Bulario

ANGELIQ® Estradlol/Drosplrenona

Apresentacao: Cartucho contendo 1 bliste ario com 28 i C icao: Cada imido contém 1mg de estradlol (correspondente a 1,033 mg de estradiol hemiidratado) e 2mg de drospirenona. Excipientes : lactose, amido, povidona, es-
tearato de magnésio, hipromelose, macrogol, talco, diéxido de titanio, pigmento de 6xido de ferro vermelho. Indicagdes: Terapia de (TRH) para sintomas de defi ciéncia de estrogénio em mulheres pés-menopausadas ha mais de um ano; prevengao
de osteoporose pés-menopausal em mulheres com risco de fraturas por aumentada. Conti icagdes: A TRH nao deve ser iniciada na presenca de qualquer das seguintes condigdes: sangramento vaginal anormal nao-diagnosticado; diagnéstico ou
suspeita de cancer de mama; diagnéstico ou suspeita de condigoes pré-malignas ou malignas dependentes de esterdides sexuais; presenca ou historia de tumores hepéticos (benignos ou malignos); doenga hepética grave; presenga ou histéria de doenga renal grave
enguanto os valores da fungéo renal nao retornarem ao normal; tromboembolismo arterial agudo; presenca de trombose venosa profunda, disttrbios 6licos ou destas icoes; hipertrigliceridemia grave; gravidez ou lactagéo; hipersensibilidade
as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes do medicamento. Se qualquer uma das condicdes citadas anteriormente ocorrer pela primeira vez durante o uso da TRH, a sua utilizagao deve ser descontinuada imediatamente. Precaugdes e adverténcias:
ANGELIQ® NAO PODE SER USADO COMO CONTRACEPTIVO. Antes de iniciar ou retomar o uso da TRH, é necessario obter histéria clinica detalhada e realizar exame clinico completo, considerando os itens descritos em “Contra-indicagdes” e ‘Adverténcias” que
constam na bula do produto; estes acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente durante o uso da TRH. Em caso de ocorréncia ou agravamento de qualquer uma das condicges ou fatores de risco mencionados a segulr os beneficios da utilizagdo da TRH
devem ser avaliados frente aos possiveis riscos para cada paclen\e |nd|v|dualmen|e e discutidos com a mesma, antes de se optar pelo inicio ou continuacao de sua utilizagdo. TROMBOEMBOLISMO VENOSO: Estudos epi 6gicos e estudos randomi-
zados sugerem um aumento do risco relativo de de venoso (TEV). a relagao risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada quando se prescrever TRH para mulheres que apresentem fator de risco para TEV. O risco de TEV pode
estar temporariamente aumenlado em casos de imobilizagao prolongada, grande cirurgia eletiva ou pds-traumética ou traumatismo extenso. Dependendo da natureza da ocorréncia e da duracao da imobilizagao, deve-se considerar a interrupgao temporaria da TRH.
Deve-se descontinuar it o tratamento se sintomas ou suspeita de um evento trombdtico. TROMBOEMBOLISMO ARTERIAL: Dois grandes estudos clinicos realizados com estrogénios eqiinos conjugados (EEC) combinados com acetato de me-
droxiprogesterona (AMP), em esquema de administragao 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 redugao da taxa de cardiopatia coronariana em mulheres com idade entre 50 e 59 anos e nenhum beneficio geral na populagao total estudada. Como resultado secundario, verifi cou-se um aumento de 30 a 40% no risco de
acidente vascular cerebral em dois grandes estudos clinicos i com EEC ini ou em inacdo com AMP. N&o se sabe se estes dados também se aplicam a outros medicamentos para TRH ou para vias de administragao nao-oral.
