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Forma farmacéutica: incluindo avaliagdo periddica dos niveis de prolactina.

Comprimido revestido

Via de administragao:
oral

Apresentagao:
Cartucho contendo 1 blister-catendario 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, hipromelese, macrogol, talco, didxido de titanio, pigmento de
dxido de ferro vermelho

Informagdes & paciente:

Antes de ar o uso de um medicamento, é importante ler as informag@es contidas na bula, verificar o prazo de
validade, o contetido e a integridade da embalagem. Mantenha a bula do medicamento sempre em mos para
qualquer consulta que se faga necessaria.

Leia com atengdo as informagdes presentes na bula antes de usar o medicamento, pois ela contém informagdes sobre
os beneficios e os riscos associados ao uso de terapia de reposigdo hormonal. Vocé também encontrara informagdes
sobre o uso adequado domedicamentoe sobre a necessidade de consultar o seu médico regularmente. Converse com o
seu médico para obter maiores esclarecimentos sobre a agio do medicamento e sua utilizagao.

Como Angeliq® funciona?
Angeliq® é um comprimido revestido utilizado na terapia de reposicdo hormonal (TRH).
Cada comprimido revestido contém estradiol e progestdgeno, hormdnios.que deixam de ser produzidos durante o climatério
(menopausa). Desta forma, este medicamento repde os hormanios que 0.organismo nao fabricamais.-Embora a mudanca de
vida seja natural, ela frequentemente causa sintomas angustiantes, que estdo ligados.a perdagradual dos horménios
produzidos pelos ovérios. Adicionalmente, essa perda deixa os 0ssos mais finos. Em algumas.mulheres este efeito pode ser
extenso, dando origem a osteoporose na pds-menopausa.e posteriormente pode,resultar em fraturas dos ossos. Estudos
clinicos realizados com medicamentos que pramovem reposicao hormanal indicam que o tratamento a longo prazo reduz o
risco de fraturas Gsseas.

De acordo com “Women's Health.Questionnarie”, Angelig®promove efeito positivo no bem-estar e na qualidade de vida. As
principais melhorias podem ser observadas nos sintorfas somaticos, ansiedade e dificuldades cognitivas.
Além disso, estudos clinios sugerem que, em mulheres apds a menopausa (apds o ltimo episédio de sangramento), o risco de
se ter cancer no intestino grosso (cdlon) pode ser reduzido:
0 estrogénio (por exemplo, a substancia ativa estradiol) evita ou alivia os sintomas desagradaveis do climatério. A adicao
continua do progestdgeno (por-exemplo, a substéncia ativa drospirenona) evita o espessamento da camada de revestimento do
litero e leva a redugdo (e,mamaioria das mulheres, a subsequente eliminagdo) do sangramento do tipo menstruagao.

Por que Angeliq® foi indicado?
Angeliq® é indicado na terapia de reposicao hormonal para o tratamenito de sintomas do climatério emmulheres na pds-
menopausa ha mais de um ano, tais como ondas de calor e suorexeessivo, disttrbios do sono, comportamento depressivo,
nervosismo e sinais de involugao da bexiga e dos 6rgdos genitais. Angeliq® é adequado paramulheres que ainda possuem titero
(utero intacto).

Algumas mulheres sdo mais pred do que outras ao di Lvi de p quando atingem idade mais
avancada, dependendo de seu histgrico clinico e estilo devida. Se foradequado, vocé pode ter a prescricao de Angeliq® para
prevencao de osteoporose.

Quando nao devo usar Angeliq®?

Vocé ndo deve usar Angelig® nas condicges desctitasa seguir. Caso apresente qualquer uma destas condicaes, informe seu médico:

- presenga de sangramento vaginal sem explicagdo;

- ocorréncia ou suspeita de cancer demama;

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

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

- presenga de doenga grave no figado;

- presenga ou antecedente de doenca renal grave, enquanto os valores laboratoriais para funcdo renal estiverem fora do intervalo
considerado normal;

- histdria recente de ataque cardiaco efou derrame;

- histdria atual ou anterior de trombose (formagdo de codgulo de sangue) nos vasos sanguineos das pernas (trombose venosa
profunda) ou dos pulmaes (embolia pulmonar);.

- alto risco de trombose venosa ou arterial (codgulo sanguineo);

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

- gravidez ou lactagdo;

- hipersensibilidade a qualquer um dos componentes de’Angelig®.

Se qualquer um destes casos ocorrer pela primeira vezenguanto estiver usando Angeliq®, descontinue o uso imediatamente e
consulte seu médico.

“Informe ao seu médico ou.cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.”

0 medicamento néo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagdo. Informe ao médico se ocorrer gravidez ou iniciar
amamentagdo durante otiso deste medicamento.

“Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes indesejdveis.”
Angelig® € indicado para mulheres na pds-menopausa-hd mais de urm ano. “Nédo hd contraindicacdo relativa a faixas etdrias.”

» 0que devo saber antes de usar Angeliqg®?
“Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigosepara a sua satide.”

Devem ser realizados exame ginecoldgico, das mamas, avaliagaoda pressao arterial e outros exames que forem julgados adequados
pelo médico. Se vocé aprésenta histdria de qualquer doenga nofigado, a fungdo hepdtica deverd ser monitorada periodicamente.

Em caso de presenca de adenoma (tumor geralmente benigno) do lobo anterior da hipdfise, € necessdrio acompanhamento médico
rigoroso, incluindo avaliagdo periddica dos niveis de prolactina.

Angeliq® ndo é um contraceptivo aral. Se vocé ainda tem a possibilidade de engravidar, € improvdvel que Angelig® altere esta
possibilidade.

» Que precaugdes devem ser adotadas?
Antes do inicio do tratamento converse com seu médico sobre os riscosee os beneficios de Angelig®.

Seu médico ird discutir com vocé os beneficios e os riscosdo uso de Angeliq®. Ele irdiverificar, por exemplo, se vocé tem risco mais
elevado de trombose devido a uma combinagéo.de fatores. Neste caso, o risco pode-ser.ainda maior.

Dois grandes estudos clinicos realizados com génios equinosc (EEQ) inados com acetato de
medroxiprogesterona (AMP), hormanios utilizados na terapia de reposicao hormonal (TRH), sugerem que o risco de ocorréncia de
ataque cardiaco (infarto do miocedrdio) pode aumentar um potico rio primeiro ano de uso destas substdncias. Este risco ndo foi
observado em um grande estudorclinico realizade somentecom estrogénios equinos conjugados (EEC). Em dois grandes estudos
clinicos realizados com estes horménios, o riscode ocorrer derrame aumentou em 30 a 40%.

Embora este estudo no tenha'sido feito com Angeliq®, ndo se deve usar este medicamento para evitar doenga cardiaca efou derrame.

Em caso de presenga de.adenoma no ldbulo anterior da gldndula pituitdria, € necessdrio acompanhamento médico rigoroso,

cartelas. A tomada de compriniidos € continua. Seu médico ird Lhe informar sobre a duragao do tratamento.

Se vocé estiver usando TRH pela.primeira vezou se estiver mudando de um medicamento para TRH combinada continua (onde
todos os comprimidos contém a.mesma composicao), a tomada de Angeliq® pode ser iniciada a qualquer momento.

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

» 0 que devo fazer no caso de esquecimento da tomada de um comprimido? 3
Se houver um atraso de menos de 24 horas, tome o comprimido esquecido-assim que lenibrar e tome o proximo comprimido no
horario habitual.

Se houver um esquecimento com atraso de mais de.24 horas do horariohabitual, deixe o comprimido esquecido na cartela e
continue tomando os comprimidos restantes ng horario habitual-nos dias seguintes.

Se houver interrupgao da tomada dos comprimidos por.varios dias, pode ocorrer sangramento irregular.

» 0 que devo fazer se meu sangramento parecer diferente?

Angeliq® foi planejado para terapia de reposigao hormonal sem ocorréncia de sangramento no ciclo. Entretanto, durante os
primeiros meses de tratamento, pode ocorrer sangramento a qualquer momento, mas é improvavel que seja abundante. Os
sangramentos devem diminuire finalmente parar.

