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DISPOSICION Ne 2268

BUENOS AIRES, 7.8 MAR, 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013217-15-3 del Regjstro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecno!ogia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion|para
él paciente para el producto CLIMENE / VALERATO DE ESTRADIOL ~
ACETATO DE CIPROTERONA, forma farmacéutica y concentracion:
GRAGEAS, VALERATO DE ESTRADIOL 2,00 mg / VALERATO DE

ESTRADIOL 2,00 mg - ACETATO DE CIPROTERONA 1,00 mg, autor;izado

por el Certificado N° 40.912. ]
I

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
' |
aplicable Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones NO; 5904|!/96 Y

2349/97, Circular N© 004/13.

Que a fojas 253 obra e! informe técnico favorable de la Direccion

de Evaluacion y Registro de Medicamentos.
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Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.450/92 y Decreto N© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. !

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA AD,MINI_STRACION NACIONA:L
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA '
DISPONE:
ARTICULOC 19.- Autorizase los proyectos de rétulos de foja 189, foja 2:15 y
foja 241, desglosandose foja 189; prospectos de fojas 174 a 188, [fojas

200 a 214, fojas 226 a 240, desglosandose de fojas 174 a {188;

informacién para pacientes de fojas 190 a 199, fojas 216 a 225, fojas 242
i
a 251, desglosandose fojas 190 a 199; para la Especialidad Medicinal

L

. . i
denominada CLIMENE / VALERATO DE ESTRADIOL - ACETATCi) DE
CIPROTERONA, forma farmacéutica y concentracién GRAGEAS, VALERATO
DE ESTRADIOL 2,00 mg / VALERATO DE ESTRADIOL 2,00 mg - ACETATO

DE CIPROTERONA 1,00 mg, propiedad de la firma BAYER S.A. andlando

los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado

i

NO 40.912 cuando el mismo se presente acompafado de la} copia

autenticada de la presente disposicion.

!
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ARTICULQO 39°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquesé al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

' disposicidon conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion jpara

el paciente, girese a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N® 1-0047-0000-013217-15-3
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PROYECTO DE PROSPECTO ;z,
CLIMENE® 08 MAR. 2016
VALERATO DE ESTRADIOL / ACETATO DE CIPROTERONA
GRAGEAS

LEASE CON ATENCION ANTES DE COMENZAR EL TRATAMIENTO.
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA BRASILENA

COMPOSICION

Cada gragea blanca contiene:

Valerato de estradiol 2,00 mg

Excipientes: lactosa 46.175 mg, almidén de maiz 26.200 mg, polivinilpirrolidona 25000 26.200 mg,
talco 10.110 mg, estearato de magnesio 0.225 mg, azticar 33.980 mg, polivinilpirrolidona 700.000
0.296 mg, polietilenglicol 6000 3.767 mg, carbonato de calcio 14.711 mg, cera E 0.075 mg.

Cada gragea rosada contiene:

Valerato de estradiol 2,00 mg |
Acetato de ciproterona 1,00 mg

Excipientes: lactosa 45.175 mg, almidon de maiz 26.200 mg, polivinilpirrolidona 25000 3.000 myg,
talco 9.500 mg, estearato de magnesio 0.225 mg, azucar 33.5351mg, Polivinilpirrolidona 700.000
0.323 mg, polietilenglicol 6000 3.270 mg, carbonato de calcio 14576 mg, glicerol 85% 0.226 mg,
diéxido de titanio 0.411 mg, pigmento 6xido hierro amarillo 0.012 mg, pigmento éxido hierro rojo
0.020 mg, cera £ 0.075 mg.

FORMA FARMACEUTICA
Grageas.

ACCION TERAPEUTICA

Asociacién hormonal para el tratamiento oral de las molestias climatéricas.

INDICACIONES
Terapia de reemplazo hormonal (TRH) ante manifestaciones carenciales debidas a menopausia
natural o a hipogonadismo, castracion o falta ovarica primaria en mujeres con utero intacto:

- Sintomas vasomotores de intensidad moderada a severa asociados con la menopausia.

- Sintomas de atrofia vulvovaginal de intensidad moderada a severa. Cuando la terapia de

reemplazo hormonal se prescrlba sélo para el tratamiento de a trofla \{Qﬂvovagmal los
n}_\ L
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- ' Prevencion de la osteoporosis posmenopausica. Cuando la terapia de reempiazo hormonal
se prescriba sélo para la prevencién de la osteoporosis posmenopausica, otras medldas
- terapéuticas deben considerarse en primer lugar. i

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
FARMACODINAMIA
Grupo farmacoterapéutico: progestagenos y estrogenos, preparacion secuencial I
Cédigo ATC: GO3FB
4
Climene contiene el estrégeno valerato de estradiol, una prodroga del 17 B estradiol hurnfano
natural y acetato de ciproterona, que es un derivado sintético de la hidroxiprogesterona ;con
propiedades progestagenas, antigonadotréficas y antiandrogénicas. !
Con ‘Ia composicién y el régimen secuencial de Climene, representado por una monofase a base
de estrégeno de 11 dias de duracidn, una fase combinada de estrégeno y progestageno de 10
dias de duracién y un intervalo sin tratamiento de 7 dias de duracion, se establece un c:|clo
menstrual en mujeres con ttero intacto, siempre que el preparado se tome de forma regular. !
La ovulacién no se inhibe con el empleo de Climene, y la produccion endégena de hormonas
apenas se ve afectada.
Durante el climaterio, la reduccién y finalmente la pérdida de la secrecion ovarica de estr'adiol
puede dar como resultado una inestabilidad de la termorregulacién, que provoca so{ocos
asociados a trastornos del suefio y sudoracidn excesiva. También pueden aparecer signols de
atrofia de la piel y de las mucosas (sobre todo en la region del tracto urogenital) que pueden
mejorar con la administracion de Climene. {

' 1

La TRH con Climene reduce la resorcion ésea y retarda o detiene la pérdida |6sea
posmenopéusica. Se ha demostrado que el tratamiento a largo plazo con Climene reduce el r:jesgo
de fracturas periféricas en mujeres posmenopausicas no osteoporéticas. Cuando se suspen!de la
TRH, la masa 6sea disminuye a una velocidad comparable a la del periodo posmenopausico
inmediato. No hay pruebas de gue la TRH restaure la masa désea devolviéndola a niveles
premenopausicos. El tratamiento de largo plazo con TRH ha mostrado reducir el riesgo de

|

fracturas periféricas en mujeres postmenopausicas.

Estudios observacionales y un gran estudio clinico sugieren una reduccion de la morbilida}\d por
céncer de colon en mujeres posmenopdusicas que recibieron TRH. El mecanismo por el ¢ al se
produciria esta proteccion es al momento desconocido.
La adicion de un progestageno al régimen de sustitucién de estrégenos durante 10 dias por ciclo

como minimo, como ocurre con Climene, reduce la posibilidad de hipesplasia endometrial y el

consiguiente riesgo de adenocarcinoma en mujeres con Utero intacto.YHoTse, hasdemostradojque la
RICARDO/GLIAKH AR L 3062
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adicion de un progestageno a un régimen de sustitucion de estrégenos interfiera con la eficacia de

los estrégenos en sus indicaciones aprobadas.