CANCER DE MAMA: estudos clinicos e estudos de observagao 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 diagndstico precoce, aos efeitos da promogao
do i de tumores i oua combmagao de ambos. A estimativa parao risco relativo global de diagndstico de cancer de mama fornecida em mals de 50 esludos epldem\olcglcos variou entre 1 e 2, na maioria dos estudos. O risco relativo aumenta com
a duracéo do tratamento e pode ser mais baixo ou neutro com contendo somente estrogénios. Dois grandes estudos clinicos rar com estrogénios eqinos conjugados (EEC) administrados isoladamente ou em com-
binagao com AMP em uso continuo, apresentaram 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. Nao se sabe se o risco aumentado também se aplica a outros medicamentos para TRH. Aumen-
tos similares em diagnéstico de cancer de mama s@o observados, por exemplo, nos casos de atraso da menopausa natural, ingestao de bebida alcéolica ou adiposidade. O aumento no risco desaparece dentro de poucos anos apés a descontinuagao do uso da TRH. A
maioria dos estudos tem relatado que tumores diagnosticados em usuarias de TRH atuais ou recentes tendem a ser melhor diferenciados do que os verifi cados em nao- usuarlas Dados referentes a \ocallzagao fora da area da mama nao s&o conclusivos. A TRH au-
menta a densidade de i imagens mamogrfi cas, o que pode afetar adversamente a deteccao radioldgica do cancer de mama em alguns casos. CANCER ENDOMETRIAL: a a aumenta o risco de desenvolvi-
mento de hi ia ou er ial. Estudos sugerem que a adicao apropriada de progestégeno na terapia elimina esse aumen\o no risco. A adicao de DRSP opde-se ao desenvolvimento de hiperplasia endometrial promovida por estrogénios. TUMOR
HEPATICO: apés o uso de horménios como os contidos em medicamentos destinados a TRH, foram observados em casos raros tumores. a benignos e, mais tumores mallgnos que, em casos 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 tumor hepatico nas consi is. DOENGA DA VESICULA BILIAR: é conhecido o
aumento da litogenicidade da bile provocado por estrogénios. Algumas mulheres séo predispostas a desenvolver doencas da vesicula biliar durante a terapia estrogénica. DEMENCIA: existe evidéncia limitada, observada em estudos clinicos realizados com produtos
contendo estrogénios eqiinos 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. O risco pode diminuir se o tratamento for iniciado no principio da menopausa, como obser-
vado em outros estudos. Nao se sabe se estes dados também se estendem a outros medicamentos para TRH. OUTRAS CONDICOES deve- -se descontinuar imediatamente o tratamento caso ocorram, pela primeira vez, enxaqueca ou cefaléias com intensidade e
freqtiéncia fora do habitual, ou se houver outros sintomas que sejam possiveis sinais omicos de oclusdo Nao foi uma iacéo geral entre o uso da TRH e o desenvolvimento de hipertens&o clinica. Foram relatados pequenos au-
mentos na press&o arterial em usuérias de TRH; os aumentos clinicamente relevantes s&o raros. Entretanto, deve-se considerar a descontinuacao do tratamento em casos individuais de desenvolvimento e manutencéo de hipertensao clinicamente signifi cativa durante
aTRH. ANGELIQ® apresenta um potencial para diminuir a pressao arterial em mulheres com pressao arterial elevada, dependendo da dose de DRSP. Pode ser necessario um ajuste de dose do anti-hipertensivo usado i Nao sao
relevantes na pressao arterial em ulheres normotensas. A capacidade de excregéo de potassio pode estar limitada em pacientes com insufi ciéncia renal. Em um estudo clinico, a ingestao de DRSP nZo apresentou efeito sobre a concentragao sérica de potassio em
pacientes com insufi ciéncia renal leve 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 adicionalmente estejam utilizando