Se continuar a ocorrer sangramento significante ou se o sangramento ou gotejamento tornarem-se incémodos para vocé,
consulte seu médico sobre a descontinuagao do tratamento ou mudanca para uma terapia sequencial,

» Informagdes adicionais para populagdes especiais:
- Criangas e adolescentes
Angeliq® ndo é indicado para o uso em criancas e adolescentes.

- Pacientes idosas ;
Nao existem dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose.em pacientes idosas. Informe seu médico se vocé tem 65 anos
ou mais (vide item “Que precaugdes'devem ser adotadas?”)

- Pacientes com disfuncao hepatica

Em mulheres com disfungao hepética leve ou moderada,.a'drospirenona é bem tolerada. Angeliq® é contraindicado em
mulheres com doenga hepatica grave (vide item “Quando nao devo usar Angeliq®?”)

- Pacientes com disfuncao renal

Em mulheres com disfungao renatleve’ou moderada, foi observado um pequeno aumento na exposicao da drospirenona, no
entanto nao é esperado.ser de relevancia clinica. Angeliq® é contraindicado em.mulheres com doenga renal grave (vide item
“Quando nao devo usar Angeliq®?”)

Quais os males que este medicamento pode causar?
Como todos os medicamentos, Angeliq® pode ocasionar reagdes adversas.
» Resumo do perfil de seguranga:

As reacdes adversas graves que estdo associadas a utilizacdo da terapia de reposicdo hormonal e sintomas relacionados estdo
descritas no item “Que precaugdes devem ser adotadas?”.

Leia essas informacdes com ctiidado e, se fiecessdio, cansulte setmédico.
“Informe ao médico ou cirurgiao-dentista oaparecimento de reacdes indesejdveis.”

As reagdes adversas mais frequentemente relatadascom o uso de Angeliq® sdo dor nas mamas, sangramento vaginal (sangramento
do trato genital feminino) e doresabdominais:

Durante os primeiros.meses de tf pode ocorrer sang vaginal em episddios inesperados (sangramento e
gotejamento). Estes geralmente sdo tempordrios e normalmente desaparecem coma continuacdo do tratamento. Se isto ndo
ocorrer, consulte sewmédico.

As reacdes adversas graves incluem codgulos e cdncer de mama.
As reagdes adversas descritas a sequir sdo baseadas nos relatdrios dos estudos clihicos.

As reagdes adversas estdo representadas em ordem decrescente de gravidade, separadas por grupo de frequéncia. As frequéncias
foram definidas como: muito frequente (mais de 10 pessoasd cada 100 usudrias podem apresentar estas reagdes), frequente (entre
1e 10 pessoas a cada 100 usudias podem.apresentar estas reagoes), pouco frequente (entre 1 e 10 pessoas a cada 1.000 usudrias
podem apresentar estas reagoes):

Classificagdo por
sistema corpdreo

Muito frequente Frequente Pouco frequente

Distiirbios
psiquidtricos

Labilidade emocional

Distiirbios no.
sistema nervoso

Enxaqueca

eventos tromboembodlicos
arteriais e venosos*

Distuirbios
vasculares

Distiirbios
gastrintestinais

Dores abdominais

Dor na mama***

sangramentovaginal
(sangramento do.trato
genital feminino)

Distiirbios no sistema Cancer de mama™
reprodutivo e nas

mamas

Polipo cervical

*a evidéncia relacionada ao grau de parentesco e a frequéncia estimada foram derivadas dos estudos epidemioldgicos com Angeliq®
(EURAS TRH).

“Eventos tromboembolicos arteriais e venosos” envolvem as sequintes entidades médicas: oclusdo venosa profunda periférica;
trombose e embolia/ oclusdo vascular pulmonar; trombose, embolia e infarto/ infarto do miocdrdiofinfarto cerebral e derrame ndo
caracterizado como hemorrdgico.

** g evidéncia relacionada ao grau de parentesco foi derivada dos dados da experiéncia pds-comercializagdo, e a frequéncia
estimada foi derivada de estudos clinicos com Angelig®.

*** incluindo desconforto nas mamas.

Para informagdes adicionais sobre eventos.tromboembdlicos arteiais e venosos, cdncer de mama e enxaqueca vide item “Quando
ndo devo usar Angelig®?"

» Descrigdo das recades adversas reportadas:

As reagdes adversas com frequéncia muitobaixa ou aparecimento tardio dos sintomas que estdo relacionadas ao grupo de
medicamentos combinados de uso continuo para terapia de reposicdo hormonal estdo listadas a sequir (vide item “Quando no devo
usar Angeliq®?”).

Tumores:

- tumor de figado (benigno.e maligno)

- condicdes malignase pre-malignas influenciadas por esteroides sexuais(se uma determinada condicdo € conhecida, constitui-se
uma contraindicacdo para o uso de Angeliq®).

Outras condigdes:

- doenga da vesicula biliar (€ conhecido o aumento da litogenicidade da bile por estrogénios);

- deméncia (existe evidéncia limitada, observada emestudos clinicos com produtos contendo estrogénios equinos conjugados (EEC),
de que a terapia hormonal pode aumentar o risco.de deméncia se iniciada em mulheres com idade igual ou superior a 65 anos. 0
risco pode diminuir se o tratamento for iniciado praximo da menopausa, como observado em outros estudos. Néo se sabe se estes
dados também se estendem aloutros medicamentos para TRH);

- cdncer endometrial (estudos sugerem que a adicao apropriada de progestdgeno na terapia elimina o aumento no risco resultante
da terapia utilizando apenas estrogénios);

- pressdo alta (Angeliq® apresenta potencial para diminuir a pressdo arterial em mulheres com pressao arterial elevada);

- distuirbios da fungdo hepdtica;

- niveis elevados de triglicérides (risco aumentado de pancreatite em usudrias deTRH);

- alteragdes na tolerdneia d glicose eesisténcia insulinica periférica;

- aumento do tamanho e fibrdides uterinos;

- reativagdo de endometriose;

- adenoma (tumor.geralmente benigno) do lobo anterior da hipdfise (prolacti
indugdo de crescimento de tumor);

-cloasma;

- ictericia efou prurido relacionado a colestase;

- ocorréncia ou agravamento de condicdes para as quais a associagdo com.TRH ndo € conclusiva: epilepsia, doenca benigna da

)(risco de agr dehiperprolactinemia ou

0uso de terapia de reposicdo hormonal requer cuidadosa stpervisao.médica na presenca de qualquer uma das condides descritas

abaixo, as quais devem ser comunicadas ao médico anites dainiciodo uso de Angelig®:

- risco do de trombose (formacéo de codgulo. nas suasveias (o tisco aumenta com a idade, podendo ser maior no
caso de vocé ou algum familiar direto ter tido trombose nos vasos sanguineos das pernas ou dos pulmaes, se vocé estiver acima do
peso ou possuir varizes);

- sevocé jd usa Angeliq®, inforre seu médico, com antecedéncia, sobre qualquer previsdo de hospitalizacdo ou cirurgia, devido a

ibilidade tempordria d to do risco de de trombose venosa profunda apds uma cirurgia, ferimentos
graves ou imobilizagdo;

- sevocé sofre de doenga renal leve a moderada e estd sob terapia (medicamentos poupadores de potdssio). Neste caso, fale para seu
médico que tipo de medicamentovocé estd utilizando, ele poderd he orientar;

- sevocé tem leiomioma (turrior benigno'do titero);

- sevocé tem ou jd teve'endometriose (presenga de tecido de revestimento do titero em locais no organismo onde normalmente ndo
serig achado);

- doenga do figadoourda vesicula biliar;

- histdria de ictericia (pele amarelada) durante gestac@o ou uso prévio.de hormanios sexuais;

- diabetes;

- presenga de niveis elevados de triglicérides (um tipo especial de gordura no sanqgue);

- pressdo alta;

- presenga ou antecedentes de cloasma (pigmentagdo.marrom-amareladatia pele);neste caso, evite exposicdo excessiva ao sol ou a
radiagao ultravioleta;

- epilepsia;

- mamas com nddulo ou doloridas (doenca benigna de mamay;

- asma;

- enxaqueca;

- doengas hereditdrias, tais como porfiria (distiirbio.metabdlico) ou otosclerose (surdez);

- lupus eritematoso sistémico (LES, doenga inflamatdria cronica);

- presenga ou antecedente de coreia menor (doénga que provoca movimentos incomuns);

- episddios de inchago em partes do corpo; tais como mdos, pés, face, vias aéreas, causados por angioedema hereditdrio. 0 horménio
estradiol contido em#Angelig® pode induzir ou intensificar esses sinais e sintomas do angioedema hereditdrio;

- 65 anos ou mais quando a.TRH for iniciada, pois hd evidéncias limitadas de estudos clinicos que mostram.que o tratamento
hormonal pode aumentar o risco de perda significativa de habilidades intélectuais como capacidade de memdria (deméncia).

