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Disposicion
Nimero: DI-2017-11313-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 7 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-47-7866-14-7

VISTO el Expediente n® 1-47-7866-14-7 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS BETA S.A. solicita se autorice
una nueva forma farmacéutica para la especialidad medicinal denominada MENOCLIM / ESTRIOL,;
autorizacion por Certificado n® 55.023.

Que lo solicitado se encuadra en los términos de la Ley N° 16.463, Decreto reglamentario N°
9.763/64, 150/92 y sus modificatorios N° 1.890/92 y 177/93.

_ Quie como surge de la documentacion aportada ha satisfecho los requisitos exigidos por la
normativa aplicable. :

Que el Instituto Nacional de Medicamentos ha tomado la intervencion de su competencia.

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

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y el Decreto N°
101 de fecha 16 de diciembre 2015.

Por ello, '
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firna LABORATORIOS BETA S.A. para la especialidad medicinal que
se denominara MENOCLIM, la nueva forma farmacéutica d¢ CREMA VAGINAL, en la concentracién de
ESTRIOL 0,1 g/100 g, segin los datos caracteristicos del producto que se detallan en el Anexo de
Autorizacién de Modificaciones que consta en el N° [F-2017-21468296-APN-DFYGR#ANMAT

ARTICULO 2°.- Autorizase el Anexo de autorizacién de modificaciones el que debera ser agregado al
Certificado N° 55.023 en los términos de ia Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 3°.- Acéptanse los proyectos de rdtulos segin IE2017-19951205-APN-DERM#ANMAT;
prospectos segun IF-2017-19951321-APN-DERM#ANMAT; e Informaciéon para el paciente segin IR
2017-19951446-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacién de la nueva forma farmacéutica autorizada por
la presente Disposicién, el titular de la misma deberid notificar a esta Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica la fecha de inicio de Ia elaboracién del primer lote 2
comercializar a los fines de realizar la verificacién en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5743/09.

ARTICULO 5°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales.

ARTICULO 6°.- Registrese, por Mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de le

presente disposicion, rotulo, prospecto y anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a
sus efectos. Cumplido, archivese.
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DUPLICADO

PROYECTO DE ROTULO (Envase primario)

MENOCLIM
ESTRIOL
Crema vaginal

Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: Envase con 15 g de crema

FORMULA

Cada 100 g de crema contiene:

Estriol... ... ... .. JRPUPROPRORPOORN ¢ 35 S -
Polxetllenghcol 400 gllcerma ceral PW

muitilan “A”, vaselina liquida, germaben II,

dcido lactico y agua destilada c.s.p... ... ... ... ... 100 g

Posologia: ver prospecto adjunto.

Lote N°:

Fecha de vencimiento:

Conservar en su envase original, al abrigo de la luz, a temperaturas comprendidas entre 15 y 25 °C.
MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
LABORATORIOS BETA S.A.

Avda San Juan 2266 - (C1232AAR) - CABA.

Director técnico: Gustavo R. Potes - Farmacéutico.

Elaborado en Ruta 5 N° 3753 — Parque industrial — La Rioja

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°: 55.023

0 RUBEN POTES

M\RMAKALJ lp\/
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PROYECTO DE PROSPECTO

MENOCLIM
ESTRIOL
Crema vaginal
Industria Argentina _ Venta bajo receta
FORMULA
Cada 100 g de crema contiene:
Estriol 0,1 ¢

Polietilenglicol 400, glicerina, ceral PW,
multilan “A”, vaselina liquida, germaben II,
4cido lactico y agua destilada c.s.p. 00 g

ACCION TERAPEUTICA
Estrogenoterapia. ATC: GO3CA04.

INDICACIONES _

* Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) para el tratamiento local de la atrofia del tracto
urogenital inferior relacionada con déficit estrogénico.

¢ Tratamiento pre y post-operatorio en mujeres postmenopéusicas sometidas a cirugia vaginal.

* Ayuda diagnéstica en caso de un frotis cervical atréfico dudoso.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia ‘

MENOCLIM crema vaginal contiene la hormona natural femenina estriol. El estriol reemplaza la
pérdida de produccién de estrégenos cn mujeres postmenopdusicas y alivia los sintomas
menopausicos.

El estriol es particularmente efectivo en el tratamiento de sintomas urogenitales. En caso de atrofia
del tracto urogenital inferior, el estriol induce la normalizacién del epitelio urogenital y asi ayuda a
restaurar la microflora normal y el pH fisiolégico de la vagina. Como consecuencia, aumenta la
resistencia de las células epiteliales urogenitales a la infeccién e inflamacion, reduciendo sintomas
vaginales como dispareunia, sequedad, prurito, infecciones vaginales y urinarias, trastornos
miccionales e incontinencia urinaria leve.

