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FEMTERONA®
PRASTERONA

OVULOS

Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA

Cada 6vulo contiene:

Prasterona.......ocueeiceiecciie et ... 6,5mg
Glicéridos semisintéticos.... c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Hormona sexual moduladora del sistema genital. Cédigo ATC:
GO03XX01.

INDICACIONES

FEMTERONA® esta indicado para el tratamiento de la atrofia vulvo-
vaginal en mujeres postmenopausicas con sintomas de moderados a
graves.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

FEMTERONA® contiene el principio activo prasterona, es decir, des-
hidroepiandrosterona (DHEA), que es quimica y biolégicamente idén-
tica a la DHEA humana end6gena, un esteroide precursor inactivo por
si mismo y que se convierte en estrégenos y andrégenos. Por tanto,
FEMTERONA® es diferente de los preparados estrogénicos, ya que
aporta también metabolitos androgénicos.

Se observa un incremento mediado por estrégenos en el nimero de
células superficiales e intermedias y una disminucién del nimero de
células parabasales en la mucosa vaginal. Ademas, el pH vaginal
disminuye hacia el intervalo normal, lo que favorece el crecimiento de
la flora bacteriana normal.

Farmacocinética

Absorcion

La prasterona administrada en la vagina es un precursor inactivo que
penetra en las células vaginales y se convierte intracelularmente en
cantidades pequefas de estrégenos y andrégenos que dependen del
nivel de enzimas expresadas en cada tipo de célula. Los efectos
beneficiosos en los sintomas y signos de atrofia vulvovaginal se
ejercen por activaciéon de los receptores vaginales de estrégenos y
andrégenos.

En un estudio realizado en mujeres postmenopausicas, la administra-
cién del 6vulo de 6,5 mg de prasterona una vez al dia durante 7 dias
dio lugar a una Cmax media de prasterona y un area bajo la curva de
0 a 24 horas (AUCo.24) el dia 7 de 4,4 ng/ml y 56,2 ng/ml, respecti-
vamente, unos valores que fueron significativamente mayores que los
del grupo tratado con placebo. La Cmax y el AUCq.24 de los metabolitos
testosterona y estradiol también fueron ligeramente mayores en las
mujeres tratadas con 6vulos de prasterona que en las tratadas con
placebo, pero todas permanecieron dentro de los valores normales de
mujeres postmenopdusicas (< 10 pg de estradiol/ml; < 0,26 ng de
testosterona/ml), medidos utilizando métodos validados de espectro-
metria de masas, tanto para las muestras del estudio como para los
valores de referencia.

Distribucion

La distribucién de la prasterona intravaginal (exégena) es princi-
palmente local, pero se observa cierto aumento de la exposicién
sistémica, especialmente para los metabolitos, pero dentro de los va-
lores normales.

Biotransformacion

La prasterona exégena se metaboliza del mismo modo que la pras-
terona endégena. No se ha estudiado el metabolismo sistémico para
esta aplicacion.

Eliminacion

No se ha estudiado especificamente la eliminacién sistémica para
esta aplicacion.

POSOLOGIA'Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de 6,5 mg de prasterona (un évulo) admi-
nistrada una vez al dia, al acostarse.

Solo debe iniciarse el tratamiento con FEMTERONA® cuando los
sintomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los
casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracién
cuidadosa de los riesgos y beneficios de FEMTERONA® y el trata-
miento debe mantenerse solo mientras los beneficios superen a los
riesgos.

Si se olvida una dosis, debe aplicarse tan pronto como la paciente lo
recuerde. Ahora bien, si faltan menos de 8 horas para la dosis si-
guiente, la paciente no debe administrarse el 6vulo olvidado. No
deben utilizarse dos 6vulos para compensar una dosis olvidada.
Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se considera necesario ajustar la dosis en mujeres de edad
avanzada.

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica

Dado que FEMTERONA® actla localmente en la vagina, no es nece-
sario ajustar la dosis en mujeres postmenopausicas con insuficiencia
renal o hepatica o cualquier otra anomalia o enfermedad sistémica.
Poblacion pediatrica

El uso de FEMTERONA® en nifias de cualquier grupo de edad para la
indicacién de atrofia vulvovaginal debida a la menopausia no es
relevante.

Forma de administracion

Via vaginal.

FEMTERONA® puede insertarse en la vagina con el dedo o con un
aplicador suministrado dentro del envase identificado.

