RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Angelig 1 mg + 2 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 1 mg de estradiol (estradiol hemi-hidratado) e 2
mg de drospirenona.

Excipiente com efeito conhecido: 46 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Comprimido redondo médio vermelho com faces convexas, com as letras DL gravadas num
dos lados dentro de um hexagono regular.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Terapéutica hormonal de substituicdo para sintomas de deficiéncia de estrogénio em mulheres
pos-menopausicas, mais de 1 ano ap0s a menopausa.

Prevencgéo da osteoporose em mulheres pos-menopausicas com um risco elevado de futuras
fraturas, se houver intolerdncia a, ou contraindicacéo para, outros medicamentos indicados na
prevencdo da osteoporose.

(Ver também seccéo 4.4)

A experiéncia no tratamento de mulheres com idades superiores a 65 anos € limitada.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Mulheres que nado estejam a receber terapéutica hormonal de substituicdo (THS) ou mulheres
gue mudem de um outro medicamento de combinac¢&o continuo poderao iniciar o tratamento
em qualquer altura. Mulheres que vdo mudar de um regime de THS sequencial combinado
ciclico, deverdo iniciar o tratamento no dia a seguir a conclusao do regime anterior.

Posologia

Um comprimido tomado diariamente. Cada blister representa 28 dias de tratamento.



Modo de administracéo

Os comprimidos devem ser deglutidos inteiros com um pouco de liquido, independentemente
da ingestao ou ndo de alimentos. O tratamento é continuo, o que significa que se passa
imediatamente para a embalagem seguinte sem fazer um intervalo. Os comprimidos deveréo,
de preferéncia, ser tomados todos os dias a mesma hora. Se um comprimido for esquecido,
este deverd ser tomado logo que possivel. Se tiverem passado mais de 24 horas, ndo €
necessario tomar um comprimido adicional. Se forem esquecidos varios comprimidos, podera
ocorrer hemorragia vaginal.

Para o tratamento de sintomas pds-menopausicos, devera ser utilizada a menor dose efetiva.

Para inicio e continuacao do tratamento dos sintomas pds-menopausicos, devera ser utilizada
a menor dose efetiva na menor duracéo do tratamento (ver também a secc¢ao 4.4).

Informacéao adicional sobre populacdes especiais

Populacéo pediatrica

N&o esta indicada a utilizacdo de Angelig em criangas e adolescentes.

Doentes geriatricos

N&o existem dados que sugiram a necessidade de ajuste de dose em doentes idosos.
Doentes com insuficiéncia hepética

Em mulheres com insuficiéncia hepatica ligeira ou moderada, a drospirenona € bem tolerada
(ver secc¢do 5.2). Angelig é contraindicado em mulheres com doenca hepatica grave (ver
seccao 4.3). Em mulheres com funcé@o hepatica comprometida, € necessaria uma rigorosa
supervisdo e em caso de deteriora¢do dos marcadores da funcéo hepatica, a utilizagdo de THS
deve ser interrompida (ver seccéo 4.4).

Doentes com insuficiéncia renal

Em mulheres com insuficiéncia renal ligeira ou moderada foi observado um ligeiro aumento da
exposicao a drospirenona mas nao é esperado ter relevancia clinica (ver secgéo 5.2). Angeliq €
contraindicado em mulheres com doenga renal grave (ver seccéo 4.3).

4.3 Contraindicacfes

- Hemorragia genital ndo diagnosticada

- Cancro da mama conhecido, prévio ou suspeito

- Conhecimento ou suspeita de tumores malignos dependentes de estrogénios (por ex. cancro
do endomeétrio)

- Hiperplasia endometrial ndo tratada

- Tromboembolismo venoso prévio ou atual (trombose venosa profunda, embolismo pulmonar)
- Doenca tromboembdlica arterial ativa ou recente (por ex. angina de peito, enfarte do
miocardio)

- Doenca hepética aguda ou antecedentes de doenca hepatica desde que os testes da fungéo
hepética ndo tenham regressado aos valores normais

- Doencas trombofilicas conhecidas (por exemplo deficiéncia da proteina C, proteina S,
antitrombina, ver sec¢ao 4.4)



- Insuficiéncia renal grave ou faléncia renal aguda

- Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgdo 6.1

- Porfiria

4.4 Adverténcias e precauc0des especiais de utilizacédo

No tratamento dos sintomas pés-menopausicos, a THS devera apenas ser iniciada para
sintomas que afetem adversamente a qualidade de vida. Em todos os casos, uma avaliacdo
cuidada dos riscos e beneficios devera ser feita, pelo menos anualmente, e a THS devera
apenas continuar engquanto o beneficio for superior ao risco.

A evidéncia relativa aos riscos associados a THS no tratamento da menopausa prematura é
limitada. No entanto,devido ao baixo nivel de risco absoluto em mulheres jovens, o balanco dos
beneficios e dos riscos para estas mulheres pode ser mais favoravel do que em mulheres mais
velhas.

Exame médico/acompanhamento

Antes de iniciar ou de reinstituir a THS, devera fazer-se uma histéria clinica, pessoal e familiar,
completa. O exame fisico (incluindo exame pélvico e da mama) devera ser orientado por esta
histéria e pelas contraindicacdes e precaucdes de utilizacdo. Durante o tratamento, recomenda-
se a realizacdo de check-ups periédicos com uma frequéncia e uma natureza adaptadas a
cada mulher. As mulheres deverédo ser informadas que altera¢des ao nivel da mama deverao
ser relatadas ao seu médico ou enfermeira. Deverao realizar-se exames de investigacéo,
incluindo ferramentas de imagem adequadas, por ex. mamografia, de acordo com as praticas
de rastreio atualmente aceites, modificadas em fungdo das necessidades clinicas de cada
individuo.