» TRHeo cancer

- Cdncer endometrial

0risco de cancer endometrial (cdncer da camada de revestimentodo titero) aumentaquandoestrogénios sdo usados isoladamente
por periodos prolongados. O progestdgeno presenite em Angeliq® diminui este risco.

- Cdncer de mama

Em alguns estudos, observou-seque o cincerde mama é diagnosticadocom frequéncia um pouco maior entre usudrias de terapia de
reposicdo hormonal (TRH) gor vdrios anos. O risco aumenta coma duragdo do tratamento e pode ser mais baixo ou possivelmente
neutro com medicamentos conterido somente-estragénios. Quando se interrompe o uso da TRH, este risco aumentado desaparece em

0UCOS AN0S.
ﬁumentas similares em diagndstica de cancer de mama s@o observados, por exemplo, nos casos de atraso da menopausa natural,
ingestdo de bebidas alcodlicasouobesidade.
ATRH pode alterar a imagem.da mamografia (i a de imagens grdficas). Isto pode dificultar a deteccdo
mamagrdfica dec@ncerde mama em alguns casos. Desta forma, seu médico pode aptar pelo uso de outras técnicas de exame para
detecgdo de cdncer demama.

- Cdncer de figado

Durante ou apds o uso de hormdnios sexuais tais como os contidos em.Angeliq®, foram observados; em casos raros, tumores
hepdticos benignos e, ainda mais raramente, tumores hepdticos malignos que, em casos isolados, podem ocasionar hemorragias
intra-abdominais com risco de vida para a paciente. Embora tais eventos sejam extremamente improvdveis, informe seu médico se
ocorrerem quaisquer distiirbios abdominais incomuns que ndo desaparecan em curto espago 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 cabega latejante e ndusea precedida por
distuirbios visuais);

- agr de enxaqueca p ou dor de cabeca com intensidade ou frequéncia incomuns;

- distuirbios repentinos de visao ou.audicao;

- veias inflamadas (flebite).

Se houver a ocorréncia ou suspeita de formagdo de codgulo sanguineo durante o uso de Angeliq®, descontinue imediatamente o seu

uso e procure seu.meédico: Devem ser vistos como sinais indicativos de adverténcia:

- tosse com sangue;

- dores incomuns ou inchago nas pernas ou bragos;

- dificuldade respiratdria 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

apds um periodo p gado de auséncia de menstruagdo (amenorreia).

Gravidez e lactagdo

Angeliq®nao deve ser utilizado por mulheresdurante a gravidez.

Entretanto, estudos tém demonstrado que horméniosesteroides (as substdncias ativas contidas em Angeliq®sao hormanios
esteroides) ndo apresentam risco.aumentado de'malformagdes congénitas em criangas nascidas de mulheres que tenham utilizado
tais hormdnios antes da gestagdo ou.que-utilizaram esses hormanios inadvertidamente no inicio da gestacdo. A TRH ndo deve ser
utilizada durante a amamentacdo, pois pequenas quantidades de hormdnios sexuais podem ser excretadas no leite materno.

» 0que deve serobservado quando dirigir ou operar mdquinas?
Nao hd conhecimento de efeitos ou restrigdes sobre o uso de Angeliq®quantod habilidade de dirigir e operaf mdquinas.

» 0que devo fazer se estiver usando qualquer outro medicamento?

“Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazenda uso de algum outro medicamento.”

Também informe a qualquer outro médico ou dentista que venha a lhe prescrever outra medicamento que vocé estd tomando
Angelig®.

0 uso de alguns medicamentos pode afetar a acdo da terapia-de reposicéo le promover sang

irregular. Isto foi verificado commedicamentos utilizados no tratamento da epilepsia (por exemplo, hidantoinas, barbitiricos,
primidona, carbamazepina), da‘tuberculose (por exemplo, rifampicina) e com alguns antibidticos (por exemplo, penicilinas e
tetraciclinas) utilizados no tratamento de outras doengas infecciosas.

Angeliq® apresenta um potencial para diminuir a pressao arterial em mulheres com pressao alta. Caso vocé utilize medicamentos
anti-hipertensivos, converse com seu médico que'ird lhe orientar.

Aingestdo excessiva de bebida alcodlica durante o uso de TRH exerce influéncia sobre o tratamento. Seu médico poderd orientd-la a
respeito.

0 u[;u de TRH pode alteraros resultados de certos testes laboratoriais. Sempre informe ao seu médico ou  equipe laboratorial que
vocé estd utilizando TRH:

Como devo usar Angeliq®?
“Néo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar; observe o aspecto.domedicamento.”

“Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre.os hordrios, as doses€ a duragdodo tratamento.”
“Nao interrompa o tratamento sem o.cohhecimento 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 que periodo dodiavocé toma o comprimido, mas, uma vez escolhido um determinado
hordrio, vocé deve manté-lo-aproximadamente constante. Tome o comprimido com liquido, se necessario. A ingestdo junto com
alimentos ndo interfere com a agdo de Angelig®.

“Este medicamento néo pode ser partido ou mastigado.”

Inicie uma novaartela no.dia seguinte a tomada do tiltimo comprimido da cartela:anterior. Nunca deixe intervalo entre as

mama, asma, porfiria, lupus eritématoso sistémico, otosclerose, coreia menor;

-em mulheres com angioedema hereditdtio, 0 uso deestrogénios exdgenos pode induzir ou intensificar os sintomas de angioedema
(episddios de inchago em partes do-corpo, tais como mdos, pés, face, vias aéreas);

- hipersensibilidade (incluindoerupgdo cutdnea e urticdria),

0Onde e como devo guardar Angeliq®?
0 medicamento deve'ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°Ce 30 °C). Proteger da umidade.

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.”
Informagdes técnicas aos profissionais de saiide:
Caracteristicas farmacoldgicas:

» Farmacodinamica

Angeliq® contém 17-beta-estradiol, que € quimica e biologicamente idéntico ao estradiol (E2) humano enddgeno (natural), e o
progestdgeno sintético drospirenona (DRSP). 0 17-beta=estradiol fornece reposicao hormonal durante e apds o climatério. A
adigao de DRSP auxilia na premogao do controle de sangramento e contrapde-se ao desenvolvimento de hiperplasia
endometrial causada por estrogénios.

- Efeitos do estradiol

A perda da fungdo ovariana;acompanhada por diminuicdo da producdo de estrogénio e progesterona, leva a sindrome

menopausal caracterizada-por sintomas vasomotores e organicos. A terapia de reposicao hormonal (TRH) é indicada para

eliminar estes sintomas. ,

De todos os estrogénios fisiolégicos, 0 E2 é o mais potente e commaior afinidade ao receptor de estrogénio. Orgaos-alvo do

estrogénio incluem, particularmente, titero, hipotdlamo, hipéfise, vagina, mamas e 0ssos (osteoclastos).

Outros efeitos dos estrogénios incluem redugdo das concentragdes de insulina e.glicose sanguinea, efeitos vasoativos locais

mediados por receptores e efeitos independentes do receptor sobre o misculo vascular liso. Receptores de estrogénio tém sido

identificados no coragao e nas artérias coronarianas.

Aadministragdo oral de estrogénios naturais é vantajosa em certos casos de hipercolesterolemia, com a finalidade de

maximizar os efeitos benéficos.do metabolismo hepético sobre.oslipidios.

