RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1.DENOMINACION
BIOENZYME 25
BIOENZYME 37,5
BIOENZYME 50
BIOENZYME 75
BIOENZYME 100

2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
BIOENZYME 25

Estradiol Hemihidratado: 5,0 mg

para un parche transdérmico de 11 cmf?

Ladosis media liberada por dia es de 25 microgramos cada 24 horas.

BIOENZYME 37,5

Estradiol Hemihidratado: 7,5 mg

para un parche transdérmico de 16,5 cnt’

Ladosis media liberada por dia es de 37,5 microgramos cada 24 horas.

BIOENZYME 50

Estradiol Hemihidratado: 10,0 mg

para un parche transdérmico de 22 cn

Ladosis media liberada por dia es de 50 microgramos cada 24 horas.

BIOENZYME 75

Estradiol Hemihidratado: 15,0 mg

para un parche transdérmico de 33 cnf?

La dosis media liberada por dia es de 75 microgramos cada 24 horas.

BIOENZYME 100

Estradiol Hemihidratado: 20,0 mg

para un parche transdérmico de 44 cmf?

Ladosis media liberada por dia es de 100 microgramos cada 24 horas.

3.FORMA FARMACEUTICA

Parche transdérmico de matriz polimérica.

BIOENZYME es un parche transdérmico compuesto de una matriz polimérica autoadhesiva que
contiene 17 b-estradiol, enducida sobre un soporte de espuma beige rectangular con los éngulos
redondeados; la cara adhesiva esté recubierta por una pelicula de proteccion transparerte.

4.DATOSCLINICOS

4.1 .Indicacionesterapéuticas

Terapia hormonal sudtitutiva para d tratamiento de los signos 'y sintomas de déficit estrogénico debido a
la menopausia, natural 0 provocada quirdrgicamente, tales como sofocos, sudoracionesy atrofia
urogenitd.

4.2. Posologia'y modo de administracién
Para uso transdérmico.



Aplicar BIOENZYME dos veces por semana; es decir, sustituir € parche cada 3 o 4 dias por uno
nuevo.
El tratamiento se inicia generalmente con BIOENZYME 25, y en funcion de la evolucion clinica, se
debe adaptar la posologia a las necesidades individuales. La aparicion de sensacion de tension
mamaria, de una irritabilidad, indica en general que la doss es demasiado elevada y es preciso
disminuirla S ladoss eegida no corrige los sintomas de déficit estrogénico, ésta debe aumentarse, con
un parche de mayor dosificacion o pasar a otra via de administracion.
En pacientes con Utero intacto, € estrogeno siempre debera completarse con la administracion
secuencia de un progestageno.
A intervalos regulares (por gemplo cada 6 meses), durante € tratamiento o a cambiar de terapia, se
debera evaluar de nuevo la relacion beneficio / riesgo para gustar o interrumpir eventualmente e
tratamiento, en caso necesario.
BIOENZY ME puede utilizarse seguin dos esquemas terapéuti cos:
- Discontinuo: La duracion ha de ser de 21 dias, seguidos de 7 dias de descanso. Durante este
intervalo, pueden aparecen hemorragias de privacion.
- Continuo: Sin ningn periodo de interrupcion de tratamiento.
Un tratamiento continuo, puede estar indicado en casos en que los sintomas sefidlados de déficit
estrogénico se manifiesten de nuevo durante e periodo exento de tratamiento.
El tratamiento secuencial con un progestageno, debe realizarse seguin € esquema siguiente:
- S BIOENZYME es administrado de manera discontinua, € progestageno deberia ser
administrado a menos durante los Ultimos 12 dias ddl tratamiento con estradiol.
De esta forma, no hay ninguna administracion hormonal durante e intervalo libre de tratamiento
de cadaciclo.
- S BIOENZYME es administrado de manera continua, se deberia administrar € progestégeno a
menos durante 12 dias de cada mes.
En ambos casos, pueden aparecer hemorragias de privacion después de la interrupcion del
tratamiento con € progestageno.

M odo de administracion:

Una vez retirada la pelicula de proteccion transparente del parche, BIOENZYME debe aplicarse
inmediatamente sobre la nalga, € tronco o la parte superior del brazo o dd mudo, en un lugar que no
presente pliegues importantes y que no roce con laropa.