A diferencia de otros estr6genos, el esiriol tiene corta duracién de accién, ya que s6lo tiene un -
breve tiempo de retencién en los nicleos de las células endometriales. Por lo tanto, no se espera
que se produzca proliferacién endometrial cuando se administra la dosis diaria total recomendada
en una sola vez. :

En consecuencia, no es necesaria fa administracién ciclica de un progestageno, y las hemorragias
por deprivacién postmenopiusica no ocurren. Sin embargo, en aquellas mujeres con iitero intacto
que reciben m4as de una aplicacién (0,5 mg de estriol) por dia o si la dosis diaria se administra en
forma fraccionada, se recomienda el agregado ciclico de progestagenos.

Ademés, se demostré que el estriol no aumenta la densidad mamografica.

i

oo */‘N‘

2017 19951 32;"1 APN

pagina 1 de’9




ORIGINAESA

7

{

El alivio de los sintomas se logra durante las primeras semanas de tratamiento. (L
S6lo en raras ocasiones se ha informado sangrado vaginal después del tratamiento é{,}n estrioh-. -
vaginal. N

Farmacocinética

La administracién intravaginal de estriol asegura una 6ptima disponibilidad en el sitio de accién.

El estriol se absorbe también hacia la circulacién general, como lo muestra una elevacién aguda de
los niveles plasmaticos de estriol no. conjugado. Los niveles méximos se ‘alcanzan 1 — 2 horas
después de la aplicaci6n. '

Casi todo el estriol (90%) est4 unido a la albimina plasmatica y a diferencia de otros estrégenos, el
estriol apenas se liga a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). El metabolismo
del estriol consiste principalmente en la conjugacién y deconjugacién durante la circulacién
enterohepatica. El estriol, producto metabélico final, es principalmente excretado por via urinaria
en su forma conjugada. S6lo una pequefia parte (alrededor del 2%) se excreta por via fecal,
principalmente como estriol no conjugado.

O\

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

MENOGCLIM crema es un producto para uso por via intravaginal.

* Para atrofia del tracto urogenital inferior: 1 aplicacién por dia durante las primeras semanas
(como méaximo 4 semanas), seguido de una reduccién gradual de la frecuencia de administracién,
basada en el alivio de los sintomas, hasta alcanzar una dosis de mantenimiento (como méximo 1
aplicacién 2 veces por semana). :

° Para tratamiento pre y post-operatoric en mujeres postmenopéusicas sometidas a cirugia
vaginal: 1 aplicacién por dia durante las 2 semanas previas a la cirugifa, 1 aplicacién 2 veces por
semana en las 2 semanas posteriores a la cirugia. :

* Como ayuda diagnéstica en el caso de un frotis cervical atréfico dudoso: 1 aplicacién dia por
medio durante la semana anterior a la obtencién del frotis.

La dosis que no se aplique en el horario habitual por olvido debera ser administrada apenas se
recuerde. Si esto ocurre el dia de la dosis siguiente se omitird la dosis olvidada y se continuara con
el esquema posolégico habitual. Nunca se deben administrar dos dosis el mismo dia.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas postmenopausicos, se debera utilizar la dosis
efectiva minima durante el periodo mas corto (ver también PRECAUCIONES). En mujeres que
no reciben TRH ¢ en mujeres que cambian de un producto de TRH combinado continuo, el
tratamiento con MENOCLIM crema puede ser iniciado cualquier dia. Las mujeres que cambian de
un régimen ciclico de TRH deberdn comenzar el tratamiento con MENOCLIM crema al dfa
siguiente de finalizado el ciclo.

Forma de Administracién

Se deben dar las siguientes instrucciones de uso a las pacientes.

Cémo aplicar la crema

Use el aplicador suministrado con el producto para introducir la crema en la vagina.

Un momento apropiado para la administracién de MENOCLIM crema es antes de acostarse, Cada
dosis debe prepararse en el momento de la administracién.

IF-2017-19951321-APN:DERM#ANMAT
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Desenrosque la tapa del tubo, inviértaia y tsela para abrir el orificio del tubo.

Enrosque el extremo del aplicador en Ia boca del tubo (Figura 1).
Llene el aplicador con la crema hasta la marca (Figura 2). »
Desenrosque el aplicador del tubo (Figura 3) y coloque nuevamente la tapa del tuho o
Acuéstese e introduzca el aplicador profundamente en la vagina. Presione el émbolo del™"

aplicador hasta el fondo. (Figura 4).

ORIGINAL

wépmrhs

cuerpo

émbole

Después del uso, tire del émbolo firmemente hasta extraerlo del cuerpo del! aplicador. Lave el

CONTRAINDICACIONES
* Antecedentes o presencia de cdncer de mama.

* Tumores malignos estrégeno-dependientes (por ejemplo, cancer de endometrio).
* Sangrado genital no diagnosticado.

