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Winistonis de Salud

Secretania de Politicas,

Regulaciin ¢ Tustitutos pisposicion v ¢ 1 O ? |
AUNMNA 7.

BUENOS AIRES, .1 NOV 20
VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-003915-13-9 del
Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita
autorizacién para importar la nueva forma farmaceutica y concentracion
de COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR, DROSPIRENONA 0,25 mg -
ESTRADIOL HEMIHIDRATO 0,50 mg, para la especialidad medicinal
denominada: ANGELIQ, inscripta bajo el Certificado N© 51.877.

Que las  actividades de elaboracién, produccion,
fraccionamiento, importacién, exportacién, comercializacién y depésito en
jurisdiccidn nacional o con destino al comercio interprovincial de
especialidades medicinales se encuentran regidas por la Ley 16.463 y los
Decretos N° 9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos
legales de los Articulos 49, 140 y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que la nueva concentracién de la especialidad medicinal
antedicha habrd de importarse de ALEMANIA, observdndose su consumo

a*

en un pais que integra el ﬁA'hexo I del Decreto N© 150/92.
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Que de acuerdo a lo establécido en la Disposicién N© 5755/96,
los métodos de control de calidad del producto terminado (para
especialidades medicinales importadas de un pais del Anexo I) seran
solicitados y evaluados por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a fojas 542 y 543 consta el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
certificado de Especialidéd Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N© 5755/96 se encuentran establecidos en la
Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros 1.490/92 vy 1271/13

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma BAYER S.A. a importar, fraccionar,
distribuir y comercializar la nueva forma farmacedtica y concentracion de-

OMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR, DROSPIRENONA 0,25 mg -
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ESTRADIOL HEMIHIDRATO 0,50 mg, para la especialidad medicinal
denominada: ANGELIQ, inscripta bajo el Certificado N© 51.877.
ARTICULO 20.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva forma
farmaceltica y concentracién, segun lo descrito en el Anexo de
Autorizacién de Modificaciones que forma parte integrante de la presente
Disposicion.
ARTICULO 39.- Acéptanse los proyectos de rotulos de fojas 463, 496, 529,
prospectos de fojas 442 a 462, 475 a 495, 508 a 528 e informacién para
el paciente de fojas 464 a 474, 497 a 507, 530 a 540, a desglosar las
fojas 463, 442 a 462, 464 a 474 respectivamente.
ARTICULO 49°.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
Modificaciones el cual forma parte de la presente y el que deberd
agregarse al Certificado N© 51.877 en los términos de la Disposicion
ANMAT N© 6077/97.
ARTICULO 59.- Inscribase la nueva forma farmaceutica y concentracion
autorizada en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta
Administracion.
ARTICULO 60.-‘Reg|'strese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion

conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacién para el paciente y

My
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Anexo, girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N°: 1-0047-0000-003915-13-9

DISPOSICION No: '? i 0 7

mb

Dr./CARLOS CHIALE

Adminlistrador Naclonal
ANMAT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién
NOI?iO?, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.877 la nueva forma
farmaceutica y concentracidn, solicitada por la firma BAYER S.A., para la
especialidad medicinal denominada ANGELIQ / DROSPIRENONA 0,25 mg —
ESTRADIOL HEMIHIDRATO 0,50 mg, otorgada segun Disposicidn N©
7910/04, tramitado por expediente N° 1-0047-0000-009465-03-1.-

La siguiente informacién figura consignada para las concentraciohes

autorizadas:

Nombre Comercial: ANGELIQ.-

Nombre/s genérico/s: DROSPIRENONA - ESTRADIOL HEMIHIDRATO.-
Forma Farmaceéutica: COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR.-
Clasificacién ATC: GO3FA.-

Indicaciones: SINTOMAS VASOMOTORES MODERADOS A GRAVES
ASOCIADOS A LA MENOPAUSIA, EN MUJERES CON UTERO INTACTO.-

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
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Geneérico/s: DROSPIRENONA 0,25 mg - ESTRADIOL HEMIHIDRATO G,50
mg.-

Excipientes: Lactosa Monohidrato 50,450 mg, Almidon de maiz 14,400
mg, Almidén pregelatinizado 9,600 mg, Polividona 4,00 mg, Estearato de
magnesio 0,800 mg, Hipromelosa 5¢cP 1,0112 mg, Macrogol 6000 G,2024
mg, Talco 0,2024 mg, Diéxido de titanio 0,4640 mg, Oxido férrico amarillo
0,1200 mg.-

Envases/s: Blister PVC/PVDC/ALU-

Origen del producto: N/A.-

Presentacion: Envases conteniendo 28 Comprimidos Recubiertos
Peliculares.-

Contenido por unidad de venta: 1 por 28 y 3 por 28 comprimidos con
cubierta peculiar.-

Periodo de vida Util: 36 Meses.-

Forma de Conservacién: Conservar en envase original en jugar seco a
temperatura entre 15° Cy 30° C.-

Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA.-

Pais de Origen de Elaboracién, integrante Pais Anexo I segun Decreto
150/92: ALEMANIA.-

Nombre o razén social y domicilio del establecimiento elaborador:
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a) Elaboracion hasta el granel: BAYER GMBH UND CO PRODUKTIONS KG,
Doebereiner Strasse 20 D-99427 Weimar - ALEMANIA.-

b) Acondicionamiento en envase primario y secundario: BAYER PHARMA
AG, BERLIN - ALEMANIA.-

Nombre o razén social del establecimiento de control de calidad propio:
BAYER S.A.-

Domicilio del establecimiento de control de calidad: Calle 3 y del canal y
calle 8 entre 3 y 5 - BUENQOS AIRES.- |
Proyecto de rétulos de fojas 463, 496, 529 y prospectos de fojas 442 a
462, 475 a 495, 508 a 528, informacién para el paciente de fojas 464 a
474, 497 a 507, 530 a 540, a desglosar las fojas 463, 442 a 462, 464 a
474 respectivamente los que forman parte de la presente disposicidn.-

El presente sdélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién N° 51.877.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de Modificaciones del REM
a BAYER S.A., titular del Certificado de Autorizacién N° 51.877, en la

3
Ciudad de Buenos Aires, a Ios“N(jvzm dias, del mes......ccvvivcvinvciinnnn,

Expediente N° 1-0047-0000-003915-13-9

DISPOSICION N© ? 1 O
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Dr. LOS CHIALE

Admiintstrados Naclonal
ANMAT,
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PROYECTO DE PROSPECTO

ANGELIQ 0,5%
Drospirenona- Estradiol

IT"
Comprimido con cubierta pelicular AR E
O
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Angelig 0.5 mg de E2 / 0.25 mg de DRSP: Cada comprimido con cubierta pelicular contiene: estradiol
(E2) 0.5 mg (como hemihidrato de estradiol), drospirenona (DRSP) 0.25 mg, Lactosa monohidrato
50,450 mg, almidén de maiz 14.400 mg, almidén pregelatinizado 9.600 mg, polividona 4.000 mg,
estearato de magnesio 0.800 mg, hipromelosa 5 ¢P 1.0112 mg, macrogrol 6000 0.2024 mg, talco 0.2024
mg, didxido de titanio 0.464 mg, oxido férrico amatrille 0.120 mg

ACCION TERAPEUTICA
Asociacion hormonal para el tratamiento oral de las molestias climatéricas.Cadigo ATC: GO3FA17

INDICACIONES
Terapia de reemplazo hormenal {TRH) para el tratamiento de:
- Sintomas vasomotores moderados a graves asociados a la menopausia, en mujeres con utero

intacto.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion

Los estrogenos enddgenas son en gran parte responsable del desarrollo y mantenimiento del sistema
reproductor femenino y las caracteristicas sexuales secundarias. Aunque ios estrégenos circulantes
existen en un equilibric dinamico de interconversiones metabdlicas, el estradiol (E2) es el principal
estrégeno humano intraceiular y es sustancialmente més potente que sus metabolitos, estrona y estriol,
a nivel del receptor.

la fuente principal de estrdgeno en mujeres adultas con ciclos narmales es el foliculo ovérico, que
segrega 70 a 500 mcg de estradiol diarios, dependiendo de la fase del ciclo menstrual. Después de la
menopausia, la mayoria del estrégeno enddgeno se produce por la conversion de androstenediona,
secretada por la corteza suprarrenal, a estreona en los tejidos periféricos. Por lo tanto, la estrona y la
forma de sulfatc conjugado, el sulfato de estrona, estrégenos son los estrogenos circulantes méas
abundantes en mujeres post-menopadsicas.

Los estrogenos actian mediante la unién a receptores nucleares en los tejidos sensibles a los
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tejido a tejido.

Los estrogenos circulantes modulan la secrecién hipofisaria de gonadotrofinas, la harmona luteinizante
(LH), y la hormona foliculo estimulante (FSH), a través de un mecanismo de retroalimentacién negativa.
Los estrégenos actian reduciendo las concentraciones elevadas de estas gonadotrofinas observadas en
mujeres post-menopadlsicas.

DRSP es un progestageno sintético y andlogo de la espironolactona con actividad anti-
mineralocorticoide. En animales e in vitro, drospirenona tiene actividad antiandrogenica, pero no
actividad glucocorticoidea, antiglucocorticoidea, estrogénica, o androgénica. Los progestagenos
contrarrestan los efectos estrogénicos disminuyendo el nimero de receptores de estradiol nucleares y
suprimiendo la sintesis epitelial de ADN en el tejido endometrial,

Propiedades farmacodinamicas

Angeliq contiene 17B-estradiol, que es quimica y bioldgicarmente idéntico al E2 humano enddgeno, v el
progestageno sintético DRSP. El 173-estradiol proporciona reemplazo hormonal durante y después del
climaterio. La adicion de DRSP ayuda a proporcionar control del sangrado y se opone al desarrollo de la

hiperplasia endometrial causada por los estrogenos.

o FEfectos del estradiol

La pérdida de la funcién ovarica, acompanada por la deplecion de la produccion de estrogenos y
progesterona, dan lugar al sindrome menopausico, caracterizado por sintomas vasomaotores y organicos.
La terapia de reemplazo hormonal esta indicada para eliminar estas molestias

E! E2 es el mas potente de todos los estrégenos fisioldgicos, con la méxima afinidad por el receptor de
estrégenos. Los organos diana de los estrdgenos incluyen, en especial, el Utero, el hipotdlamo, la
hipdfisis, la vagina, las mamas y los huesos {osteoclastos).