Lapiel debe estar seca, no estar irritaday no debe haber sido tratada con productos oleosos 0 grasos.
BIOENZYME no debe aplicar se sobre los senos. No aplicar |os parches dos veces seguidas en €
mismo gtio.

Se pueden tomar duchas o bafios, manteniendo colocado € parche transdérmico.

En caso de desprendimiento prematuro del parche (hipersudoracion, roce anormal de la ropa), utilizar
un nuevo parche que se retirard en la fecha inicidmente prevista. Retomar luego € ritmo de
renovacion del parche de acuerdo con € esquema terapéutico inicial.

4.3. Contraindicaciones

- Céancer de mama diagnosticado, sospecha o antecedentes del mismo.

- Tumores dependientes de hormonas, diagnosticados o sospechados (por gemplo: cancer de
endometrio).

- Sangrado genita no diagnosticado.

- Tromboembolismo venoso activo confirmado (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar) en los
dos Ultimos afios.



- Higtoria de tromboembolismo venoso recurrente o enfermedad trombofilica diagnosticada en
pacientes que no estdn siendo tratados con anticoagulantes (ver seccion 4.4. Advertencias
especialesy precauciones de uso).

- Enfermedad tromboembdlica arterial aguda reciente.

- Enfermedad hepética aguda o crénica, o antecedentes de enfermedad hepéatica siempre y cuando
los pardmetros hepéticos no hayan recobrado la normalidad.

- Hipersenshilidad conocida alos principios activos 0 a aguno de |os excipientes.

4.4. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar o reinstaurar la terapia hormona sustitutiva, es necesario un completo historiad médico
persona y familiar, junto con un examen médico genera y ginecoldgico completos, guiados por las
contraindicaciones y advertencias de uso. Antes de iniciar el tratamiento se debe descartar un posible
embarazo. Durante €l tratamiento, se recomiendan revisiones periédicas con una frecuencia y
naturaleza adaptadas a cada paciente de forma individua. En mujeres tratadas con terapia de
estrogenos/progestagenos, debe redizarse una evaluacion cuidadosa de los riesgos y beneficios alo
largo del tiempo.

Un reandlisis de los datos originales de 51 estudios epidemiol 6gicos mostraron un incremento ligero o
moderado en la probabilidad de diagnosticar cancer de mama en mujeres en tratamiento con terapia
hormona sudtitutiva o habiendo sido tratadas recientemente. Esto puede ser debido a un diagnéstico
precoz, un efecto intrinseco de la terapia hormona sudtitutiva o una combinacién de ambos. La
probabilidad de diagnosticar cancer de mama se incrementé con la duracion del tratamiento y volvio a
valores normales en e curso de los 5 afios siguientes a cese del tratamiento. Los canceres de mama
diagnosticados en pacientes que estan siendo tratadas 0 han sido recientemente tratadas con terapia
hormona sudtitutiva, tienen menos probabilidades de haber dado metastasis fuera del pecho que en los
de pacientes que no son tratadas con terapia hormonal sustitutiva.

Entre los 50 y 70 afios, cerca de 45 mujeres de cada 1000 que no estan siendo tratadas con terapia
hormona sustitutiva les sera diagnosticado cancer de mama, incrementandose este porcentagje con la
edad. Se calcula que entre las mujeres tratadas con terapia hormona sustitutiva de 5 a 15 afos, €
nimero de casos adicionaes de cancer de mama diagnosticados sera del orden de 2 a 12 por 1000
mujeres.

Deben redizarse exdmenes regulares de las mamas y/o mamografias siguiendo las précticas
actuamente aceptadas para las mujeres sanas, modificados de acuerdo con las necesidades clinicas
especificas de cada paciente.

Estudios epidemiol dgicos sugieren que la terapia hormona sudtitutiva esta asociada a un riesgo relativo
mayor de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), como por g. trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar. Los estudios mostraron un riesgo incrementado de 2 a 3 veces para las pacientes
comparado con las no tratadas, |o cua para mujeres sanas significa de uno a dos casos adicionaes de
TEV en 10.000 pacientes/afio de tratamiento con tergpia hormona sustitutiva. Es més probable que
aparezcan casos de TEV en e primer afio de tratamiento con terapia hormona sustitutiva que con
posterioridad.