El 6vulo debe introducirse en la vagina lo mas profundo que se pueda
de forma cémoda sin hacer fuerza.

Si se inserta con un aplicador, deben seguirse los pasos siguientes:

1. Antes de su empleo, debe activarse el aplicador (tirando del émbolo
hacia atras).

2. El extremo plano del évulo debe introducirse en el extremo abierto
del aplicador activado.

3. El aplicador se debe insertar en la vagina lo mas profundo que se
pueda de forma cémoda sin hacer fuerza.

4. El émbolo del aplicador se debe presionar para liberar el 6vulo.

5. A continuacién, debe retirarse el aplicador y desmontarlo para lavar
las dos partes del mismo durante 30 segundos con agua corriente,
que seguidamente se secan con una toalla de papel y se vuelven a
montar. El aplicador debe mantenerse en un lugar limpio hasta su
siguiente utilizacion.

6. Cada aplicador debe desecharse después de una semana de uso.

CONTRAINDICACIONES

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (ver
FORMULA).

*Hemorragia vaginal no diagnosticada.

« Diagnéstico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama.

« Diagnéstico actual o sospecha de tumores malignos dependientes de
estrégenos (por ej.: cancer de endometrio).

« Hiperplasia endometrial no tratada.

« Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad hepética
mientras las pruebas de la funcién hepatica sigan alteradas.

« Diagnéstico actual o antecedentes de tromboembolia venosa (trombo-
sis venosa profunda, embolia pulmonar).

« Trastornos trombofilicos conocidos (por ej.: deficiencia de proteina C,
proteina S o antitrombina).

« Diagnéstico actual o reciente de enfermedad tromboembdlica arterial
(por ej.: angina, infarto de miocardio).

« Porfiria

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Solo debe iniciarse el tratamiento con FEMTERONA® cuando los
sintomas afecten negativamente a la calidad de vida. En todos los
casos debe repetirse, al menos una vez cada 6 meses, una valoracion
cuidadosa de los riesgos y beneficios de FEMTERONA® y el trata-
miento debe mantenerse solo mientras los beneficios superen a los
riesgos después de la discusion entre paciente y médico.

Antes de iniciar el tratamiento con FEMTERONA®, se deben obtener
antecedentes clinicos personales y familiares completos. La explora-
cion fisica (incluida la pelvis y la mama) debe guiarse por estos ante-
cedentes y por las contraindicaciones y advertencias y precauciones
especiales de empleo de acuerdo con la decisién del médico. Durante
el tratamiento, se recomiendan chequeos periédicos cuya naturaleza y
frecuencia se adaptaran a cada mujer. Se debe informar a las mujeres
sobre cambios en las mamas que se deben comunicar a su médico o
enfermera. Se deben realizar exploraciones complementarias, como
citologias vaginales y mediciones de la presion arterial, de acuerdo
con las préacticas de cribado actualmente aceptadas y adaptandolas a
las necesidades clinicas de cada caso.

Situaciones que requieren supervision

« Si se produce o se ha producido previamente cualquiera de las situa-
ciones siguientes, y/o si se ha agravado durante un embarazo o un
tratamiento hormonal anterior, la paciente debe ser vigilada estre-
chamente. Debe tenerse en cuenta que tales condiciones pueden
recurrir o agravarse durante el tratamiento con FEMTERONA®, en
particular:

o Liomioma (fibroma uterino) o endometriosis

© Factores de riesgo para trastornos tromboemboélicos

o Factores de riesgo para tumores dependientes de estrégenos,

por ej.: cancer de mama en familiares de primer grado

© Hipertension.

o Hepatopatias (por ej.: adenoma hepatico)

o Diabetes mellitus con o sin afectacién vascular

o Colelitiasis

o Migrafa o cefalea (intensa)