Situac¢des que requerem vigilancia

Se qualquer das situacdes seguintes se verificar, tiver ocorrido anteriormente e/ou se tiver
agravado durante uma gravidez ou durante um tratamento hormonal anterior, a doente devera
ser cuidadosamente vigiada. Devera ter-se em conta que estas situacdes poderéo reaparecer
ou agravar-se durante o tratamento com Angelig, em especial:

- Leiomioma (fibréides uterinos) ou endometriose

- Fatores de risco para perturbacdes tromboembdlicas (ver abaixo)
- Fatores de risco para tumores dependentes de estrogénio, por ex., hereditariedade de 1° grau
de cancro da mama

- Hipertenséo

- Perturbacgbes hepaticas (por ex. adenoma hepético)

- Diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular

- Colelitiase

- Enxaqueca ou cefaleia (grave)

- Lapus eritematoso sistémico

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver abaixo)

- Epilepsia

- Asma



- Otosclerose

Motivos para a suspensdo imediata da terapéutica

A terapéutica deve ser interrompida caso se descubra uma contraindicagéo e nas seguintes
situacoes:

- Ictericia ou deterioracao da fungéo hepética

- Aumento significativo da pressao arterial

- Reaparecimento de cefaleia do tipo enxaqueca

- Gravidez

Hiperplasia endometrial e carcinoma

Em mulheres com o Utero intacto, o risco de hiperplasia e carcinoma do endométrio aumenta
guando sao administrados estrogénios isoladamente durante periodos prolongados. O aumento
do risco de cancro do endométrio notificado entre utilizadoras apenas de estrogénios, varia de
2 a 12 vezes mais comparativamente as nao utilizadoras, dependendo da duracédo do
tratamento e da dose de estrogénio (ver seccao 4.8). Apés a interrupgao do tratamento o risco
pode permanecer elevado durante pelo menos 10 anos.

A adicéo de um progestagénio ciclicamente durante pelo menos 12 dias por més/ ciclo de 28
dias ou terapéutica combinada continua de estrogénio-progestagénio em mulheres nao
histerectomizadas previne o aumento do risco associado a THS apenas com estrogénios.

Durante os primeiros meses de tratamento podera ocorrer pequena hemorragia (spotting) ou
hemorragia de disrupcdo. Se o spotting ou a hemorragia de disrupcao surgir algum tempo
depois do inicio da terapéutica, ou continuar apés a suspensao do tratamento, 0 motivo devera
ser investigado, podendo incluir uma biopsia endometrial para excluir malignidade endometrial.

Cancro da mama

A evidéncia global revela um aumento do risco de cancro de mama em mulheres que tomam
THS combinada estrogénio-progestagénio ou com estrogénio isolado, que é dependente da
duracéo do tratamento.

Terapéutica combinada com estrogénio-progestagénio

*» O ensaio aleatorizado controlado por placebo, o (estudo Women’s Health Initiative (WHI), e

uma meta-andlise de estudos epidemioldgicos prospetivos sdo concordantes na identificacédo
de um risco aumentado de cancro da mama em mulheres submetidas a THS combinada com
estrogénio-progestagénio que se torna aparente ao fim de cerca de 3 (1-4) anos (ver sec¢ao

4.8).

THS com estrogénio isolado



* Estudos observacionais comunicaram apenas um pequeno aumento do risco de cancro da
mama diagnosticado, que é substancialmente inferior ao observado em utilizadoras de
combinagfes estrogénio-progestagénio (ver seccao 4.8).

Os resultados de uma grande meta-analise revelaram que, depois da interrupcao do
tratamento, o risco acrescido diminui com o tempo e 0 tempo necessario para regressar ao
estado inicial depende da duracéo da utilizacdo anterior de THS. Quando a THS foi utilizada
durante um periodo superior a 5 anos, o risco pode persistir durante 10 anos ou mais.

A THS, sobretudo o tratamento combinado estrogénio-progestagénio, aumenta a densidade
das imagens em mamografia, o que podera afetar adversamente a detecao radiol6gica de
cancro da mama.

Tromboembolismo venoso

A THS esta associada a um risco de 1,3 a 3 vezes de desenvolvimento de tromboembolismo
venoso (TEV), i.e., trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. A ocorréncia deste
evento é mais provavel no primeiro ano de THS do que depois (ver seccao 4.8).

Geralmente, os fatores de risco reconhecidos para TEV incluem a utilizacao de estrogénios,
idade avangada, grande cirurgia, antecedentes pessoais ou antecedentes familiares, obesidade
(IMC> 30 kg/m2), gravidez/periodo pos-parto, lUpus eritematoso sistémico (LES) e cancro. Néo
existe consenso acerca do possivel papel das veias varicosas no TEV.

As doentes com estados trombofilicos conhecidos tém um risco aumentado de TEV e a THS
poderd aumentar este risco. A THS é, por este motivo, contraindicada nestas doentes (ver
seccédo 4.3).

Como em todos os doentes no pds-operatério, € necessario ter-se em consideracdo medidas
profilaticas para prevenir o TEV apds a cirurgia. Nos casos de imobilizacao prolongada ap6s
intervencdes cirlrgicas eletivas, é recomendada a interrup¢éo temporaria da THS 4 a 6
semanas antes da cirurgia. O tratamento ndo devera ser recomec¢ado até que a mulher tenha
mobilidade completa.

Em mulheres sem histdria pessoal de TEV mas com um familiar de primeiro grau com histéria
de trombose em idade jovem, pode ser efetuado o rastreio apds aconselhamento cuidadoso
sobre as suas limitagdes (apenas uma proporcédo de alterac6es trombofilicas sdo detetadas por
rastreio). A THS é contraindicada se € identificada uma alterag&o trombofilica que origina
trombose nos membros da familia ou se uma alteragao é “grave” (por ex. deficiéncias da
antitrombina, proteina S ou proteina C ou uma associacao de alteracdes).

Em mulheres que ja fazem tratamento anticoagulante crénico é necessaria uma ponderacao
cuidadosa relativa aos beneficios e aos riscos da utilizagdo da THS.

Se se desenvolver TEV apdés o inicio da terapéutica, 0 medicamento devera ser descontinuado.
As doentes deverao ser aconselhadas a consultar os seus médicos imediatamente, se sentirem
algum sintoma potencialmente tromboembdlico (por exemplo inchago doloroso de uma perna,
dor subita no peito, dispneia).

Doenca das artérias coronarias (DAC)



Nos ensaios randomizados controlados, ndo ha evidéncia da protegéo contra o enfarte do
miocardio em mulheres com ou sem DAC, tratadas com THS combinada estrogénio e
progestagénio ou THS apenas com estrogénios.

O risco relativo da DAC durante a utilizagdo de THS combinada de estrogénio e progestagénio
esta ligeiramente aumentado. Como a linha basal do risco absoluto da DAC é fortemente
dependente da idade, 0 numero de casos adicionais de DAC devido a utilizacdo de estrogénio
e progestagénio, é muito baixo em mulheres saudaveis perto da menopausa, no entanto
aumenta com a idade mais avancada.

