P 90l — Ais del Trabags Decente, la Satud ¢ ta Segunidad de los talajadones "
MWinistonée de Salud
Seenetanca de Politicas,

Regutacisn e Tuotitutos
AUNHAT. DISPOSICION N°* 2 l& 7 9

BUENOS AIRES, 08 ABR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001684-11-4 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada ANGELIQ / DROSPIRENONA 2mg - ESTRADIOL
HEMIHIDRATO 1mg, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 2mg - ESTRADIOL HEMIHIDRATO 1mg,
aprobada por Certificado N° 51.877.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de ia Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N¢ 6077/97.
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Que a fojas 133 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos y prospectos presentado
para |la Especialidad Medicinal denominada ANGELIQ / DROSPIRENONA 2mg
- ESTRADIOL HEMIHIDRATO 1mg, aprobada por Certificado N© 51.877 y
Disposicion N°© 7810/04, propiedad de la firma BAYER S.A., cuyos textos
constan de fojas 87, 102 y 117, para los rétulos y de fojas 88 a 101, 103 a
116 y 118 a 131, para los prospectos,

ARTICULO 2°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 7810/04 los rétulos autorizados por las fojas 87 y las praospectos
autorizados por las fojas 88 a 101, de las aprobadas en el articulo 192, los que

integrardn en el Anexo I de la presente.
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AUWA7T.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones e} cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N¢ 51.877 en los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 4v°. - Registrese; girese a la Coordinacién de Informatica a los
efectos de su inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para gue
efectde la agregaciéon del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-001684-11-4

DISPOSICION No 2 4 7 )
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracidén Nacionai de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion
NO......... 2479 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.877 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma BAYER S.A., del producto inscriptc en e! registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Generico/s: ANGELIQ / DROSPIRENONA 2mg -
ESTRADIOL HEMIHIDRATO 1mg, Forma farmaceutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, DROSPIRENONA 2mg - ESTRADIOL
HEMIHIDRATO 1mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7810/04.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009465-03-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rotulos y prospectos. Anexo de Disposicién|Rotulos de fs. 87, 102 y
N° 5088/07.- 117, corresponde
desgiosar fs. 87.

Prospectos de fs. 88 a
101, 103 a 116 y 118 a

131, corresponde
desglosar de fs, 88 a
101.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma BAYER S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N°© 51.877 en ia

Ciudad de Buenos Aires, a 105 di@s....cocviiiiiiiririrninins ,del  mes

Expediente N© 1-0047-0060-001684-11-4

DISPOSICION NO R
2 4 7 9 Or. OTTO A, ORGINGHER
i SUB-INTERVENTOH

J5 ANM. AT
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PROYECTO DE ROTULO
ANGELIQ®

Drospirenona- Estradiol

Comprimidos recubiertes

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA BRASILENA

COMPOSICICN

Cada comprimido recubierio contiene; drospirenona 2,0 mg, estradiol 1,0 mg {como hemihidrato de
estradiol).

Excipientes: lactosa monchidrato, almidén de maiz, almidén modificado, povidona 25000, estearato de
magnesio, hidroxipropilmetil celulesa, macrogol 60090, talco, dibxido de titanio, pigmento de 6xido hierre
rojo E172 c.s.

Posologia e instrucciones: ver prospecto adjunto. —

PRESENTACION
Envase calendario con 28 comprimides recubiertos.

Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores a 30 °C
Conservar en su envase original.

Especialidad medicinai autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nr. 51.877

Elaborado en Schering GmbH, Alemania y acondicicnado por Schering Do A. Brasil
importade y comercializado por Bayer S.A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ANGELIQ®
Drospirenona- Estradiol

Comprimidos recubiertos
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA BRASILENA

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene: drospirenona 2,0 mg, estradio! 1,0 mg (como hemihidrato de
estradiol).

Excipientes: lactosa monohidrato, almidén de maiz, almidén maodificado, povidona 25000, estearato de
magnesio, hidroxipropilmeti! celulosa, macrogo! 6000, talco, dibxido de titanio, pigmento de Oxido hierro
rojo E172 ¢.s.

ACCION TERAPEUTICA
Asociacion hormonal para el tratamiento oral de las molestias climatéricas.

INDICACIONES

Terapia de reemplazo hormonal (TRH) para los sintomas de deficiencia estrogénica en mujeres
posmengpausicas con mas de un afio de menopausia.

Prevencion de la osteoporosis posmencpausica en mujeres con riesgoe incrementado de fracturas
ostecpordticas.

La experiencia en ¢! tratamiento de mujeres mayores de 85 afios es limitada.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

FARMACODINAMIA

Angeliq contiene 17R-estradiol, que es quimica y bioiégicamente idéntico a! estradiol enddgeno
humano, y € progestageno sintético drospirenona. La adicién de drospirenona (DRSP) ayuda a
proparcionar el contro! del sangrado y se opone al desarrolle de hiperplasia endomedtrial causada por
los estrégenos.

+ Efectos del estradicl

La pérdida de la funcidn ovarica, acompafiada de una disminucion de la produccion de los estrégenos y
de |a progesterona, conduce al sindrome de la menopausia que se caracteriza por sintomas
vasomolores y organicos. La terapia de reemplazo hormona!l esta indicada para eliminar estas
molestias.