Otros efectos de los estrdgenos incluyen la reduccion de las concentraciones en sangre de insulina y
glucosa, efectos vasoactivos locales mediados por receptores y efectos sobre el masculo liso vascular
independientes de los receptores.Se han identificado receptores de estrégenos en el corazén y en las

arterias coronarias.

La administracion oral de estrégenos naturales es ventajosa en ciertos casos de hipercolesterolemia,

para maximizar los efectos beneficiosos sobre el metabolismo hepatico de los lipidos.

Después de un aho de tratamiento con Angelig, la variacién media del nivel de colestercl HDL fue

pequena, con un ligero aumento del 1.1% para la combinacion con 1 mg de DRSP y una ligera
disminucién del 1.6% para 2 mg de DRSP y del 3.4% para la combinacion.con 3 J0 de DRSP. Los
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niveles séricos de colesterol LDL disminuyeron en promedio el 11% (1 mg de DRSP), 14% (2 mg de
DRSP) y 13% (3 mg de DRSP) en comparacion con |a reduccidn del 9% tras un afio de tratamiento con 1
mg de E2 solo. Las combinaciones con DRSP parecieron atenuar el aumento de los niveles de
triglicéridos producido por el tratamiento con 1 mg de E2 solo. Después de un afio de iratamiento con 1
mg de E2, los niveles de triglicéridos de las pacientes aumentaron en promedio un 18%
aproximadamente con respecto a! valor basal, en comparacién con aumentos medios del 9% (1 mg de
DRSP), 5% (2 mg de DRSP) y 4% para las combinaciones de 1 mg de E2 con DRSP,

El tratamiento con Angeliq durante dos afos produce un aumento medio de la densidad mineral 6sea del
3 al 5% aproximadamente, mientras que después del tratamiento con placebo se observd una
disminucidn media del 0.5% aproximadamente, En pacientes ostecpénicas y no osteopénicas se observé
una diferencia estadisticamente significativa en la densidad mineral del hueso coxat entre cada
tratamiento activo y el placebo. También se observd un aumento de |a densidad mineral ésea en la
columna lumbar vy la totalidad del organismo en los grupos de tratamiento activo.

Se ha demostrado que e! tratamiento a large plazo con TRH reduce el riesgo de fracturas periféricas en

mujeres posmenopausicas sin osteoporosis.

La TRH también tiene un efecto positivo sobre el colagenc cutaneo y el espesor de la piel y pueds

retrasar el proceso de formacion de arrugas en la piel.

La monoterapia con estrégenos produce un efecto estimulante dependiente de la dosis sobre la mitosis y
la proliferacién del endometrio y, por tanto, aumenta la frecuencia de hiperplasia endometrial y, por
consiguiente, el riesgo de carcinoma endometrial. Para evitar la hiperplasia endometrial, es necesaria la
combinacion con un progestageno.

e Efectos de la drospirenona

La drospirenona ejerce efectos farmacodinamicos muy similares a los de ia progesterona natural.

Actividad progestacional

La drospirenona es un progestageno potente con un efecto inhibidor central sobre el eje hipotalamo-
hipéfisis-gdnadas. En mujeres fértiles, la DRSP ejerce un efecto anticonceptivo; la ovulacion es inhibida
cuando la DRSP se administra en monoterépia. L.a dosis umbral de DRSP para la inhibicion de la
ovulacion es de 2 mg/d. La transformacién completa de un endometrio preparado con estrogenos ocurre
después de una dosis de 4 ¢ 6 mg/d durante 10 dias (= 40 a 60 mg por ciclo)

Angeliq es una TRH combinada continua que se administra con la intencién de evitar la hemorragia por
deprivacién habitual que se asocia a la TRH ciclica o secuencial. Durante los primeros meses de
tratamiento la hemorragia y el manchado son bastante habituales, pero disminuyen con el tiempo. Con
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el ciclo 12 y al 91% en el ciclo 24.
Actividad antimineralocorticoide

La DRSP tiene las propiedades de un antagonista competitivo de la aldosterona. Los efectos
hipotensores son mds pronunciados con dosis mayores de DRSP en mujeres hipertensas. Las pacientes
con presidn arterial elevada, tratadas con Angeliq durante 8 semanas, experimenta'ron una disminucién
significativa de los valores de presion arterial sistdlica/diastélica (medicion en consuita con manguito de
presidn arterial vs. valores basales -12/-9 mm Hg, vs. placebo -3/-4 mm Hg; medicién ambulatoria de la
presion arterial vs. valores basales -5/-3 mm Hg, vs. placebo -3/-2 mm Hg). Estos efectos son evidentes
en el plazo de 2 semanas, con el maximo efecto alcanzado en ¢l plazo de 6 semanas después de
comenzar el tratamiento Las mujeres normotensas no presentaron cambios importantes en la presién
arterial.

En ensayos clinicos realizados con Angeliq el peso corporal medio no varié o disminuyé durante el
periodo de tratamiento de 12 meses en 1.1-1.2 kg , mientras que en pacientes tratadas con solo E£2 se
observé un aumento de 0.5 kg Las mujeres que recibieron DRSP ademas de E2 durante un ensayo
clinico comunicaron menos edema periférico que ias tratadas con E2 solo En mujeres con angina de
pecho, el tratamiento durante 6 semaﬁas con Angeliq mejord la adaptacién al estrés de la reserva de
flujo coronario {cambio relativo + 14% vs. -15% en el grupo placebo)

Actividad antiandrogénica

Al igual que la progesterona natural, la DRSP tiene propiedades antiandrogénicas.

Efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono

La drospirencna carece de actividad' glucocorticoide o antiglucocorticoide y no tiene efecto sobre 1a
tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina. La tolerancia a la glucosa no se vio afectada por el

uso de Angeligq

QOtras propiedades

Angelig proporciona un efecto positivo sobre el bienestar y la calidad de vida. Los efectos beneficiosos
evaluados por el Women'’s Health Questionnaire fueron significativamente superiores al tratamiento con
E2 solo (puntuacion total). Este aumento se debid principalmente a la mejoria de los sintomas somaticos,
la ansiedad y el temor y las dificultades cognitivas.

Estudios observacionales y el ensayo clinico Women s Health Initiative (WHI) con estrégenos equinos
conjugados {EEC) y acetato de medroxiprogesterona (AMP) sugieren una reduccién en la morbilidad del
céncer de colon en mujeres post-menopausicas que emplean TRH. En el ensayo WHI con monoterapia
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EEC no se observé una reduccion del riesgo. Se desconoce si estos hallazgos también se extienden a
otros preparados de TRH A.N.1.

o

| AT 1. %L
Propiedades farmacocinéticas

¢ Draospirenona

Absorcidn
Administrada por via oral, la DRSP es absorbida rapida y casi completamente.
Las concentraciones séricas de DRSP alcanzan concentraciones pico aproximadamente 1 hora después
de la administracion de Angelig y la media de la biodisponibilidad absoluta de la DRSP varia entre el 76-

B5%. Después de la administracién oral, la mediana de Tmax del estradiol sérico fue aproxmadamente 2
horas después de la dosificacion con Angeliq y la Tmax oscilo entre 0,3-10 horas.
La farmacocinética de la DRSP es proporcional a la dosis dentro del rango de dosis de 0,25-4 mg.
Después de la dosificacién diaria de Angelig, se observaron concentraciones de DRSP en estado
estacionario después de 10 dias. Las medias de las proporciones de acumulacién de DRSP y estradio!
fueron 2,6 y 1,6, respectivamente, después de dosis multiples de DRSP 0,25 mg/E2 0,5 mg.
. Las medias de las concentraciones séricas de DRSP y E2 en estado estacionario se muestran en la
Figura 1, y un resumen de los principales parametros farmacocinéticas luego de la administracién de
0,25 mg DRSP/0,5 mg de E2 0 0,5 mg DRSP/1 mg E2 en estado estacionario se presentan en la Tabla 1

Figura 1: concentraciones séricas medias {x DE) de drospirenona y estradiol en estado
estacionario después de la administracién oral diaria de 0,25 6 0,5 mg de drospirenona y 0,5 6 1
mg de estradiol.
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Tabla 1: media (x DE) de los parametros farmacocinéticas en estado estacionario desp €
administracion de comprimidos con 0,25 6 0,5 mg de drospirenona y 0,5 6 1 mg de estradiol.

Parametro l Unidad 0,25 mg DRSP/ 0,5 mg E2 0.5 mg DR3P/ mg Ei—ld-l
Drospirenona N=12 N=17 A,
(DRSP) Ru._..ido n'_é_‘ig__,

Crax ng/mi 5,70 (1,42) 8,50 {1,63)
Tenax h 0,992 (0,667-1,03) 1,02 (1,2-0,3)
AUC (0-24) ng.h/ml 48,5 (13,7) 84,3 (19-7)
T h N/A 39,2° (8,5)
Estradiol (E2) l
Conan pg/ml 29,7 (6.80) 63,7 (24,2)
Tmax h 2,33 (0,32-10) 2,01 {0,5-6,02}
AUC (0-24) pg.himl 515,4 (142,0) 882 (267)
T h N/A 20,5 (2,67)
Estrona {(E1)
Conax po/ml 62,7 (40,4) 362 (122)
Tonax h 3,98 (1,98-7.05) 6 (3,99-10)
AUC (0-24) pg.h/mi 2839 (658) 5561 (1689)
Tie h N/A 19,9

Excepto para las Tmax, los resultados farmacocinéticas medios de DRSP, E2, y E1 se muestran como
media aritmética y desviacion estandar (DE, entre paréntesis). Para las Tmax S€ proporcionan fas
mediana y el intervalo.

