedades també m para
oxcarbazepina, topiramato, felbamato e griseofulvin a. O mecanismo desta
interacdo parece estar baseado nas propriedades de inducdo de enzimas
hepaticas destes farmacos. A inducdo enzimatica max  ima geralmente nao
ocorre antes da segunda ou terceira semana, mas pod e ser mantida por, no
minimo, 4 semanas ap0s o término da terapiacom alg  um desses farmacos.
Em casos raros, niveis reduzidos de estradiol foram observados com o uso
concomitante de certos antibidticos (por exemplo, p enicilinas e

tetraciclina).
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Os principais metabdlitos da drospirenona séo gerad 0S sem a participacao
do sistema citocromo P450. Portanto, € pouco provav el que os inibidores
do sistema enzimatico influenciem o metabolismo da drospirenona. No
entanto, inibidores do CYP3A4, tais como cimetidina  , cetoconazol e outros,

podem inibir o metabolismo do estradiol.

» Interacdo com bebidas alcodlicas
A ingestdo aguda de bebidas alcodlicas durante a TR H pode ocasionar

elevacao nos niveis de estradiol circulante.

> Interacdo de Angeliq ® com outros medicamentos

Observou-se em estudos de inibicdo  in vitro e em estudos de interagdo in
vivo , em voluntarias que receberam doses no estado de e  quilibrio de 3 mg

de drospirenona por dia e omeprazol, sinvastatina, ou midazolam como

substratos marcadores, que € improvavel a interagdo clinicamente
relevante da drospirenona com o metabolismo de out ros farmacos

mediado pelo citocromo P450.

> Interacdo farmacodinamica com medicagdo anti-hipert ensiva e com

antiinflamatorios nao-esteroidais (NSAID)

Mulheres hipertensas que fazem uso de Angeliq © e medicacdo anti-
hipertensiva, como por exemplo, inibidores da ECA, antagonistas dos
receptores de angiotensina Il e hidroclorotiazida, podem apresentar

diminuicao adicional na pressao arterial.

E improvavel o aumento no potassio Ssérico com 0 uso conjunto de
Angeliq ® e antiinflamatérios n&o-esteréidais ou medicamento s anti-
hipertensivos. O uso concomitante desses trés tipos de medicacéo pode
causar um pequeno aumento no potassio sérico, mais pronunciado em

mulheres diabéticas.
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> Alteracdes em exames laboratoriais

O uso de esterdides sexuais pode influenciar os res ultados de certos
exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimi cos das funcoes
hepatica, tiroidiana, adrenal e renal; niveis plasm aticos de proteinas
(transportadoras), por exemplo, globulina de ligaga o aos hormoénios
sexuais, fracBes lipidicas/lipoprotéicas; parametro s da coagulacdo e
fibrindlise. As alteracdes geralmente permanecem de  ntro do intervalo

s

laboratorial considerado normal. A tolerdncia a gl cose nao é

comprometida pelo uso de Angeliq  ®.

Reacg0Oes adversas:

Para informagdes adicionais sobre reacdes adversas graves associadas ao
uso de TRH, deve-se também consultar o item “Advert  éncias”.

A tabela a seguir relaciona as reacdes adversas por classificacdo de
sistema corporeo (MedDRA).

As frequéncias sdo baseadas nos dados de experiment acdo clinica. As
reacOes adversas foram registradas em 7 estudos cli  nicos de fase Ill (n =
2.424 mulheres) e consideradas como, pelo menos, po ssivelmente
relacionadas ao tratamento com Angeliq  ® (E2 1mg / DRSP doses 0,5, 1, 2 ou
3 mg).