FARMACOCINETICA

VALERATO DE ESTRADIOL:

Absorcién: El valerato de estradiol se absorbe répida y completamente. El éster estercide se
hidroliza en estradio! y dcido valeridnico durante la absorcién y el primer paso hepatico. Al mismo
tiempo, el estradiol experimenta una intensa metabolizacién adicional que lo convierte, por
ejemplo, en estrona, estriol y suffato de estrona. Solo el 3% aproximadamente del estradiol queda
biodisponible tras la administracién oral de valerato de estradiol. Los alimentos no afectan la
biodisponibilidad del estradiol.

Distribucion: Suelen alcanzarse concentraciones maximas de estradiol en suero de
aproximadamente 30 pg/ml entre 4 y 9 horas después de la toma de la gragea. En las 24 horas
siguientes a dicha ingestion, los niveles séricos de estradiol disminuyen a concentraciones de
aproximadamente 15 pg/mi.

El estradiol se une a la albumina y a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).
La fraccion sérica de estradiol no ligada a proteinas es del 1 - 1,5% aproximadamente, y la
fraccién unida a la SHBG esta en el rango del 30% al 40%.

El volumen aparente de distribucién de estradiol tras una sola administracion por via intrave;wosa
es de 1 V/kg aproximadamente.

Metabolismo: una vez hidrolizado el éster del valerato de estradio! administrado exégenamente, el
metabolismo del fArmaco sigue las vias de biotransformacion del estradiol endégeno. El estradiol
se metaboliza principalmente en el higado, pero también fuera de él, por ejemplo en el intestino, el
rifién, el musculo esquelético y los érganocs blanco. Estos procesos consisten en la formacién de
estrona, estriol, catecolestrégenos y conjugados de sulfato y é&cido glucurénico con estos
compuestos, gue son llamativamente menos estrogénicos o incluso no estrogénicos.

Eliminacién: La depuracién sérica total del estradiol tras una sola administracion por via
intravenosa muestra una elevada variabilidad entre 10 y 30 ml/min/kg. Una cierta proporcion de
metabolitos de estradiol se elimina por la bilis y es sometida a la llamada circulacion
enterohepdtica. En dltima instancia, los metabolitos del estradiol son eliminados principaimente
como sulfatos y glucurénidos por la ofina.

Los niveles séricos de estradiol que se observan tras la administracion mdltiple son,
aproximadamente, e! doble de los que se observan tras la administracién de una sola dosis. En
promedio, la concentracion de estradiol varia entre 30 (niveles minimos) y 60 pg/ml (niveles
maximos). La estrona, como metabolito menos estrogénico, alcanza una concentracion en suero
unas 8 veces superior, y la concentracion de sulfato de estrona llega a ser unas 150 veces

superior. Cuando se suspende el tratamiento con Climene; los nivel e estradiol y estrona

previos al tratamiento se recuperan en 2 - 3 dias. R R
BES AT 5. ROV
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ACETATO DE CIPROTERONA: A / ?q’
Absorcion: tras su administracion por via oral, el acetato de ciproterona se absorbe rapida y
completamente. La biodisponibilidad absoluta del acetato de ciproterona tras su administracién por
via oral es aproximadamente del 88% de la dosis administrada.

Distribucién: se alcanzan concentraciones maximas de acetato de ciprotercna en suero de 8
ng/ml, aproximadamente 1 — 2 horas después de una sola administracion de 1 mg de acetato de
ciproterona. Posteriormente, los niveles séricos de acetato de ciproterona disminuyen de forma
bifasica, con vidas medias de 0,8 horas y 2,3 dias.

El acetato de ciproterona se encuentra casi exclusivamente unido a la albumina sérica.
Aproximadamente el 3,5% - 4% de la concentracion total de acetato de ciproterona no se
encuentra unido a proteinas. La union del acetato de ciproterona a las proteinas del plasma
parece ser basicamente inespecifica, puesto que sélo se une en pequefias cantidades a las
proteinas termolébiles como la SHBG y la CBG, lo que indica que las variaciones de la SHBG no
afectan la farmacocinética del acetato de ciproterona.

Metabolismo: el acetato de ciproterona se metaboliza por diversas vias, incluyendo la hidroxilacion
y la conjugacion. En el suero humano, e! principal metabolito es el derivado 15 -hidroxi.
Eliminacién: la tasa de depuracién total del acetato de ciproterona del suero es de 3,6 mi/min‘kg.
Parte de la dosis se elimina intacta por la bilis. La mayor parte de la dosis se elimina en forma de
metabolitos en una proporcién orina:bilis de 3:7 y una vida media de 1,9 dias aproximadamente.
Los metabolitos del suero se eliminan con una vida media similar de 1,7 dias.

Debido a la prolongada vida media del acetato de ciproterona en suero, cabe esperar una
acumulacion de éste en un factor de 2-2,5 en suero durante un ciclo de tratamiento.

Datos preclinicos sobre seguridad

» Valerato de estradiol

El perfil de toxicidad del valerato de estradiol es bien conocido. No hay datos preclinicos que sean
de relevancia para el prescriptor y que brinden informacién adicional sobre seguridad que no

hayan sido incluidos en otras secciones de este texto.

s Acetato de ciproterona
Toxicidad sistémica

Los datos preclinicos del acetato de ciproterona no revelan un riesgo especial para el ser humano

con base en estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas.

GENOTOXICIDAD Y CARCINOGENICIDAD
Las pruebas de primera linea aceptadas para la genotoxicidad dieron resultados negativos cuando

se hicieron con acetato de ciproterona. No obstante, en pruebas realizadas posteriormente se

demostrd que el acetato de ciproterona fue capaz de producir complejps dg inclusidn con el ADN

2 (e i Pégina 4 de 26
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(y un aumento de la actividad de reparacién del ADN} en los hepatocitos de rata y mono, asi como
en hepatocitos humanos recién aislados. Los niveles de complejos de inclusion con ADN en
hepatocitos de perro fueron extremadamente bajos.

Esta formacién de complejos de inclusién con ADN se produjo con los niveles de exposicion que
cabe esperar de los regimenes posolégicos recomendados para el acetato de ciproterona. Las
consecuencias in vivo del tratamiento con acetato de ciproterona fueron el aumento de la
incidencia de lesiones hepdticas focales, posiblemente preneoplasicas, en las que las enzimas
celulares estaban alteradas en ratas hembra y un aumento de la frecuencia de mutaciones en
ratas transgénicas transportadoras de un gen bacteriano como objetivo de la mutacion.

La experiencia clinica y los estudios epidemioldgicos correctamente realizados hasta la fecha no
apoyan el aumento de la incidencia de tumores hepaticos en el ser humano a la dosis
recomendada. Las investigaciones reafizadas sobre la tumorigenicidad de acetato de ciproterona
en roedores tampoco revelan ningin indicio que tenga un potencial tumorigénico. Sin embargo,
hay que considerar que los esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos
y tumores hormonodependientes.

EMBRIOTOXICIDAD/TERATOGENICIDAD |

La administracién de acetato de ciproterona durante la fase de diferenciacion de los 6rganos
genitales sensible a las hormonas dio lugar a signos de feminizacion en los fetos masculilnos,
despusés de dosis elevadas. La observacién de nifios de sexo masculino recién nacidos expuestos
in dtero a acetato de ciproterona no reveld ningiin signo de feminizacion. No obstante, el
embarazo es una contraindicacion para el empleo de Climene.

En total, los hallazgos disponibles no permiten ninguna objecion al uso de Climene en seres
humanos si se emplea de acuerdo con las instrucciones para la indicacion respectiva y a las éiosis

recomendadas.