Cmax Concentracion sérica maxima observada. .

Tmax: Tiempo en alcanzar la Cmax

AUC (0-24): area bajo la curva tiempo-concentracion plasmatica desde las 0 h hasta las 24 h después de
la administracién miltiple diaria.

T1s2: Vida media

N/A: no disponible

AN: 16

Efecto de los alimentos

El efecto de los alimentos sobre la absorcion y biodisponibilidad de DRSP y E2 no ha sido investigado
después de la administracién de Angelig. Sin embargo, los estudios clinicos con diferentes formulaciones
que contienen DRSP o E2 han demostrado que la biodisponibilidad de ambos farmacos no se ve

afectada por la ingesta concomitante de alimentos.

Distribucién

El volumen medio de distribucién de DRSP es de 4,2 I’/kg. La DRSP no se une a la SHBG o CBG pero
e une en aproximadamente un 97% a otras proteinas del suero. La distribucion de los estrogenos
exogenos es similar a la de los estrégenos enddgenos. Los estrégenos,se. ki_;séribsu.yen ampliamente en el
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hormonas sexuales. El estradiol circula en la sangre unido a SHBG (37%) y a la albumina (61%},_

H - oWk e .i'u
mientras que solo aproximadamente el 1% vy el 2% no esta unido. Z g;%
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Metabolismo

La drospirenona es metabolizada ampliamente después de la administracién oral. Los metabolitos
principales en el plasma son la forma acida de la DRSP, que se genera por la apertura del anillo lactona,
y el 4,5-dihidrodrospirenona-3-sulfato; los dos se forman sin la intervencién del sistema P450. Segun
datos in vitro, la drospirenona es metabolizada en menor grado por el citocromo P450 3A4.

El clearance medio de DRSP es de 1,2 ml/min/kg. DRSP se meiaboliza extensamente después de la
administracién oral. Los 2 principales metabolitos de DRSP hallados en el plasma humano fueron
identificados como la forma acida de la DRSP generada por la aperiura del anillo lactona y del 4,5-
dihidrospirenona-3-sulfato, ambos de los cuales se forman sin la participacion del sistema CYP. Se
demostro que estos metabolitos no son farmacologicamente activos. En estudios in vitre con microsomas
hepéticos humanos, la DRSP fue metabolizada solo en un grado menor principalmente por el CYP3A4.
Los estrogenos exdgenos se metabolizan de la misma manera que los estrdgenos enddgenos. Los
estrégenos circulantes existen en un equilibrio dinamico de interconversiones metabdlicas. Estas
transformaciones tienen lugar principalmente en el higado. El estradiol es convertido de forma reversible
a estrona, y ambos pueden ser convertidos a estradiol, que es el principal metabolito urinario. Los
estrogenos también sufren recirculacion enterohepdtica a través de la conjugacién con sulfato y
glucurénido en el higade, la secrecién biliar de conjugados en el intestino, y la hidrolisis intestinal seguida
de reabsorcion. En las mujeres post-menopatsicas, una proporcién significativa de los estrégenos
circulantes existen como conjugados de sulfato, especialmente como sulfate de estrona, que sirve como

un reservorio circulante para la formacion de mas estrégenos activos.

Eliminacién

Las concentraciones séricas de DRSP se caracterizan por una vida media de eliminacién terminal de
aproximadamente 36-42 horas. La excrecion de la DRSP estuvo casi completa después de 10 dias y las
cantidades excretadas fueron ligeramente superiores en las heces en comparacién con la orina. DRSP
se metabolizé extensivamente y solo cantidades traza de DRSP inalterada se excretaron en la orina y en
las heces. Se observaron al menos 20 metabolitos diferentes en la orina y las heces. Alrededor del 38 %
al 47% de los metabolitos en orina fueron conjugados de sulfato y glucurénido. En las heces,
aproximadamente 17% a 20% de los metabolitos se excretaron como glucurénidos y sulfatos. El

estradiol, la estrona y el estriol se excretan en la orina junto con conjugados glucurdnidos y sulfatos,
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Absorcidn

Tras la administracion oral, el E2 se absorbe rapida y completamente. Durante la absorcién y primer
paso hepatico, el E2 sufre un intenso metabolismo, lo gue reduce la bicdisponibilidad absoluta del
estrogeno tras su administracién por via oral al 5 % de la dosis, aproximadamente. Se alcanzaron
concentraciones maximas de aproximadamente 16 o 22 pg/ml generaimente 2-8 h después de la
administracion oral Unica de Angeliq conteniendo 0.5 o 1 mg de E2, respectivamente La toma de
alimento no tuvo influencia en la biodisponibilidad de ia E2, comparada con la toma del farmaco con el

estémago vacio.

Distribucion

Tras la administracion oral de Angeliq, sélo se observan cambios graduales de los niveles séricos de E2
con intervalos de administracién de 24 horas. Debido al gran reservorio circulante de glucurénidos y
sulfatos de estrdgenos, por un lado, asi como a la recirculacidn enterohepatica por otro, la vida media
terminal del E2 representa un parametro compuesto que es dependiente de todos estos procesos y esta
en el rango de alrededor de 13-20 h después de la administracién oral.

El estradiol se une no especificamente a la albumina sérica y especificamente a la SHBG. Sélo
aproximadamente el 1-2% del E2 circulante esta presente como esteroide libre y el 40-45% se encuentra
unido a la SHBG.! El E2 administrado por via oral induce la formacién de SHBG, lo cual influye en la
distribucién respecto a las proteinas séricas, ocasionando un aumento de la fraccién unida a la SHBG y
un descenso de la fraccidén unida a la albumina y de la fraccidn fibre, que indica una no linealidad de la
farmacocinética del E2 tras la ingestion de Angelig. El volumen de distribucidn aparente del E2 tras

administracion intravenasa Unica es de aproximadamente 1 I/kg.

Metabolismo

El estradiol se metaboliza rapidamente y se forma una gran cantidad de metabolitos y conjugados,
aparte de estrona y estrona sulfato. Se sabe que la estrona y el estriol son metabolitos
farmacoldgicamente activos del E2; sélo |la estrona aparece en concentraciones relevantes en plasma.
ia estrona alcanza concentracicnes séricas aproximadamente 6 veces superiores que las del E2. Los
niveles séricos de los conjugados de estrona son aproximadamente 26 veces mayores que las

correspondientes concentraciones de estrona libre.

Eliminacion
Se ha observado que la depuracién metabdélica es de aproximadamente 30 ml/min/kg Los metabolitos de

se excretan por orina y bilis con una vida media de 1 dia aproximadamente.
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Condiciones de estado estable

Tras la administracion oral diaria de Angelig, las concentraciones de E2 alcanzaron un estado estable
* después de cinco dias aproximadamente. Los niveles séricos de E2 se acumulan aproximadamente 2
veces. Con un intervalo posolégico de 24 horas, los niveles séricos medios en estado estable de E2
varian en el rango de 12-29 o0 20-43 pg/ml tras |la administracién de Angeliq conteniendo 0.5 0 1 mg de
E2, respectivamente

A.N.M
Poblaciones especiales Rei . .00 N°..,
- Insuficiencia hepética
Angeliq esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética (ver “contraindicaciones” y
“advertencias y precauciones”). La exposicion media al DRSP en mujeres con insuficiencia hepatica
moderada es aproximadamente tres veces la exposicion en mujeres con funcién hepatica normal.

- Insuficiencia renal

Angeliq esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal {ver “contraindicaciones” y “advertencias
y precauciones”).

Se investigd el efecto de la insuficiencia renal en la faimacocinética de DRSP (3 mg al dia durante 14
dias) y los efectos de DRSP en las concentraciones séricas de potasio en sujetos femeninos (n=28, edad
30-65 afios) con un clearance de creatinina (Cler) =2 80 ml/min (11 pacientes), un Clcr de 50-79 ml/min
{10 pacientes) y un ClLcr de 50-79 ml/min (7 pacientes).

Todos los sujetos estaban con una dieta baja en potasio. Durante el estudio 7 pacientes continuaron con
el uso de farmacos ahorradores de potasio para el tratamiento de la enfermedad subyacente. Al dia 14
{estado estacionario) de tratamiento con DRSP, las concentraciones séricas de DRSP fueron en
promedio 37% mayores en el grupo con CLer de 30-49 ml/min en comparacién con aquellos en el grupo
con funcién renai normal (CLcr 2 80 ml/min). Las concentraciones séricas de DRSP en el grupo con Clcr
de 50-79 ml/min fueron comparables a las de aguellos en el grupo con Clcr 2 80 ml/min. El tratamiento
con DRSP no mostrd ningln efecto clinicamente significativo sobre la concentracién sérica de potasio.
Aungue no se observd hiperkalemia en el estudic, en 5 de los 7 pacientes que continuaron el uso de
farmacos ahorradores de potasio durante el estudio, las concentraciones medias séricas individuales de
potasio aumentaron hasta 0,33 mEq/l.

Por lo tanto, existe un potencial para la ocurrencia de hiperkalemia en sujetos con insuficiencia renal
cuyo potasio sérico esta en el rango de referencia superior, y gque utilizan concomitantemente farmacos

ahorradores de potasio.