De todos los estrdgenos fisioldgicos, el estradiol es el mas potente con la mas alta afinidad por e!
receptor de estrdgenos. Se incluyen entre los drganos diana de los estrogenos en particular al (terg, al
hipotalamo, la hipéfisis, la vagina, las marmas y a los huesos (osteoclastos).

Otros efectos de ios estrogencs son la reduccién de la insuling y la concentracion de glucosa en
sangre, efectos vasoactivos locales mediados por receptores y efectos independientes de los
receptores en el musculo liso vascular. Se han identificado receptores de estrégeno en el corazon y en

lgs‘ﬂ[{eéﬁs coronanas.
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La administracidon oral de estrégenos naturales es ventajosa en ciertos casos de hipercolesterole

maximizando los efectos beneficiosos del metabolismo hepatico sobre los lipidos.

Después de un afio de tratamiento con Angelig los cambios promedio en los niveles de colestercl-HDL
fueron pequenos, con una figera disminucién del 1,6% (combinacién con 2 mg de DRSP). Los niveles
séricos de colesterol-LDL se redujeron en promedio un 14% (2 mg de DRSP) comparando con una
disminucion del 9% que se obtiene después de un afio de tratamiento con 1 mg E2 sélo.

Las combinaciones con DRSP parecieron atenuar el aumento de los niveles de triglicéridos causados
por et tratamiento con 1 mg de E2 solo. Después de un afo de tratamiento con 1 mg de E2, los niveles
de los triglicéridos de los pacientes fueron en promedio aproximadamente 18% mayores al valor inicial,
en comparacién con los aumentos medios del 5% (2 mg de DRSP) a combinacion de 1 mg de E2 con
DRSP.

E{ tratamiento con Angeliq durante dos afios condujo a un incremento medio en ia densidad mineral
dsea en alrededor de un 3-5%, mientras que después del tratamiento con placebo se observd una
disminucién media de alrededor de 0,5%. En ambas pacientes osteopénicas y no osteopenicas se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa en la densidad mineral dsea de la cadera entre el
tratamiento activo y el placebo. También se observd un aumento en la densidad mineral 6sea de la
columna lumbar y el cuerpo entero en los grupos de tratamiento activo. £l tratamiento a largo plazo con
la terapia de reempiazo hormonal ha demostrado reducir el riesgo de fracturas periféricas en mujeres
posmenopéusicas no osteopordsicas.

La TRH tiene también un efecto positivo en el coldgeno de ia piel y el grosor de la piel ¥ puede retardar
el proceso de arrugas en la piel.

La monoterapia con estroégenos ejerce un efecto estimulante dependiente de ia dosis sobre ia mitosis y
scbre la proliferacion del endometrio y por lo tanto aumenta la frecuencia de hiperplasia endometrial, y
por la tanto el riesgo de carcinoma endometrial. Con el fin de evitar la hiperplasia endometrial, es
necesarnio una combinacién con un progestagenc.

» FEfectos de ia drospirenona (DRSP)

La drospirenona ejerce efectos farmacodinamicos muy similares a la progesterona natural.

Actividad progestagena: |a drospirenona es un progestogenc enérgico con un efecto inhibidor central
del eje hipotalamo-hipofisis-gonadal. En las mujeres fériles, la drospirenona ejerce un efecto
anticonceptivo; ia ovulacién se inhibe cuando la draspirenona es administrada como monodroga. La
dosis umbral de drospirenona para la inhibicidn de ia ovulacidn es de 2 mg/dia. La transformacion
compieta de un endometrio estimulado estrogénicamente se produce después de una dosisde 4086
mgfdia durante 10 dias (= 40 a 60 mg por ciclo).

Angeliq es una terapia combinada continua de reemplazo hormonat que se administra con la intencién
de evitar el sangrado peor deprivacién asociado con una TRH ciclica o secuencial. Durante los primeros

\ meses de tratamiento el sangrado vy manchado son bastante frecuentes, pero disminuyen con el
tiempo. Con Angelig a tasa de amenorrea auments rapidamente al 81% ya en el ciclo 6, aB86%en el

ciclo 12, y a 91% en el ciclo 24,

a DRSP de! Angeliq contrarresta con eficacia el desarrollo de la hiperplasia endometrial inducida por

4 NBELIQ COoDS8 Varanss.dac Pagina 2 de 14 o R
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los esirogenos. Después de 12 meses de tratamiento con Angeliq se logré un endometrio atrgfi
inactivo en el 71 - 77% de las mujeres.

Actividad anti-mineralocorticoide: la DRSP tiene propiedades de antagonista competitive de la
aldosterona. Los efectos hipotensores sobre la presién arterial en mujeres hipertensas son mas
pronunciados con dosis mas altas de DRSP Las pacientes con presion arterial elevada que fueron
fratados con Angelig durante 8 semanas experimentaron una disminucion significativa de los valores de
{a presién sistolicaldiastélica (obtenida en consuitorio con esfingomanémetro vs.basales -12/-9 mm Hg,
vs. placebo -3/-4 mm Hg; monitoreo ambulatorio de ia presion arterial durante 24 hs. vs. basales -5/-3
mm Hg, vs. placebo -3/-2 mm Hg). Los efectos son evidentes a las 2 semanas, con efectos maximos
que se obtienen dentro de ias 6 semanas desde el inicio de la terapia. Las mujeres normotensas no
experimentaron cambios relevantes en la presién arterial.