Los factores generdmente reconocidos de TEV incluyen un historial persona o familiar, obesidad
severa (indice de Masa Oseo > 20 kg/mg2) y lupus eritematoso sistémico. No hay consenso acerca del
papel de las venas varicosasen € TEV.



Debe considerarse cuidadosamente € riesgo-beneficio del tratamiento con terapia hormona sustitutiva
en pacientes con historid de TEV recurrente 0 estados trombofilicos conocidos con tratamiento
anticoagulante instaurado (ver también 4.3. Contraindicaciones).

Debe investigarse € historia personal o un historial familiar marcado de tromboembolismo recurrente o
aborto espontaneo recurrente, para poder excluir una posible predisposicion trombofilica. Hasta que no
se tenga un diagndstico definitivo o se haya iniciado un tratamiento anticoagulante, € tratamiento con
tergpia hormona sustitutiva en estas pacientes debe considerarse contraindicado. No hay datos clinicos
acerca el uso de BIOENZY ME parches, transdérmicos en pacientes con tratamiento anticoagulante.

El riesgo de TEV puede incrementarse temporamente en casos de inmovilizacion prolongada,
traumatismos importantes o cirugia mayor. Como en todos los pacientes post-operados, debe prestarse
atencion escrupulosa a las medidas profilacticas para prevenir la aparicion de TEV después de la
cirugia. En casos de inmovilizacion prolongada posteriores a cirugia, en particular cirugia abdomina o
ortopédica en las extremidades anteriores, debe considerarse la interrupcion de la terapia hormonal
sudtitutiva de forma temporal, durante las 4-6 semanas anteriores, S es posible.

Si @ TEV se desarrolla 0 se sospecha que pueda desarrollarse tras iniciar € tratamiento, la medicacion
debe discontinuarse.

Debe informarse a los pacientes de que deben acudir inmediatamente a su médico cuando se percaten
de un sintoma potencia tromboembodlico (inflamacion dolorosa de una pierna, dolor slibito en € pecho,

disnea).

S se presenta alguna de las siguientes patologias, han ocurrido con anterioridad y/o han sido agravadas
durante e embarazo o una terapia hormona sustitutiva previa, los beneficios del tratamiento deben ser
evaluados en relacion alos posibles riesgos.

- Higtoria de tumores estrogeno-dependientes.

- Leomioma, endometrioss, hiperplasia dd endometrio.

- Historia de los factores de riesgo para ateraciones tromboembodlicas (ver mas abgjo).

- Hipertenson.

- Alteraciones del higado (porfiria, adenoma hepético)

- Diabetes mdlitus con compromiso vascular.

- Colditiasis.

- Otosclerosis.

- Migrafia o cefalea severa.

En estos casos, € paciente debe ser estrechamente supervisado. Debe tenerse en cuenta que estas
condiciones pueden, en casos aidados, repetirse 0 ser agravados durante € tratamiento con
BIOENZY ME, parches transdérmicos.

Los riesgos de cancer de endometrio aumentan con tratamiento estrogénico aidado y prolongado; por
ello, en mujeres con Utero intacto, se recomienda afiadir un progestégeno por o menos 12 dias por
ciclo.

Los estrgenos pueden causar retencion de liquidos; por lo tanto, deben observarse atentamente los
pacientes con disfuncion renal o cardiaca. Los pacientes con enfermedad renal en Gltimo estadio deben
ser vigilados estrechamente, ya que es de esperar que d nivel de circulacion de principios activos de
BIOENZY ME, parches transdérmicos esté incrementado.



El tratamiento debe ser reconsiderado en casos de asma, epilepsia o diabetes mellitus que hayan
empeorado durante e tratamiento.

En agunas pacientes en tratamiento con estrégenos se han observado cambios en la tolerancia a la
glucosa. Las pacientes diabéticas deben ser observadas cuidadosamente mientras estén en tratamiento
con BIOENZY ME, parches transdérmicos.

En mujeres postmenopausicas con tratamiento estrogénico existe un mayor riesgo de presentar
ateraciones quirdrgicas de lavesicula biliar.

En mujeres con hipertrigliceridemia familiar y tratamiento estrogénico se han descrito casos aidados de
incremento masivo de triglicéridos en plasma, teniendo como consecuencia pancredtitis y otras
complicaciones.

El tratamiento con estrogenos puede influenciar los resultados de algunas pruebas de la funcidn
endocrinay hepética.