DOSIFICACION Y EMPLEO

Cuando se inicie la TRH, se suspendera la administracion de anticonceptivos hormonales y se
aconsejard a la paciente que, de ser necesario, tome medidas anticonceptivas no hormoenales
Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con TRH, es necesario obtener una historia clinica y un
examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones y las advertencias, y éstos deben
repetirse periodicamente. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en
las normas practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque generalmente debe prestarse
una especial atencién a la presién arterial, mamas, abdomen y érganos pélvicos, incluida la
citologia cervicat de rutina y debe descartarse la presencia de un embarazo.

En tratamientos prolongados, es conveniente someterse cada 6 meses, aproximadamente, a

exploraciones de control con fines profilacticos.

o ‘Pagina 5 de 26
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Se extrae siempre ia primera gragea de cada envase de la casilla "Comienzo" y se\

una gragea diaria, siguiendo la direccién de las flechas, hasta terminar el envase. Las»grag 54

deben tomarse sin masticar, con algo de liquido.
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Si la paciente estd aun menstruando, el tratamiento con Climene debe comenzar el 5to. dia|de!

ciclo {1er. dia de la hemorragia = 1er. dia del ciclo).

jelelelelelele; jsjejelol L J !.......

oe Climene

deprlvacson

~ 5° dia del ciclo _ hemorragia por |

Las pacientes amenorreicas o con sangrados infrecuentes o posmenopdusicas pueden iniciar la

terapia inmediatamente tras la prescripcion del médico, si esta descartada la presencia de un

embarazo.
e o0000 cocoeee Tesessse |7 dias de oor
| H
|
| ! pausa
1 1° dia del tratamiento ” hemorragia por

deprivacion

ce Climene

Después de haber tomado las 21 grageas de un envase se intercala una pausa de 7 dias, durante

la cual, a los 2 — 4 dias de la Gltima toma, se presenta una hemorragia por deprivacion, similaria la

menstrual. Salvo otra prescripcidn facultativa, se continda la toma de las grageas con un nuevo

envase de Climene, tras la pausa de 7 dias, el mismo dia de la semana que el envase anteyior,

independientemente de que la hemorragia haya cesado o persista todavia.

Es indiferente el momento en gue se toma la gragea diaria, pero es conveniente hacerlo siempre a

la misma hora, p. ej.. después del desayuno. Si la paciente olvida tomar una gragea a su hora

habitual, puede hacerio en las siguientes 12 a 24 horas. Si se suspende el tratamiento durante

mas tiempo, puede producirse una hemorragia irregular.

CONTRAINDICACIONES

No se debe iniciar la terapia de reemplazo hormonal (TRH) en presencia de cualquiera de las

situaciones enumeradas a continuacién. Se debe suspender inmediatamepte el uso del preparado
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+ Embarazo y lactancia

« Antecedentes de Herpes gravidico

« Hemorragia vaginal sin diagnosticar

« Sospecha o certeza de cancer de mama

. Sospecha o certeza de trastornos premalignos o de neoplasias malignas, si son influidas por
los esteroides sexuales

« Hiperplasia de endometrio no tratada

. Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos}

« Enfermedad hepatica severa

. Tromboembolismo arterial agudo (p.gj.: infarto del miocardio, accidente cerebro-vascular)

. Trombosis venosa profunda activa, trastornos tromboembdlicos o historia documentada de
tales condiciones

. Riesgo elevado de trombosis venosa o arterial

« Anemia de células falciformes

« Alteracion trombofilica conocida

« Hipertrigliceridemia severa

. Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de Climene

INTERACCIONES
Efectos de otros medicamentos en Climene

Las interacciones pueden ocurrir con farmacos que inducen enzimas microsomales, lo que puede
dar como resultado un aumento en la depuracion de las hormonas sexuales y que puede llevar a
un cambio en el perfil de sangrado uterino y a una reduccién de los efectos terapeuticos.

Sustancias que incrementan la depuracién de las_hormonas sexuales (eficacia disminuida por ia

induccion enzimatica), por ejemplo:  Fenitoina, barbitiricos, primidona, carbamazepina

rifampicina; y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato , griseofulvina y
productos que contengan la hierba de San Juan.

La induccién enzimética puede observarse en unos pocos dias de tratamiento.

La induccién enzimética se observa en unas semanas. Después de la suspension del
tratamiento farmacologico, la induccion de fas enzimas puede mantenerse por 4 semanas.

Sustancias con efectos variables en la depuracién de hormonas sexuales

Cuando se administra junto con hormonas sexuales, muchos inhibidores proteasicos de VIH/VHC
o inhibidores de la transcriptasa inversa de tipo no-nucledsido pueden aumentar o disminuir la
concentracién de estrégenos en plasma. Estos cambios pueden tener relevancia clinica en
algunos casos.

Sustancias que disminuyen la depuracién de las hormonas sexuales (inhibidores de enzimas):

s 0 moderados como fungicidas ‘azgles (fluconazol, itraconazol,
W [ N
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ketoconazol, voriconazol), verapamilo, macrdlidos (por ejemplo, claritromicina, eritromicina),
diltiazem y el jugo de pomelo pueden incrementar la concentracion de estrégeno en sangre.

Las sustancias que experimentan una conjugacion importante {p. e|.. paracetamol) pueden
aumentar la bicdisponibilidad del estradicl por inhibicion competitiva del sistema de conjugacion

durante la absorcion.

Interaccion con alcohol: |a ingestiéon aguda de aleohol durante el tratamiento con TRH puede

provocar elevaciones de los niveles de estradiol circulantes.

Interaccidn con pruebas de laboratorio: el uso de esteroides sexuales puede influir los resultados

de ciertas pruebas de laboratorio incluyendo los parametros bioquimicos de la funcidn hepatica,
tiroidea, suprarrenal y renal; los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), p. ej.: la
globulina transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipidos / lipoproteinas, los
parametros del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion y la
fibrindlisis.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU EMPLEO

Climene no puede usarse como anticonceptivo.

Para evitar un embarazo se emplearan, dado el caso, medidas anticonceptivas no hormonales,
con excepcidn de los métodos del ritmo vy de la temperatura. Si hay indicios para sospechar la
presencia de un embarazo, hay que interrumpir la toma hasta que quede excluida esta posibilidad.
Antes de iniciar el tratamiento se deben tener en cuenta todas las condiciones y factores de riesgo
que se mengcionan a continuacién, cuando se determine la relacion individual de beneficio / riesgo
para el tratamiento de la paciente.

Durante el empleo de TRH, el tratamiento debera interrumpirse inmediatamente en caso de

que se detecte una contraindicacidn, asi como en las siguientes situaciones:

- Cefaleas migrahosas o frecuentes e inusualmente intensas que se presentan por primera vez,
0 si existen otros sintomas posiblemente premonitorios de oclusion cerebrovascular,

- Larecurrencia de ictericia colestasica o prurito colestasico que se presentaron por primera vez
durante un embarazo o durante el uso de esteroides sexuales en una ocasion anterior.

- Sintomas 0 sospecha de un evento trombdtico.

- Leiomioma (fibroma uterino} o endometriosis.

- Antecedentes o factores de riesgo para trastornos tromboembélicos (ver a continuacion).

- Factores de riesgo para tumores estrégeno dependientes, p. €]., cancer de mama en familiares

de primer grado.

E
- Hipertension arterial. R\I{Cé\.'-
- Trastornos hepaticos (p. ej., adenoma hepatico}. ufa?r;Lf
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- Trastornos renales. — 3 / Q Z
- Diabetes mellitus con o sin afectacién vascular.
- Lupus eritematoso sistémico (LES).
- Antecedentes de hiperplasia de endometrio (ver a continuacion).
- Epilepsia.
- Esclerosis multiple.
- Asma.
- - Otosclerosis.
- - Prurito.
- - Corea minor.
- - Portfiria.