En los ensayos ciinicos con Angelig el peso corporal medic disminuys 1,1 a 1,2 kg, mientras que
experimenté un aumento de 0,5 kg en los pacientes tratados unicamente con estradiot.

Las mujeres que recibieron durante un ensayo clinico drospirenona ademas de estradicl presentaron
menor edema periférico que las tratadas solamente con estradiol.

En las mujeres con angina de pecho tratadas durante & semanas con Angeliq mejoraron ia reserva de
flujo coronario en adaptacion al estrés (cambioc relativo + 14% vs 15% del grupo placebo).

Actividad antiandrogénica: al igual que Iz progesterona natural, {a drospirencna tiene propiedades

antiandrogénicas.

Efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono: la drospirenona no posee actividad
glucocorticoide o antiglucocorticoide ¥ no posee efecto alguno sobre |3 tolerancia a la glucosa y 1a
resistencia a la insulina. La tolerancia z la glucosa no se ve comprometida por el uso de Angeliq.

Otras propiedades:

Angeliq proporciona un efecto positivo sobre el bienestar y la calidad de vida. Los efectos beneficiosos
(puntuacion total) evaluados por el “Women's Health Questionnaire” fueron significativamente
superiores a los obtenidos durante el tfratamiento con estradiol solo. Este aumento se debié
principalmente a la mejora de los sintomas somaticos, ansiedad / miedos y dificuitades cognitivas.

Los estudios de observacién y el Women's Health Initiative (WH!) de estrégenos equinos conjugados
(EEC) mas acetato de medroxiprogesterona (AMP) sugieren una reduccién de ia morbilidad del cancer
de colon en mujeres posmenopausicas sometidas a una terapia de reemplazo hormonat. En el ensayo
WHI de monoterapia en la CEE no se observé una reduccidn del riesgo. Se desconoce si estos
hallazgos también se extienden a otros productos de TRH.

FARMACOCINETICA

Estradiol

Absorcion: el estradiot se absorbe en forma rapida y completa luego de ta administracion oral. Durante
la absorcién y el primer pasaje hepatico, el estradigl experimenta una metabolizacién extensa,
reduciendo asl la biodisponibilidad abscluta de estrégeno después de la administracién oral 2 aprox. un
5% de la dosis. Las concentraciones maximas de aprox. 22 pg/mi son alcanzadas 6-8 horas después
iﬁmﬂcitﬁn oral simple de Angelig. La ingesia de alimento no influye sobre la biodisponibilidad

| BE : .
ﬁ\g&d’g%%omparado con la toma del medicamento con el estbmago vacio.
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astrogeno circulantes, asi como por la recirculacion enterohepatica existente, |a vida media terminal del

estradiol es una resultante que depende de todos estos procesos y que se encuentra en el rango de
aprox. 13-20 horas luego de la administracion oral.

El estradiol esta ligado en forma no especifica a la albumina sérica, y especificamente a la globulina
fijladora de hormonas sexuales. Solo alrededor de un 1-2% del estradiol circulante esta presente como
esteroide libre, un 40-50% esta ligado a Ja SHBG. El volumen aparente de distribucion del estradiol
fuego de la administracion intravenosa simple es de aproximadamente 1 I/kg.

Metahotismo! el estradiol es metabolizado rapidamente y ademas de Jos sulfatos de estrona y estrona,
se forma un gran nimerc de otros metabolitos y conjugados. La estrona y el estricl son conocidos
como Mmetabolitos activos del estradiol pero sélo la estrona estd presente en concentraciones
significativas en plasma. La estrona alcanza niveles en suero alrededor de 6 veces superiores al
estradiol. Los niveles séricos de los conjugados de estrona son aproximadamente 26 veces mayores
que las conceniraciones correspondientes de la estrona libre.

Eliminacién: 1a depuracidn metabolica ha sido determinada en cerca de 30 mimin/kg. Los metabolitos
del estradiol son excretados a través de la orina y la bilis con una vida media de aproximadamente 1
dia.

Condiciones en estado de equilibrio: luego de la administracion oral diaria de Angelig, las
concentraciones de estradiol alcanzaron un estade de equitibrio a los 5 dlas aproximadamente. Los
niveles de estradiol en suero se acumuiaron airededor de 2 veces. Con un indervalo de dosis de 24
horas, los niveles séricos medios de estradic] en estado estabie fluctuaron en el rango de 20-43 pg/mi.
Drospirenona

Absorcién: fa drospirenonz se absorbe en forma rapida y compieta despues de la administracion orat,
En la administracidén de dosis simple, ios niveies séricos maximos de aprox. 21,9 ng/ml se alcanzan
alrededor de una hora después de la toma. La farmacocinética de ta drospirenona es proporcionat a ia
dosis dentro del rango de dosis de 1 a4 mg.