- Geriatria

No se realizaron estudios farmacocinéticas para Angeliq en la poblacion geriatrica.
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No se realizaron estudios farmacocinéticas para Angelig en la poblacién pediatrica.

- Sexo

Angeliq esta indicado sclamente para su uso en mujeres.
A KN.M.A.T 1
T 4D 9:“__‘,2.,6,.__m

No se realizaron estudios para determinar el efecto de la raza sobre |la farmacocinética de Angelig.

-  Raza

Toxicologia preclinica

Los datos no clinicos no revelaron riesgos especiales para el ser humano en base a los estudios
convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad en fa
reproduccion. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los esteroides sexuales pueden promover el
crecimiento de ciertos tejidos y tumores dependientes de hormonas.

Se realizaron estudios de toxicidad con animales para estimar el riesgo para los seres humanos de
DRSP y, en ciertos casos, de DRSP en combinacién con etinilestradiol, pero no con 17[-estradiol. Cabe
esperar que la combinacion con 173-estradiol produzca modulaciones de los efectos de la DRSP
similares desde el punto de vista cualitativo a las observadas en combinacion con etinilestradiol. Por lo
tanto, no se espera informacién nueva relevante para la evaluacion de la seguridad en seres humanos
procedente de otros estudios en animales con la combinacion de DRSP y 17B-estradiol. Durante los
estudios de tolerancia sistémica tras la administracion repetida no se observaron efectos que pudieran
indicar un riesgo inesperado en humanos.

DOSIFICACION Y EMPLEO
Forma de administracién

- Viaoral

Pauta posolégica
- ¢ Como comenzar Angelig 0,5%7?

Aquellas mujeres que no tomen esirdgenos o aquellas mujeres que cambien desde un producto
combinado continuo pueden comenzar el tratamiento en cualquier momento.

Las mujeres gque cambien desde una TRH ciclica o secuencial continua deben finalizar el ciclo
actual de tratamiento antes de iniciar el tratamiento con Angeliq 0,5°%.

Posologia
Se toma un comprimido una vez al dia.
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Administracién

Cada envase cubre 28 dias de tratamiento. El tratamiento es continuo, lo que significa que
terminar un envase se debe continuar con el siguiente sin interrupcidn.

Los comprimidos deben tragarse enteros, con un poco de liquido, con independencia de los

alimentos. A H.M. AT
Es preferible tomar los comprimidos a la misma hora todos los dias. Re: .00 M* 52) -

Comprimidos olvidados
Si se olvida la toma de un comprimido, éste debe tomarse lo antes posible. Si pasan mas de 24

horas, no es necesario tomar un comprimido adicional. Si se olvidan varios comprimidos, puede
producirse un sangrado vaginal por deprivacion.

CONTRAINDICACIONES
La terapia de reemplazo hormonal (TRH) no se debe iniciar en presencia de cualquiera de las
condiciones expuestas a continuacion. Si cualquiera de estas condiciones apareciera durante el uso
de TRH, se debe suspender inmediatamente el producto.
« Hemorragia genital anormal sin diagnosticar
* Sospecha, o certeza de cancer de mama
s Embarazo y lactancia
+ Sospecha o certeza de trastornos premalignos o de neoplasias malignas, si son influidos por los
esteroides sexuales.
« Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos)
+ Enfermedad hepatica severa.
+ Presencia o antecedentes de nefropatia severa, en tanto que los valores de la funcion renal no
hayan retorado a la normalidad.
+ Tromboembolismo arterial agudo (p ej. Infarto del miocardio, accidente cerebro-vascular).
+ Trombosis venosa profunda activa, trastornos tromboembdélicos o historia documentada de tales
alteraciones.
+ Insuficiencia suprarrenal.
e hipertrigliceridemia severa

* Hipersensibilidad a los principios activos 0 a cualguiera de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU EMPLEO

Angelig no puede usarse como anticonceptivo.
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se mengcionan a continuacion, cuando se determine la refacién individual de beneficio/riesgo del Aln.m.

tratamiento para la paciente, O gaMe

Durante el empleo de TRH, el tratamiento deberd interrumpirse inmediatamente en caso de que se

detecte una contraindicacion, asi come en las siguientes situaciones;

Cefaleas migrafiosas o frecuentes e inusualmente intensas que se presentan por primera vez, o i

existen otros sintomas posiblernente premonitorios de oclusién cerebrovascular.

- Larecurrencia de ictericia colestasica o prurito colestasico que se presentaron por primera vez

durante un embarazo o durante el uso previo de esteroides sexuales.

- Sintomas o sospecha de un evento trombaético.

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

cuenta la posible necesidad de suspender la terapia.

La posibilidad de un aumento del riesgo sinérgico de trombosis debe considerarse en las mujeres que
tienen una combinacion de factores de riesgo o presentan una mayor gravedad de un factor de riesgo
individual. Este aumento del riesgo puede ser mayor que un simple riesgo acumulado de los factores. La

TRH no debe prescribirse en caso de una evaluacion negativa de la relacion riesgo/beneficio .

s Tromboembolismo venoso

Tanto los estudios aleatorizados controlados como los epidemiologicos han sugerido un riesgo relativo
incrementado de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), esto es, trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar. Por lo tanto, se deberia sopesar cuidadosamente el beneficio/riesgo junto con la
paciente cuando se prescribe TRH a mujeres con un factor de riesgo de TEV

Generalmente, los factores de riesgo de TEV reconocidos incluyen historia personal, historia familiar (la
ocurrencia de TEV en un pariente directo a una edad relativamente temprana puede indicar
predisposicion genética) y obesidad severa. El riesgo de TEV también aumenta con la edad. No hay
consenso sobre el posible papel de las venas varicosas en el TEV.

El riesgo de TEV puede aumentar temporalmente con la inmovilizacion prolongada, cirugia electiva
mayor o postraumatica o traumatismo mayor. Dependiendo de la naturaleza del episodio y de la duracion
de la inmovilizacién, se debe considerar una interrupcion temporal de la TRH.
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¢  Tromboembolismo arterial

En dos amplios ensayos clinicos con estrégenos equinos conjugados (CEE) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) de manera continua y combinada, se observé un posible aumento del riesgo
de enfermedad cardiaca coronaria (ECC) en el primer ano de uso y posteriormente ausencia de
beneficio. Un amplio ensayo clinico con CEE solos mostré una reduccion potencial en las tasas de ECC
en mujeres con edades comprendidas entre los 50 y 59 afios y ausencia de beneficio global en la
totalidad de la poblacién de estudio Como resultado secundario, en dos grandes ensayos clinicos con
CEE solos o combinados con AMP se halld un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular del 30-
40%. Es incierto si estos hallazgos también se extienden a otros preparados de TRH o vias de
administracion distintas a la oral.

s Enfermedad de la vesicula biliar

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

* Demencia

Hay evidencia limitada, obtenida a partir de ensayos clinicos con preparados gue contienen CEE, que
indica que el tratamiento hormonal puede aumentar el riesgo de probable demencia si se inicia en
mujeres con edades de 65 afios o mayores. El riesgo puede disminuirse si el tratamiento se inicia en la
mengpausia temprana, como se ha observado en otros estudios. Se desconoce si estos hallazgos
también se extienden a otros preparados de TRH.

Tumores

¢ Céncer de mama

Estudios clinicos y observacionales han reportado un riesgo aumentado de que se diagnostique cancer
de mama en mujeres que toman TRH durante varios afios. Estos hallazgos pueden deberse a un
diagnéstico mas precoz, a efectos promotores de crecimiento sobre tumores pre-existentes o una
combinacién de ambos. Las estimaciones de los riesgos relativos globales de un diagnostico de cancer
de mama, expuestas en mas de 50 estudios epidemioldgicos, oscilan en la mayorfa de ellos entre
valores de 1 y 2. El riesgo relativo aumenta con la duracién del tratamiento y puede ser menor o

posiblemente neutro con productes gue sélo contienen estrégenos.

Dos amplios ensayos clinicos aleatorizados con CEE solos ¢ en combinacidn continua con AMP
mostraran estimaciones del riesgo de 0.77 (IC del 95%: 0.59-1.01) d de 1.24 (IC del 95%: 1.01-1.54)
espués de aproximadamente 6 afios de emplec de TRH. Se desconoce si el aumento del riesgo
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menopausia natural, el consumo de alcohol o la adiposidad. El exceso de riesgo desaparece al término

de unos pocos anos después de suspender la TRH La TRH aumenta la densidad de las imagenes
mamograficas, lo cual puede afectar adversamente la deteccién radiolégica del cancer de mama en
algunos casos AN .EZ‘T. 6

3 TSN 1.3\ N,
» Cancer endometrial

La exposicién prolongada a los estrégenos sin opoesicion aumenta el riesgo de desarrollar hiperplasia o
carcinoma endometrial. Los estudios han sugerido que la adicion apropiada de progestagenos al régimen
elimina este aumento del riesgo. La adicion de DRSP se opone al desarrollo de hiperplasia endometrial

causada por los estrégenos.

e Tumores hepaticos

En casos raros se han observado tumores hepaticos benignos, e incluso mas raramente malignos,
después del empleo de sustancias hormonales, como las contenidas en los productos de TRH. En casos
aislados, estos tumores han ocasionado hemorragia intraabdominal potencialmente mortal. Debe
congiderarse un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial si se presenta dolor abdominal superior,
aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Otras afecciones