En caso de que se presenten por primera vez o se deterioren las siguientes condiciones o factores
de riesgo, se debe realizar nuevamente el andlisis individual de la relacion beneficio / riesgo,
i
i

El potencial de un aumento del riesgo sinergistico de trombosis debera considerarse en muleres

teniendo en cuenta la posible necesidad de suspender la terapia.

que poseen una combinacién de factores de riesgo o presentan una mayor seriedad en un factor
de riesgo individual. Este riesgo aumentado puede ser mayor que una simple acumulacion de
riesgos de los factores.

La TRH no debe ser prescripta en caso de que el balance riesgo/ beneficio resulte negativo.

* Tromboembolismo venoso (TEV)

Estudios epidemioldgicos como asi también los estudios controlados y aleotorizados han sugerido
un incremento del riesgo relativo (RR) de desarrollar TEV (p. ej.: trombosis venosa profunda o
embolismo pulmonar). Por lo tanto, la relacién riesgo/beneficio debe ser cuidadosamente
analizada con la paciente al momento de prescribir TRH a una paciente con factores de riesgo
para TEV.

Generalmente, los factores de riesgo de TEV reconocidos incluyen historia personal, historia
familiar (ocurrencia de TEV en un pariente directo a temprana edad puede indicar predisposicion
genética) y obesidad severa. E! riesgo de TEV también aumenta con la edad. No existe una
opinién unanime sobre el posible papel de las varices en el TEV.

El riesgo de TEV puede aumentar temporalmente con la inmovilizacién prolongada, cirugia
electiva mayor o postraumética o traumatismo mayor. Dependiendo de la naturaleza del epISOdIO y

r—

de la duracién de la inmovilizacién, se debe considerar una interrupcién temporal de la TRH.

BAwR S.A
: . RICaRDe/ur ICRRE; 3nns
*» Tromboembolismo Arterial (TEA) VEROYIOW Cagan
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Dos grandes estudios clinicos que emplearon estrégenos equinos conjugados (EEC) y acetato ge.,
medréxiprogesterona (AMP) en forma combinada continua evidenciaron un posible incrementc{z;? 5
el riesgo de enfermedad coronaria durante el primer afo de utilizaciéon asi como ausencia de
beneficios luego de ese tiempo. Otro gran estudio clinico empleando EEC solos mostré una
potencial reduccién del indice de enfermedad coronaria en las mujeres con edades entre 50 y 59
afios pero no mostré beneficios globales en la poblacién total estudiada. Adicionalmente, 2
grandes estudios clinicos empleando EEC solos 0 asociados a AMP, se verificé un incremento del
riesgo de accidente cerebrovascular de un 30 a 40% (resultado secundario}. Se desconoce si
estos resultados son extrapolables a otros productos de terapia hormonal o a otras vias de
administracion de esta terapia.

= Hiperplasia de endometrio

El riesgo de hiperplasia y carcinoma de endometrio aumenta cuando los estrégenos son
administrados solos durante periodos prolongados. Para reducir, si bien no eliminar este riesgo,
es fundamental combinar la terapia estrogénica con un progestageno en las mujeres no

histerectomizadas. i

» Cancer de mama

Estudios observacionales y clinicos han reportado un incremento en el riesgo de que se
diagnostique céncer de mama (CM) en mujeres que realizan terapia hormonal de reemplazo
(TRH) durante varios afios. Este hecho puede ser debido al diagnéstico temprano, al efecto
promotor del crecimiento de tumores preexistentes o a la combinacion de ambos factores.

La estimacién del riesgo global de que se diagnostique CM sobre la base de mas de 50 estudios
epidemiolégicos es de 1 a 2, en la mayoria de los estudios.

El riesgo relativo se incrementa con la duracién del tratamiento y podria ser inferior o
posiblemente neutral con el emplec de estrégenos solos.

Dos grandes estudios clinicos, que emplearon estrogenos equinos conjugados (EEC) solos o
asociados en forma combinada continua con acetato de medroxiprogesterona (AMP),
evidenciaron un riesgo de 0,77 (Intervalo de Confianza, IC, del 95%: 0,59-1,01) o 1,24 (IC95%:
1,01-1,54) luego de 6 afos de tratamiento.

Se desconoce si este incremento en el riesgo debe ser extrapolado a otros preparados de terapia
de reemplaze hormonal. Incrementos similares en el riesgo se presentan, por ejemplo, con el
retraso natural de la menopausia, con la ingesta alcohdlica y con la obesidad. El exceso de riesgo
desaparece luego de algunos afios de suspendida la terapia.

La terapia de reemplazo hormonal aumenta la densidad mamogréfica, hecho que puede afectar
adversamente la deteccidn de un cancer de mama en algunas mujeres. '

e Cancer de ovario R /!

El cancer de ovario es menos frecuente que el cancer de mamas. -~
— ; ;“';;:“::' o2 } R

PLB-Climene CCD& 161}

-4 - TR

e

Pagina 10 de 26




2268 .,

Un metanalisis de 52 estudios epidemiolégicos informé que el riesgo general de récibir un
diagndstico de cancer de ovario aumenta un poco para los pacientes que reciben TRH en
comparacion con mujeres que nunca recibieron TRH (estudios potenciales: RR 1.20, IC del 95%
1.15-1.26; todos los estudios combinados: RR 1.14, IC del 95% 1.10-1.19). En las mujeres que
reciben TRH actualmente, el riesgo del cancer de ovario aumenté mas (RR 1.43, CI
del 95% 1.31-1.56).

Estas asociaciones no se mostraron en todos los estudios, que incluyeron ensayos controlados
aleatorizados, por ejemplo, la Iniciativa para la salud de 1a mujer (Women’s Health Initiative, WHI).
Ademas, no se mostrd de forma consistente un efecto de la duracion de la exposicién, pero el
riesgo puede ser mas relevante en el uso a largo plazo (varios afios).

s Cancer endometrial

La exposicién prolongada a los estrégenos sin oposicién aumenta el riesgo de desarrollar
hiperplasia o carcinoma endometrial. Los estudios han sugerido que la adicién apropiada de

progestagenos al régimen elimina este aumento del riesgo.

+ Demencia

Existe limitada evidencia de estudios clinicos que emplearon preparados conteniendo estrégenos
equinos conjugados que sugiere que la terapia hormonal podria incrementar el riesgo de
demencia cuando es iniciada en mujeres de 65 afios 0 mayores. Este riesgo puede disminuirse si
el tratamiento es iniciado durante las fases tempranas de la menopausia, como ha sido observado
en otros estudios. Se desconoce si estos resultados son extrapolables a otros productos de

terapia hormonal.

*  Tumores hepaticos

Durante el tratamiento con sustancias hormonaies tales como las que contienen los productos
empleados en TRH, se han observado algunas veces tumores hepaticos benignos y mas
raramente aGn malignos, que en casos aislados pueden provocar hemorragias en la cavidad
abdominal con peligro para la paciente. Si se presenta dolor epigastrico severo, aumento del
tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal, se debe considerar |la posibilidad de un
tumor hepatico en el diagndstico diferencial.

= Enfermedades de a vesicula biliar
Se sabe que los estrogenos incrementan la litogenicidad de la bilis. Algunas mujeres estan
predispuestas a padecer enfermedades de la vesicula biliar durante el tratamiento con estrégenos.