En la administracién repetida, 2 concentracidn maxima en estado estable de 35,9 ng/mi se aicanza
después de aproximadamente 1G dias. La biodisponibilidad absoluta es del 76 - 85%. La ingesta
simuitanea de alimentos no tiene influencia sobre la biodisponibilidad.

Distribucion: luego de la administracién oral, los niveles de drospirenona en suero disminuyen en dos
fases que se caracterizan por una vida media terminal de alrededor de 35 - 39 horas. La drospirenona
esta unida a 1a aibumina sérica y no se une a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) o ala
globulina fijadora de corticoides {CBG). Sélo un 3 - 5% de las concentraciones totales de la droga en
suero estd presente como esieroide libre. El volumen medio aparente de distribucion de la
drospirenona es de 3,7 - 4,2 ltkg.

Metabolismo: luego de la administracién oral, la drospirencna experimenta una extensa metabolizacién.
Los metabolitos principales en plasma son la forma 4cida de drospirenona, generada por apertura de la
cadena iactona y el 4,5-dihidro-drospirenona-3-suifato, ambos formados sin intervencidn del sistema
P450. Segiin datos in vitro la drospirenona es metabolizada en menor medida por el citocromo P450
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Eliminacién: el indice de depuracién metabdlica de ia drospirenona en suero es de 1,2-1.5 mil

La drospirenona se excreta sin cambios sélo en escasisima proporcion. Los metabolitos _
draspirenona son excretados en ias heces y |a orina con una tasa de excrecion de entre 1,2 a 1 4. La
vida media de ia excrecion de metabolitos en la orina y las heces es de aproximadamente 40 haras.
Condiciones en estado de equilibrio. Luego de la administracion orai diaria de Angelig, las
concentraciones maximas de drospirenona alcanzan un estado en equilbrio a los 10 dias
aproximadamente. Los niveles de drospirencna en suerg se acumulan en un factor de entre 2 a 3 como
consecuencia del indice de vida media terminal y dei intervalo de dosis.

DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA:

Los datos na clinicos no revelan ia existencia de un riesgo especial para el ser humano, con base en
los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y
toxicidad reproductiva. Sin embargo, hay gue considerar que los esteroides sexuales pueden promover
el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormonodepengientes.

Se realizaron estudios de toxicidad animal para estimar el riesgo humane para la drospirenona y en
algunos casos con drospirencna en combinacién con etinilestradiol. , pero no con 17B-estradiol. Cabe
esperar gue la combinacion con 178-estradiol produzca modulaciones de los efectos de ia
drospirenona similares desde e! punto de vista cualitatvo a las observadas en combinacién con
etinilestradiol. Por lo tanto ne se espera informacién nueva relevante para la evaluacién de la seguridad
en seres humanos procedente de nuevos estudios en animales con la combinacion de DRSP y 17R3-
estradiol.

Durante ios estudios de tolerancia sistémica tfras la administracién repetida no se observaron efectos
que pudieran indicar un riesgo inesperado en humanaos.

DOSIFICACION Y EMPLEO

Modo de administracién: oral.

Las mujeres que no han recibido una TRH o fas que cambiaron de otro proeducto combinado continuc
pueden iniciar el tratamiento en cualguier momento.

Aquellas que han cambiado de un régimen de TRH ciclico o combinado secuencial continuo deberan
iniciar e! tratamiento el dla siguiente a ia finalizacion del primer régimen.

Se toma un comprimido por dia. Cada blister contiene comprimidos para 28 dias de tratamienio.

El fratamiento es continuo, es decir que se pasa al envase siguiente de inmediato, sin interrupeién. Los
comprimidos deben ser tomados enteros con algo de liquido sin importar la ingesta de alimentos. Los
comprimidos deben ser tomados todos jos dias preferentemente a la misma hora.

En caso de olvidar una toma, se debe ingerir el comprimido cuanto antes. Si han transcurrido mas de
24 horas, no es necesario tomar un comprimido adicional. Si el olvido ha sido de varios comprimidos,

puede producirse sangrado.

CONTRAINDICACIONES
La TRH no debe ser iniciada en presencia de alguna de las condiciones gque se enumeran a
continuacién. De presentarse alguna de eilas se presenta durante la TRH, ef producto debe ser
% eeedido de inmediato:
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= sangrado vaginai no diagnosticado,

« embarazo y lactancia {véase "Embarazo y lactancia”),

s sospecha o certeza de cancer de mama,

s sospecha o certeza de condiciones premalignas o tumores malignos estrogeno-dependientes,

« presencia o antecedentes de tumares hepaticos (benignos o malignos),

« enfermedad hepética severa,

« presencia o antecedentes de nefropatia severa, en tanto que los valores de Iz funcién renal no
hayan retornade a la normalidad,

» tromboembolismo arterial agudo {p. €], infarto del miocardio, accidente cerebro-vascular),

e trombosis venosa profunda acliva, trastornos tromboembdiicos o historia documentada de tales
alteraciones,

» hipertrigliceridemia severa,

« riesgo aito de trombosis venosa o arterial,

= hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los compoehentes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES PARA SU EMPLEQ

Angeliq no puede usarse como anticonceptivo.