As reacdes adversas relatadas mais frequentemente f  oram dor nas mamas
(>10%) e, durante os primeiros meses de tratamento, sangramento e
gotejamento (>10%). Sangramentos irregulares geralm  ente diminuem com
a continuacado do tratamento ( vide item “Farmacodinadmica - Efeitos da
drosperinona”). A frequéncia de sangramentos diminu I com a continuagao

do tratamento.
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Classificacdo por Frequente Pouco Frequente Raro
sistema corporeo* (21/100 a <1/10) | (21/1.000 a <1/100) (<1/1.000)
Distarbios no anemia
sistema
sangiineo e
linfatico
Distarbios aumento ou
metabolicos e diminuicao de
nutricionais peso corporal,
anorexia,
diminuicdo do
apetite,

hiperlipidemia
Disturbios depressao, distarbios do sono,
psiquiatricos estabilidade ansiedade,

emocional, diminuicao da
irritabilidade libido

Disturbios no cefaléia parestesia, vertigem
sistema nervoso diminuicdo da

capacidade de

concentragao,

tontura

Disturbios nos distarbios visuais,
olhos distarbio nos olhos
Distdrbios do zumbido

ouvido e labirinto

Disturbios palpitacédo
cardiacos

Disturbios embolia, trombose
vasculares venosa,
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hipertensao,
enxaqueca,
tromboflebite,

veias varicosas

Disturbio dispnéia
respiratorio,

toracico e

mediastinico

Disturbios dor abdominal, distarbio

gastrintestinais

nauseas,
abdomen

aumentado

gastrintestinal,
diarréia,
constipacao,
vomito,
boca seca,
flatuléncia,

alteracdo no

paladar
Disturbios teste de fungéo colelitiase
hepatobiliares hepética alterado
Disturbios distarbio cutaneo,
cutdneos e nos acne,
tecidos alopécia,
subcutaneos prurido,
erupcao cutanea,
hirsutismo,
alteracdes no
cabelo
Disturbios no dor nas mialgia

sistema musculo-
esquelético e nos
tecidos

extremidades,
dor nas costas,
artralgia,
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conectivos

caibras

musculares

DistUrbios renal e

disturbio no trato

urinario urinario,
infeccdo no trato
urinario
Disturbios no neoplasma carcinoma salpingite
sistema benigno das mamario,
reprodutivo e nas mamas, hiperplasia
mamas aumeno das endometrial,
mamas, neoplasma uterino
aumento de benigno,
leiomiomas mamas
uterinos, fibrocisticas,
neoplasma disturbio uterino,
benigno do colo | disturbio ovariano,
do utero, distarbio da cérvix,
distarbio dor pélvica,
menstrual, distarbio
secrecao genital vulvovaginal,
candidiase vaginal,
vaginite,
ressecamento
vaginal
Disturbios e | astenia, edema edema calafrios

condicbes gerais
do local da

administracao

localizado

generalizado,

dor no torax,
mal-estar,

aumento da

sudorese

41




*Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriado para descrever uma

determinada reacao, sintomas e condi¢fes relatadas.

» Informacdes adicionais em populacdes especiais:

A seguir estdo descritas as reacOes adversas classi  ficadas como, pelo
menos, possiveis com o tratamento de Angeliq  ®, que foram observadas em
dois estudos clinicos em mulheres hipertensas.

- distUrbios nutricionais e do metabolismo;

- hiperpotassemia;

- distarbios cardiacos;

- insuficiéncia cardiaca, flutter atrial, intervalo QT prolongado,
cardiomegalia;

- investigacoes;

- aumento da aldosterona no sangue.

As seguintes reagOes adversas foram associadas com medicamentos para
TRH: eritema nodoso, eritema multiforme, cloasma e dermatite

hemorragica.

Em mulheres com angioedema hereditario o uso de est  rogénios exégenos
pode induzir ou exacerbar sintomas de angioedema ( vide item “Precaucdes
e adverténcias”)

Atencdo: este é um medicamento novo e, embora as pe squisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comer cializacdo, efeitos
indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu

médico.

Superdose:

Estudos de toxicidade aguda indicam que, mesmo no caso de ingestao acidental
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de um multiplo da dose terapéutica, ndo se espera qualquer risco de toxicidade
aguda. Em estudos clinicos, at¢é 100 mg de drospirenona e preparacdes
contendo estrogénio/progestégeno com 4 mg de estradiol foram bem tolerados.
A superdose pode causar nausea e vOmito. Sangramento por privacdo pode
ocorrer em algumas mulheres. N&o existe qualquer antidoto especifico e,

portanto, o tratamento deve ser sintomatico.

Armazenagem:

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15T e 30C).

Proteger da umidade.

Venda sob prescricdo meédica

Lote, data de fabricacéo e validade: vide cartucho.

VE0108-0306
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