Acidente vascular cerebral isquémico

A terapéutica combinada com estrogénio-progestagénio e a terapéutica apenas com
estrogénios estdo associadas a um aumento até 1,5 vezes do risco do acidente vascular
cerebral isquémico. O risco relativo ndo altera com a idade ou tempo desde a menopausa.
Contudo, como o risco na linha basal do acidente vascular cerebral é fortemente dependente
da idade, o risco global do acidente vascular cerebral nas mulheres que utilizam THS
aumentara com a idade (ver seccéo 4.8).

Cancro do ovario
O cancro do ovario € muito mais raro do que o cancro da mama.

A evidéncia epidemiolégica de uma grande meta-analise sugere um ligeiro aumento do risco
em mulheres que tomam THS apenas com estrogénios ou THS combinada com estrogénios-
progestagénios, que se torna evidente no periodo de 5 anos de utilizacdo e que diminui com o
tempo apds a interrupgao do tratamento.

Alguns outros estudos, incluindo o ensaio Women'’s Health Initiative (WHI), sugerem que a
utilizacdode THS combinadas pode estar associada a um risco semelhante, ou ligeiramente
menor (ver seccao 4.8).

Hepatite C

Durante os ensaios clinicos com o regime terapéutico combinado,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir associado ou ndo a dasabuvir, para o virus da hepatite C (VHC)
foram significativamente mais frequentes aumentos da ALT 5 vezes acima do limite superior
normal em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, como os CHC. Para além
disso, e também nos doentes tratados com glecaprevir/pibrentasvir, foram observados
aumentos da ALT nas mulheres a utilizarem medicamentos com etinilestradiol, tais como os
CHC. As mulheres a utilizar medicamentos contendo outros estrogénios, diferentes do
etinilestradiol, como o estradiol, tiveram uma taxa de aumento de ALT similar a das que nao
receberam qualquer estrogénio, no entanto, devido ao numero limitado de mulheres a tomar
estes estrogénios, recomenda-se precaucao na administragcdo concomitante com o regime
terapéutico combinado ombitasvir/paritaprevir/ritonavir associado ou ndo a dasabuvir, bem
como do regime com glecaprevir/pibrentasvir. Ver seccao 4.5.

Outras situacdes



Os estrogénios poderdo causar retencao de liquidos pelo que as doentes com disfuncao
cardiaca ou renal deverdo ser cuidadosamente vigiadas.

Mulheres com hipertrigliceridemia pré-existente deveréo ser atentamente vigiadas durante a
terapéutica hormonal de substituicdo ou de estrogénios, uma vez que foram relatados casos
raros de grandes aumentos dos triglicéridos plasmaticos, conduzindo a pancreatite, com
terapéutica de estrogénios nesta situacao.

Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angioedema hereditario
ou adquirido.

Os estrogénios aumentam os niveis de globulina de ligacdo a tiroxina (TBG), levando a niveis
totais aumentados de hormona tiroideia em circulacdo, medida pelo iodo ligado as proteinas
(PBI), niveis de T4 (por coluna ou por radioimunoensaio) ou niveis de T3 (por
radioimunoensaio). A captacéo de T3 pelas resinas é diminuida, refletindo a TBG elevada. As
concentracdes de T4 livre e T3 livre ndo sdo alteradas. Outras proteinas de ligacdo poderdo ser
elevadas no soro, por exemplo globulina de ligacéo aos corticoides (CBG), globulina de ligacéo
as hormonas sexuais (SHBG), levando a niveis de corticosteroides e esteroides sexuais em
circulacdo aumentados, respetivamente. As concentra¢cdes de hormona ativa livre ou biologica
nao sdo alteradas. Outras proteinas plasméaticas poderao estar aumentadas (substrato
angiotensinogénio/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

A utilizacdo da THS ndo melhora a funcéo cognitiva. Existe alguma evidéncia de risco
aumentado de provavel deméncia em mulheres que iniciam a terapéutica combinada continua
ou THS apenas com estrogénios depois dos 65 anos.

O componente progestagénico em Angelig é um antagonista da aldosterona com propriedades
poupadoras de potassio fracas. Na maior parte dos casos, ndo é esperado um aumento dos
niveis séricos de potassio. No entanto, num estudo clinico, em algumas doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado e com a utilizagdo concomitante de medicamentos
poupadores de potassio (tais como os inibidores da ECA, os antagonistas do recetor de
angiotensina Il ou AINES), os niveis de potassio sérico aumentaram ligeira, mas ndo
significativamente, durante a ingestao de drospirenona. Deste modo, € recomendado verificar o
potassio sérico durante o primeiro més de tratamento em doentes que apresentem insuficiéncia
renal e pré-tratamento do potassio sérico no intervalo de referéncia superior, e particularmente
durante a utilizagdo concomitante de medicamentos poupadores de potassio (ver também a
seccédo 4.5).

Mulheres com pressao arterial elevada poderdo apresentar um decréscimo na pressao arterial
sob tratamento com Angeliq devido & drospirenona que tem atividade antagonista da
aldosterona (ver seccao 5.1). Angeliq ndo devera ser utilizado para tratamento da hipertenséo.
Mulheres com hipertenséo deverdo ser tratadas de acordo com diretrizes sobre hipertenséo.

Ocasionalmente podera ocorrer cloasma, em especial em mulheres com antecedentes de
cloasma gravidico. As mulheres com tendéncia para cloasma deverao evitar a exposicéo ao sol
ou a radiagdo ultravioleta enquanto estiverem a tomar a THS.

Cada comprimido deste medicamento contém 46 mg de lactose por comprimido. Doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorcéo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacédo

Nota: Deve ser consultada a informacéo existente sobre a utilizacdo concomitante de
medicamentos de modo a serem identificadas potenciais interagcoes:

Efeitos de outros medicamentos sobre Angeliq

Substancias que aumentam a depuracao das hormonas sexuais (eficacia diminuida devido a
inducdo enzimatica):

O metabolismo de estrogénios (e progestagénios) podera ser aumentado pela utilizacao
concomitante de substancias conhecidas por induzirem as enzimas metabolizadoras do
farmaco, especificamente enzimas do citocromo P450, tais como anticonvulsivantes (por ex.
barbitiricos, fenitoina, primidona, carbamazepina) e anti-infeciosos (por ex. rifampicina,
rifabutina, nevirapina, efavirenz) e possivelmente também o felbamato, griseofulvina,
oxcarbazepina, topiramato e produtos a base de plantas contendo erva de S&o Jodo
(Hypericum perforatum).