Apbs 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 associagdo com 1 mg de DRSP'e.uma leve diminuigao de 1,6% e 3,4% para a associagao 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 diminuicdo de 9% apds um ano de tratamento com 1 mg de E2 isoladamente.

Aassociagdo com DRSP parece‘atenuar o aumento nos niveis de triglicérides promovido pelo tratamento isolado com 1 mg de

E2. Apds 1 ano de tratamento com 1'mg de E2, os niveis de triglicérides das pacientes estavam, na média, aproximadamente

18% acima dos valoresbasais, quando comparados aos aumentos médios de 9%(1 mg de DRSP), 5% (2 mg DRSP) e 4% para as

associacdes de 1 mg.de E2 com DRSP.

0 tratamento comAngeliq® por 2 anos promoveu aumento médio na densidade mineral 6sseade:aproximadamente 3 a 5%,

enquanto que apds tratamento com placebo observou-se diminuicaomédiade aproximadamente 0,5%. Tanto nas pacientes

énicas quanto nas nao énicas verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa na densidade mineral do

ossoilfaco entre o tratamento com a substancia ativa e o tratamento com o placebo. Aumento na densidade mineral éssea na

espinha lombar e no corpo todo também foi ebservado nos grupos tratados com a stibstancia ativa.

Em mulheres que ndo apresentam osteoporose fia pds-menapausa; o uso de TRH por periodos prolongados tem demonstrado

diminuir o risco de ocorréncia de fraturas periféricas.

ATRH também apresenta efeito positivo sabre o coldgeno e a espessura da pele e pode retardar o processo de enrugamento da
ele.

pMonoterapia com estrogénio exerce efeito.estimulante dose-dependente sobre a mitose e a proliferacdo do endométrio,

aumentando, assim, a frequéncia de hiperplasia endometrial e, consequentemente, o risco de carcinoma endometrial. Com a

finalidade de evitar hiperplasia.endometrial, é necessaria a associagdo com um progestdgeno.

- Efeitos da drospirenona
Adrospirenona exerce efeitos farmacodindmicos muito semelhantes ao da progesterona natural.

Atividade progestogénica:

Adrospirenona é um progestdgeno potente com efeito inibidor céntral sobred eixo hipotdlamo=hipéfise-gdnadas. Em mulheres
férteis, a DRSP exerce efeito contraceptivo; a ovulagdo é inibida quando a DRSP é administrada.isoladamente. A dose minima de
DRSP para inibigdo da ovulagdo é de 2 mg/dia. A transformacao.completa de ufitendométrio estimulado por estrogénio ocorre
apds uma dose de 4 ou 6 mg/dia por 10 dias (=40 260 mg por ciclo).

Angeliq® é uma terapia de reposicdo hormonal combinada continua.administrada com a intengao de evitar o sangramento
regular por privagdo associado a TRH ciclica ou sequencial: Durante os primeiros meses de tratamento, sangramento e
gotejamento sdo bastante comuns, mas diminuem con’a continuac#o da terapia. Com Angeliq® (2 mg de DRSP), a taxa de
amenorreia aumenta rapidamente para 81%, 86% e 91% nos ciclos 6, 12 e 24, respectivamente.

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

Atividade antimineralocorticoide:

Adrospirenona tem propriedades antagonistas a aldosterona. Efeitos de queda da pressdo sanguinea sdo mais pronunciados
com altas doses de'DRSP€m mulheres hipertensas. Pacientes com pressao arterial elevada tratadas com:Angeliq® por 8
semanas demonstraram uma reducdo significativa nos valores de pressao sistdlica/diastdlica (medicao nao-ambulatorial
versus valor inicial -12/-9 mmHg, versus Placebo -3/-4 mmHg; 24h de monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)
versus valor inicial -5/-3 mmHg, versus placebo -3/-2 mmHg). Os efeitos sao aparentes dentro de 2 semanas com efeitos
méximos observados dentro de 6 semanas a partirdo inicioda terapia.

Tabela: Alteragdo média ajustada da pressao-arterial sistélica/diastdlica comrelagao aos valores iniciais, em mmHg:

Angeliq® - 1img E2/ 2mg Angeliq®-1mg E2/3mg | Angeliq®-1mgE2/3mg
DRSP por 8 semanas DRSP'por 8 semanas DRSP por 12 semanas
Medigao MAPA' | Medi¢do MAPA | Medicdao MAPA
nao-ambulatorial nao-ambulatorial nao-ambulatorial
Variagdo em|-12 /-9 =5/-3 | -14/-9 -6/-4 | -14/-8 -8/-4
relagdo ao
valor inicial
Reducdo =3 [ -3/-2 | -5/-4 =5/-3 |-7/-4 -7/-3
corrigida
para o efeito|
placebo

MAPA= Monitorizacao ambulatorial da pressao-arterial de 24h

Mulheres normotensas nao apresentaram alteragdes relevantes na pressao arterial.

Em estudos clinicos com Angeliq®, o peso corporal médio permafieceu inalterado (1 mg de DRSP) ou diminuiu durante o perfodo
de tratamento de 12 meses em-1,1a1,2 kg (3 ou 2 mg de DRSP.diariamente). Comparativamente, um aumento de 0,5 kg foi
observado em pacientes tratadas-com E2 isoladamente.

Mulheres que receberam DRSP em associagao com estradiol durante ensaio clinico relataram menos edema periférico do que as
tratadas com E2 isolado.

Em mulheres com angina pectoris, o tratamento de 6 semanas com Angeliq® (2mg de drospirenona), melhorou o fluxo
corondrio em adaptagdo ao stress (mudanga relativa de + 14 % vs. -15% no grupo que fez uso de placebo).

Atividade anti-androgénica:
Assim como a progesterona natural, a DRSP apresenta propriedades anti-androgénicas.

Efeitos sobre metabolismo de carboidratos: .
Adrospirenona nao apresenta atividade glicocorticoide ou antiglicocorticoide e nenhumrefeito sobrea tolerancia a glicose e

resisténcia a insulina. A tolerancia a glicose nao é modificada peloso de Angelig®.

Outras propriedades:

Angelig® promove efeito positivo sobre o-bem-estar ed qualidade de vida. Os efeitos benéficos avaliados pelo “Women's Health
Questionnaire" foram significativamente superiores ao tratamento com E2 isoladamente (contagem total). Este aumento foi
devido, principalmente, a melliora em sintomas somaticos, ansiedade/medos e dificuldades cognitivas.

Estudos observacionais e®0 estudodo “Women's Health Initiative” (WHI) com estrogénios equinos conjugados (EEC) associados
ao acetato de medroxiprogesterona (AMP).sugerem uma redugdo na morbidade do cancer de célon em mulheres na pds-
menopausa que utilizam TRH. No estudo WHI com monoterapia de EEC nao foi observada uma reducdo no risco. Nao se sabe se
estes dados também se estendema outros medicamentos para TRH.

» Farmacocinética

- Drospirenona

Absorgao:

A DRSP é rapida e quase que totalmente absorvida quando administrada por via oral.Asconcentragdes séricas maximas da
drospirenona, conforme indicadas na tabela abaixo, sao alcangadasem cerca de 1 horaapés aingestdo de dose tinica ou
miltipla de Angeliq®. A farmacocinética da DRSP éproporcional a dose dentro do intervalo de dose de 0,25 a 4 mg. A
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biodisponibilidade estd compreendida entre 76 e 85%. A ingéstao dealimentos nao exerce qualquer influéncia sobre a
biodisponibilidade da DRSP quando comparado a ingestao da drospirenona em jejum.

- presenga de trombose venosa profunda, distiirbios tromboembdlicos ou antecedentes destas condigdes;

- alto risco de trombose venosa ou arterial;

- hipertrigliceridemia grave;

- gravidez ou lactagdo (vide item “Gravideze lactacao”);

- hipersensibilidade as substancias ativas ou'a qualquer um dos componentes do medicamento.