No se ha establecido una asociacion general entre la TRH y el desarrollo de hipertension arterial de
relevancia clinica. Se han comunicado pequenos aumentos de la presion arterial en mujeres que toman
TRH, pero son raros los incrementos con relevancia clinica. No obstante, si en ¢asos individuales se
presenta una hipertension arterial sostenida clinicamente significativa durante el empleo de la TRH,
puede considerarse suspender la TRH. Angeliq puede potencialmente reducir la presién arterial en
mujeres con presion arterial elevada. En mujeres normotensas no se esperan cambios de importancia en
la presién arterial. En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada la capacidad de excrecion
de potasio. En un estudio clinico, la ingestion de DRSP no mostré efecto sobre la concentracion de
potasio sérico en pacientes con alteracion renal leve o moderada..Sélo cabe suponer un riesgo tedrico
de hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasio sérico pretratamiento se encuentre en el limite
superior del intervalo de referencia y que estan utilizandoe adicionalmente farmacos ahorradores de
potasio. Los trastornos no severos de la funcion hepdética, incluyendo hiperbilirrubinemias como el
sindrome de Dubin-Johnson o el sindrome de Rotor, deben ser estrechamente vigilados y la funcion
hepatica debe controlarse periddicamente. En caso de deterioro de los marcadores de funcién hepatica
debe suspenderse la TRH. Las mujeres con niveles de triglicéridos moderadamente elevados requieren
una vigilancia especial. La TRH en estas mujeres puede estar asociada a un aumento adicional de los
niveles de triglicéridos, lo que comporta riesgo de pancreatitis aguda. Aunqug la TRH eﬂuede tener un
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efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y sobre la tolerancia a la glucosa, no es necesario, &
general, alterar el régimen terapéutico en diabéticas que empleen TRH. Sin embargo, las mujeres

diabéticas deben ser observadas cuidadosamente mientras estén tomando TRH

Algunas pacientes pueden presentar manifestaciones indeseables de estimulacién estrogénica por la
TRH, como hemorragia uterina anormal. Hemorragia uterina anormal, frecuente o persistente durante el
tratamiento, es una indicacién para realizar una evaluacion endometrial. Los fibroides uterinos {miomas)
pueden aumentar de tamario bajo la influencia de los estrogenos. Si esto se observara, debe
interrumpirse el tratamiento.Si durante el tratamiento se reactiva una endometriosis se recomienda
suspender el tratamiento. Se requiere estrecha supervision médica (incluyendo la determinacién
periédica de los niveles de prolactina) si la paciente tiene un prolactinoma.! En ocasiones puede
aparecer cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres
con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion ai sol o a la radiacion ultravicleta mientras tomen
TRH.

Se ha informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el uso de TRH. Aunque la
evidencia de una asociacién con el empleo de TRH no es concluyente, las mujeres con estas entidades y
tratadas con TRH deben ser vigiladas estrechamente.

- Epilepsia

- Enfermedad benigna de las mamas

- Asma

- Migrana

- Porfiria

- Otosclerosis

- Lupus eritematoso sistemico

- Corea menor

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los

sintomas del angicedema.

Expleracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con TRH, es necesario obtener una historia clinica y un
examen fisico completos, guiados por las contraindicaciones {seccién 4.3) y advertencias (seccién 4.4) y
éstos deben repetirse periddicamente. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben
basarse en ias normas practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque generalmente debe
prestarse una especial atencidn a los drganos pélvicos, incluida la citologia rutinaria del cuello uterino,

abdomen, mamas y presion arterial BLTRR S L
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios formales de interacciones farmacoldgicas para Angeliq. R .M 21‘
5%

- Efecto de la Drospirenona sobre otros farmacos

El metabolismo de la DRSP y los efectos potenciales de DRSP en las enzimas del citocromo P450 (CYP)
hepaticas han sido investigados en estudios in vitro e in vivo (ver “farmacologia clinica”). En estudios in
vitro, DRSP no afecto el ciclo metabdlico de sustratos modelos de CYP1A2 y CYP2D8, pero tuvo una
influencia inhibidora sobre el ciclo metabdlico de sustratos modelos de CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 y
CYP3A4 siendo la CYP2C19 la enzima mas sensible. El efecto potencial de DRSP sobre la actividad de
CYP2C19 se investigd en un estudio clinico farmacocinético utilizando omeprazol como sustrato
marcador. No se halld ningin efecto significativo de DRSP en el clearance sistémico del producto
omeprazol sulfona de la CYP3A4. Estos resultados demostraron que el DRSP no inhibe a la CYP2C18 y
la CYP3A4 in vivo. -

Se llevaron a cabo otros dos estudios clinicos de interaccion farmacoldgica utilizando simvastatina y
midazolam como sustrates marcadores de CYP3A4 respectivamente, y los resultados de estos estudios
demostraron que la farmacocinética de tos sustratos de la CYP3A4 no fue influenciada por las
concentraciones de DRSP en estado estacionario.

En base a los resultados disponibles de los estudios in vivo e in vilro, se puede concluir que, a una
concentracién de dosis clinica, es poco probable que el DRSP interactie significativamente con las
enzimas CYP.

Co-administracion de drosperinona y farmacos que pueden aumentar el potasio sérico: existe la
posibilidad de incremento en el potasio sérico en mujeres que toman drospirenona con ofros
medicamentos que pueden afectar los electrolitos, tales como los inhibidores de la ECA, blogqueadores
del receptor angiotensina, o los AINEs, mas pronunciado en las mujeres diabéticas. (Ver “advertencias y
precauciones”, y “farmacalogia clinica”).

Se estudiaron los electrolitos en mujeres post-menopausicas con hipertensién y/o diabetes mellitus y
requerimiento de un inhibidor de la ECA o un blogueante de los receptores de angiotensina (ARB).
Después de 28 dias de exposicidon a 1 mg de E2 y 3 mg de DRSP (n: 112) o placebo (n:118) el cambio
medio desde el basal en el potasio sérico fue de 0,11 mEq/ para el grupo E2/DRSP y de 0,08 mEg/l en
el grupo con placebo. Ninguno de los sujetos con concentraciones séricas de potasio 25,5 mEq/ tuvo

eventos adversos cardiovasculares.

Se realizé un estudio de interaccion farmaco-farmaco de DRSP 3 mg/E2 1mg en comparacién con
placebo en mujeres post-menopausicas levemente hipertensas que tomaban maleato de enatapril 10 mg
dos veces al dia. Se obtuvieron concentraciones de potasio todos los demas dias durante un total de 2
semana en todas las pacientes. Las concentraciones medias de potasio sérico en el grupo de
tratamiento con DRSP/E2 con respecto al basal fueron 0,22 mEg/| mas altas gue aquellas en el grupo
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e
respecto a las del grupo placebo fueron de 0,955 (IC del 90%: 0,914, 0,999) y de 1,01 (IC de 1
0,944, 1,08), respectivamente. Ninguna de las pacientes en cada grupo de tratamiento desarrollé

hiperkalemia {concentracion de potasio sérico » 5,5 mEg/).
Cabe destacar, el uso ocasional o crénico de AINEs no se restringié en ninguno de los ensayos clinicos
con Angeliq.

- Efectos de otros medicamentos sobre estrégenos

Estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrégenos son metabolizados parcialmente por el
citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Por lo tanto, los inductores o inhibidores del CYP3A4 pueden afectar al
metabolismo de los estrégenos. Los inductores de CYP3A4 tales como la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum), fenobarbital, carbamazepina y rifampicina pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de estrogenos, resultando posiblemente en una disminucién en los efectos terapéuticos y/o
cambios en el perfii de sangrado uterino. Los inhibidores de CYP3A4 tales como eritromicina,
claritromicina, ketoconazol, itraconazol, ritonavir y el jugo de pemelo pueden aumentar las concentracién
plasmaticas de estrogencs y puede resultar en efectos secundarios.

- Interaccion con el alcohol
La ingestidn aguda de alcchol durante el tratamiento con TRH puede provocar elevaciones de los niveles

de E2 circulantes.

Usec en poblaciones especificas

- Embarazo

Angeliq no debe emplearse durante el embarazo (ver seccidn Contraindicaciones).

Parece que existe poco o ningun riesgo de defectos congénitos en nifios nacidos de madres que han
utilizado estrégenocs y progestdgenos como un anticonceptivo oral de forma inadvertida durante el

embarazo temprano.,

- Madres en lactancia

Angeliq no debe utilizarse durante [a lactancia. Se ha demostrado gque la administracion de estrégenos a
mujeres lactantes disminuye la cantidad y calidad de la leche materna. Se han identificado cantidades
detectables de estrdgenos en la leche de las mujeres que reciben estrégeno. Se debe tener precaucion
cuando se administra Angeliq a una mujer lactante.

Después de la administracién de un anticonceptivo oral conteniendo DRSP aproximadamente el 0,02 %
de la dosis de DRSP se excretd en la leche materna de mujeres post-parto dentro de las 24 horas. Esto
se traduce en una dosis diaria maxima de aproximadamente 3 mcg de DRSP en un lactante.
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- Uso pediatrico

Angeliq no esta indicado en nifios. No se han lievado a cabo estudios clinicos en la poblacion pediatrica.

A.N.M_A,T.
- Uso geriatrico Re-....do N*".A_ngm

No ha habido un nimero suficiente de mujeres geriatricas implicadas en los estudios clinicos que utilizan
Angeliq para determinar si las personas mayores de 65 afios de edad difieren de las mujeres mas
jovenes en su respuesta a Angelig.

- Insuficiencia renal
Angelig esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal debido al riesgo de hiperkalemia (ver “
contraindicaciones”, “advertencias y precauciones” y “farmacologia clinica”).