Clinicamente, um metabolismo aumentado de estrogénios e progestagénios podera conduzir a
um efeito diminuido e a altera¢6es no perfil de hemorragia uterina.

A inducdo enziméatica ja pode ser observada apds alguns dias de tratamento. A inducao
enzimatica maxima € geralmente obtida em algumas semanas. Apos o fim do tratamento, a
inducdo enzimatica pode permanecer durante cerca de 4 semanas.

Substancias com efeitos variaveis na depuracédo de hormonas sexuais:

Quando administrados concomitantemente com hormonas sexuais, muitas combinacdes de
inibidores da protease do VIH e inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de
nucleosideos, incluindo combinac¢des com inibidores do VHC, podem aumentar ou reduzir as
concentracdes plasmaticas de estrogénios ou progestagénios. O efeito liquido destas
alteraces poderédo ser clinicamente relevantes em alguns casos.

Assim, deve ser consultada a informacao existente sobre a utilizagdo concomitante de
medicamentos para VIH/VHC de modo a serem identificadas potenciais interacoes e
recomendacdes relacionadas.

Substancias que reduzem a depuracao das hormonas sexuais (inibidores enzimaticos)

Os inibidores potentes e moderados do CYP3A4, tais como os antifingicos azolicos (por ex.
fluconazol, itraconazol, cetoconazol, voriconazol), verapamil, macrolidos (por ex. claritromicina,
eritromicina), diltiazem e sumo de toranja podem aumentar as concentracfes plasmaticas do
progestagénio ou do estrogénio, ou de ambos. Num estudo de dose multipla com uma
combinacé&o de drospirenona (3 mg/dia)/estradiol (1,5 mg/dia), a administracdo concomitante
de cetoconazol, um inibidor potente do CYP3A4, durante 10 dias aumentou a AUC (0-24h) da
drospirenona 2,30 vezes (IC 90%:2,08, 2,54). Nao se observaram alteractes para o estradiol,
embora a AUC (0-24h) do seu metabolito menos potente, a estrona, tenha aumentado 1,39
vezes (IC 90%: 1,27, 1,52).



Efeito de Angelig noutros medicamentos

In vitro, a drospirenona demonstrou ser capaz de inibir ligeira a moderadamente as enzimas do
citocromo P450 CYP1A1, CYP2C9 e CYP3AA4.

Com base em estudos de interacado in vivo em mulheres voluntérias a usarem omeprazol,
sinvastatina ou midazolam como substrato marcador, € improvavel uma interagdo clinicamente
relevante de drospirenona em doses de 3 mg com o metabolismo de outros farmacos mediado
pela enzima citocromo P450.

E improvavel que a utilizagdo concomitante de Angeliq com AINEs ou com inibidores da ECA
ou com os antagonistas do recetor de angiotensina Il aumente o potassio sérico. No entanto, a
utilizacdo concomitante de todos estes trés tipos de medicacdo em conjunto podera causar
conjuntamente um ligeiro aumento no potassio sérico, o qual € mais pronunciado em mulheres
diabéticas.

As mulheres hipertensas tratadas com Angeliq e com medicacdes anti-hipertensivas poderao
apresentar uma diminuicdo adicional na pressao arterial (ver seccéo 4.4).

Efeito da THS com estrogénios em outros medicamentos

Os contracetivos hormonais que contém estrogénios mostraram diminuir significativamente as
concentracdes plasmaticas de lamotrigina quando coadministrados devido a inducao da
glucuronidacéo da lamotrigina. Isso pode reduzir o controlo das convulsdes. Embora a
potencial interacdo entre a terapia hormonal de substituicdo e a lamotrigina ndo tenha sido
estudada, espera-se que exista uma interacdo semelhante, o que pode levar a uma redugéo no
controlo das convulsBes em mulheres que tomam os dois medicamentos juntos.

Outras interacdes

Durante os ensaios clinicos com o regime terapéutico combinado,
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir associado ou ndo a dasabuvir, para o Virus da Hepatite C
(VHC) foram significativamente mais frequentes aumentos da ALT 5 vezes acima do limite
superior normal em mulheres a utilizar medicamentos contendo etinilestradiol, como os CHC.
As mulheres a utilizar outros estrogénios, diferentes do etinilestradiol, como o estradiol, tiveram
uma taxa de aumento de ALT similar a das que n&o receberam qualquer estrogénio, no
entanto, devido ao numero limitado de mulheres a tomar estes estrogénios, recomenda-se
precaucéo na administracdo concomitante com o regime terapéutico combinado
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir associado ou nao a dasabuvir, bem como do regime com
glecaprevir/pibrentasvir (ver seccéo 4.4)

Testes laboratoriais

O uso de esteroides sexuais pode influenciar o resultado de certos testes laboratoriais,
incluindo parametros bioquimicos do figado, tiroide, funcdo renal e suprarrenal, niveis
plasmaticos de proteinas (transportadoras), ex.: Globulina de ligacdo as hormonas sexuais
(SHBG) e fraces lipido/lipoproteina, parametros do metabolismo dos hidratos de carbono e
parametros de coagulacgéo e fibrindlise. As alteragbes geralmente permanecem dentro dos
valores laboratoriais normais. A drospirenona provoca um aumento na actividade da renina
plasmética e aldosterona plasmatica induzida pela sua atividade antimineralocorticoide



moderada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Angelig ndo esta indicado durante a gravidez. Se ocorrer uma gravidez durante a medicagéo
com Angeliq, o tratamento devera ser imediatamente suspenso. Nao estao disponiveis dados
clinicos relativos a gravidezes expostas a drospirenona. Estudos em animais revelaram
toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial nos humanos. Os
resultados da maioria dos estudos epidemioldgicos até ao momento, relevantes para a
exposicao fetal inadvertida a combinac¢des de estrogénios com outros progestagénios, ndo
indicaram um efeito teratogénico ou fetotoxico.

Amamentacéo

Angeliq ndo estd indicado durante a amamentacéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Angeliq ndo tem influéncia sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A tabela abaixo relata rea¢des adversas por classes de sistemas de 6rgdos MedDRA (MedDRA
SOCs). As frequéncias sdo baseadas em dados de ensaios clinicos. As reacdes adversas
foram registadas em 7 ensaios clinicos de fase Ill (h=2424 mulheres) e consideradas como,
pelo menos, de relagao causal possivel com Angeliq (E2 1 mg/ DRSP doses 0,5; 1; 2 ou
3mg).