© Lupus eritematoso sistémico

o Antecedentes de hiperplasia endometrial

o Epilepsia

o Asma

o Otosclerosis
Motivos para la retirada inmediata del tratamiento
El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindicacion,
asi como en las situaciones siguientes:
« Ictericia o deterioro de la funcién hepatica.
» Aumento significativo de la presion arterial.
* Aparicion de cefalea migrafiosa.
* Embarazo.
Hiperplasia y carcinoma endometriales
« La prasterona se metaboliza en compuestos estrogénicos. En mu-
jeres con el Gtero intacto, el riesgo de hiperplasia y carcinoma endo-
metriales aumenta cuando se administran estrégenos exégenos du-
rante periodos de tiempo prolongados. No se han notificado casos de
hiperplasia endometrial en mujeres tratadas durante 52 semanas en
estudios clinicos. No se ha estudiado FEMTERONA® en mujeres con
hiperplasia endometrial.
» Cuando la administracion vaginal de medicamentos estrégenos logre
una exposicion sistémica a estrégenos dentro del intervalo postmeno-
pausico normal, no se recomienda afiadir un progestageno.
* No se ha estudiado durante mas de un afio la seguridad endometrial de
la prasterona administrada por via vaginal a largo plazo. Por consiguiente,
si se repite, el tratamiento debe revisarse al menos una vez al afio.
* Si se produce hemorragia o manchado vaginal en cualquier momento
del tratamiento, deben investigarse los motivos, incluso mediante
biopsia endometrial para descartar una posible neoplasia maligna.
* La estimulacion con estrégenos sin oposicién puede inducir una trans-
formaciéon premaligna o maligna de los focos residuales de endome-
triosis. Por consiguiente, se recomienda precaucion al utilizar este pro-
ducto en mujeres que se hayan sometido a una histerectomia por
endometriosis, sobre todo si se sabe que presentan endometriosis
residual, ya que la prasterona intravaginal no se ha estudiado en
mujeres con endometriosis.

La prasterona se metaboliza en compuestos estrégenos. Los si-
guientes riesgos se han asociado a la Terapia Hormonal Sustitutiva
(THS) sistémica y se aplican en menor medida a los estrégenos
administrados por via vaginal, con los que se logra una exposicion
sistémica que se mantiene dentro del intervalo postmenopdusico
normal. No obstante, se los debe considerar en caso de uso pro-
longado o repetido de este producto.

Cancer de mama

En conjunto, los datos indican un mayor riesgo de cancer de mama en
mujeres que reciben THS sistémica combinada con estrégenos-
progestagenos y posiblemente también con solo estrégenos, que
depende de la duracién de la THS. El aumento del riesgo se hace
patente tras unos afios de uso, pero retorna al valor basal algunos
afos (5 como maximo) después de la interrupcion del tratamiento.
FEMTERONA® no se ha estudiado en mujeres con cancer de mama
activo o previo. Se ha notificado un caso de cancer de mama en la
semana 52 en 1196 mujeres expuestas a la dosis de 6,5 mg, que es
inferior a la tasa de incidencia observada en la poblacién normal de la
misma edad.

Cancer de ovario

El cancer de ovario es mucho mas raro que el cancer de mama.

Las pruebas epidemiolégicas de un gran metaandlisis sugieren un
riesgo ligeramente mayor en las mujeres que reciben THS sistémica
con solo estrégenos, que se hace evidente a los 5 afios de uso y
disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento.
FEMTERONA® no se ha estudiado en mujeres con cancer de ovario
activo o previo. Se ha notificado un caso de cancer de ovario en 1196
mujeres tratadas con la dosis de 6,5 mg, lo que supone una tasa de
incidencia superior a la observada en la poblacién normal de la misma
edad. Hay que sefalar que este caso estaba presente antes del inicio
del tratamiento y que tenia una mutacién de BRCA1.

Citologia vaginal anémala

FEMTERONA® no se ha estudiado en mujeres con citologias vagi-
nales anémalas (atipias en células escamosas de significado incierto
(ASCUS)) o peores. Se han notificado casos de citologias vaginales
anémalas que correspondian a ASCUS o a lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (LSIL) en mujeres tratadas con la dosis de
6,5 mg (casos frecuentes).

Tromboembolia venosa

FEMTERONAR® no se ha estudiado en mujeres con diagnéstico actual
o antecedentes de enfermedad tromboemboélica venosa.

* La THS se asocia a un riesgo entre 1,3 y 3 veces mayor de
tromboembolia venosa (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar. La aparicién de tales episodios es mas probable
durante el primer afio de la THS que después.

» Las pacientes con estados trombofilicos conocidos presentan un
mayor riesgo de TEV y la THS puede contribuir a ese riesgo. Por lo
tanto, la THS esta contraindicada en estas pacientes.