medicamentos poupadores de potassio. Disttrbios moderados da fungéo hepética, incluindo hiperbilirrubinemias, tais como as sindromes de Dubin-Johnson ou de Rotor, necessitam de rigorosa supervisao, sendo que a fungéo hepética deve ser monitorada periodica-
mente. Em caso de alteragéo nos indicadores da funcao hepatica, deve-se descontinuar a TRH. No caso de recorréncia de ictericia colestatica ou prurido colestatico, os quais tenham surgido inicialmente durante uma gravidez ou durante o uso anterior de esteréides
sexuais, deve-se descontinuar imediatamente o tratamento. Mulheres com niveis moderadamente elevados de triglicérides necessitam de acompanhamento especial. A TRH, nestes casos, pode estar associada a um aumento adicional no nivel de triglicérides levando
ao risco de pancreatite aguda. Embora a TRH possa ter efeito na resisténcia insulinica periférica e na a a gllcose nao har i de allemr o regime ico para pacientes diabé que esti usando TRH. Entretanto, estas pacientes
devem ser cuidadosamente monitoradas durante a terapia. Algumas pacientes podem desenvolver manif ir is geradas pela esti a ¢ durante a TRH, como sangramento uterino anormal. Se durante a terapia ocorrer sangramento uterino
anorma\ de forma freqliente ou persistente, er ial. Miomas uterinos podem aumentar de tamanho sob a infl uéncia de estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tratamento deve ser descontinuado. Se ocorrer reativagao de en-
durante a TRH, -se a descontinuagao do tratamento. Havendo suspeita de prolactinoma, deve-se excluir esta possibilidade antes de iniciar o tratamento. Ocasionalmente pode ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com histéria de cloasma
gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposicao ao sol ou a radiacao i enquanto estit em com TRH. A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados com o uso da TRH. Embora n&o exista evidéncia
conclusiva da associagdo com a TRH, as mulheres que apresentarem alguma das condicées, como epilepsia, doenca benigna da mama, asma, enxaqueca, porfi ria, lupus er istémico, coréia menor e que estiverem em TRH devem ser cuidadosa-
mente monitoradas. GRAVIDEZ E LACTAGAO: ANGELIQ® é contra-indicado durante a gravidez e a lactagao. Caso a paciente engravide durante o uso de ANGELIQ®, deve-se descontinuar imediatamente o seu uso. N&o existem dados clinicos sobre exposicao ao An-
geliq® durante a gestagao. Estudos com animais demonstraram reagoes adversas durante a gestagao e a lactagao. O risco potencial para humanos é desconhecido. Os resultados de estudos epidemioldgicos nao indicaram efeito teratogénico decorrente da ingestao
inadvertida de associagoes estrogénio/progestégeno durante a gestacao. Pequenas quantidades de drospirenona sao excretadas com o leite materno. Reagoes Adversas: Durante os primeiros meses de tratamento, podem ocorrer sangramento e gotejamento. Estes
geralmente s&o temporarios e normalmente desaparecem com a continuagéo do tratamento. A freqiéncia de sangramento diminui com a durag&o do tratamento. Dor maméria € muito comum, relatada em aproximadamente 1 em cada 5 mulheres. REAGOES POUCO
FREQUENTES (= 1/1.000, < 1/100): dor nas costas ou pélvis, calafrios, mal-estar, valores anormais em exames laboratoriais, enxaqueca, hipertensao, dor toracica, palpitacao, veias \mrlcosas trombose venosa, |rombo!| ebite superfi cial, vasodilatacéo, disturbio gastrin-
testinal, aumento de apetite, valores anormais da fungéo hepatica, edema localizado ou generalizado, ganho de peso, hiperlipemia, caibras musculares, artralgia, insonia, tontura, 40 da libido, di na de concentragao, parestesia, sudorese,