Antes de iniciar el fratamiento se deben tener en cuenta todas las condiciones y faclores de riesgo que

se mencionan a continuacion, cuando se determine la relacién individual de beneficio / riesge para el

tratamiento de la paciente.

Durante el empleo de TRH, el tratamiento debera interrumpirse inmediatamentg en caso de que se

detecte una contraindicacion, asi como en las siguientes situaciones:

s Cefaleas migrafiosas o frecuentes e inusualmente infensas que se presentan por primera vez, o si
exisien otros sintomas posiblemente premoniorios de oclusidn cerebrovascuiar.

= Larecurrencia de ictericia colestasica o prurito colestésico que se presente por primera vez durante
un embarazo o duranie el uso de esteroides sexuaies en una ocasion anterior,

Sintomas o sospecha de un evenio frombdtico. En caso de que se presenten por primera vez o se

deterioren las siguientes condiciones o faclores de riesgo, se debe realizar nuevamente el analisis

individual de ta relacién beneficio / riesgo, teniendo en cuenta la posible necesidad de suspender ia

terapia. Se debe considerar un mayor riesgo sinérgico de trombosis en mujeres que poseen una combinacion de

factores de riesgo o presenten un factor de riesgo aislado de mayor severidad. Este aumento del riesgo puede ser

mayor que una simple sumatoria de factores de riesgo. 1.a TRH no debe ser indicada cuando exista una evaluacién

negativa de los beneficios / riesgos.

s  Tromboembolismo venoso

Tanto los estudics aleatorizados confrolados como fos estudios epidemioldgicos han sugerido un riesgo

relativo incrementado de desarroilar romboembolismo venose (TEV), esto es, trombosis venosa

profunda o embolia puimenar. Por io 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, fos factores de riesgo de TEV reconocidos incluyen hisioria personal, historia famiiiar

{ocurrenc:a de TEV en un pariente directo & una edad temprana puede indicar predrsposmicn genetica}
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sobre el posible papel de las varices en 2l TEV.

mayor o postraumatica o traumatismo mayor. Dependiendo de la naturaleza del episodic y de a
duracién de la inmovilizacion, se debe considerar una interrupcion temporal de 1a TRH.

*  Tromboembaolismo Arterial {FTEA)Enfermedad arterial coronaria)

Dos grandes estudios clinicos que emplearon EEC y AMP en forma combinada continua evidenciaron
un posible incremento en el riesgo de enfermedad coronaria {EAC) durante el primer afo de utilizacion
asi como ausencia de beneficios luego de ese tiempo. Ofro gran estudio clinico empleando estrogenos
equin0s conjugados solos mostrd una potencial reduccion del indice de enfermedad coronaria en las
mujeres con edades entre 50 y §9 afios pero no mostrd beneficios globales en ia poblacion total
estudiada. Adicionalmente, 2 grandes estudios clinicos empleando EEC solos o asociados a AMP, se
verificd un incremento del riesgo de accidente cerebrovascular de un 30 a 40% {resultado secundario).
Se desconoce si estos resultados son extrapolables a otfros productos de terapia hormonal o a otras
vias de administracion de esta terapia.

» Enfermedades de la 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.

* Demencia

Existe limitada evidencia de estudios clinicos que emplearon preparados conteniendo estrégenos
egquinos conjugados que sugiere que la terapia hormonai padria incrementar el riesgo de demencia
cuando es iniciada en mujeres de 65 afos o mayores. Este riesgo puede disminvirse si el tratamiento
es iniciado durante las fases tempranas de fa menopausia, como ha sido observado en otros estudios.
Se desconoce si estos resultados son exirapolables a otros productos de THR.

Tumores:

= Cancer de mama

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

La estimacion del riesgo global de que se diagnostique CM sobre la base de mds de 50 estudios
epidemioiGgicos es de 1 a 2, en |la mayaria de los estudios.

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

Dos grandes estudios clinicos, que emplearon estrdgenos equinas conjugados (EEC) solos o
asociados en forma combinada continua con acetato de medroxiprogesterona {AMP), evidenciaron un
riesgo de 0,77 (IC 95%: 0,58-1,01) 0 1,24 (IC 95%: 1,01-1,54) luego de 6 afios de THR.

Se desconace si este incremento en el riesgo debe ser extrapolado a otros preparados de terapia
hormanal de reempiazo.

Incrementos similares en el riesgo se presentan, por ejemplo, con el retraso natural de la menopausia,
con la ingesta alcohdlica ¥ con la obesidad.

El exceso de riesgo desaparece iuega de algunaos afias de suspendida la terapia.

gRA
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La mayoria de los estudios han reportade que los tumores diagnosticados en usuarias act

recientes de terapia hormonal son en general mas diferenciados que los hallados en mujere :
usuaras de terapia hormonal. Los datos referidos a la diseminacién fuera de la mama no son
concluyentes,

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

» Hiperpiasia de endometrio

El riesgo de hiperplasia y carcinoma de endometrio aumenta cuando los estrégenos son adniinistrados
solos durante periodos proiongados. Los estudios sugieren que la adicion apropiada de progestagenos
al régimen elimina este aumento en el riesgo. La adicién de drospirenona se opone al desarrollo de
hiperplasia endometrial que ocasionan los estrégenos.