BEIm Gt
Rl';.juiﬁﬁ LY ) one
= Otras afecciones NPT L
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Los estrégenos solos o asociados a progestagenos no deben ser empleados para la prevencion
de la enfermedad cardiovascular y/ o el accidente cerebrovascular.

No se ha establecido una asociacion general entre la TRH y el desarrollo de hipertension clinica.
Se han comunicado pequefios aumentos de la presion arterial en mujeres tratadas con TRH, pero
es raro que alcancen relevancia clinica. No obstante, si en casos individuales se detecta una
hipertensién clinicamente significativa que se mantiene durante ia TRH, debe considerarse la
posibilidad de suspenderla.

Los trastornos hepdticos leves, incluyendo hiperbilirrubinemias como el sindrome de Dubin-
Johnson o el sindrome de Rotor, deben ser estrechamente vigilados, comprobando
periédicamente las pruebas de la funcién hepatica. En caso de deterioro de los marcadores de la
funcién hepatica debe suspenderse la TRH.

Las mujeres con niveles de triglicéridos moderadamente elevados deben ser objeto de una
vigilancia especial. En estas mujeres, la TRH puede estar asociada a un mayor aumento de los
niveles de triglicéridos, lo que comporta riesgo de pancreatitis aguda.

Aunque la TRH puede tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen terapeutico en

diabéticas que empleen TRH. No obstante, las mujeres diabéticas que empleen TRH deben ‘ser

1
] - L] I3 - . r r 3 1
Algunas pacientes pueden presentar manifestaciones indeseables de estimulacion estrogenica por

observadas cuidadosamente.

la TRH, como una hemorragia uterina anormal. De producirse hemorragias uterinas anormales de
forma frecuente o persistente durante el tratamiento, estd indicado proceder a una evaluacion
endometrial.

Si no se logra regularizar los ciclos menstruales, serd necesario descartar enfermedades
organicas por medio de los procedimientos diagnésticos adecuados.

Los miomas uterinos pueden aumentar de tamafo bajo la influencia de los estrégenos. De
observarse esta circunstancia, debe suspenderse el tratamiento. Si durante el tratamiento se
reactiva una endometriosis se recomienda suspender el tratamiento.

Si la paciente presenta un prolactinoma, es necesaria la supervision médica estricta {(incluyendo
medicién periddica de los niveles de prolactina).

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicién al sol o a los rayos
ultravioleta mientras tomen THH.

Aunque no se ha demostrado en forma concluyente que exista una asociacion, se ha informado
que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el uso de TRH. Las mujeres que las
padezcan y reciban tratamiento con TRH deben ser estrechamente vigiladas: epilep‘sia,

sistémico, corea menor. Ripe 122
p CDtbii. 1
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En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracion de estrégenos exégenos
puede inducir 0 exacerbar los sintomas de angioedema.

Empleo en nifios y adolescentes

Climene nho debe ser administrado a nifios, ni adolescentes.

Empleo en pacientes geriatricos
No hay datos que sugieran que pacientes ancianas requieran ajuste de dosis. Mujeres de 65 afos
0 mayores ver “Precauciones y advertencias especiales de empleo”

Empleo en insuficiencia hepética
Climene no ha sido estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia hepatica. Climene
esté contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica severa. (Ver “Contraindicaciones”)

Empleo en insuficiencia renal
Climene no ha sido estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal. No hay datos
disponibles que sugieran que estos pacientes requieren ajuste de dosis.

Empleo en el embarazo o lactancia

Esta contraindicado.

Si se presenta un embarazo durante la terapia con Climene, el tratamiento debe suspenderse
inmediatamente.

Estudios epidemioldgicos realizados a gran escala no han revelado un riesgo elevado de defectos
congénitos en hijos de mujeres que emplearon hormonas sexuales antes del embarazo, ni de
efectos teratogénicos cuando se emplearon hormonas sexuales inadvertidamente durante la fase
inicial del embarazo.

Pequefias cantidades de hormonas sexuales se pueden eliminar por la leche humana.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria
No se realizaron estudios sobre el efecto en la habilidad de manejar y utilizar maquinarias. No se

han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios mds graves asociados con el uso de terapia de reemplazo hormonal se
LA

citan en la seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”. ¥ /%
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Otros efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de terapia de reemplazo hormonal -

(datos de poscomercializacion), pero para los cuales la asociacién con Climene no ha sido

confirmada ni refutada son:

Clasificacion por
Organos y Sistemas

Frecuentes
(= 1100, < 1/10)

Poco frecuentes
(> 1/1000, <1/100)

Raros
{>1/10.000,<1/1000)

Trastornos

inmunitarios

Reaccion de

hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Aumento o
disminucion de peso

Trastornos psiquiatricos

Estado de animo

Ansiedad, aumento o

depresivo disminucién de la
libido
Trastornos del sistema | Cefalea Mareo Migrana

nervioso

Trastornos oculares

Trastornos visuales

Intolerancia a los

lentes de contacto

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos

gastrointestinales

NAuseas, dolor

abdominal

Dispepsia

Distension, vémito

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Exantema, prurito

Eritema nodoso,
urticaria

Hirsutismo, acné

Trastornos
musculoesqueleticos y

del tejido conectivo

Calambres musculares

Trastornos mamarios y

del sistema reproductor

Hemorragia uterina /
vaginal, incluyendo
manchadoe (las
irregularidades en el
sangrado usualmente
ceden con el
tratamiento

continuado)

Hipersensibilidad y

dolor en las mamas

Dismenorrea, flujo
vaginal, sindrome
similar al
premenstrual,

crecimiento mamario

Trastornos generales y
condiciones en el sitio

de administracion

Edema

L]
1
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Se anota el término MedDRA mas apropiado (versién 8.0) para describir determinada reaccion

adversa. No se anotan sinénimos o condiciones relacionadas, pero deben tenerse también en

cuenta.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracion de estrégenos exdgenos
puede inducir o exacerbar los sintomas de angioedema (ver “Advertencias y Precauciones
especiales para su empleo”).

La TRH solo con estrégeno asi como con estrégeno combinado con progestageno se asocié con
un aumento leve en el riesgo de cancer de ovario en los estudios epidemiolégicos. El riesgo puede
ser mas relevante con el uso a largo plazo (varios afios) (consulte la seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”).

SOBREDOSIFICACION

Los estudios sobre toxicidad aguda no indicaron la existencia de un riesgo de sufrir efectos
adversos agudos en caso de la ingestién inadvertida de un multiplo de la dosis terapéutica diaria.
La sobredosis puede causar nduseas y vomitos, y algunas mujeres pueden tener hemorragia por
deprivacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666 / 2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-56555.

Cualquier duda debe consultarse con el médico, quien dispone de informacion mas detallada.

PRESENTACION
Envase conteniendo 21 grageas.

CONSERVACION

Consérvese el medicamento a temperatura ambiente (15° - 30°) y fuera del alcance de los nifios.

[Tt I
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CLIMENE®
VALERATO DE ESTRADIOL / ACETATO DE CIPROTERONA
GRAGEAS
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA BRASILENA

COMPOSICION

Cada gragea blanca contiene:

Valerato de estradiol 2,00 mg

Excipientes: lactosa, almidén de maiz, polivinilpirrolidona 25000, talco, estearato de magnesio,
azucar, polivinilpirrolidona 700.000, polietilenglicol 6000, carbonato de calcio, cera E c.s.p.