ansiedade, boca seca, vertigem, dispnéia, alopecia, alteragdes na pele ou cabelo, hirsutismo, cancer mamario, ingurgitamento mamario, disttrbio no paladar, vulvovaginite, distirbio cervical ou endometrial, sangramento, dismenorréia, cisto ovariano, infeccdes no trato
urinario ou incontinéncia urinaria. REA(;OES ADVERSAS FREQUENTES (= 1/100, <1/10): dor ou distensao abdominal, astenia, dor nas extremidades, néusea, cefaléia, alteragoes do humor, fogachos, nervosismo, neoplasma benigno de mama, hipertrofi a mamaria,
leiomioma aumentado, neoplasia cervical, leucorréia. Em casos excepcionais, eritema nodoso, eritema multiforme, cloasma e dermatite hemorrégica tém sido descritos em mulheres usando TRH. Interagoes medlcamentosas EFEITOS DE OUTROS MEDICAMENTOS
SOBRE ANGELIQ®: Um aumento da depuragao de horménios sexuais devido a indugao de enzimas hepaticas pode reduzir a efi cacia clinica do farmaco e te promover |rregular Tais de indugao de enzimas hepaticas foram es-
tabelecidas para hidantoinas, barbituricos, primidona, carbamazepina e rif ina, assim como, peit: da existéncia dessas propri também para i i e ina. Em casos raros, niveis reduzidos de estradiol foram
observados com o uso concomitante de certos antibiéticos (por exemplo, penicilinas e tetraciclina). Os principais metabdlitos da DRSP sao gerados sem a participacao do sistema citocromo P450. Portanto, é pouco provével que os inibidores do sistema enzimatico infl
uenciem o metabolismo da DRSP. No entanto, inibidores do CYP3A4, tais como cimetidina, cetoconazol e outros, podem inibir o metabolismo do estradiol. Ingestéo aguda de bebidas alcodlicas durante a TRH pode ocasionar elevacao nos niveis de estradiol circulante.
INTERA(;T\O DE ANGELIQ® COM OUTROS MEDICAMENTOS: observou-se em estudos de inibi¢ao in vitro e em estudo de interagao in vivo, em voluntarias que utilizavam ccomo substrato que a DRSP pequena 40 para interagir
com o metabolismo de outros farmacos. INTERACAO FARMACODINAMICA COM MEDICAGAO ANTI-HIPERTENSIVA E COM ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS: mulheres que fazem usode ANGELIQ® e medicagéo anti-hipertensiva podem apresentar di-
minuig&o adicional na pressao arterial. E improvével o aumento no polasslo serlco com o uso conjunto de ANGELIQ® e antiinfl amatérios naocesterdidais ou medicamentos anti-hipertensivos. O uso concomitante desses trés tipos de medicagao pode causar um pequeno

aumento no potassio sérico, mais em mulheres diabé : INICIO DO TRATAMENTO: No caso da paciente nao ter utilizado estrogénio no més anterior ou se estiver mudando de um 1to contendo 40 de uso continuo, pode
iniciar o tratamento com ANGELIQ® em qualquer dia. Pacientes que estao mudando de uma TRH combinada seqtiencial devem iniciar o tratamento no fi nal do periodo programado de sangramento. DOSE E ADMINISTRA(;AO ingerir um comprimido ao dia, sem
mastigar, diariamente, por 28 dlas consecutivos, mantendo-se i 0 mesmo horario. O tratamento € continuo. Se ocorrer esquecimento da ingestao de um comprimido, a paciente deve toma-lo assim que possivel. Se houver transcorrido mais de 24 horas,
nao se deve ingerir o Se houver i de varios comprimidos, podera ocorrer sangramento. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Rg.MS- 1.0020.0119. Este texto é o resumo da bula registrada no Ministério da Saude. Para informagdes
sobre precaugbes, motivos para interrupgao, i i hipersensibili e sl dentre outras, consulte a bula do produto, outros de nossos impressos mais detalhados ou telefone para o SAC (0800-7021241). Bl 56 CCT/JUL06
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Errata

Na edi¢do 7 do volume 30, no artigo “Mecanismo de centralizagdo: da insuficiéncia placentrdria a adaptagdo circulatéria
fetal”, na pdgina 369, a legenda da segunda imagem se refere a terceira, e a da terceira diz respeito a segunda.