»  Tumores hepaticos

Durante el tratamiento con sustancias hormonales, tales como las gue contienen Ios productos
empleados en la THR, se han observado algunas veces tumores hepaticos benignos y mas raramente
atip malighos, 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 posibiiidad de un tumor hepatico en el
diagnostico diferencial,

Otras condiciones

No se ha establecido una asociacién general entre ia THR y el desarrollo de ia hipertension clinica. Se
han comunicado pequerios aumenios de la presidn arterial en mujeres tratadas con THR, pero es rarp
que aicancen relevancia clinica. No obstante, si en casos individuales se detecta una hipertensién
clinicamente significativa que se mantiene durante la THR, debe considerarse la posibilidad de
suspenderla.

Angeliq puede potencialmente reducir fa presién arterial en mujeres con presién arterial elevada. En
mujeres normotensas no se esperan cambios de importancia en la presién arterial.

En pacientes con insuficiencia renal puede verse limitada Ia capacidad de excrecion de potasic. En un
estudio clinico, la ingestidn de drospirenona no mostré efecto sobre la concentracion de potasio sérico
en pacientes con alteracidn renal leve 0 moderada. Solo cabe suponer un riesgo tedrico de
hiperpotasemia en pacientes cuyo nivel de potasic sérico antes dei tratamiento se encuentre en el
limite superior del intervalo de referencia y que ademas utilicen f&rmacos ahorradores de potasio.

Los trastornos hepéticos leves, incluyendo hiperbilirrubinemias como el sindrome de Dubin-Johnson o
el sindrome de Rotor, deben ser estrechamente vigilados, comprobando periédicamente la funcién
hepatica. En caso de deterioro de los marcadores de la funcién hepética, debe suspenderse la THR.
Las mujeres con hipertrigliceridemia moderada deben ser controladas estrictamente durante ia TRH, ya
que se han reportado casos aislados de aumento significativo de los triglicéridos plasmaticos, io que
comporta riesgo de pancreatitis aguda.

Aungue la THR puede tener un efecto sobre la resistencia periférica a Ia insulina y sobre ia tolerancia a
la glucosa, no existe evidencia de que sea generaimente necesario alterar el régimen terapéutico en
diabéticas que empleen THR. No obstante, las mujeres diabéticas que empleen THR deben ser
observadas cuidadosamente.
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Algunas pacientes pueden desarrollar manifestaciones de hiperestimulacion estrogénicas dufarjte Iaq"}_?___n
terapia, tal como hemorragia uterina anormal. La ocusrencia de sangrado frecuente o persy te an
durante Ia terapia es indicacion de evaluacién del estado endometrial. :
Los miomas uterinocs pueden incrementar su tamafdio bajo la influencia de los estrégencs. Si esto
sucediera, es aconsejable suspender {a terapia.

Si durante el tratamiento se reactiva una endometriosis se recomienda suspender el tratamiento.
Debera ser necesario controlar muy estrechamente (inciuyendo la realizacién de controles periddicos
de los niveles de prolactina) a la paciente que sufra de un prolactinoma.

QCcasionalmente puede producirse cloasma, en especial en mujeres con antecedente de cloasma
gravidgice. Las mujeres con tendencia a cloasma deberén evitar la exposicion al sol ¢ la radiacién
ultravioleta durante Ja toma de TRH.

Aunque no se ha demostrado en forma concluyente que exista una asociacion, se ha informado que las
siguientes entidades ocurren ¢ empeoran con €l uso de TRH. Las mujeres que las padezcan y reciban
tratamiento con TRH deben ser estrechamente vigiladas: Epilepsia, Enfermedad benigna de las
mamas, Asma, Migrafia, Porfiria, Otoesclerosis, Lupus eritematoso sistémico, Corea menor.

En mujeres que sufren de angiocedema hereditario, la administracién de estrégenos exégenos puede
inducir o exacerbar los sintomas de angicedema.

Examen y consuita médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con TRH, es necesafio obtener una historia clinica y un
examen ffsico completo, teniendo en cuenta las “Contraindicaciones” y las "Advertencias” seflaladas
aqui y éstos deben repetirse peribdicamente. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones
deben basarse en las normas practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aungue generalmente
debe prestarse una especial atencién a la presion arterial, mamas, abdomen y érganocs pélvicos,

incluida la citologia cervical de rutina.

INTERACCIONES

Efectos de otros medicamentos sobre Angeliq

Un aumento de la depuracién de las hormonas sexuales debido a induccion de las enzimas hepaticas
puete reducir la eficacia clinica del fammaco, vy eventualmente ocasionar sangrado irregular. Tales
propiedades inductoras de las enzimas hepaticas se han establecido con las hidantoinas, barbitdricos,
primidona, carbamazepina y rifampicina; también se sospecha de la oxcarbazepina, topiramato,
felbamato y grisecfulvina. El mecanismo de esta interaccion parece estar basado en las propiedades
inductoras de las enzimas hepaticas de estos farmacos. La induccién enzimatica maxima no susle
abservarse antes de 2-3 semanas, pero puetde mantenerse entonces al menos hasta por 4 semanas
después de la suspension del tratamiento farmacolégico.