Puede aparecer sangrado adelantado o irregular durante los primeros meses de tratamiento. Si éstos
persisten después de 2 0 3 meses de tratamiento y no son aceptables, e tratamiento con
BIOENZYME parches transdérmicos debe discontinuarse. EI motivo de la aparicién de sangrados
irregulares durante la terapia, 0 que permanezcan después de que e tratamiento haya sido
discontinuado debe ser comprobado incluyendo la redlizacion de una biopsia endometrial.

Las indicaciones para una retirada inmediata de |a terapia son:

- Trombosis venosa profunda

- Alteraciones tromboembodlicas.

- Ictericia o deterioro de la funcién hepética.

- Aumento significativo en la presion sanguinea.

- Pérdida de vison siibita parcia o completa, gparicion stibita de proptosis o diplipia
- Nueva aparicion de cefaea de tipo migrafiosa.

- Embarazo.

4.5. I nteracciones con otros medicamentosy otras formas de interaccién

El uso concomitante de medicamentos inductores de las enzimas microsomales hepéticas, tales como
barbitdricos, hidantoina, fenitoina, primidona, carbamazeping, rifampicina, rifabutina o griseofulvina,
pueden disminuir € efecto estrogénico de BIOENZYME, parches transdérmicos. S estos
medicamentos son administrados simultaneamente, puede ser necesario la monitorizacion clinica y
redlizar gjustes de dosis.

Los inhibidores enziméticos taes como cimetidina, eritromicina, ketoconazal, itraconazol, indinavir y
ritonavir, pueden incrementar las concentraciones plasméticas de estradiol y en todos estos casos se
necesita vigilancia clinicay guste de la posologia del estrégeno.

Asociaciones a tener en cuenta
Ciclosporina: posible aumento de las tasas circulantes de ciclosporing, de la creatininemia y de las
transaminasas. Mecanismo invocado: disminucion de la eliminacion hepética de la ciclosporina

4.6. Embarazo y lactancia



Este medicamento no se debe usar durante € embarazo y la lactancia. En caso de embarazo €
tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

4.7. Efecto sobrela capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria
No se tiene conocimiento que afecte a la capacidad.

4.8. Reacciones adver sas
L os efectos adversos pueden ser:
Frecuentes
No impiden habituamente el seguimiento del tratamiento pero puede necesitarse gjuste de la posologia
en funcion de los signos de sobredosificacion o subdosificacion:
Signos de hiperestrogenia
. nausess,
. tensgon mamaria,
. irritabilided,
. piernas pesadas,
Signos de hipoestrogenia:
. sofocos persistentes,
. cefaleas, migrafias,
. Segquedad vaginal persistente,
. irritacion ocular con las lentes de contacto,
Graves, aungue rara vez se presentan, se han observado con estrogenos artificiades y durante la
administracion por viaord:
accidente cerebrovascular y tromboembdlico,
ictericia colestética,
meastopatia benigna, tumor uterino (por g emplo: aumento de un fibroma),
adenoma hepatico: puede dar lugar a accidentes hemorragicos intra-abdominal es,
Se debe interrumpir € tratamiento cuando aparezcan estos sintomas.
Otros efectos indeseables:
metrorragias, cuya aparicion debe investigarse en busca de una patologia subyacente, en
particular del endometrio,
exacerbacion de una epilepsia,
posibilidad de dermatitis aérgicas de contacto, prurito durante la gplicacion del parche, y
eritemas moderados y transitorios después de laretirada del parche,
cloasma 0 melasma que puede ser persistente.

4.9 Sobredosificacion

Los efectos de una sobredosificacion, son generalmente una sensacion de tensién mamaria, hinchazon
abddémino-pélvica, ansiedad, irritabilidad. Estos signos desaparecen al retirar € parche o cuando se
reduce ladosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades far macodinamicas

Code ATC: GO3CAO03

Estrogenos (G: Sistema genito-urinario y hormonas sexuales).

Estrogeno natural por via transdérmica.

BIOENZYME libera estradiol, bgjo su forma indterada y en cantidades fisiologicas, a la circulacion
sanguinea.