As reacdes adversas frequentemente mais relatadas foram dor mamaria (> 10%) e durante os
primeiros poucos meses de tratamento, hemorragia e spotting (> 10%). As irregularidades
hemorragicas normalmente atenuam-se durante tratamento continuo (ver secg¢do 5.1). A
frequéncia da hemorragia diminui com a duragéo do tratamento.

Classes de Frequentes Pouco frequentes Raros
Sistemas de

Orgéos (=1/100, < 1/10) (=1/1000, < 1/100) (< 1/2000)
Doencas do Anemia
sangue e do

sistema linfatico

Doengas do Aumento de peso ou

metabolismo e da diminuicéo de peso,

nutricdo anorexia, apetite
aumentado,

hiperlipemia




Perturbacgbes do
foro psiquiatrico

Depresséao, instabilidade
emocional, nervosismo

Perturbacéo do sono,
ansiedade, libido

diminuida
Doencas do Dor de cabeca Parestesia, perturbacéo | Vertigens
sistema nervoso da capacidade de
concentracao, tonturas
Afecdes oculares Afecdo ocular,
perturbacéo visual
AfecBes do ouvido Zumbido
e do labirinto
Cardiopatias Palpitactes
Vasculopatias Embolismo, trombose
venosa, hipertenséao,
enxagueca,
tromboflebite, veias
varicosas
Doencas Dispneia
respiratorias,
tor4cicas e do
mediastino
Doencas Dor abdominal, nauseas, | Perturbacao
gastrointestinais abddmen distendido gastrointestinal,
diarreia, obstipacéo,
vomitos, boca seca,
flatuléncia, perturbacéo
do paladar
Afecdes Teste a funcao hepética | Colelitiase
hepatobiliares anormal
Afecdes dos Perturbacéo da pele,
tecidos cutaneos e acne, alopecia, prurido,
subcutaneos erupgao cutanea,
hirsutismo, perturbacéo
capilar
Afecbes Dores nas Mialgia

musculosquelética
s e dos tecidos
conjuntivos

extremidades,
lombalgia, artralgia,
caibras musculares

Doencas renais e
urinarias

Perturbacéo no trato
urinério, infecéo do
trato urinario




Doencas dos Neoplasias benignas da | Carcinoma mamario, Salpingite,

orgdos genitais e | mama, aumento hiperplasia endometrial, | galactorreia
da mama mamario, fibromiomas neoplasias benignas
uterinos aumentados, uterinas, doenca

neoplasias benignas do | fibroquistica da mama,
colo uterino, perturbacéo | perturbacao uterina,
menstrual, corrimento perturbacéo ovarica,
vaginal perturbacéo do colo
uterino, dor pélvica,
perturbacéo
vulvovaginal,
candidiase vaginal,
vaginite, secura vaginal

Perturbacbes Astenia, edema Edema generalizado, Arrepios
gerais e alteracdes | localizado dor no peito, mal-estar,
no local de sudorese aumentada

administragéo

O termo MedDRA mais apropriado é utilizado para descrever uma determinada reagao e 0s
seus sindnimos e estados relacionados.

Informacéo adicional sobre populacdes especiais

Os seguintes efeitos indesejaveis, classificados pelo investigador como, pelo menos,
possivelmente relacionados com o tratamento com Angeliq, foram registados em 2 ensaios
clinicos em mulheres hipertensas.

Doencas do metabolismo e da nutri¢cdo
Hipercaliemia.

Cardiopatias
Insuficiéncia cardiaca, fibrilhagdo auricular, intervalo QT prolongado, cardiomegalia.

Exames complementares de diagndéstico
Aldosterona sérica aumentada.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram relatados em associacdo com produtos THS: Eritema
nodoso, eritema multiforme, cloasma e dermatite hemorragica.

Risco de cancro da mama

Em mulheres que tomam terapéutica combinada de estrogénio-progestagénio ha mais de 5
anos é notificado um risco aumentado até 2 vezes de diagndstico de cancro da mama. O risco
aumentado nas utilizadoras de terapéutica apenas com estrogénios é inferior ao observado nas
utilizadoras de associacfes de estrogénio-progestagénio. O nivel de risco é dependente da




duracdo de utilizagao (ver seccdo 4.4). O nivel de risco é dependente da duragéo de utilizagao
(ver seccéo 4.4).

S&o apresentadas abaixo as estimativas de risco absoluto com base nos resultados do maior
ensaio randomizado controlado por placebo (estudo WHI) e da maior meta-analise de estudo
epidemiolégicos prospetivos.

Maior meta-analise de estudos epidemiolégicos prospetivos

Estimativa do risco adicional de cancro da mama apoés 5 anos de utilizagdo em mulheres com
IMC 27 (kg/m2)

Idade no inicio da Incidéncia por 1000 | Razéo de risco Casos adicionais por

THS nao utilizadoras de 1000 utilizadoras de
THS ao longo de 5 THS apds un

(anos) anos (50 — 54 periodo de 5 anos
anos)*

THS apenas com estrogénios

50 13,3 1,2 2,7

Combinacgéo de estrogénio- progestagénio

50 13,3 1,6 8,0

* Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com IMC
27 (kg/m2).

Nota: uma vez que a incidéncia basal de cancro de mama difere de pais para pais na
Europa, o numero de casos adicionais de cancro de mama variara também
proporcionalmente.

Estimativa do risco adicional de cancro da mama ap6s 10 anos de utilizacdo em mulheres com
IMC 27 (kg/m2)

Idade no inicio da Incidéncia por 1000 Razao de risco Casos adicionais por

THS nao utilizadoras de 1000 utilizadoras de
THS ao longo de 10 THS apds um

(anos) anos (50 — 59 anos)* periodo de 10 anos

THS apenas com estrogénios

50 26,6 1,3 7,1

Combinacao de estrogénio-progestagénio

50 26,6 1,8 20,8

* Retirada das taxas de incidéncia de base em Inglaterra, em 2015, em mulheres com IMC
27 (kg/m2).



Nota: uma vez que a incidéncia basal de cancro de mama difere de pais para pais na
Europa, o nimero de casos adicionais de cancro da mama variara também

proporcionalmente.