En casos aislados se ha observado una reduccion de los niveles de estradiol con el uso simultaneo de
determinados antibidticos {p. €j., penicilinas y tetraciclina).

Los metabolitos principales de la drospirenona se progucen sin ia participacion del sistema citocromo

P.so. Los inhibidores de este sistema enzimatico son, par lo tanto, poca aptos para influir sobre al
metabolismo de la drospirenona. No abstante, los inhibidores de CYP3A4 tales como la cimetidina, el

etoconazol y otros, pueden inhibir el metabolismo de estragiol.

' -:"."13,119
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interaccion con el alcohol: la ingestion aguda de aicohol durante el tratamiento con TRH
provocar elevaciones de los niveles de estradiol circulantes.
interaccion de Angeliq con otros medicamentos

Sobre |la base de estudios de inhibicion in vifre y de interaccion in vive en voluntarias que recibieron
dosis de 3 mg de drospirenona por dia en estado de equilibrio y omeprazol, simvastatina o midazolam
como susiratos marcadeores, es improbable una interaccion clinicamente relevante de la drospirenona
con el metabolismoe de otros farmacoes, mediado por el citocromo P 450,

interaccién farmacodinamica con los agentes antihipertensivos y los antiinflamatorios no esteroides
(AINEs): las mujeres hipertensas tratadas con Angeliq y con agentes antihipertensivos como p.ej.
inhibidores de la ECA, antagonistas del recepior Il de angiotensina e hidroclorotiazida pueden
presentar una reduccién adicional de la presién arterial.

Es improbable que et empleo combinado de Angelig con AINEs o agentes antihipertensivos incremente
los niveles de potasio sérice. El empleo concomitante de estos 3 tipos de medicamentos juntos puede
ocasionar un pequefio aumento del potasio sérico, mas pronunciado en mujeres diabéticas.
interaccion con pruebas de laboratorio

El uso de esteroides sexuales puede afectar los resultados de ciertas pruebas de laboratorio, como los
pardmetros bioquimicos de funcion hepatica, tirpidea, suprarrenal y renal, 1os niveles plasmaticos de
proteinas {(transportadoras), p.ej. la globulina fijadora de corticosteroides y las fracciones de
lipidosflipoproteinas y los parametros de la coagulacion v la fibrindlisis. Por 1o general, jos cambios
permanecen dentro de [os limites normales de laboratorio. La tolerancia a la glucosa no se vio afectada
por el usc de Angeliq.

Empleo en pediatria: Angeliq no esta indicado para su uso en nifias ni en adolescentes.

Empleo en geriatria: no hay datos que sugieren ia necesidad de un ajuste de dosis en pacientes
ancianas. En las mujeres de 85 afios afios o mas ver seccion de "ADVERTENCIAS Y

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA St EMPLEQ".

Empleo en pacientes con insuficiencia hepatica: en las mujeres con insuficiencia hepatica leve o

maoderada, drospirenona es bien tolerada (ver "Propiedades farmacocinéticas”). Angeliq esta
contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica grave (ver "Contraindicaciones”).

Empleo en pacientes con insuficiencia renal: en las mujeres con insuficiencia renat leve o
moderada, se observd un kgero aumento de la exposicién a la drospirengna, pero se la considera sin
relevancia clinica (ver “Propiedades farmacocinédticas”).

Angeliq esta contraindicado en mujeres con enfermedad renat grave (ver “Contraindicaciones™).
Empleo en el embarazo o lactancla: Angeliq no debe ser usado durante el embarazo ni durante la
lactancia {(ver. “Contraindicaciones”). Si el embarazo se produce durante el tratamiento, la terapia
debera ser discontinuada de inmediato.

No se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos a la toma de Angeliq. Los estudios en
animales han evidenciado eventos adversos durante el embarazo y la lactancia (ver. “Datos de
seguridad preclinica”. No se conoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Los resuitados de la mayoria de los estudios epidemiolégicos llevados a caba hasta |a fecha no revelan
efectos teratégenicos en el caso de exposicion inadvertida a las combinaciones de estrbgenos con
otros progestagenos.
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Pequerias cantidades de drospirenona son excretadas a través de la leche humana.
Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas: no se han observade efech

EFECTQS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios graves que se asocian al uso de la terapia de reemplazo hormonal también se
mencionan en “Advertencias y Precauciones especiales de empleg”.

En la siguiente tabla se recogen las reacciones adversas de acuerdo a ia clasificacion por érganos y
sistemas MedDRA. Las frecuencias se basan en los datos de ensayos clinicos. Las reacciones
adversas se obtuvieron de 7 estudios clinicos de fase lll {n = 2424 mujeres} y se consideraron al menos
posiblemente relacionadas de manera causal con el tratamienio con Angeliq {estradiol 1 mg / DRSP
0,5,1,263 mg).

Las reacciones adversas mas comunmente reportadas fueran el dolor mamario (> 10%} y, durante los
primeros meses de tratamientio, hemotragia y manchadeo (> 10%). Las irreguiaridades en el sangrado
normalmente desaparecen con el fratamiento continuado. La frecuencia del sangrado disminuye con la
duracién dei tratamiento.