Se qualquer uma das condigdes citadas-anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso da TRH, a sua utilizagdo

Parametro farmacocinético Angeliq® 1 mg E2/ 2 mg DRSP*
C,40 dose tinica [ng/ml] 21,9
C,40 €stado de_equilibrio [ng/ml] 35,9
AUC (0 - 24 h), dose Uinica [ng/ml] 161
AUC (0 - 24 h), estado de equilibrio [ng/ml] 408

* dados para Angeliq® foramcalculados por interpolagao entre as doses investigadas de 1 mg de DRSP + 1 mg de E2 e 4 mg de
DRSP + 1 mg de E2.

Distribuicao:

Ap6s administragdo oral, os niveis séricos da DRSP diminuem em-duas fases, com meia-vida terminal média de cerca de 35 a 39
horas. A drospirenona liga-se a albumina sérica, mas nao_a.globulina de ligagdo aoshormanios sexuais (SHBG) ou a globulina de
ligagao aos corticoides (CBG). Somente 3 a 5% das concentragdes séicas totais do fartaco estao presentes na forma de
esteroides livres. A média do volume aparente dedistribuigdo da DRSP é.de.3,7.a 4,2 /kg.

Metabolismo:
Adrospirenona é amp metabolizada apds
da DRSP, formada pela abertura do anel de lactona e 0 4,5-diidro-drospirenona-3-sulfato, ambos formados sem o

acao oral. Os principais metabélitos no plasma sao: a forma acida

deve ser descontinuada imediatamente.

Modo de usar e cuidados de conservagao depois de aberto:
Ver item “Posologia” abaixo.

Posologia:
Angeliq® deve ser administrado por via oral.

» Inicio do tratamento:

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

Mulheres que estao 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.

do sistema P450. Verifica-se, a partir de dados,de estudo in vitro, que a drospirenona é metabolizada em pequena proporgao
pelo citocromo P450 3A4.

Eliminagao:

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

Condicdes no estado de equilibrio:

Apds administragdo repetida didria de Angeliq®, a concentragao sérica maxima da DRSP no estado de equilibrio é alcancada
conforme indicado na tabela acima. As condigdes no estado de equilibrio sdo alcancadasapdscerca de 10 dias de tratamento
didrio com Angeliq®. Os niveis séricos de DRSP acumulam=se por um fator.de cerca de 2a 3 como consequéncia da proporcao
entre a meia-vida terminal e o intervalo de administragdo do medicamento.

- Estradiol

Absorgdo:

0 E2 ¢ rdpida e completamente absorvido quandoadministrado por via oral. Durante a absorcdo e a primeira passagem pelo
figado, 0 E2 sofre extensa metabolizagao reduzindo, desta forma, a biodisponibilidade absoluta apds administragao oral a
cerca de 5% da dose. Concentracdes-maximas de cerca de 16 ou 22 pg/ml sdo geralmente obtidas em 2 a 8 horas apds
administragao oral tnica de Angeliq®contendo 0,5 ou 1 mg de E2, respectivamente. A ingestao de alimentos nao exerce
qualquer influéncia sobreabiodisponibilidade do E2 quando comparado a ingestao do farmaco em jejum.

Distribuicao:

Apds administragdo,oral de Angeliq® em intervalos de 24 horas, observeu-se apenas alteragdo gradualdos niveis séricos de E2.
Devido ao grande nimero de sulfatos e glicuronidios conjugados.com estrogénio em circulacao e também a recirculacdo
éntero-hepética, a meia-vida terminal do E2 representa um-parametro composto que'é dependente de todos estes processos e
encontra-se no intervalo de cerca de 13 a 20 horas, apds administracao oral.

0 estradiol liga-se de forma inespecifica a albumina sérica.e de forma especifica:a SHBG: Apenas cerca de 1a 2% do E2
circulante estd presente na forma de esteroide livre, 40 a 45% estao ligadosa SHBG. O E2 administrado por via oralinduz a
formagdo de SHBG que influencia a distribuicao com referénciads proteinas séricas, promovendo aumento da fracdo ligada a
SHBG e diminuicdo da fragao ligada a albumina e da fracao nao-ligada, indicando nao-linearidade da farmacocinética do E2
ap6s a ingestdo de Angeliq®. 0.volume aparente de distribuicao'de E2 apds administracao de dose tinica por via intravenosa é
de cercade 1 U/kg.

Metabolismo:
0 estradiol é rapidamente metabolizada e além de estrona e sulfato de estrona, um grande niimero de outros metablitos e

conjugados sdo formados. Estrofa.e estriol sao conhecidos como metabélitos farmacologicamente ativos do E2; apenas a
estrona ocorre em concentracdes relevantes no plasma. A estrona alcanga niveis séricos aproximadamente 6 vezes mais
elevados do quie 0s doE2.:0s niveis séricos dos conjugados de estrona sao aproximadamente 26 vezesmaiores do que as
concentragdes correspondentes de estrona livre.

Eliminagao:
Observa-se que a depuragao metabdlica é de cerca de.30 ml/min/kg. Os metabglitos do E2 sdo eliminados com a urina e as
fezes, com meia-vida de aproximadamente 1 dia:

Condicdes no estado de equilibrio:

Apds administracdo oral didria deingelig®, as concentracdes de E2 atingem o estado de equilibrio apds cerca de 5 dias. Os
niveis de E2 sérico acumulari-se emaproximadamente 2 vezes.Com um intervalo de dose de 24 horas, os niveis séricos médios
do estado de equilibrio do E2 variam dentro da intervalo de 12 a 29 ou 20 a 43 pg/ml apds administragao de Angeliq®contendo
0,5 ou 1 mg de E2, respectivamente.

Pacientes especiais:

Disfungdo hepdtica: a farmacocinética-de uma dose oral tinica de 3 mg de DRSP associada a 1 mg de E2 foi avaliada em 10
pacientes com disfun¢ao hepatica moderada (Child Pugh B) e 10 voluntdrias sauddveis comparaveis em termos de idade, peso e
hébito de fumar. Os perfis tempo versus concentragdo de DRSP sérica média foram compardveis em ambos os grupos de
mulheres durante asfases de absorgao/distribuicao com valores de C, ;e t,., similares, sugerindo que ataxa de absor¢ao nao
foi afetada pela disfungao hepatica. A meia-vida terminal média-foi prolongadaem tornode 1,8 vezes e a exposicao sistémica
aumentou cerca de 2 vezes correspondendo a uma diminuigao de aproximadamente’50% na depuracao oral aparente (CL/f) em
voluntdrias com disfungdo hepatica moderada quando.comparadas aquelas com funco hepatica normal. A diminuicao
observada na depuragao da DRSP em voluntdrias com disfuncao hepdtica moderada comparada a voluntdrias com fungdo
hepética normal ndo apresentou qualquer diferenca.aparente em-relagao as concentragdes séricas de potdssio entre os dois
grupos de voluntdrias. Mesmo na presenca de diabetes etratamento concomitante com espironolactona (dois fatores que
podem predispor a paciente ahipercalemia) ndo foi observado.aumento nas concentragdes séricas de potdssio acima do limite
superior do intervalo detnormalidade. Portanto, pode-se concluir que a DRSP é bem tolerada em pacientes com disfungao
hepética leve ou moderada (Child Pugh B)-

Disfungao renal: o efeito da insuficiéncia renal sobre a farmacocinética da DRSP (3 mg diariamente por 14 dias) foi investigado
em voluntdrias com fungdo-renal normal e em pacientes com disfungdo renal leve e moderada. No estado de equilibrio, os
niveis séricos de DRSP'ho grupo com disfungdo renal leve (depuragdo de creatinina de 50 a 80 ml/min) foram comparaveis aos
do grupo com fungao renal normal (depuragdo de creatinina maior do que 80 ml/min). Os niveis séricos de DRSP foram em
média 37% maiselevados no grupo com disfungao renal moderada (depuragao de creatinina de 30 a 50'ml/min) quando
comparado com o grupo que apresenta fungao renal normal. A andlise de regressao linear dadrea sob a curva (AUC) dos valores
de DRSP (0 a 24 h), em relacdo a depuragao de creatinina,revelou aumento de 3,5%¢€oh a reducao da depuracdo de creatinina
de 10 ml/min. Ndo se espera que este leve aumento tenha relevancia clinica.