* Los factores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de
estrogenos, edad avanzada, cirugia mayor, inmovilizaciéon prolongada,
obesidad (IMC > 30 kg/m2), periodo de embarazo/postparto, lupus
eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca del
posible papel de las varices en la apariciéon de TEV. Como con todos los
pacientes postoperados, se consideraran medidas profilacticas para la
prevencién de TEV después de una intervencion quirtrgica. Si se prevé
una inmovilizacién prolongada tras una intervencion quirlirgica pro-
gramada, se recomienda interrumpir temporalmente la THS entre 4 y 6
semanas antes. El tratamiento no debe reiniciarse hasta que la mujer
haya recuperado la movilidad completa.

» A las mujeres sin antecedentes personales de TEV, pero con un
familiar de primer grado con antecedentes de trombosis a una edad
temprana, se les puede ofrecer la opciéon de un cribado, tras un cui-
dadoso asesoramiento respecto a sus limitaciones (solo una parte de
los defectos trombofilicos se identifican en el cribado).

Si se identifica un defecto trombofilico relacionado con trombosis en
los miembros de la familia o si el defecto es “grave” (por ej.: defi-
ciencia de antitrombina, proteina S o proteina C o una combinacién de
defectos), la THS esta contraindicada.

» Las mujeres que ya sigan un tratamiento anticoagulante crénico
requieren una valoracién cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso
de la THS.

« El tratamiento debe interrumpirse si aparece un cuadro de TEV.
Debe indicarse a las mujeres que se pongan inmediatamente en
contacto con su médico cuando observen la aparicion de un sintoma
que pueda sugerir un episodio tromboembodlico (por ej.: tumefaccion
dolorosa de una pierna, dolor repentino en el pecho, disnea).

Se ha notificado un caso de embolia pulmonar en el grupo tratado con
6,5 mg y otro en el grupo de placebo durante los ensayos clinicos.
Arteriopatia coronaria/Hipertension

FEMTERONA® no se ha estudiado en mujeres con hipertensién no
controlada (presion arterial superior a 140/90 mmHg) y enfermedad
cardiovascular. Se han notificado casos poco frecuentes de hipertensién
en los ensayos clinicos, con unas tasas de incidencia similares en los
dos grupos (6,5 mg de prasterona y placebo). No se han notificado
casos de arteriopatia coronaria durante los ensayos clinicos.

Accidente cerebrovascular isquémico

El tratamiento sistémico solo con estrégenos se asocia a un riesgo
hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebrovascular isquémico. El
riesgo relativo no cambia con la edad o el tiempo transcurrido desde la
menopausia. Sin embargo, puesto que el riesgo basal de accidente
cerebrovascular depende fundamentalmente de la edad, el riesgo
global de accidente cerebrovascular en mujeres que reciben THS au-
mentara con la edad.

FEMTERONA® no se ha estudiado en mujeres con diagnéstico actual
o antecedentes de enfermedad tromboembodlica arterial. No se han
notificado casos de enfermedad tromboembdlica arterial durante los
ensayos clinicos.

Otros trastornos observados con la THS

« Se debe vigilar estrechamente a las pacientes con disfuncion renal o
cardiaca, ya que los estrégenos pueden causar retencioén de liquidos.
« Durante el tratamiento con estrégenos o la terapia hormonal sustitu-
tiva, se debe vigilar estrechamente a las mujeres con hipertrigli-
ceridemia preexistente, dado que se han notificado casos raros de
elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado
lugar a un cuadro de pancreatitis.

« Los estrégenos aumentan la globulina fijadora de tiroxina (TBG), lo
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que incrementa las hormonas tiroideas totales circulantes, como
reflejan las mediciones del yodo unido con proteinas (PBI), los niveles
de T4 (determinados por columna o radioinmunoensayo) o los niveles
de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captacién de T3 por
resina estd disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las
concentraciones de T3 y T4 libres no se modifican. Otras proteinas de
unién pueden estar elevadas en el suero, entre ellas la globulina de
unién a corticoides (CBG) y la globulina de unién a las hormonas
sexuales (SHBG), lo que elevara los niveles de corticosteroides y
esteroides sexuales circulantes, respectivamente. Las concentra-
ciones de hormona libre o biolégicamente activa no se modifican.
Otras proteinas plasmaticas pueden aumentar también (como el
sustrato renina/angiotensinégeno, alfa-1- antitripsina, ceruloplasmina).
* El uso de THS no mejora la funcién cognitiva. Hay algunos indicios
de un mayor riesgo de demencia probable en mujeres que empiezan a
utilizar THS combinada o solo con estrégenos de forma continua
después de los 65 afios de edad.