Cada gragea rosada contiene:

Valerato de estradiol 2,00 mg

Acetato de ciproterona 1,00 mg

Excipientes: lactosa, almidén de maiz, polivinilpirrolidona 25000, talco, estearato de magnésio,
azucar, Polivinilpirrolidona 700.000, polietilenglicol 6000, carbonato de calcio, glicerol 85% p/p,
dioxido de titanio, pigmento éxido hierro amarillo, pigmento éxido hierro rojo, cera E, ¢.s.p.

POSOLOGIA
Segun prescripcidén medica.

PRESENTACION

Envase conteniendo 21 grageas.

Consérvese el medicamento a temperatura ambiente (15° - 30°) y fuera del alcance de los nifios.
®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por SCHERING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA

Rua Cancioneiro de Evora 255 — CEP 04708 / 010

San Pablo SP — Brasil.

Bajo Licencia y segln férmula de Bayer Pharma AG, Alemania

Importado y distribuido por BAYER S.A. Ricardo Gutiérrez 3652, (B1605EHD) Munro, Buenos
Aires, Argentina

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por et Ministerio de Salud.
Certificado N° 40.912.
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Informacion al paciente

CLIMENE®
VALERATO DE ESTRADIOL / ACETATO DE CIPROTERONA
GRAGEAS
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA BRASILENA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento, ya que
contiene informacion importante para usted.

* Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

* Si tiene alguna duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

» Este medicamento se le ha recetado solo a usted. No debe darlo a otras personas. Puede
perjudicarles, incluso si sus signos de enfermedad son los mismos que los suyos.

* Si tiene cualquier evento adverso, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye a cualguier

efecto adverso no mencionado en este prospecto.

Qué hay en este prospecto

1. ; Qué es Climene y para qué se utiliza?
2. Antes de tomar Climene

3. ( Cémo tomar Climene?

4. Posibles eventos adversos

5. Conservacion de Climene

6. Informacion adicional

Climene, 2 mg/ 1 mg, grageas

Los principios activos son valerato de estradiol y acetato de ciproterona

1. ¢ Qué es Climene y para qué se utiliza?

Climene esta indicado en:

Terapia hormonal sustitutiva (THS} para:

- El tratamiento de los sintomas de la pre - peri -menopausia (pericdo de tiempo en el que cesa la
funcién reproductora hasta la ditima menstruacion (menopausia)

natural o provocada quirirgicamente, p. ej. sofocos, sudoracién nocturna,insomnio, trastorqos

urogenitales (vulvovaginitis atrofica), cambios del humor (depresién, . '
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-El tratamiento de los sintomas debidos a una gran disminucién de la actividad de los organos
sexuales {hipogonadismo), después de la extirpacion de los ovarios o cuando los ovarios no
funcionan (insuficiencia ovarica primaria).

-Prevencion de la osteoporosis (por pérdida de masa 6sea) si usted tiene riesgo elevado de sutrir
futuras fracturas y no pueda utilizar otros medicamentos para este propésito. Consulte a su
médico sobre todas las opciones de tratamiento disponibles.

No debe utilizarse Climene para prevenir enfermedades del corazén ni para aumentar la

capacidad intelectual.

2. Lo que tiene que saber antes de tomar Climene

Su médico le hard exdmenes ginecoldgicos, de mamas, presion sanguinea y otras exploraciones,
si es preciso. Si usted padece alguna enfermedad del higado, su médico le realizara controles
periddicos de la funcion hepatica.

Si usted todavia tiene la capacidad para quedar embarazada, es poco probable que Climene
altere esto. Si esta tomando medidas anticonceptivas distintas a los anticonceptivos orales (u
otros hormonales) cuando empieza a tomar Climene, continGie uséndolas hasta que su médico le
comunique que ya no necesita proteccion anticonceptiva. Si ha estado tomando un anticonceptivo
oral {u otro hormonal), debe cambiar a una forma alternativa (no hormonal) de anticoncepcién
antes de empezar con Climene. De otra forma, si su médico ya le ha dicho que usted no necesita

usar ningtin anticonceptivo, no tiene que hacerlo mientras toma Climene.

No tome Climene

No tome Climene si tiene, 0 ha tenido, cualquiera de las condiciones siguientes. Si usted tiene
cualquiera de ellas, informe a su médico, el que podré aconsejarle en mas detalle.

* Si estda embarazada o en periodo de lactancia.

* Si presenta antecedentes de herpes gravidico (herpes durante el embarazo)

* Si tiene sangrado vaginal no especificado.

* Si padece hiperplasia de endometrio (crecimiento anormal del endometrio)

* Si tiene o se sospecha que padece cancer de mama o de utero.

* §j tiene o se sospecha que padece otros tumores malignos influenciados por hormonas
sexuales.

* Gj tiene o ha tenido tumores hepaticos {(benignos o malignos).

* Si tiene una enfermedad hepatica severa.

* Sj ha tenido recientemente un infarto de miocardio , accidente cerebroyastylar, angina de pecho

y/o afectacion de la arteria de la retina. - . oL
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* Si tiene o ha tenido trombosis (la formacién de un coagulo de sangre) en los vasos saﬁgdﬂw’gos
de las piernas (trombosis venosa profunda) o en los puimones (embolismo putmonar).

* Si tiene un alto riesgo de trombosis (codgulo de sangre) arterial o venosa.

* Si tiene alguna alteracion que afecte a la coagulacion de la sangre (Trombofilia)

* Si padece anemia de células falciformes (enfermedad de la sangre)

* Si tiene niveles extremadamente altos de triglicéridos (tipo especial de los lipidosen sangre).

* Si usted es alérgica a cualquiera de los componentes de Climene (ver “Contenido de Climene”).
Si cuaiquiera de estas enfermedades se presenta por primera vez mientras esta usando Climene,
interrumpa la toma inmediatamente y consulte a su médico.

Advertencias y precauciones

Antes de empezar a tomar Climene

Su médico le explicara los beneficios y riesgos de Climene. Su médico le controlara, p. ej., si usted
tiene un riesgo alto de padecer trombosis, debido a una combinacion de factores de riesgo o
quizds un factor de riesgo alto. En caso de una combinacién de factores, el riesgo puede ser
mayor que la simple suma de dos riesgos individuales. Si el riego es demasiado alto, su meédico
no le prescribird la Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH).

Dos estudios clinicos grandes con estrégenos equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP), dos hormonas utilizadas para la TRH, sugieren que el riesgo de
padecer un ataque al corazén (infarto de miocardio) puede estar ligeramente aumentado en el
primer afio de empleo. Este riesgo no se observé en un estudio clinico grande con EEC solos. En
dos estudios clinicos grandes con estas hormonas, el riesgo de accidente cerebrovascular estaba
aumentado en un 30-40%.

Aunque tales datos no estan disponibles para Climene, éste no debe utilizarse para impedir
la enfermedad cardiaca y/o el accidente cerebrovascular.

Se requiere estrecha supervisién médica (incluyendo la determinacién periddica de los niveles de
prolactina) si la paciente tiene un adenoma del I6bulo anterior de la glandula hipdfisis.

Si la TRH se usa en presencia de cualquiera de las situaciones expuestas a continuacion, puede
ser necesario que se le mantenga en estrecha observacion. Su médico puede explicarle esto.
Informe a su médico antes de empezar a usar Climene si:

* tiene un riesgo aumentado de trombosis (la formacién de un coédgulo de sangre) en las venas.