Grupos Etnicos: o impacto de fatores étnicosSobre a farmacocinética daDRSP (1 - 6 mg) e etinilestradiol (0,02mg) foi estudado
apds administragao oral tnica e repetida diariamente em.mulhieres sadiasjovens caucasianas e japonesas. Os resultados
mostraram que as diferencas étriicas entre.as mulheres caucasianas e japonesas nao tiveram influéncia clinicamente relevante
sobre a farmacocinética da DRSP.e etinilestradiol.

» Dados de seguranca pré=clinicos

0s dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxidade, potencial
carcinogénico e toxicidade para reprodugao nao indicaram riscos relevantes para seres humanos.

No entanto, deve-se considerar.que esteroides sexuais podem promover o crescimento de certos tecidos e tumores dependentes
de hormdnios.

Resultados de eficacia:
0Os resultados de eficdcia estdo descritos no item “Caracteristicas farmacoldgicas - Farmacodinamica”

Indicagdes:
Terapia de reposicao hormonal (TRH) para sintomas-de deficiéncia de estrogénioem mulheres pds-menopausadas ha mais de
um ano; prevencdo de osteoporose pds-menopausalem mulheres.com risco de fraturas por osteoporose aumentada.

Contraindicacdes:

Aterapia de reposicao hormonal (TRH) ndo deve ser iniciada na presenga de qualquer uma das condigdes abaixo:
- sangramento vaginal anormal ndo-diagnosticado;

- diagndstico ou suspeita de cancer de mama;

- diagnéstico ou suspelta de condn;oes),.r.
- presenga ou histéria de tutores, hepatlcos(bemgnos ou mallgnos),

- doenga hepética grave;

- presenga ou historia.dedoenca renal grave enquanto os valores da fungao renal ndo retornarem ao normal;
- tromboembolismo arterial agudo (por exemplo, infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral);

de esteroides sexuais;

hiperplasia ou carcinoma endometrial.Estudos sugerem que a adigao apropriada de progestdgeno na terapia elimina
esse aumento no risco. A adigao de'DRSP opde-se ao desenvolvimento de hiperplasia endometrial promovida por
estrogénios.

- Tumor hepitico

Apds o uso de hormdnios como os contidos em medicamentos destinados & TRH, foram observados em casos raros
tumores hepticos benignos e, mais raramente, tumores malignos que, emcasos isolados, podem ocasionar
hemorragias intra-abdominais com risco de vida para a paciente. Se ocorrer dor no abdome superior, aumento do
tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal, deve-se incluir tufrior hepatico nas consideragdes
diagnéstico-diferenciais.

» Outras condigdes
Nao foi estabelecida uma associagdo'geral entre'o uso da TRH'e o desenvolvimento de hipertensio clinica. Foram
relatados pequenos aumentosia pressao arterial em usuarias de TRH; os clinicamente rel sao
raros. Entretanto, deve-se considerar a descontinuagdo do tr em casos individuais de d Lvi e
manutengéo de hipertenséo clinicamente significativadurante a TRH.
Angeliq® apresenta potencial para diminuir a pressao arterial em mulheres com pressao arterial elevada. Ndo sdo
esperadas alteracdes relevantes nia pressao arterial em mulheres normotensas.
A capacidade de excregdo de potdssio pode estar limitada em pacientes com insuficiéncia renal. Em um estudo clinico,
aingestdo de drospirenona (DRSP) ndo apresentou efeito sobre a concentragdo sérica de potdssio em pacientes com
insuficiéncia renalleve ou moderada. Pode existir risco tedrico de hipercalemia apenas em pacientes cujo nivel de
potassio sérico, antes do inicio do uso de TRH, encontra-se no limite superior.da normalidade e que adicional
estejam utilizando medicamentos poupadores de potassio.
Distuirbios moderados da funcdo heptica, incluindo hiperbilirrubinemias, tais como as sindromes de Dubin-Johnson ou
de Rotor, necessitam de rigorosa supervisao, sendo quea fungao hepatica deve ser monitorada periodicamente. Em
caso dealteragdo nos mdlcadores da fum;ao hepatica, deve-se descontinuar a TRH.

com niveis moder dos de triglicérides necessitam de acompanhamento especial. ATRH,
nestes casos, pode estar associada a um aumento adicional no nivel de triglicérides levando ao risco de pancreatite
aguda.
E?nhora aTRH possa ter efeito na resisténcia insulinica periférica e na tolerancia a glicose, geralmente ndo ha
necessidade de alterar.o regime terapéutico para pacientes diabéticas que estiverem usando TRH. Entretanto, estas
pacientes devem ser cuidadosamente momtoradas durante a terapla
Algumas pacientes podem d coe: geradas pela estimulagao estrogénica durante a
TRH, como sangramento uterino anormal. Se durante a terapia ocorrer sangramento uterino anormal de forma
frequente ou perslstente, rec -se avaliagdo ial.
Miomas uterinos (lei oi ) podem de
observado este otr deve ser desc d
Se ocorrer reativacao.de end iose durante a TRH, rec -se a descontinuagdo do tratamento.
Se a paciente apresentar dlagnostlco de pmlactmoma é necessarioum acompanhamento médicorigoroso, incluindo
avaliagdo periddica dos niveis de prolactina.
Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com histdria de cloasma gravidico. Mulheres com
tendéncia a cloasma devem evitar exposicdo aosolou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem em tratamento com
TRH.
Aocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados com o uso da TRH. Embora no exista evidéncia
conclusiva da associagao com a TRH, as mulheres que apresentarem alguma das condigdes abaixo e que estiverem em
terapia de reposicio hormonal devem ser cuidadosamente monitoradas.
- epilepsia;
- doenga benigna da mama;
- asma;
- enxaqueca;
- porfiria;
- otosclerose;
- lupu§ eritematoso sistémico;
- coreia menor.

sob a influéncia de estrogénios. Caso seja

Em mulheres com angioedema hereditario, o uso de estrogénios exdgenos pode induzir. ou intensificar sintomas de
angioedema.

» Gravidez e lactagao .
““0 medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez e a amamentagao.Informe ao médico se ocorrer gravidez ou

iniciar amamentagdo durante o uso deste medicamento.”

Angeliq® nao deve ser utilizado durantea gravideze a lactagao (vide item “Contraindicages”). Caso a paciente
engravide durante o uso de Angeliq®, o tratamento deve ser descontinuado imediatamente. N3o existem dados clinicos
sobre exposigao ao Angeliq® durante a gestagao. Estudos com animais demonstraram reacdes adversas durante a
gestagao e a lactagao (vide i |tem “Dados de seguranga pré-clincos”). O risco potencial para humanos é desconhecido. Os
resultados de estudos epid logicos nao indicaram efeito ter enico decorrente da ingestdo inadvertida de
associagdes estrogénio/progestégeno durante a gestagdo. Pequenas quantidades de DRSP s&o excretadas com o leite
materno.

» Consultas / examesmédicos

Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, é necessario obter histériaclinica detalhada'e realizar exame clinico
completo, considerando os itens descritos em “Contraindicagoes” e “Adverténcias”; estes acompanhamentos devem
ser repetidos periodicamente durante o uso da TRH. A frequéncia e a natureza destas avaliacdes devem ser baseadas
em condutas médicas estabelecidas e adaptadas a cada usudria mas, em geral, devem incluir atengdo especial 3
pressdo arterial, mamas, abdome e 6rgaos pélvicos, incluindo citologia cervical.

» Efeitos sobre a habilidade dedirigif veiculos ou operar maquinas
N&o foram observados efeitos.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco:
Ver item “Adverténcias - Deméncia.e “Posologia”.