Ninguno de estos trastornos se ha observado con los 6vulos de 6,5 mg
de prasterona vaginal durante los ensayos clinicos. Las mujeres con
infeccion vaginal deben recibir tratamiento antibiético adecuado antes
de empezar a recibir FEMTERONA®.

Debido a la fusién de la base de grasa, que se afiade al aumento
esperado de las secreciones vaginales causado por el tratamiento,
puede producirse flujo vaginal, aunque no sera preciso interrumpir la
medicacion.

Se debe evitar el uso de FEMTERONA® con preservativos, diafragmas
o capuchones cervicales de latex, ya que el caucho puede ser dafiado
por la preparacion.

FEMTERONA® no se ha estudiado en mujeres que estén recibiendo
tratamiento hormonal: terapia hormonal sustitutiva (estrégenos solos o
combinados con progestagenos) o tratamiento con andrégenos.
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se ha investigado el uso concomitante con terapia hormonal susti-
tutiva sistémica (tratamiento solo con estrégenos o con una combinacion
de estrégenos-progestagenos o tratamiento con andrégenos) o con es-
trégenos vaginales, por lo que no se recomienda.

Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Embarazo

FEMTERONA® no esta indicada en mujeres premenopausicas en
edad fértil, incluido el embarazo.

Si se produce un embarazo durante el tratamiento con FEMTERONA®,
el tratamiento debe suspenderse inmediatamente. No hay datos rela-
tivos al uso de FEMTERONA® en mujeres embarazadas.

No se han realizado estudios en animales sobre la toxicidad para la
reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial para el ser humano.
Lactancia

FEMTERONA® no esta indicada durante la lactancia.

Fertilidad

FEMTERONA® no esta indicada en mujeres en edad fértil.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de FEMTERONA® sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula.

Datos preclinicos sobre seguridad

La prasterona no fue mutagénica ni clastogénica en una bateria
estandar de estudios in vitro e in vivo.

No se han realizado estudios de potencial carcinogénico ni de toxi-
cidad para la reproduccion y el desarrollo.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La reaccién adversa observada con mas frecuencia fue el flujo
vaginal. Esto es debido a la fusién de la base grasa utilizada como
excipiente, que se afiade al aumento esperado de las secreciones
vaginales debido al tratamiento. No es necesario interrumpir el trata-
miento con FEMTERONA® si se produce flujo vaginal.

Tabla de reacciones adversas
En la tabla siguiente se muestran las reacciones adversas observadas
con prasterona 6,5 mg 6vulos en los estudios clinicos.

Frecuentes
(= 1/100 a < 1/10)

Secrecion en el lugar de
administracion

Poco frecuentes
(= 1/1.000 a < 1/100)

Clasificacion de érganos
del sistema MedDRA

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracién

Citologia vaginal anémala

Trastornos del aparato Pdlipos cervicales/uterinos

reproductor y de la mama | (Principaimente ASCUS o | \asa mamaria (benigna)
LGSIL)

Exploraciones ”

complementarias Fluctuacién de peso

Riesgo de cancer de mama

* Se ha notificado un aumento del riesgo de diagnéstico de cancer de
mama hasta de 2 veces en mujeres que siguen un tratamiento combi-
nado con estrégenos-progestagenos durante mas de 5 afios.

» Cualquier aumento del riesgo en mujeres que reciben tratamiento solo
con estrégenos es sustancialmente menor que el observado en
mujeres que reciben combinaciones de estrégenos-progestagenos.

« El nivel de riesgo depende de la duracién del tratamiento.

* Se presentan a continuacién los resultados del mayor ensayo alea-
torizado controlado con placebo (estudio WHI) y el mayor estudio
epidemiolégico (MWS).

Million Women Study: riesgo adicional estimado de cancer de mama tras 5 afios
de tr iento

Intervalo de edad | Casos adicionales |Tasa de riesgo | Casos adicionales por
(afos) por 1.000 mujeres | e IC del 95%# 1.000 usuarias de THS
que nunca han durante 5 afios
utilizado THS (IC del 95%)
durante un periodo
de 5 afios*1
THS solo con estrégenos
50-65 [ 912 [1,2 [1-2(0-3)

# Tasa de riesgo global. La tasa de riesgo no es constante, sino que aumenta al
aumentar la duracion del uso.

Nota: puesto que la incidencia basal del cancer de mama es diferente
segun el pais de la UE, el nimero de casos adicionales de cancer de
mama también varia proporcionalmente.