- Insuficiencia hepatica

En las mujeres con insuficiencia hepatica leve o moderada, drospirenona es bien tolerada.Angeliq esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica severa, debido al riesgo de exposicion mayor al
DRSP y a posterior hiperkalemia (ver “ contraindicaciones)

- Insuficiencia suprarrenal

Angeliq esta contraindicado en pacientes con insuficiencia suprarrenal, debido al riesgo de hiperkalemia

(ver “ contraindicaciones” )

EFECTOS SECUNDARIOS

Las frecuencias de los eventos adversos reportados en ensayos clinicos con Angeliq se resume en la
tabla siguiente. Las reacciones adversas en la la Tabla Angeliq de dosis baja (0.5 mg de E2) se
registraron en 2 estudios clinicos de fase 3 con Angeliq de baja dosis (0.5 mg de E2/ 0.25 mg de DRSP)
Los eventos adversos se presentan en orden decreciente de severidad dentro de cada grupo de
frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco
frecuentes (= 1/1,000 a <1/100) y raras (= 1/10,000 a <1/1,000)

Tabla: Angeliq de baja dosis (0.5 mg de E2/0.25 mg de DRSP)

Angeliq de baja dosis
Clase de 6rgano o | Muy Frecuentes Poco frecuentes
sistema frecuentes
Trastornos Labilidad
psiquiatricos emocional
Trastornos del Migrafa
sistema nervioso
Trastornos Eventos
asculares tromboembdlicos
arteriales y
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Angeliq de baja dosis
Clase de 6rgano o | Muy Frecuentes Poco frecuentes
sistema frecuen
tes ANLKLA,T,
venosos™®
L TCR, 1. - A

Trastornos Dolor
gastrointestinales gastrointestinal

y abdominal
Trastornos del Dolor mamariokz | Polipo cervical
aparato
reproductor y de
la mama Sangrado del Cancer de mama**

aparato genital

femenino

Los eventos adversos en los ensayos clinicos se codificaron usando el diccionario MedDRA Los
diferentes términos de MedDRA que representan el mismo fenémeno médico se han agrupado como
eventos adversos Unicos para evitar diluir o enmascarar el efecto verdadero.

* Evidencia de relacion y frecuencia estimada deducidas de los estudios epidemioldgicos con
Angelig (EURAS HRT). _
En los "Eventos tromboembdlicos arteriales y venosos" se resumen los siguientes grupos de
entidades médicas:
Embolia, trombosis y oclusién venosa profunda periféricafinfarto, embalia, trombosis y oclusion
vascular pulmonar/infarto de miocardio/infarto cerebral y accidente cerebrovascular no
especificado como hemorragico

* Evidencia de relacion deducida de la experiencia post-comercializacion; estimacion de la
frecuencia deducida de los ensayos clinicos con Angeliq.

o Incluyendo molestias en las mamas

Para eventos tromboembdlices arteriales y vencsos, cancer de mama y migrafa ver también ias
secciones (“Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de emplec”).

Descripciéon de los eventos adversos seleccionados
Eventos adversos con una frecuencia muy baja o con retraso del inicio de los sintomas que se

consideran relacionados con el grupo de productos combinados continuos para la terapia de reemplazo
hormonal se exponen a continuacién {ver también la seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales

de empleo): BAYER S.A.
Ricardo Gutlé%ez 552 ~(B1605ERD) Munro
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Tumores

» Tumores hepaticos (benignos y malignos)

-
.

. . . . , . L 1. 3
¢ Tumores malignos y condiciones premalignas influenciados por esteroides sexuales Fsti tai e

condicion se conoce, ésta constituye una contraindicacion para el uso de Angeliq)

Otras afecciones

» Enfermedad de ia vesicula biliar (se sabe que los estrégenos incrementan la litogenicidad de la
bilis)

+ Demencia (hay evidencia limitada de ensayos clinicos con preparados que contienen estradiol
equino conjugado, que indica gue el tratamiento hormonal puede aumentar el riesgo de
demencia probable si se inicia en mujeres con edades de 65 afos o mayores. El riesgo puede
estar disminuido si el tratamiento se inicia en la menopausia temprana, como se ha observado
en otros estudios. Se desconoce si estos hallazgos también se extienden a otros preparados de
TRH.)

e Cancer endometrial (estudios han sugerido que la adicién adecuada de progestagenos efimina el
incremento del riesgo resultante del uso de estrogeno sin oposicion)

¢ Hipertension arterial (Angeliq puede potencialmente reducir la presién arterial en mujeres con
presion arterial elevada)

¢ Trastornos de la funcidon hepatica

« Hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando se utiliza TRH)

¢ Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre la resistencia periférica a la insulina

¢ Aumento del tamafio de miomas uterinos

¢ Reactivacion de endometriosis

¢ Prolactinoma (riesgo de agravamiento de hiperprolactinemia o induccién de crecimiento tumoral)

e Cloasma

+ |ctericia y/o prurito relacionados con colestasis

* Aparicion o detericro de condiciones en las que la asociacion con TRH no resulta concluyente:
epilepsia; enfermedad henigna de la mama; asma; porfiria; lupus eritematoso sistémico,
otosclerosis; corea menor

¢ En las mujeres con angicedema hereditario, los estrégenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema

+ Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcion y urticaria)
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Los estudios de toxicidad aguda indican que, inclusc en el caso d :ng%ta@dvgi;ia de un mal
la dosis terapéutica, no es de esperar ningln riesgo de toxicidad aguda. En estudios clinicos fueron bien
tolerados preparados de hasta 100 mg de DRSP y de estrégeno/progestageno conteniendo 4 mg de E2.
La sobredosis de estrégenos més progestageno puede causar vomitos y hauseas, y puede ocurrir
hemorragia por supresion en algunas mujeres. No existen antidotos especificos y, por lo tanto,el
tratamiento de la sobredosis consiste en la suspensidn de la terapia de Angelig y en la institucion del
tratamiento sintomatico apropiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano ¢ 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 — Tel.: (0221) 451-5555

PRESENTACION
Envase con 28 comprimidos recubiertos peliculares.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar entre 15°C 30°C.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania. Elaborado en Bayer Weimar GmbH und Co.KG - Weimar,
Alemania y acondicionado por Bayer Pharma AG — Berlin, Alemania

importado y comercializade por Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina. >
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nr. 51877

Version: Var.4077, CCDS 9
BAYESZ
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.\Fecha.de |a ultima revision: oo

PROYECTO DE ROTULO
ANGELIQ 0,5®

Drospirenona- Estradiol

Comprimide con cubierta peliculares

Ry 30 N._‘_a.b—a

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Angelig 0.5 mg de E2 / 0.25 mg de DRSP: Cada comprimido con cubierta pelicular contiene: estradiol
(E2) 0.5 mg (como hemihidrato de estradiol), drospirenona (DRSP) 0.25 mg, Lactosa monchidrato
50,450 mg, almidén de maiz 14.400 mg, almidén pregelatinizade 9.600 mg, polividona 4.000 mg,
estearato de magnesio 0.800 mg, hipromelosa 5 ¢P 1.0112 mg, macrogrol 6000 0.2024 mg, talco 0.2024
mg, didxido de titanio 0.464 mg, oxido férrico amarillo 0.120 mg

POSOLOGIA
Segun prescripcion medica.

PRESENTACION
Envase con 28 comprimidos recubiertos peliculares y Envase conteniendo 3 blisters con 28 comprimidos
recubiertos peliculares

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANGIA
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Conservar entre 15°C 30°C.

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania. ‘

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania. Elaborado en Bayer Weimar GmbH und CoKG — Weimar,
Alemania y acondicionado por Bayer Pharma AG — Berlin, Alemania

Importado y comercializado por Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nr. 51877

Version; Var.4077, CCDS 9 VIR £ :
b ndind TEomsa
ProFMIGAL 1 §3.110
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Informacién para el paciente
Angeliq 0,5°
. . AMN.M.A.T.
Estradiol (E2) 0,5 mg / Drospirenona (DRSP) 0.25 mg fo4

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracién de este medicamento. Contiene
informacién importante acerca de su tratamiento. Si tiene cualquier duda o no esta seguro de
algo, pregunte a su médico o farmacéutico. Guarde este folleto puede necesitar leerlo
nuevamente.

Este medicamento se le ha recetado a usted. No debe darlo a otras personas. Puede perjudicarles
incluse si sus sintomas son los mismos que los suyos.

Si aprecia cualquier evento adverso no mencionado en este prospecto o si sufre alguno de los eventos

adversos de forma severa, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto

. ¢ Qué es Angelig y para qué se utiliza?
. Antes de tomar Angeliq

. ¢ Coémo tomar Angelig?

. Posibles eventos adversos

. Conservacion de Angeliqg

. Informacién adicional

~ 3 O s W N =

. Informacién exclusiva para los profesionales de la salud

Angeliq 0.5 mg de E2/ 0.25 mg de DRSP, comprimido ¢on cubierta pelicular

Pagina 23 de 33
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1. ¢ QUE ES ANGELIQ Y PARA QUE SE UTILIZA?

Angeligq es un comprimido con cubierta pelicular para la terapia de reemplazo hormonal {TRH).
Angeliq de baja dosis (0.5 mg de E2/0.25 mg de DRSP} proporciona terapia de reemplazo hormonal
para el tratamiento de los sintomas climatericos asociados a la menopausia en mujeres con Utero
intacto, como sintomas vasomotores, asi como sintomas atréficos vulvares y vaginales.

Angelig contiene los dos tipos de hormonas que se pierden durante el climaterio (también conocido
como la menopausia o el cambio de vida): estradiol y progestageno. Reemplaza a ambas hormonas
aunque el cambio de vida es natural, con frecuencia origina sintomas molestos, que estan
relacionados con la pérdida gradual de las hormonas producidas por los ovarios.

Ademads, la pérdida de las hormonas producictas por 10s ovarios ocasiona adelgazamiento de los
huesos. En algunas mujeres este efecto puede ser amplio (osteoporosis post-menopéusica),
resultando en fracturas de los huesos en etapas posteriores de la vida. Se sabe de los estudios ‘
clinicos con preparados de reemplazo hormonal que el tratamiento a largo plazo reduce el riesgo de
fracturas dseas.