Estudos US WHI — risco adicional de cancro de mama apos 5 anos de utilizacéo

Intervalo de idades Incidéncia por 1000 Risco Relativo e IC Casos adicionais por
(anos) mulheres no brago 95% 1000 utilizadoras de
placebo ao longo de THS durante 5 anos
5 anos (IC 95%)
Apenas estrogénio equino conjugado (CEE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6 — 0)a
CEE + acetato de medroxiprogesterona
(MPA) & progestagénio b
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

a O estudo WHI em mulheres sem Utero, ndo demonstrou um aumento do risco do cancro de
mama

b Quando a analise foi restrita a mulheres que néo utilizaram THS anteriormente ao estudo,
nao se verificou um aumento do risco aparente durante os primeiros 5 anos de tratamento:
apos os 5 anos o risco foi superior ao das néo utilizadoras.

Risco de cancro no endométrio
Mulheres p6s-menopausicas com Utero

O risco de cancro do endométrio é de 5 em cada 1000 ndo utilizadoras de THS com Utero. Em
mulheres com Utero, a utilizacdo de THS apenas com estrogénios nao é recomendada, porque
aumenta o risco de cancro do endométrio (ver seccao 4.4). Nos estudos epidemioldgicos,
dependendo da duracéo da utilizacdo apenas de estrogénio e da dose de estrogénio, o
aumento do risco do cancro do endométrio variou entre 5 a 55 casos adicionais diagnosticados
em cada 1000 mulheres entre os 50 e 65 anos.

A adicao de progestagénio a terapéutica apenas com estrogénios durante pelo menos 12 dias
por ciclo pode prevenir este aumento de risco. No estudo Million Women, a utilizagdo de cinco
anos de THS (sequencial ou continua) combinada ndo aumentou o risco de cancro do
endométrio (RR de 1,0 (0,8-1,2)).

Cancro do ovario

A utilizacdo de THS apenas com estrogénios ou THS combinada com estrogénios-
progestagénios foi associada a um ligeiro aumento do risco de ter cancro do ovario




diagnosticado (ver Seccéo 4.4). No estudo Million Women a utilizacdo de THS durante 5 anos
resultou num caso adicional por 2500 utilizadoras.

Uma meta-andlise de 52 estudos epidemioldgicos indicou um aumento do risco de cancro do
ovario nas mulheres que utilizam atualmente THS em comparacao com as mulheres que nunca
usaram THS (RR 1,43, 95 % IC 1,31-1,56). Nas mulheres com idades entre 50 e 54 anos que
tomam THS ha 5 anos, resulta em cerca de 1 caso adicional por cada 2000 utilizadoras. Nas
mulheres com idades entre 50 e 54 anos que ndo tomam THS, cerca de 2 em cada 2000
mulheres serdo diagnosticadas com cancro do ovario ao longo de um periodo de 5 anos.

Risco de tromboembolismo venoso

A THS esta associada com o aumento de 1,3 - 3 vezes do risco relativo de desenvolvimento de
tromboembolismo venoso (TEV), i.e. trombose venosa profunda ou embolismo pulmonar. A
ocorréncia de tal acontecimento é mais provavel no primeiro ano de utilizacdo de terapéutica
hormonal (ver seccéo 4.4). Sdo apresentados os resultados do estudo WHI:

Estudos WHI — Risco adicional de TVE ha mais de 5 anos de utilizacéo

Intervalo de idades Incidéncia por 1000 Risco Relativo & IC Casos adicionais por
(anos) mulheres no brago 95% 1000 utilizadoras de
placebo ao longo de THS
5 anos

Apenas estrogénio oral a

50-59 7 1,2 (0,6 — 2,4) 1(-3-10)

Combinacéo oral de estrogénio-
progestagénio

50-59 4 2,3 (1,2 - 4,3) 5(1-13)

a Estudos em mulheres sem Utero.

Risco de doenca arterial coronéaria

O risco de doenca arterial coronéria | esta ligeiramente aumentado em utilizadoras de THS
combinada estrogénio-progestagénio com mais de 60 anos (ver seccao 4.4).

Risco de AVC isquémico

A utilizacdo de terapéutica apenas com estrogénios e estrogénio-progestagénio esté associada
a um aumento do risco relativo de acidente vascular cerebral isquémico até 1,5 vezes. O risco
de acidente vascular cerebral hemorragico ndo esta aumentado durante a utilizacdo de THS.

O risco relativo ndo depende da idade ou da duracdo da utilizacdo, mas como o risco na linha
basal é fortemente dependente da idade, o risco global de acidente vascular cerebral nas
mulheres que utilizam THS aumentara com a idade, ver sec¢ao 4.4.



de 5 anos de utilizagéo

Estudos combinados WHI — risco adicional de acidente vascular cerebral isquémico ha mais

Intervalo de idades
(anos)

Incidéncia por 1000
mulheres no braco
placebo ao longo de
5 anos

Risco Relativo & IC
95%

Casos adicionais por
1000 utilizadoras de
THS durante 5 anos

50 - 59

8

1,3(1,1-156)

3(1-5)

a Nao foi realizada diferenciacao entre o acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico

Foram notificadas outras reacfes adversas em associacdo com o tratamento
estrogénio/progestagénio

- Doenca da vesicula biliar.

- AfecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso,
purpura vascular;

- Deméncia provavel acima dos 65 anos de idade (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de rea¢cbes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagfes adversas ap0s a autorizacado do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacoes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestédo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em ensaios clinicos em voluntarios do sexo masculino, doses até 100 mg de drospirenona
foram bem toleradas. A sobredosagem pode causar nduseas e vomitos e pode ocorrer
auséncia de hemorragiaem algumas mulheres. Nao existem antidotos especificos e o
tratamento devera ser sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.1 - Hormonas e medicamentos usados no tratamento das
doencas enddcrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios. Tratamento de
substituicdo

Cdédigo ATC: GO3FA17
Estradiol

Angelig contém 17R-estradiol sintético, o qual é quimica e biologicamente idéntico ao estradiol
humano enddgeno. Substitui a perda de producao de estrogénio em mulheres menopausicas e
alivia sintomas da menopausa. Os estrogénios previnem a perda 6ssea na sequéncia da
menopausa ou de uma ovariectomia.

Drospirenona
A drospirenona é um progestagénio sintético.

Assim como 0s estrogénios promovem o crescimento do endométrio, os estrogénios isolados
aumentam o risco de hiperplasia e cancro endometrial. A adicdo de um progestagénio reduz,
mas néo elimina, o risco induzido por estrogénios de hiperplasia endometrial em mulheres nédo
histerectomizadas.