Estudios WHI en EE.UU.: riesgo adicional de cancer de mama tras 5 afios de
tratamiento

Intervalo de edad | Casos adicionales |Tasa de riesgo | Casos adicionales por
(afios) por 1.000 mujeres |e IC del 95% 1.000 usuarias de THS
del grupo placebo durante 5 afios
durante 5 afos (IC del 95%)
Estrégenos solo (CEE)
50-79 | 21 [08(0,7-1,0) [-4(-6-0)2

*1 Tomado de las tasas de incidencia basales en paises desarrollados.
*2 Estudio WHI en mujeres sin Utero, en el que no se demostré un au-
mento del riesgo de cancer de mama.

Cancer de ovario

El uso a largo plazo de THS solo con estrégenos o con una combina-
cion de estrégenos-progestagenos se ha asociado a un riesgo ligera-
mente mayor de que se diagnostique un cancer de ovario.

En un metaandlisis de 52 estudios epidemiolégicos se observé un
aumento del riesgo de cancer de ovario en mujeres que estaban
utilizando THS en comparacion con las mujeres que nunca la habian
utilizado (RR 1,43, IC 95 %: 1,31 - 1,56). En mujeres de entre 50 y 54
afos de edad que lleven 5 afios utilizando THS, eso significa aproxi-
madamente 1 caso adicional por 2.000 mujeres que utilicen THS. En
mujeres de 50 a 54 afios que no utilicen THS, se diagnosticaran
alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada 2.000 mujeres en un
periodo de 5 afos.

Riesgo de trombosis venosa
La THS se asocia a un riesgo relativo entre 1,3 y 3 veces mayor de
tromboembolia venosa (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar. La aparicién de tal episodio es mas probable
durante el primer afio de la THS. Se presentan a continuacién los
resultados de los estudios WHI:

Estudios WHI en EE.UU.: riesgo adicional de TEV durante 5 afios de uso
Intervalo de edad | Casos adicionales |Tasa de riesgo | Casos adicionales por
(anos) por 1.000 mujeres | e IC del 95% 1.000 usuarias de THS
del grupo placebo
durante 5 afios
Solo estrégenos por via oral *3
50-59 | 7 12(0624) | 1(:3-10)

*3 Estudio en mujeres sin Utero.

Riesgo de arteriopatia coronaria

« El riesgo de arteriopatia coronaria es ligeramente mayor en mujeres
mayores de 60 afios que utilizan THS combinada con estrégenos-
progestagenos.

Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico

* La terapia con solo estr6genos o con estrégenos-progestagenos se
asocia con un riesgo relativo hasta 1,5 veces mayor de sufrir un
accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente cerebro-
vascular hemorragico no aumenta durante la THS.

« Este riesgo relativo no depende de la edad ni de la duracién del
tratamiento, pero dado que el riesgo inicial estd muy estrechamente
relacionado con la edad, el riesgo global de accidente cerebrovascular
en mujeres que utilizan THS aumentaréa con la edad.

Estudios WHI combinados: riesgo adicional de accidente cerebrovascular
isquémico *4 durante 5 anos de uso

Intervalo de edad | Casos adicionales |Tasa de riesgo | Casos adicionales por
(afos) por 1.000 mujeres  |e IC del 95% 1.000 usuarias de THS
del grupo placebo
durante 5 afios
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

*4 No se diferencié entre el accidente cerebrovascular isquémico y he-
morragico.

Se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con el trata-
miento con estrégenos-progestagenos:

» Enfermedad de la vesicula biliar.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: cloasma, eritema multi-
forme, eritema nudoso, purpura vascular.

* Demencia probable después de los 65 afios.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medi-
camento tras su autorizacién. Ello permite una supervisiéon continuada
de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los pro-
fesionales sanitarios a notificar la sospecha de reacciones adversas a
través del sistema nacional de notificacion.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se recomienda una ducha vaginal.
En caso de sobredosis o ingestién accidental, consultar al hospital
maés cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Tel: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”

Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 28 6vulos y 6 aplicadores.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperatura ambiente hasta 25 °C
y al abrigo de la humedad.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Fecha de la ultima revision: 03.22.