El riesgo aumenta con la edad y también puede ser mayor:

* si usted o algun familiar directo ha tenido trombosis en los vasos sanguineos de las piernas o de
ios pulmones;

* si tiene exceso de peso;

* si tiene venas varicosas.

* Si usted ya esta tomando Climene, comunique a su médico con la debida anticipacion cualquier

hospitalizacion o cirugia previstas. Esto se debe a que el riesgo de presenta

= G L]

rombosis venosa
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profunda puede estar temporalmente aumentado como resultado de cirugia, lesiones serias 0 /7 3
inmovilizacién. -

* tiene miomas uterinos

* Usted tiene, o ha tenido, endometriosis (la presencia de tejido de recubrimiento de la cavidad
uterina en lugares del cuerpo en los que no se encuentra normalmente)

* Hiperplasia del Endometrio (multiplicacién anormal de las células que recubren el interior del
Gtero)

* padece enfermedad del higado o de la vesicula biliar

* ha tenido ictericia durante un embarazo o el uso previo de esteroides sexuales

* padece diabetes

* tiene niveles sanguineos elevados de triglicéridos (un tipo especial de lipidos en la sangre)

* tiene la presion arterial alta

* tiene o0 ha tenido cloasma (manchas amarillo-parduzcas en la piel); si fuera asi, evite la
exposicidn excesiva al sol 0 a la radiacion ultravioleta.

* padece epilepsia .

* Esclerosis multiple (enfermedad del sistema nervioso)

* tiene mamas dolorosas o nodulares (enfermedad benigna de las mamas)

* padece asma

* padece migrafa

* tiene una enfermedad hereditaria llamada porfiria (enfermedad de un pigmento de la sangre)

* padece sordera hereditaria (otosclerosis)

* tiene lupus eritematoso sistémico (LES; una enfermedad inflamatoria cronica)

* tiene, 0 ha tenido, corea menor {(enfermedad con movimientos anormales)

* padece episodios de hinchazén en partes del cuerpo, tales como manos, pies, cara, vias
respiratorias, que son ocasionados por un defecto en el gen que controla una proteina de la
sangre llamada inhibidor de C1 (angioedema hereditario). La hormona estradiol presente en
Climene puede inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario.

* tiene 65 anos de edad o mas al iniciar la TRH. La razén es que existe evidencia limitada a partir
de estudios clinicos que indica que el tratamiento hormonal puede aumentar el riesgo de una
pérdida significativa de habilidades intelectuales tales como la capacidad de memoria (demencia)
TRH y cancer

Céncer endometrial

El riesgo de cancer de la capa de revestimiento interno del Utero (cdncer endometrial) aumenta
cuando los estrégenos se emplean solos durante periodos prolengados. El progestageno en
Climene disminuye el riesgo.

Por favor informe a su médico si presenta frecuentemente irregularidades ep-su sangrado o un

A

! sangrado persistente durante el tratamiento con Climene.
Céncer de mama ' “

PLB-Climene CCDS 16 Pagina 20 de 26




En algunos estudios se ha diagnosticado cancer de mama algo mas %ﬁi‘tﬁwen en mujereyéi Z[
que emplean terapia de reemplazo hormonal (TRH) durante varios afios. El riesgo aumenta con la
duracion del tratamiento. Puede ser menor o posibiemente neutro con preparados que s6lo
contienen estrégenos. Si la mujer suspende la TRH, este riesgo aumentado desaparece en unos
pocos afios.

Se observan aumentos similares de diagndstico de cancer de mama p. gj., con el retraso de la
menopausia natural, el consumo de alcohol o la adiposidad.

La TRH puede cambiar el aspecto de la imagen tomada en mamografia (aumenta la densidad de
las imagenes mamogréficas). Esto puede dificultar la deteccién mamografica de cancer de mama
en algunos casos. Por lo tanto, su médico puede elegir emplear otros métodos de deteccion de
cancer de mama.

Cancer de ovatrio

El cancer de ovarios es menos frecuente que el cancer de mama.

Algunos estudios observacionales muestran un pequefio aumento en el riesgo general de
desarrollar cancer de ovario en mujeres que recibieron TRH, en comparacioén con mujeres gue
nunca recibieron TRH. En mujeres que reciben TRH actualmente, el riesgo aumenté mas. Estas
asociaciones no se mostraron en todos los estudios. No hay evidencia consistente de que el
riesgo de desarrollar cancer de ovario esté relacionado con la duracion del tratamiento de TRH.
Sin embargo, el riesgo puede ser mas relevante en el uso a largo plazo (por varios afnos).

Tumor hepadtico

Durante o después del tratamiento con sustancias hormonales, tales como las contenidas en
Climene, se han presentado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos y mas raramente
aun, tumores hepéaticos malignos. En casos aislados, la hemorragia de estos tumores en la
cavidad abdominal puede representar un riesgo para la vida. Aunque tales eventos son
extremadamente improbables, usted deberia informar a su médico sobre cualquier sensacion
inusuat en la parte superior de su abdomen que no desaparezca en poco tiempo.

Motivos para interrumpir inmediatamente Climene

Usted debe suspender inmediatamente el tratamiento y consultar a su médico si se presenta
alguna de las situaciones mencionadas a continuacion:

* un primer ataque de migrana (tipicamente un dolor de cabeza pulsatil y ndusea, precedido por
trastornos visuales);

* Empeoramiento de una migrana preexistente, cualquier dolor de cabeza inusualmente frecuente
O severo;

* Trastornos stibitos de la visién o de la audicion;

* Inflamacion de las venas (flebitis).

Si se presenta un coagulo de sangre mientras esta tomando Climene o sospecha gue esto ha
ocurrido, debe suspender inmediatamente el tratamiento y contactar a sum

Py
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- tos con expectoracién de sangre; 2 2 & & / 65

- dolor inusual o inflamacién de brazos o piernas;

- dificultad subita para respirar;

- desmayo.

También se debe suspender inmediatamente Climene si queda embarazada o si desarrolla
ictericia.

Informacién adicional sobre poblaciones especiales

Ninas y adolescentes

Climene no esta indicado para su uso en nifias y adolescentes.

Pacientes geridtricas

No hay datos que sugieran la necesidad de ajustar la dosis en las pacientes de edad avanzada.
Informe a su médico si usted tiene 65 afios 0 mas (ver Advertencias y precauciones)
Pacientes con insuficiencia hepdtica

Climene no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia hepatica. Climene
esta contraindicado en mujeres con enfermedades hepaticas severas (ver No tome Climene). I

Pacientes con insuficiencia renal

Climene no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal. Los datos 1
disponibles no sugieren la necesidad de ajustar la dosis en esta poblacion de pacientes.
QOtros medicamentos y Climene '

No deben utilizarse anticonceptivos hormonales. En caso de ser necesario, consulte a su medico

si requiere proteccién anticonceptiva. !

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando o ha tomado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Algunos medicamentos

* pueden influenciar los niveles en sangre de Climene,

* pueden evitar que la terapia de reemplazo hormonal (TRH}) funcione correctamente, |

* puede causar sangrados inesperados.