A drospirenona apresenta atividade antagonista da aldosterona. Consequentemente poderao
ser observados aumentos da eliminagéo de sodio e 4gua e diminui¢cdo da eliminacdo de
potassio.

Em estudos realizados com animais, a drospirenona nao tem atividade estrogénica,
glucocorticoide ou antiglucocorticoide.

Informacao de ensaio clinico
- Alivio de sintomas de deficiéncia de estrogénio e padrdes de hemorragia

O alivio de sintomas da menopausa foi alcangado durante as primeiras poucas semanas de
tratamento.

Observou-se amenorreia em 73% das mulheres durante os meses 10-12 de tratamento. A
hemorragia de disrupcdo e/ou spotting ocorreram em 59% das mulheres durante os primeiros
trés meses de tratamento e em 27% durante os meses 10-12 do tratamento.

- Prevencéo de osteoporose

A deficiéncia de estrogénio na menopausa esta associada a um aumento da reabsorcao 6ssea
e a diminuicdo da massa 6ssea. O efeito do estrogénio na densidade mineral 6ssea é
dependente da dose. A protecdo parece ser efetiva a medida que o tratamento € continuado.
Apbs interrupcao da THS, a massa 0ssea diminui a uma taxa semelhante a das mulheres néao
tratadas.

A evidéncia do ensaio WHI e de ensaios de meta-analise demonstra que a utilizacdo atual de
THS, isolada ou em combinagdo com um progestagénio — administrada a mulheres
predominantemente saudaveis — reduz o risco de fraturas da anca, vertebrais e outras
osteopordticas. A THS podera também prevenir fraturas em mulheres com baixa densidade
0ssea e/ou osteoporose estabelecida, mas a evidéncia neste caso € limitada.



Apoés 2 anos de tratamento com Angeliq, 0 aumento na densidade mineral 6ssea da anca foi de
3,96 + 3,15% (média + DP) em doentes osteopénicas e de 2,78 + 1,89% (média + DP) em
doentes ndo osteopénicas. A percentagem de mulheres que mantiveram ou aumentaram a
densidade mineral 6ssea na zona da anca durante o tratamento foi de 94,4% em doentes
osteopénicas e de 96,4% em doentes ndo osteopénicas.

Angelig também teve um efeito na densidade mineral 6ssea da coluna lombar. O aumento apos
2 anos foi de 5,61 + 3,34% (média = DP) em mulheres osteopénicas e de 4,92 + 3,02% (média
+ DP) em mulheres nao osteopénicas. A percentagem de mulheres osteopénicas que
mantiveram ou aumentaram a densidade mineral 6ssea na zona lombar durante o tratamento
foi de 100%, ao passo que em mulheres n&o osteopénicas esta percentagem foi de 96,4%.

- Atividade antimineralocorticéide

A DRSP tem propriedades antagonistas da aldosterona que podem resultar numa diminui¢éo
da presséo arterial em mulheres hipertensas. Num ensaio duplamente cego controlado, por
placebo, mulheres p6s-menopausicas hipertensas tratadas com Angeliq (n=123), durante 8
semanas, apresentaram uma diminuicdo significativa nos valores de pressao arterial
sistolica/diastolica (medicdo em consultério versus nivel basal -12/-9 mm Hg, com correcéo do
efeito placebo -3/-4 mm Hg; medicdo da presséao arterial em ambulatério 24h versus nivel basal
-5/-3 mm Hg, com correc¢ao do efeito placebo -3/-2 mm Hg).

Angeliq ndo devera ser utilizado para tratar a hipertensdo. Mulheres com hipertenséo deveréo
ser tratadas de acordo com diretrizes sobre hipertensao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Drospirenona
- Absorcéo

Apds administracdo por via oral, a drospirenona é rapida e completamente absorvida. Com
uma Unica administracao, os niveis séricos de pico de aprox. 21,9 ng/ml séo atingidos cerca de
1 hora ap0s a ingestédo. Apos administracao repetida, atinge-se uma concentracdo maxima em
estado estacionario de 35,9 ng/ml apds cerca de 10 dias. A biodisponibilidade absoluta situa-se
entre 76 e 85%. A ingestdo concomitante de alimentos néo teve influéncia sobre a
biodisponibilidade.

- Distribuicao

Ap0s administracao por via oral, os niveis séricos de drospirenona diminuem em duas fases
gue sdo caracterizadas por uma semivida terminal média de cerca de 35-39 horas. A
drospirenona esta ligada a albumina sérica e néo se liga a globulina de ligacdo as hormonas
sexuais (SHBG) ou a globulina de ligacéo aos corticoides (CBG) Apenas 3-5% das
concentracdes séricas totais do farmaco estdo presentes como esteroide livre. O volume médio
aparente de distribuicdo da drospirenona € de 3,7-4,2 I/kg.

- Biotransformacéo

A drospirenona € amplamente metabolizada apds administra¢@o por via oral. Os principais
metabolitos no plasma sdo a forma 4cida da drospirenona, produzida pela abertura do anel de



lactona e o 3-sulfato de 4,5-dihidro-drospirenona, , formados por reducéo e subsequente
sulfatacdo.. Ambos os principais metabolitos s&o farmacologicamente inativos. A drospirenona
€ também sujeita a metabolismo oxidativo catalizado pelo CYP3A4.

- Eliminacgéo

A taxa de depuragdo metabdlica da drospirenona no soro é de 1,2-1,5 ml/min/kg, apresentando
uma variabilidade de individuo para individuo de cerca de 25%. A drospirenona é eliminada
apenas em quantidades vestigiais na forma inalterada. Os metabolitos da drospirenona séo
eliminados com as fezes e urina numa razao de eliminacéo de cercade 1,2 a 1,4. A semivida
de eliminacéo de metabolito com a urina e as fezes é de cerca de 40 horas.

- Situacdes de estado estacionario e linearidade

Na sequéncia da administracéo diaria por via oral de Angeliq, as concentracdes de
drospirenona atingiram um estado estacionario apds cerca de 10 dias. Os niveis séricos de
drospirenona acumularam-se num fator de 2 a 3 em consequéncia da razdo da semivida
terminal e do intervalo de dosagem. No estado estacionario, os niveis séricos médios de
drospirenona oscilam no intervalo de 14-36 ng/ml ap6s administrac@o de Angelig. A
farmacocinética da drospirenona é proporcional a dose dentro dos limites de dosagem de 1 a 4
mg.