BIOENZYME eleva la concentracion de estradiol a un nivel similar al dotenido en las fases foliculares
precoz y media

La utilizacion de la via transdérmica evita € efecto del primer paso hepético. Al contrario que los
estrogenos por via ora, no hay estimulacion enzimatica hepética con BIOENZYME: no se provoca
modificacion en las proteinas de la coagulacidn (fibrinopéptido A, fibrinbgeno de alto peso molecular,
antitrombina ll1), ni en las tasas circulantes del substrato de la renina (angiotensindgeno), de la TeBG,
de la TBG, ni de la cortisol-binding-globulina. El tratamiento con BIOENZY ME se acompariia de una
disminucion del colesteral totd y del LDL-colesterol.

De estaforma, BIOENZY ME suministra una sustitucién estrogénica fisiolégica

5.2. Propiedades far macocinéticas

La cantidad media de estradiol liberada en 24 horas es de 25 microgramos para BIOENZY ME 25; de
37,5 microgramos para BIOENZYME 37,5; de 50 microgramos para BIOENZYME 50; de 75
microgramos para BIOENZYME 75y de 100 microgramos para BIOENZY ME 100.

Se acanzan concentraciones séricas de estradiol proporcionaes a la cantidad administrada desde la
cuarta hora después de la aplicacion del parche transdérmico. Veinticuatro horas aproximadamente
después de la aplicacion de un parche de BIOENZYME 25, 50 y 100, las concentraciones séricas de
estradiol alcanzan respectivamente picos medios de 36, 59 y 99 pg/ml.(coeficiente de variabilidad del
50% aproximadamente).

La disminucion después del pico es muy lentay setenta y dos horas (3 dias) después de la aplicacion,
las concentraciones séricas de estradiol permanecen aln en 27, 38 y 58 pg/ml de media (para los
parches de 25, 50 y 100 respectivamente).

Sin embargo, conviene notar que se pueden observar variaciones inter-individuaes de absorcion como
en cualquier administracion transdérmica de estradiol (VER ADVERTENCIAS).

Después de 3 semanas de aplicaciones repetidas, no se ha puesto en evidencia acumulacién alguna de
producto.

Ocho horas después de la retirada del parche, la concentracion sérica de estradiol vuelve a su valor
basal.

Los ratios medios E2/E1 (estradiol / estrona) durante la utilizacion de parches transdérmicos de
estradiol son los observados en lamujer antes de la menopausia (préximos a 1).

El estradiol esté unido principalmente ala SHBG anivel plasmético.

El estradiol es metabolizado principamente en € higado. Sus principales metabolitos son la estrona 'y
sus conjugados (glucuronatos, sulfatos); son mucho menos activos que € estradiol. La mayoria de los
metabolitos se excretan por la orina bgjo la forma de glucuronatos y de sulfatos. Los metabolitos
estrogenicos sufren también un ciclo entero-hepético.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Al ser d 17b-estradiol un estrégeno enddgeno, no se ha realizado ninguin estudio de toxicidad sistémica
con BIOENZYME.

Durante los estudios de tolerancia cutanea en € congo, especie particularmente sensible, € parche
transdérmico se ha revelado ligeramente irritante en aplicaciones locales durante un periodo de tiempo
comprendido entre 4 dias y 4 semanas. No se ha observado ningin poder sensibilizante después e
aplicaciones locales en la cobaya.

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes:

Matriz adhesva: poli (etilenacetato de vinilo) (EVA) de dta y bga viscosidad; etilcelulosg;
octildodecanol; dipropilenglicol.

Peliculas de proteccién:



fija pelicda de espumabeige: poli (etilen -acetato de vinilo)
desechable: pelicula de poliester siliconada : (poli-tereftalato siliconado)

6.2. Incompatibilidades
No se conocen.

6.3. Periodo de validez
2 anos.

6.4. Precauciones especiales de conser vacion
No conservar atemperatura superior a 25°C.

6.5. Naturaleza y contenido del recipiente
Parche transdérmico en sobre (Papel/Aluminio); cgja de 8 unidades.

6.6. Modo de empleo e instrucciones de manipulacion

6.7. Nombre o razon social y domicilio permanente o sede social del titular de la autorizacion
de comer cializacion:
Laboratorios FOURNIER, S.A. Ronda de Poniente, 16 — 28760 Tres Cantos (Madrid)

7.NUMERO DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

8. FECHA DE APROBACION / REVISION DEL RCP
Mayo 2002