Clasificacion por Frecuente Poco frecuente Raro
Organos y Sistemas (> 17100 y < 1/10) (> /1000 y <1/100) {<1/1000)
Trastornos de la Anemia
sangre y def sistemna
linfatico
Trastornos del Aumento o disminucion
metabolismo y de la de peso
nutricidn Angrexia
Aumento del apetito
Hiperlipemia
Trasiomos Depresion Trastorno del suefio
psiquiatricos _abilidad emocional Ansiedad
Nerviosismo Bisminucion de la libido
Trastornos del sistema | Cefalea Parestesia Veértigo
nervioso Alteracién de la
capacidad de
concentracién
Mareo
Trastornos oculares Trastorno ocular
Trastomno visual
\ Trastornos del oldo y Tinnitus
del laberinto
X | Trastornos cardiacos Palpitaciones
o) gERGER i .
I‘w' ;g:;’;"fo‘i“ V%
!f / / ANGELIQ CCDS8 Var3g96.doc Pagina 11 de 14

v \//



T

- Trastornos vasculares

Embolismo
Trombosis venosa

Hipertension
Migrafia
Tromboflebitis
. Venas varicosas
 Trastornos Disnea
respiratorios, toracicos
y mediastinales
Trastornos Dolor abdominal Trastomo
gastrointestinales Nauseas gastrointestinal
Aumento del abdomen | Diarrea
| Constipacién
Vémito

Sequedad oral
Flatulencia
Trastomo del gusto

Trastornos Alteracién de las Colelitiasis
hepatobiliares pruebas de funcién

hepatica
Trastornos cutaneos y Trastomo cutaneo
del tejido subcutaneo Acné

Alopecia

Prurito

Erupcién cutanea

Hirsutismo

Trastorno del cabello
Trastornos masculo- Dolor en las Mialgia

esqueleticos y del
tejido conectivo

extremidades
Dorsalgia

Artralgia

Calambres musculares

Trastornos renales y
urinarios

Trastomo del tracto
urinario

Infeccién del tracto

urinario
Trastornos mamarios y | Neoplasia benigna de | Carcinomade mama | Salpingitis
del sistema reproductor | la mama Hiperplasia endometrial
Crecimiento mamario | Neoplasia benigna del
Crecimiento de los Gtero
S-?"-'.‘-;_n miomas uterinos Cambios ﬁ_broquisticbs /-\ 3
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Neoplasia benigna dei [ de la mama

cuelio uterino Trastorno uterino
Trastorno menstrual Trastorno del ovario
Flujo genital Trastorno def cuello
uterino
Bolor pélvico

Trastorno vulvovaginal
Candidiasis vaginat

Vaginitis

Sequedad vaginal
Trastornos generales y | Astenia Edema generalizado Escalofrio
alteraciones en el sitio | Edema localizado Bolor toracico
de administracién Malestar

Aumento de la
sudoracion

Se anota el término MedDRA méas apropiado para describir determinada reaccion y sus sindnimos o

condiciones relacionadas.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales:

En 2 ensayos clinicos realizados con mujeres hipertensas, se observaron los siguienies efectos
secundarios, clasificados como al menos posiblemente relacionados con e fratamiento con Angeliq por
parte del investigador.

Trastornos dei metabolismo y de fa nutricion: hiperkalem:a,

Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca, flutter auricular, proiongacién del intervalo QT,
cardiomegalia,

Investigaciones de laboratorio: aumento de [a aldosterona en sangre.

Se han informado los siguientes efectos secundarios en relacién con [0s productos de TRH: eritema
neodoso, eritema multiforme, cloasma y dermatitis hemorragica.

En mujeres que sufren de angioedema hereditario, la administracidn de estrogenocs exégenos puede
inducir o exacerbar los sintomas de angioedema (véase “Advertencias y Precauciones especiales de
emplec”).

SOBREDOSIFICACION

Los estudios sobre toxicidad aguda indican gue no cabe esperar riesgo de toxicidad aguda ni siquiera
en casc de ingestion inadvertida de un miditiplo de la dosis terapéutica. En los estudios clinicos se
toleraron bien hasta 100 mg de drospirenona y preparados estrogenc / progestageno con 4 mg de
estradiol. La sobredosis puede ocasionar nauseas y vomitos, y hemorragia por supresion en algunas
mujeres. No existen antidotos especificos y por lo tanto el tratamiento debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
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Hospital de Pediatria Ricardo Gutigrrez: {311) 4962-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata — Tel.: {0221) 451-5555

PRESENTACION

Envase calendario con 28 comprimidos recubiertos.

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

CONDICIONES DE CONSERVACION

Guardar en lugar seco y mantener a temperaturas menores de 30°C.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nr. 51.877

Elaborado en Schering GmbH, Alemania y acondicionado por Schering Do A. Brasil
importado y comercializado por Bayer S A. Ricardo Gutiérrez 3652,

Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Birector Técnico: José Luis Role, Farmacgutico.

Version: Var3996 CCDS 8

Fecha de la dltima revision:
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