Estradiol
- Absorcéo

Na sequéncia da administracao por via oral, o estradiol é rapida e completamente absorvido.
Durante a absorcéo e a primeira passagem pelo figado, o estradiol sofre um metabolismo
extenso, reduzindo assim a biodisponibilidade absoluta de estrogénio apds administracao por
via oral para cerca de 5% da dose. Foram atingidas concentracdes maximas na ordem dos
22 pg/ml, 6 a 8 horas ap6s administracdo oral Unica de Angeliq. A ingestéo de alimentos ndo
teve influéncia na biodisponibilidade do estradiol em comparagdo com a ingestédo do farmaco
com o estbmago vazio.

- Distribuicdo

Na sequéncia da administracao por via oral de Angeliq, apenas s&o observados niveis séricos
de estradiol que se alteram gradualmente num intervalo de administracdo de 24 horas. Devido,
por um lado, a grande reserva de sulfatos de estrogénio e de glucoronidos em circulagéo, e a
recirculacao enterohepatica, por outro, a semivida terminal do estradiol representa um
parametro composto que esta dependente de todos estes processos e esta no intervalo de
cerca de 13-20 horas ap6s administracéo por via oral.

O estradiol est4 ligado ndo especificamente a albumina sérica e especificamente a SHBG.
Apenas cerca de 1-2 % do estradiol circulante esta presente como esteroide livre e 40-45%
esta ligado a SHBG. Apds uma unica administragéo por via intravenosa, o volume aparente de
distribuicdo do estradiol € de cerca de 1 I/kg.

- Biotransformacéo



O estradiol é rapidamente metabolizado e, para além da estrona e do sulfato de estrona, é
formado um grande nimero de outros metabolitos e conjugados. A estrona e o estriol sdo
conhecidos como metabolitos farmacologicamente ativos do estradiol; apenas a estrona surge
em concentragdes relevantes no plasma. A estrona atinge niveis séricos cerca de 6 vezes
superiores aos do estradiol. Os niveis séricos dos conjugados de estrona séo cerca de 26
vezes mais elevados que as correspondentes concentracdes de estrona livre.

- Eliminacéo

Verificou-se que a depuracdo metabdlica é de cerca de 30 ml/min/kg. Os metabolitos de
estradiol s&o eliminados por via urinaria e biliar com uma semivida de cerca de 1 dia.

- Situacdes de estado estacionario e linearidade

Na sequéncia da administracéo oral diaria de Angelig, as concentracdes de estradiol atingiram
um estado estacionario apés cerca de cinco dias. Os niveis séricos de estradiol acumulam-se
aprox. 2 vezes. O estradiol administrado por via oral induz a formacéo de SHBG que influencia
a distribuicdo no que se refere as proteinas séricas, provocando um aumento da fracéo ligada a
SHGB e uma diminuicdo da fragdo ligada e n&o ligada a albumina, indicando uma néo-
linearidade da farmacocinética do estradiol apds a ingestao de Angeliq. Com um intervalo entre
dosagens de 24 horas, 0s niveis séricos médios em estado estacionario de estradiol oscilam no
intervalo de 20-43 pg/ml apos administracdo de Angelig. A farmacocinética do estradiol &
proporcional a dose, com doses de 1 e 2 mg.

PopulacBes especiais
- Disfuncéo hepatica

A farmacocinética de uma dose oral Unica de 3 mg de DRSP em combinacédo com 1 mg de
estradiol (E2) foi avaliada em 10 doentes mulheres com disfuncédo hepéatica moderada (Child
Pugh B) e 10 mulheres saudaveis semelhantes em idade, peso e historia tabagica. Os perfis
seéricos médios das concentragbes-tempo de DRSP foram comparéveis nos dois grupos de
mulheres durante as fases de absorcao/distribuicdo com valores similares de Cmax e tmax,
sugerindo que a taxa de absorcdo nao foi afetada pela disfuncao hepatica. Em voluntarias com
disfuncéo hepética moderada, quando comparadas com as que apresentavam fungdo hepéatica
normal, foi observado um aumento de cerca de 1,8 vezes na semivida terminal média e uma
diminui¢do de cerca de 50% na depuracgéo oral aparente (CL/f).

- Disfuncéo renal

O efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética da DRSP (3 mg diarios durante 14 dias) foi
investigado em mulheres com funcgédo renal normal e com disfungéo renal ligeira e moderada.
No estado estacionario do tratamento com DRSP, os niveis séricos de DRSP no grupo com
disfuncéo renal ligeira (depuracgéo da creatinina CLcr, 50-80 ml/min) foram comparaveis aos do
grupo com funcao renal normal (CLcr, > 80 ml/min). Os niveis séricos de DRSP foram, em
média, 37% maiores no grupo com disfuncao renal moderada (CLcr, 30-50 ml/min)
comparativamente aos do grupo com funcéo renal normal. A andlise de regresséo linear dos
valores de AUC (0-24h) de DRSP em relacao a depuracao da creatinina revelou um aumento
de 3,5% com uma reducado de 10 ml/min na depuracgéo da creatinina. Ndo é esperado que este
aumento ligeiro tenha relevancia clinica.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos em animais com estradiol e drospirenona revelaram que séo esperados efeitos
estrogénicos e gestagénicos. Ndo existem dados pré-clinicos relevantes para o prescritor,
adicionais aos ja incluidos em outras sec¢fes do RCM.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo:

Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Amido de milho pré-gelificado
Povidona

Estearato de magnésio (E470b)

Revestimento:

Hipromelose (E464)

Macrogol 6000

Talco (E553b)

Didxido de titénio (E171)

Oxido de ferro vermelho (E172)
6.2 Incompatibilidades

N&ao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Blisters de filme de polivinilo transparente (250 um) / folha de aluminio (20 um) com os dias da
semana impressos. Cada blister contém 28 comprimidos

As apresenta¢fes séo de 1x28 comprimidos e de 3x28 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagao



N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso
2790-255 Carnaxide

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

N.° de registo: 4761383 — 1x28 comprimidos, 1 mg + 2 mg, blisters de polivinilo
transparente/aluminio.
N.° de registo: 4761482 — 3x28 comprimidos, 1 mg + 2 mg, blisters de polivinilo
transparente/aluminio.

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira Autorizagdo de Introduc&o no Mercado: 3 de outubro de 2003

Data da ultima renovacgédo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado: 18 de agosto de 2009
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2024