Angelig proporciona un efecto positivo sobre ef hienestar y 1a calidad de vida, segln se evalug por
el Women’s Health Questionnaire. Las mejotias principales se observaron en los sintomas
somaticos, la ansiedad y el temor y las dificultades cognitivas.

Ademads, estudios clinicos sugieren que puede reducirse el riesgo de padecer cancer del intestino
grueso (colon) en mujeres después de la menopausia (después de la Ultima menstruacién).

La hormona estrogénica {es decir, &l principio activo estradiol) previene o alivia sintomas molestos
(sintornas climatéricos). La adicién continua de la hormona progestagena (es decir, el principio
activo DRSP) evita el engrosamiento del recubrimiento interno del Gtero y produce 1a reduccion (y
en la mayoria de las mujeres la eliminacién posterior) de un sangrado similar a la menstruacién

2. ANTES DE TOMAR ANGELIQ

Si usted todavia tiene la capacidad para quedar embarazada, es poco probable que Angsliq altere
esto. De otra forma, si su médico ya le ha dicho que usted no necesita usar ningln anticonceptivo,
no tiene que hacerlo mientras toma Angeliq,

No tome Angeliq

No tome Angelig si tiene, o ha tenido, cualquiera de las condiciones siguientes. Si usted tiense
cualguiera de ellas, informe a su médico, el que podra aconsejarle en mas detalle.

+ Sitiene sangrado vaginal no especificado.

» Sitiene o se sospecha que padece ¢ancer de mama. Rieardo G!,ﬁﬁ,‘}fz“.z- SB-A-
ary Gulae VERONAGA o S0SEHD) Munro
L aﬁ-ﬁ.ea {?CSAARO
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G 13,119
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» Si tiene o se sospecha que padece otros tumores malignos influenciados pok.
sexuales.
A.N.M.A.T.
» Sitiene o ha tenido tumores hepaticos {(benignos o malignos). Ren. o b _4_ ,
* Sitiene una enfermedad hepatica severa. T
+ Sitiene o ha tenido una enfermedad renal severa y ios valores de laboratorio de funcién renal
todavia no han vuelto a la normalidad.
* Si hatenido recientemente un infarto de miocardio y/o accidente cerebrovascuiar.
» Sitiene o ha tenido trombosis {la formacion de un coégulo de sangre) en los vasos sanguineos
de las piernas (trombosis venosa profunda) o en los pulmones (embolismo pulmonar).
* Sitiene un alto riesgo de trombosis (coagulo de sangre) arterial o venosa.
» Sitiene niveles extremadamente altos de triglicéridos (tipo especial de los lipidos en la sangre)
en sangre. |
¢ Siestd embarazada o en periodo de lactancia.
e Siusted es alérgica a cualquiera de los componentes de Angeliq {ver Contenido de Angeliq).

Si cualquiera de estas enfermedades se presenta por primera vez mientras esta usando Angeliq,

interrumpa la toma inmediatamente y consulte a su médico.

Tenga especial cuidado con Angeliq
Antes de empezar a usar Angeliq

Su médico le explicara los beneficios y riesgos de Angelig. Su médico le contralara, p. g]., si usted
tiene un riesgo alto de padecer trombosis, debido a una combinacion de factores de riesgo o quizas
un fuerte factor de riesgo. En caso de una combinacion de factores, el riesgo puede ser mayor gue la
simple suma de dos riesgos individuales. Si el riego es demasiado alte, su médico no le prescribira

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 Angeliq, éste no debe utilizarse
para impedir la enfermedad cardiaca y/o el accidente cerebrovascular.

Se requiere estrecha supervisién médica (incluyendo la determmamoqcperlodlgerl ga’ Ig’é fiveles de
Sl VOBRGE 3o2 (BTSG"EHD) Munro
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prolactina) si la paciente tiene un adenoma del I6bulo anterior de la glandula hipdfisis.
Sila TRH se usa en presencia de cualquiera de las situaciones expuestas a continuacién, debera ser

mantenida en estrecha observacion. Su médico puede explicarle esto. Por tanto, si cualquiera de
Rui__...g0¥°

o -

ellas le afecta, informe a su médico antes de empezar a usar Angeliq si

» tiene un riesgo aumentado de trombosis (la formacién de un coagulo de sangre) en las venas.

* Elriesgo aumenta con la edad y también puede ser mayor:

+ siusted o algun familiar directo ha tenido trombosis en los vasos sanguineos de las

e piernas o de los pulmones;

* sitiene exceso de peso;

» sjtiene venas varicosas.

» Siusted ya esta tomando Angelig, comunique a su médico con la debida anticipacion
cualquier hospitalizacién o cirugla previstas. Esto se debe a que el riesgo de presentar
trombosis venosa profunda puede estar temporalmente aumentado como resultado de
cirugia, lesiones serias o inmaovilizacion,

* usted padece una enfermedad renal leve a moderada y estd en tratamiento farmacolagico
{(farmacos ahorradores de potasio). En este caso comunique a su médico qué tipo de farmacos
est4 tomando. El podra aconsejarle en méas detalle.

+ tiene miomas uterinos;

» usted tiene, o ha tenido, endometriosis {la presencia de tejido de recubrimiento de la cavidad
uterina en lugares dei cuerpo en los que no se encuentra normalmente);

+ padece enfermedad del higado o de la vesicula biliar;

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

e padece diabetes;

+ tiene niveles sanguineos elevados de triglicéridos {un tipo especial de tipidos en la sangre);

¢ tiene la presion arterial alta;

¢ tiene o ha tenido cloasma (manchas amarillo-parduzcas en la piel); si fuera asi, evite la
exposicion excesiva ai sof o a la radiacion ultravioleta.

= padece epilepsia;

+ tiene mamas dolforosas o nodulares (enfermedad benigna de las mamas);

+ padece asma;

¢ padece migrafia;

¢ tiene una enfermedad hereditaria llamada porfiria;

e padece sordera hereditaria (ctosclerosis);

tiene lupus eritematoso sistémico (LES; una enfermedad inflamatoria cronica);
tiene, o ha tenido, corea menor {enfermedad con movimientos anormales);
padece angioedema hereditario (episodios de hinchazon en partes del cuerpo, tales como
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una proteina de la sangre llamada inhibidor de C1). La hormona estradiol presente%
puede inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario.
e tiene 65 anos de edad o mas al iniciar la TRH. La razdn 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 Aara,m.z.T,

RS- L X L.

s (Cancer endometrial

El riesgo de cancer de la capa de revestimiento interno del Utero (cancer endometrial) aumenta

cuando los estrégenos se emplean solos durante periodos prolongados.

e Cancer de mama

En algunos estudios se ha diagnosticado cancer de mama algo mas frecuentemente en mujeres que
emplean terapia de reemplazo hormonal (TRH) durante varios afios. El riesgo aumenta con la duracién
dei tratamiento. Puede ser mencr o posiblemente neutro con preparados que sélo contienen estrégenos.
Si la mujer suspende la TRH, este riesgo aumentado desaparece en unos pocos afnos.
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 métodes de deteccion de céncer de
mama.

¢ Tumor hepatico

Durante o después del tratamiento con sustancias hormonales, tales como las contenidas en

Angeliq, se han presentado en raras ocasiones tumores hepaticos benignos y mas raramente adn,
tumores hepaticos malignos. En casos aislados, la hemorragia de estos tumores en la cavidad
abdominal puede representar un riesgo para la vida.

Motivos para interrumpir inmediatamente Angeliq

Usted debe suspender inmediatamente el tratamiento y consultar a su médico si se presenta alguna
de las situaciones mencionadas a continuacién:
s un primer ataque de migrafa (tipicamente un dolor de cabeza pulsatil y nausea, precedido
pertrastornos visuales);
* empeoramiento de una migrafia preexistente, cualquier dolor de cabeza inusualmente frecuente
severo,
s trastornos sutbitos de la vision o de la audicidn;

+ inflamacién de las venas (flebitis).

Si se presenta un coagulo de sangre mientras esta tomando Angelig o si sospecha que esto ha

ocurrido, debe suspender inmediatamente el tratamiento y contactar a su médico. Los signos de
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alarma que se deben ohservar son:

- tos con expectoracion de sangre;

- dolor inusual o inflamacién de brazos o piernas;

- dificultad subita para respirar; AnwWLAT.
- desmayo. B o Be & ;'

También se debe suspender inmediatamente Angeliq si queda embarazada o si desarrolla ictericia.
Si se presenta sangrado después de un intervalo prolongado de amenorrea, consulte a su médico,
pues esto puede requerir ser investigado.

Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Nifias y adolescentes

Angeliq no estd indicado para su uso en nifas y adolescentes.

Pacientes geriatricas

No hay datos que sugieran la necesidad de ajustar la dosis en las pacientes de edad avanzada.
Informe a su médico si tiene €65 afos o mas (ver Tenga especial cuidado con Angeliq)
Pacientes con insuficiencia hepatica

En mujeres con insuficiencia hepatica leve o moderada, la DRSP es bien tolerada. Angelig esta
contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica severa (ver No tome Angeliq).

Pacientes cen insuficiencia renal

En las mujeres con insuficiencia renal leve o moderada se ha observado un ligero aumento de la
exposicién a DRSP, pero no se espera que sea clinicamente relevante. Angelig esta contraindicado
en mujeres con enfermedad renal severa (ver No tome Angeliq).

Uso de otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden impedir que la TRH actle adecuadamente y, eventualmente,
ocasionar sangrado irregutar. Estos medicamentos incluyen los productos empleados para el
tratamiento de la epilepsia (p. e]., hidantoinas, barbituratos, primidona, carbamazepina} y
tuberculosis (p. €j., rifampicina), asi como antibidticos (p. e|., penicilinas y tetraciclinas) para
algunas otras enfermedades infecciosas.