Interacoes medicamentosas:

» Efeitos de outros medicamentos sobre Angeliq®
Um aumento da depuragdo de horménios sexuais devido a indug&o'de enzimas hepaticas pode reduzir a eficicia clinica
do farmaco e eventualmente promover sangramento irregular. Tais propriedades de indugdo de enzimas hepaticas
foram belecidas para hi barbitiiricos, primi , car e rifampil:irla, assim como, suspeita-
se da existéncia dessas propriedades também para oxcarbazep i Lt e griseofulvina. 0
mecanismo desta mtera;ao parece estar baseado nas propriedades de indugdo de enzimas hepiticas destes farmacos.
A mdu;ao enzimdtica maxima geralmentendo ocorre antes da sequnda ou terceira semana, mas pode ser mantida por,
1o minimo, 4 semanas apds o término da terapia.com algum desses farmacos.

Em casos raros, niveis reduzidos de E2 foram observados com o uso
penicilinas e tetraciclina).
Os principais metabélitos daDRSPs3o gerados sem a participagdo do sistema citocromo P450. Portanto, é pouco
provével que osii dosistema atico influenciem o da DRSP. No entanto, inibidores do
CYP3A4, tais como cimetidina, cetoconazol e outros, podem inibir o metabolismo do E2.

de certos dticos (por exemplo,

» Interagdo com bebidas alcoélir'as
Aingestdo aguda de bebidas alcodlicas durante a TRH pode ocasionar elevagéo nos niveis de E2 circulante.
> Interagao de Angelig® com outros medicamentos

estado de equilibrio de 3 mg de DRSP por dia e omeprazol, sinvastatina, ou midazolam como substratos marcadores,
que é improvavel a interagdo clinicamente relevante da DRSP com o metabolismo de outros farmacos mediado pelo
citocromo P450.

» Interagdo farmacodindmica com medicagdo anti-hipertensiva e com antiinflamatérios nao-esteroidais (NSAID)

Mulheres hipertensas que fazem uso de Angeliq® e medicagao anti-hipertensiva, como por exemplo, inibidores da ECA,
antagonistas dos receptores de angiotensina Il e hidroclorotiazida, podem apresentar diminuigao adicional na pressao
arterial.

E |mprovavel 0 aumento no'potassio sérico com 0 usoconjunto de Angeliq® e antiinflamatdrios ndo-esteroidais ou
medic anti-hipertensivos. 0.uso concomi desses trés tipos de medicagdo pode causar um pequeno
aumento no potassio sérico; Mais pronunciado em mulheres diabéticas.

» Alteragdes em exames laboratoriais

0 uso de esteroides sexuais pode influenciar os resultados de certos exames laboratoriais, incluindo parametros
bioquimicos das fungdes hepatica, tiroidiana, adrenal e renal; niveis aticos de proteinas(( portadoras), por
exemplo, globulina de ligagdo aos horm@nios sexuais, fragdes lipidicas/lipoprotéicas; parametros da coagulagdo e
fibrinélise. As alteragdes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial considerado normal. A tolerancia a
glicose ndo é comprometida pelo uso de Angelig®

> istragdo:

Cada cartela co!htém 28 diasde tratamento. O tratamento.é continuo, isto é, cada cartela é iniciada no dia seguinte a ingestdo
do tiltimo comprimido da cartela anterior; semiintervalo de pausa.

0s comprimidos devem ser ingeridos inteiros com pequena idade de liquido, indep
alimentos.

0s comprimidos devem ser ingeridos.de preferéncia mantendo-se aproximadamente o mesmo horario de cada dia.

da ingestao de

» Comprimidos esquecidos

Se ocorrer esquecifnento da ingestdo de um comprimido, a paciente deve toma-0'assim que possivel. Se houver transcorrido
mais de 24 horas, nao se deve ingerir o comprimido esquecido. Se-heuver esquecimento de.vérios comprimidos, poderd ocorrer
sangramento.

» Informagdes adicionais para populagdes especiais:
- Criangas e adolescentes
Angelig® nao é indicado para o uso em criangas e adolescentes.

- Pacientes idosas
Nao existem dados que sugiram-anecessidade de ajuste de dose em pacientes idosas. Para mulheres com 65 anos ou mais vide
item “Precaugdes e adverténcias™

- Pacientes com disfungdo hepétilca , 3 ,
Em mulheres com disfungao hepatica leve ou moderada, a DRSP € bem tolerada (vide item “Farmacocinética”). Angeliq® é
contraindicado em mulheres com doenga hepatica grave (vide item “Contraindicagdes”).

- Pacientes comdisfungao.renal

Em mulheres com disfungdo renal leve ou moderada, foi observado um pequeno aumento na exposicao.da.DRSP, no entanto
nao é esperado ser de relevancia clinica (vide item “Farmacocinética”). Angeliq® é contraindicado em mulheres com doenca
renal grave (vide item “Contraindicacdes”).

Adverténcias:
Angeliq® nao pode ser usado como contraceptivo.
Antes de iniciar a terapia, todas as condicGes/fatores de'risco mencionados a seguir devem ser considerados quando se
determina o risco/beneficio do tratamento para cada paclente.
Durante o uso da TRH, a terapiadeve ser desc
citadas no item Contraindicagdes, assim como nas seguintes situagdes:
- a ou cefaleias comil fora do habitual que ocorram pela primeira vez ou se houver

i outros sil que sejam possiveis sinais prodrdmicos de oclusdo cerebrovascular;

- recorréncia de ictericia colestatica ou prurido colestatico, os quais tenham surgido inicialmente durante uma
grawdez ou durante ouso anterior de esteroides sexuais;
- sintomas ou suspeita de um evento trombdtico.

caso ocorra g uma das condigdes

No caso de ocorréncia ou agravamento das condiges ou fatores de riscos descritos a seguir, a analise individual do
risco/beneficio deve ser realizada novamente, levando-se en consideragio a possivel necessidade de descontinuagdo
da terapia.

0 potenpaal para um risco sinérgico aumentado de trombose deve ser considerado em mulheres que possuem uma
combinacdo de fatores de risco ou apresentam uma severidade maior de um fator de risco isolado. Este risco
aumentado pode ser ainda maior que a simples soma do risco.de cada fator. A TRH nao deve ser prescrita quando a
avaliagdo risco/benefico for desfavoravel.

» Tromboembolismo venoso.
Estudus epidemioldgicos e‘estudos controlados r dos sugerem um dorisco relativo de

i de tromt bolismo venoso (TEV) como, por exemplo, trombose venosa profunda ou embolia
pulmonar. Portanto, a relagao risco-t icio deve ser cui avaliada, em conjunto com a paciente, quando
se prescrever TRH para mulheres que apresentem fator de risco para TEV.
0s fatores de risco geralmente reconhecidos incluem histdria pessoal ou familiar (a ocorréncia de TEV em um familiar
em primeiro grau, em idade relativamente precoce, pode indicar predisposigio genética) e ob de grave. O risco de
TEV também aumenta com a idade. Nao ha consenso sobre a possivelinfluéncia de veias varicosas no desenvolvimento
de TEV.
Orisco de TEV pode estar temporariamente aumentado em casos de imobilizacao prolongada; grande cirurgia eletiva
ou pds-1 atica ou tr extenso. dendo danatureza da ocorréncia e da duragdo da imobilizagdo,
deve-se considerar a interrupgdo temporaria daTRH:

» Tromboembolismo arterial

Dois grandes estudos clinicos com estrogénios equinos conjugados (EEC) combinados com acetato de
medroxiprogesterona (AMP);em esquema de administracio continua, indicaram um possivel aumento do risco de
cardiopatia coronariana no primeiro ano de uso'e nenhum beneficio apds este periodo. Um estudo clinico abrangente,
realizado com EEC administrados isoladamente, indicou um potencial para reducio da taxa de cardiopatia
coronariana em mulheres com idade.entre 50 €59 anos e nenhum beneficio geral na populagdo total estudada. Como
resultado secundario, verificou-se um aumento de 30 a40% no risco de acidente vascular cerebral em dois grandes
estudos clinicos realizados com EEC i ados isolad ou em combinagdo com AMP. N&o se sabe se estes
dados também se aplicam:a outros medicamentos para TRH ou para vias de administragao nao-oral.

» Doenca da vesicula biliar
E conhecido o aumento da litogenicidade da bile provocado por estrogé
desenvolver doengas da vesicula biliar durante a terapia estrogénica.