Estos incluyen los siguientes:

* Medicamentos que se utilizan para tratar
» epilepsia (por ejemplo, fenitoina, barbituratos, primidona, carbamazepina y posiblemente'

también oxcarbamazepina, topiramato, felbamato) l

e tuberculosis (por ejemplo, rifampicina) '
« infecciones virales de VIH y Hepatitis C (llamados inhibidores de la proteasa € inhibidores

de la transcriptasa inversa de tipo no-nucledsido) i

» infecciones micéticas (griseofulvina, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, fluconazol)

« infeccién bacteriana (antibiéticos macrdlidos, por ejemplo, claritromicina, eritromicina)

« algunas enfermedades cardiovasculares, presion sanguinea alfa (bloqueadores de los l

canales de calcio, por ejem

rerapamilo, diltiazem)
Hoow o4 e
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* Hierba de San Juan 2 2 @ 81 /ﬂ)é

* Jugo de pomelo
Toma de alcohol con Climene

El consumo excesivo de alcohol durante el uso de terapia de reemplazo hormonal tiene influencia
sobre el tratamiento. Su médico le informara.

Pruebas de laboratorio

El uso de TRH puede afectar los resultados de algunas pruebas de laboratorio. Siempre
comuniquele a su médico o al personal del laboratorio que est4 realizando una terapia de
reemplazo hormonal.

Embarazo

La TRH no estd indicada durante el embarazo. Si se produce un embarazo durante el tratamiento
con Climene, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente.

Lactancia

Pequefias cantidades de hormonas sexuales se pueden eliminar en la leche humana. La TRH no
estd indicada durante la lactancia,

Conduccion o uso de magquinas

No se observaron efectos en la habilidad de manejar o utilizar maquinas en los usuarios de
Climene.

3. ;Como tomar Climene?

Si usted aun tiene sangrados menstruales, debe empezar a tomar las grageas de Climene el 5°
dia de la menstruacion. En cualquier otro caso, su médico puede aconsejarle comenzar

inmediatamente.

Se tomara una gragea de color blanco al dia durante los primeros 11 dias, seguido de una gragea
de color rosa al dia durante 10 dias. Cada envase cubre 21 dias de tratamiento. Después de los ';
21 dias de tratamiento habra un intervalo de 7 dias fibre de toma de grageas.

Es indiferente la hora del dia en la que toma la gragea, pero una vez que haya seleccionado una
hora concreta, debe mantenerla todos los dias. La gragea se debe tragar entera, con un poco de
liquido.

La hemorragia se produce normalmente durante el intervalo de 7 dias libre de grageas, en el plazo
de unos dias después de tomar la ultima gragea.

Un nuevo envase de Climene debe comenzarse después de la pausa de 7 dias. Esto significa que
siempre comienza un nuevo envase €l mismo dia de la semana que el envase anterior.

jObserve estas instrucciones de uso, de lo contrario no se beneficiara plenamente de Climene!

Si toma mas Climene del que debiera

No se han notificado eventos adversos serios por sobredosis. La sobredosis puede ocasionar

nausea y vémito y sangrado irregular. No es necesario tratamiento esp ifiso, pero debe consultar

a su médico si esta preocupad
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Si olvidé tomar Climene } 9 ?

Si han transcurrido menos de 24 horas de retraso, tome la gragea lo antes posible y tome el
siguiente a la hora habitual. Pero si han transcurrido méas de 24 horas de retraso, deje la gragea
olvidado en el envase blister. Continde tomando las grageas restantes a la hora habitual todos los
dias.

Si deja de utilizar Climene

Si no toma Climene durante varios dias, puede tener sangrado irreqular.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte a su medico o farmacéuticcla.
4. Posibles efectos adversos
Como todos los medicamentos, Climene puede causar efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.
Si considera que cualquiera de los eventos adversos que sufre es serio o si aprecia cualquier
evento adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
* Efectos adversos serios
Los efectos adversos serios asociados con el uso de la terapia de reemplazo hormonal (TRH), asi
como los sintomas relacionados, se describen en Advertencias y precauciones. '
Por favor, lea estas subsecciones cuidadosamente y consulte a su medico de inmediato cuando
sea necesario.
Los sintomas siguientes, que pueden haber sido o no causados por la terapia de reemplazo
hormonal, y que en algunos casos eran probablemente sintomas climatéricos, se han notificado
en usuarias de diferentes preparacicones orales de terapia de reemplazo hormonal: '
* Efectos adversos frecuentes (atectan entre 1y 10 de cada 100 usuarias} |
« Pérdida o ganancia de peso
s Dolor de cabeza I
» Dolor de estémago, nausea [
e Erupcidn cutanea, picazon
+ Sangrado vaginal, incluyendo manchado (las irregularidades del sangrado remiten
normalmente al continuar el tratamiento)
* Efectos adversos poco frecuentes (pueden ser afectadas entre 1 y 10 usuarias de cada 1,000)
» Alergias (reaccién de hipersensibilidad)
¢ Humor deprimido
» Mareo. |
» Alteraciones visuales.
+ Palpitaciones (pulsacién o latido rapido e irregular del corazon)
e Dispepsia (indigestion)

« Eritema nodoso (nddulos rojizos dolorosos), urticaria (ronchas)

hipersensibilidad y dolor en las mamas

c.-‘: ]
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e edema S 4 '
* Efectos adversos raros (afectan entre 1 y 10 usuarias de cada 10,000) , -'l.\ / % g

e ansiedad, disminucién de la libido o aumento de la libido (disminucion o aumento del =

interés sexual)

s migrafa

» intolerancia a los lentes de contacto

« distension, vomito

« hirsutismo (crecimiento excesivo de vello), acné

« calambres musculares

« dismenorrea (periodos menstruales dolorosos}, fiujo vaginal, sindrome similar al

premenstrual, hinchazén mamaria

« fatiga
En las mujeres con episodios de hinchazén en partes del cuerpo, tales como manos, pies, cara,
vias respiratorias, que son ocasionados por un defecto en el gen que controla una proteina de la
sangre llamada inhibidor de C1 (angioedema hereditario), la hormona estradicl en Climene puede
inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario (ver Advertencias y precauciones).
En algunos estudios se obseivé un ligero incremento en la frecuencia de cancer de ovarioen
mujeres que habian estado utilizando TRH {solo con estrégeno o TRH con estrégeno y
progestageno combinados). Este riesgo puede ser mas relevante en un empleo prolongado (de
varios anos). _
Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, o si no esté segura sobre el
efecto de este producto, informe a su médico o farmacéutico.
5. Conservacion de Climene
Mantener el medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios. Consérvese \el
medicamento a temperatura ambiente (15° - 30°). I
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase.
6. Contenido del paquete y otra informacion
Contenido de Climene

Cada gragea de color blanco contiene 2.0 mg de valerato de estradiol y cada gragea de color rosa
contiene 2.0 mg de valerato de estradiol y 1.0 mg de acetato de ciproterona como principios
activos.

Climene también contiene los siguientes componentes: monohidrato de lactosa; almidén de maiz;
povidona 25 000; talco; estearato de magnesio; sacarosa; polividona 700 000; macrogol 6 000;
carbonato de calcio; cera montana glicolada; glicerol 85 %; didxido de titanio; pigmento amarillo de
éxido de hierro: pigmento rojo de oxido de hierro. !

Titular de la autorizacién de comercializacion y fabricante

®Marca registrada de BayerAG, Alemania. A W
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Fabricado por SCHERING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA _ j(p) ,;j
Rua Cancioneiro de Evora 255 — CEP 04708/ 010

San Pablo SP — Brasil.

Bajo Licencia y segun férmula de Bayer Pharma AG, Alemania

Importado y distribuido por BAYER S.A. Ricardo Gutiérrez 3652, (B1605EHD) Munro, Buenos
Aires, Argentina

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 40.912.

Version: Var 8462 CCDS 16

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lienar la ficha que estd en la Pagina Web
de la ANMAT: hitp:/www.anmat.gov.ar/ffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234
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