Si tiene la presion arterial elevada, Angeliq puede disminuir su presion arterial. En caso de que
tome algun medicamento antihipertensivo, informe a su médico, el que le aconsejara.

Comunique siempre al médico que le prescribe TRH los medicamentos que esta usando. Informe
también a cualquier otro médico o dentista que le prescriba otro medicamento (o al farmacéutico
dispensador) que usted usa Angeliq.

Si usted tiene duda sobre cualquier medicamento que esté tomando, consulte con su médico.

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

El empleo de TRH puede afectar los resultados de determinadas prusbas de laboratorio. Informe
siempre a su médico o al personal del laboratorio que usted esta utilizando terapia de reemplazo
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Embarazo

Angeliq no debe tomarse por mujeres embarazadas
Lactancia
Pequefias cantidades de hormonas sexuales se pueden eliminar en la leche humana. La TRH no esta
indicada durante la lactancia. A.n.M %
Ry .40 ?l"_-ZL—-——-w

Conduccion o uso de maquinas

No se conocen efectos o restricciones en ia toma de Angeliq y la conduccion de vehiculos o utilizacion

de maquinas.
3. ;COMO TOMAR ANGELIQ?

Lo siguiente se aplica a Angelig a menos que se prescribta de otro modoe por su médico. (Observe
estas instrucciones de uso, de lo contraric no se beneficiard plenamente de Angelig!

e ;COmMo y cuando se debe tomar Angeliq?
Cada envase blister es para 28 dias de tratamiento. Tiene que tomar un comprimido diario.
Si esta utilizando TRH por primera vez o si usted cambia desde un producto de TRH combinada
continua (cada uno de los comprimidos contiene los mismos principios activos), puede empezar a
tomar los comprimidos de Angelig en cualquier momento.
Si usted cambia desde un tratamiento de TRH combinada secuencial (los comprimidos difieren en
sus principios activos, lo que es visible con colores diferentes), debe completar el ciclo actual de
tratamiento antes de iniciar el tratamiento con Angeliq.
Es indiferente la hora del dia en la que toma el comprimido, pero una vez que haya seleccionado
una hora concreta, debe mantenerla todos los dias. El comprimido debe tragarse entero, con un poco
de liquide, con independencia de los alimentos. -

e ,;Cuanto tiempo se debe tomar o utilizar Angeliq?
Cuando haya terminado un envase, comience el proximo envase el dia siguiente. No deje ninguna

pausa entre envases. La toma de comprimidos debe ser continua. Su médico le acensejara con
respecto a la duracidn del tratamiento.

Si toma mas Angeliq del que debiera
No se han notificado eventos adversos por sobredosis.

Si olvidé tomar Angeliq
Si han transcurrido menos de 24 horas de retraso, tome el comprimido lo antes pasible. Tome el préximo

a la hora habitual. Pero si han transcurrido méas de 24 horas de retraso, deje el comprimido olvidado en el

envase bifster. Continle tomando los comprimidos restantes a la hora habitual todos los dias.
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Si deja de tomar Angeliq

Si no toma Angeliq durante varios dias, puede tener sangrado irregular,

. ) . A3, T.
Si su patrén de sangrado parece diferente ‘ zﬁﬁ
Angeliq se ha fabricado para proporcionarle terapia de reemplaze hormonal sin sangrado ciclif: -3¢ N* sl e

Sin embardo, usted puede tener algin sangrade durante los primeros meses de tratamiento. Puede
ocurrir en cuaiquier momento, pero es poco probable que sea abundante. Los episodios de sangrado
seran, eventualmente, menores vy, finalmente, desapareceran.

Si un sangrado importante contintia o si en cualquier momento el sangrado 0 manchado es
inaceptable para usted, consulte a su médico si debiera interrumpir el tratamiento o cambiar a un
tratarmiento secuencial.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o farmacéutico.

4. POSIBLES EVENTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, Angeliq 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 cualguier evento
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

i1 Resumen de posibles eventos adversos

Los efectos adversos serios asociados con el uso de la terapia de reemplazo hormonal, asi como los
sintomas relacionados, se describen en Tenga especial cuidado con Angeliq.

Por favor, lea estas subsecciones cuidadosamente y consuite a su médico de inmediato cuando sea
necesario.

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas con Angeliq son dolor mamario, sangrado
vaginal (sangrado del tracto genital femenino) y dolores abdominales.

Durante los primeros meses de tratamiento puede experimentar algin sangrado vaginal en
mamentos inesperados {sangrado intraciclico y manchado). Estos sintomas son normalmente
pasajeros y por lo general desaparecen con la continuacién del tratamiento. Si no fuera asi, consulte
a su médico.

Las reacciones adversas serias son coagulos de sangre, asi como cancer de mama.

Los siguientes eventos adversos de Angeliq se basan en informes de ensayos clinicos:
Angeligq de baja dosis (0.5 mg de E2/0.25 mg de DRSP)

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar entre 1 y 10 usuarias de cada 100)

« labilidad emocional

» dolor abdominal

+ dolor mamario™*

o sangrado vaginal (sangrado del tracto genital femenino)
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+ dolor de cabeza

+ eventos tromboembdlicos arteriales y venosos*
¢ polipo cervical ALRLM.AT,
* cancer de mama™ Rei .80 e'v_f;?(%

*Evidencia de relacion y frecuencia estimada deducida de los estudios epidemiolégicos con Angeliq

(EURAS HRT). En los "Eventos tromboembélicos arteriales y venosos" se resumen los siguientes grupos
de entidades médicas: Embolia, trombosis y oclusiéon venosa profunda periféricalinfarto, embolia,
trombosis y oclusién vascular pulmonar/infarto de miocardio/infarto cerebral y accidente cerebrovascular
no especificado como hemorrégico

** Evidencia de relacion deducida de la experiencia post-comercializacion; estimacién de la frecuencia
deducida de los ensayos clinicos con Angelig.

*** Incluyendo molestias en las mamas

Descripcidn de los eventos adversos seleccionados

Eventos adversos con una frecuencia muy baja o con retraso del inicio de los sintomas que se
consideran relacionados con el grupo de productos combinados continuos para la terapia de
reemplazo hormonal se exponen a continuacién (ver también la seccidn 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo):

Tumores

* Tumores hepaticos (benignos y malignos)

s« Tumores malignos y condiciones premalignas influenciados por esteroides sexuales (si tal
condicion se conoce, ésta constituye una contraindicacién para el uso de Angeliq)

Otras afecciones

+ Enfermedad de la vesicula biliar (se sabe que los estrégenos incrementan la litogenicidad de la
bilis)

« Demencia (hay evidencia limitada de ensayos clinicos con preparados que contienen estradiol
equino conjugado, que indica que el tratamiento hormonal puede aumentar el riesgo de probable
demencia si se inicia en mujeres con edades de 65 anos 0 mayores. El riesgo puede disminuirse
si el tratamiento se inicia en la menopausia temprana, como se ha observado en otros estudios.
Se desconoce si estos hallazgos también se extienden a otros preparados de TRH.)

* (Cancer endometrial (estudios han sugerido que la adicién adecuada de progestagenos elimina el

incremento del riesgo resultante del uso de estrégeno sin cposicién)
Hipertension arterial (Angeliq puede potencialmente reducir la presion arterial en mujeres con
presion arterial elevada)

Trastornos de la funcion hepatica
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e Hipertrigliceridemia (riesgo aumentado de pancreatitis cuando se utiliza TRH)

» Cambios en la tolerancia a la glucosa o efecto sobre la resistencia peritérica a la insulina

+  Aumento del tamafio de miomas uterinos A N.M.AF.

+ Reactivacion de endometriosis Rei.. 280 N° ol s

* Prolactinoma (riesgo de agravacion de hiperprolactinemia o induccién de crecimiento tumoral)

e Cloasma

s |ctericia y/o prurito relacionados con colestasis

* OAparicion o deterioro de condiciones en las que la asociacion con TRH no resulta concluyente:
epilepsia; enfermedad benigha de la mama; asma; poerfiria; lupus eritematoso sistémico;
otosclerosis; corea menor

* En las mujeres con angicedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir o

exacerbar los sintomas del angicedema

Hipersensibilidad (incluyendo sintomas como erupcidn y urticaria)

Si piensa que tiene un efecto adverso debido a Angelig, incluso si no se ha incluido en este prospecto,
informe a su médico o farmacéutico. Informe también a su médico si presenta alguno de los sintomas
gue se exponen en "; Qué precauciones se deben tomar?" y/o "Motivos para interrumpir inmediatamente
Angeliq”.

5. CONSERVACION DE ANGELIQ

Conservar entre 15°C 30°C.
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilice Angeliq después de la fecha de caducidad

6. INFORMACION ADICIONAL

Contenido de Angeliq _

Angeliq 0.5 mg de E2/0.25 mg de DRSP: Cada comprimido con cubierta pelicular de color
amarillo contiene: estradiol (E2) 0.5 mg (como hemihidrato de estradiol), drospirenona (DRSP)
0.25 mg

Angelig también contiene los siguientes componentes inactivos: Lactosa monohidrato; aimidon
de maiz; almidén de maiz pregelatinizado; polividona; estearato de magnesio; hipromelosa;
macrogol 6000; talco; didxido de titanio; dxido férrico amarillo.

Aspecto de Angeliqg y contenido del envase
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Angeliq se presenta como envase calendario (tira blister) que contiene 28 comprimidos.
Los envases calendario contienen 28 comprimidos o 3 x 28 comprimidos.

Titular de la autorizacién de comercializacion y fabricante

® Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania. Elaborado en Bayer Weimar GmbH und Co.KG - Weimar,

Alemania y acondicionado por Bayer Pharma AG — Berlin, Alemania AN A
Importado y comercializado por Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652, ~-de N"--AZL —_
Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado Nr. 51877

Ante cualquier inconveniente con el producte el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web
de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234
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