. Algumas mulk sao predi a

» Deméncia

Existe evidéncia limitada, observada em estudos clinicos realizados com produtos contendo estrogénios equinos
conjugados (EEC), de que a terapia hormonal pode-aumentar.orisco de deméncia se iniciada em mulheres com idade
igual ou superior a 65 anos. O risco pode diminuir se o tratamento for iniciado préximo da menopausa, como
observado em outros estudos. Nao se sabe se estesdados também se estendem a outros medicamentos para TRH.

» Tumores

- Cancer de mama
Estudos clinicos e estudos deobservagao 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 diagnéstico precoce, aos efeitos da
promogao do crescimento de tumores preexistentes ou a combinagdo de ambos.

Aestimativa para.o riscorelativo global de diagnéstico de cancer de mama fornecida em mais de.50 estudos
epidemioldgicos variou entre 1 e 2, na maioria dos estudos.

Orisco relativo aumenta coma dura;io do tratamento e pode ser menor ou possivelmente neutro com medicamentos
contendo somente estrogénios.

Dois grandes estudos clinicos randomizados, realizados com estrogénios equinos conjugados (EEC) administrados
isoladamente ou em combinagdo com AMP.em use continuo, apresenitaram riscos estimados de 0,77 (IC 95%: 0,59 -
1,01) ou de 1,24 (IC 95%: 1,01 - 1,54) apds aproximadamente 6-anos de TRH. N3o se sabe se o risco aumentado também
se aplica a outros medicamentos para TRH.

Aumentos similares em diagndstico de cancer de mama sdo observados, por exemplo, nos casos de atraso da
menopausa natural, ingestao de bebida alcdolica ou adnposndade

0 aumento no nsco de;aparece dentro de poucos anosapds a descontinuago do uso da TRH.

ATRH adensidade de imagens, gréficas, o que pode afetar adetecgdo radioldgica do

cancer de mama em alguns casos.

- Cancer endometrial

A exposigao pr gada a géni inistrados i orisco de i de
Reagdes adversas:

» Resumo do perfil de seguranca:

As reagdes adversas graves que estdo associadas a utilizagdo de terapia de reposigao hormonal estdo também
descritas no item “Advertencias”

As reagdes adversasmais frequentemente relatadas com uso de Angeliq® sao dor nas mamas, sangramento do trato
genital e doresabdominais e gastri is. Esta reagdes ocorremem 6% ou mais das usudrias.
Sangramentos irregulares geralmente diminuem com a continuagdo do (vide item “Farmacodil a-
Efeitos da drospirenona”). A frequéncia de sangramentos diminui com aduragdo do tratamento.

As reagdes adversas graves incluem eventos tromboembélicos arteriais e venosos e cancer de mama.

» Resumo tabulado das reagdes adversas:

As frequéncias das reagdes adversas relatadas nos estudos clinicos com Angeliq® esto resumidas na tabela abaixo.
Estas reages adversas foram registradas em13 estudos clinicos fases Il e Ill com Angeliq® (1mg E2/ 0,5mg DRSP; 1mg
E2/1mg DRSP; 1mg E2/2mg DRSP; 1mg E2/ 3mg DRSP; N=2842=100%).

As reagOes adversas estao representadas em ordem decrescente de gravidade, separadas por grupo de frequéncia. As

frequéncias foram como: muito fi (2 1/10), freq (21/100 a <1/10), pouco frequente (> 1/1.000 a
<1/100) e rara (2 1/10.000 a<1/1.000).
Classificagdo por Muito fr Freq Pouco frequente

sistema corpéreo

Disttirbios
psiquiatricos

Labilidade,emocional

Distiirbios no
sistema nervoso

Enxaqueca

Distiirbios eventos tromboembélicos
vasculares arteriais e venosos*
Distiirbios Dores abdominais e

gastrintestinais gastrintestinais

Dorna mama Céancer de mama**
sangramento do trato

genital feminino

Distiirbios no LY

sistema
reprodutivo
e nas mamas

Pélipo cervical

Foi utilizado o termo MedDRA (versdo 13.0) para descrever as reagdes adversas dos estudos clinicos. Os diferentes
termos MedDRA que representam os mesmos fendmenos médicos foram agrupados comouma linica reagdo adversa
para evitar diluir ou ocultar o verdadeiro efeito.

* a evidéncia relacionada ao grau de parentesco e a frequéncia estimada foramderivadas dos estudos epidemioldgicos
com Angeliq®(EURAS TRH).

“Eventos tromboembdlicos arteriais e venosos” incluem.as seguintes-entidades médicas: oclusdo venosa profunda
periférica; trombose e embolia/ oclusdo vascular pulmonar; trombose, embolia e infarto/ infarto do miocardio/
infarto cerebral e derrame nio caracterizado como hemorrégico.

**a evidéncia relacionada ao.grau de parentesco foi derivada dos dados da experiéncia pds-comercializagdo, e a
frequéncia estimada foi derivada de estudos clinicos comAngeliq®
***incluindo desconfortonas mamas.

Para informagGes adicionais sobre-eventos tromboembdlicos arteriais e venosos, cincer de mama e enxaqueca vide
item “Adverténcia”.

» Descrigdo das regades adversas selecionadas:

As reagdes adversas com frequéncia muito baixa ou aparecimento tardio de'sintomas que estdo relacionadas ao grupo
de medicamentos combinados de uso continuo para terapia de reposi¢ao hormonal estéo listadasa seguir (vide item
“Adverténcia”):

Tumores:

- tumor de figado (benigno e maligno)

- condigdes malignas e pré-malignas influenciadas por esteroides sexuais (se uma determinada condigdo é conhecida,
constitui-se uma contraindicagdo para o uso de Angeliq®).

Outras condl;oes

- doenga da vesicula biliar (é conhecido o aumento da lltogenludade da bile por estrogénios);

- deméncia (existe evidéncia limitada, a paritr de estudos clinicos com produtos contendo estrogénios equinos
conjugados(EE(), dequea terapla hovmonal pode aumentar o risco de deméncia se iniciada em mulheres com idade
igual ou superior a 65 anos. 0 risco pode diminuir se o tratamento for iniciado proximo da menopausa, como
observado em outros estudos. N&o se sabe se estes dados também se estendem a outros medicamentos para TRH);

- cAncer endometrial (estudos sugerem que a adi¢3o apropriada de progestdgeno na terapia elimina o aumento no
risco resultante da terapia utilizando apenas estrogenios);

- hipertensao (Angeliq® apresenta potencial para diminuir a pressao arterialem mulheres com pressao arterial
elevada);

- distiirbios da fungao hepatica;

- hipertrigliceridemia (risco aumentado de pancreatite em usudrias de TRH);

- alteragdes na tolerancia a glicose e resistencia insulinica periférica;

- aumento do tamanho de miomas uterinos;

- reativagao de endometriose;

- prolactinoma (risco de agravamento de hiperprolactinemia ou inducao de crescimento de tumor);

- cloasma;

- icterl'cia e/ou prurido relacionado a colestase;

- ocorréncia ou agravamento de condigdes para asquais a associagdo com TRH ndo ¢é conclusiva: epilepsia, doenga
benigna da mama, asma, porfiria, lupus eritematoso 5|stem|co, otosclerose, coreia menor;

- em mulheres com angioedema hereditario, 0 uso de'estrogénios exégenos pode induzir ou |nten5|ﬁcar os sintomas de
angioedema;

- hipersensibilidade (incluindo erupgao cutanea e urticaria).

Superdose:

Estudos de toxicidade agudaiindicam que, mesmo no caso de ingestdo acidental de um mdltiplo da dose terapéutica, ndo se
espera qualquer risco.detoxicidade aguda. Em estudos clinicos, até 100.mg de DRSP e preparagdes contendo
estrogénio/progestégeno com 4 mg de E2 foram bem tolerados. Asuperdgse pode causar nausea e vomito. Sangramento por
privagao pode ocorrer em algumas mulheres. Nao existe qualquer antidoto especifico.e; portanto, o tratamento deve ser
sintomético.

Armazenagem:
0 medicamento deve ser mantido em témperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

MS-1.7056.0039
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