R e
pagina 3 de 9

aplicador y el émbolo con agua tibia y jabonosa (Figura 5). No use detergentes. Luego enjuague
bien. No ponga el aplicador en agua caliente o hirviendo. Vuelva a armar el aplicador
introduciendo el émbolo hasta el fondo dentro del cuerpo del aplicador (Figura 6).
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* Hiperplasia endometrial no tratada.

embolismo pulmonar) idiopatico.

* Tromboembolismo arterial (por ejemplo, angina, infarto de miocardio) activo o reciente. =
* Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad hepdtica mientras no se normalicen
las pruebas de la funcién hepitica.

* Hipersensibilidad conocida a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes.

* Porfiria.

* Embarazo y lactancia.

PRECAUCIONES
Para e] tratamiento de los sintomas postmenopausicos, s610 se deber iniciar la TRH para sintomas.
que afectan adversamente la calidad de vida. En todos los casos, se deber4 realizar una evaluacién
cuidadosa de los riesgos y los beneficios por lo menos una vez al afio y se deber4 continuar con la
TRH s6lo en la medida en que el beneficio sea superior al riesgo.

Examen médico/seguimiento

Antes de iniciar o reinstituir la TRH, se deberd elaborar una historia clinica personal y familiar
completa. El examen fisico (incluyendo pélvico y mamario) deberd ser orientado por dichos
antecedentes y por las contraindicaciones y las precauciones de uso. Durante el tratamiento, se
recomiendan controles periédicos, cuya frecuencia y naturaleza se adaptardn a cada mujer. Se
deberd informar a la paciente acerca de qué cambios en la mama deberd informar a su médico (ver
Cancer de mama). Las pruebas, incluyendo mamografia, deberdn realizarse de acuerdo con las
practicas de deteccién actualmente aceptadas, modificadas segin las necesidades clinicas de la
paciente,

Condiciones que requieren supervisién

Si cualquiera de las siguientes condiciones aparece, ha ocurrido anteriormente, y/o se ha agravado
durante el embarazo o un tratamiento hormonal anterior, la paciente deberd ser supervisada
cuidadosamente. Se deberd tener en cuenta que estas condiciones pueden recurrir o agravarse
durante el tratamiento con MENOCLIM crema, en particular en casos de:

- Leiomioma (fibromas uterinos) o endometriosis.

- Antecedentes de trastornos tromboembdlicos o factores de riesgo para los mismos (ver mas
adelante).

- Factores de riesgo para tumores estrogeno-dependientes, por ejemplo, familiar en primer grado
con cancer de mama.

~ Hipertensién.

- Trastornos hepaticos (por ejemplo, adenoma hepético).

- Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular.

- Colelitiasis.

- Migrafia o cefalea (severa).

- Lupus eritematoso sistémico.

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver mas adelante).
- Epilepsia.

- Asma.

- Otosclerosis.

1F-2017-199513%
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Razones para la interrupcién inmediata del tratamiento

El tratamiento deberd ser discontinuado si se descubre una contraindicacién
situaciones:

- Ictericia o deterioro de Ia funci6n hepatica.

- Aumento significativo de Ia presién arterial.

- Aparicién de cefalea tipo migrafiosa.

- Embarazo.

Hiperplasia endometrial e
Con el fin de preveair la estimulacién endometrial, la dosis diaria no debera exceder 1 aplicacion
(0,5 mg de estriol) ni se deber4 utilizar esta dosis m4xima durante varias semanas.

Cincer de mama ,

Un estudio aleatorizado controlado con placebo, el estudio Iniciativa de Salud para las Mujeres
(WHI), y estudios epidemiolégicos, incluyendo el Estudio del Millén de Mujeres (MWS), han
informado un aumento del riesgo de cdncer de mama en mujeres que usan estrégenos,
combinaciones de estrégeno-progestdgeno o tibolona para TRH durante varios afios (ver
REACCIONES ADVERSAS). Para todas las TRH, el exceso de riesgo se torna evidente a los
pocos afios de uso y aumenta con la duracién del tratamiento, pero vuelve a los valores basales
pocos afos (como méximo 5) después de interrumpir el tratamiento.

En el MWS, el riesgo relativo de cincer de mama con estrégenos equinos conjugados (CEE) o
estradiol (E2) fue mayor cuando se agregd un progestigeno, ya sea de manera secuencial o
continua, e independientemente del tipo de progestdgeno. No se demostré diferencia en el riesgo
enire las diferentes vias de administracién.

En el estudio WHI, el empleo de estrégenos equinos conjugados v acetato de medroxiprogesterona
(CEE + MPA) en forma combinada y continua estuvo asociado con cdnceres de mama ligeramente
més grandes y con metdstasis en ganglios linfaticos locales mds frecuentes en comparacién con
placebo. ,

Se desconoce si MENOCLIM crema conlleva el mismo riesgo. En un estudio poblacional de casos
y controles reciente, realizado en 3.345 mujeres con cancer de mama invasivo y 3.454 controles, se
hallé que el estriol no estaba asociado con un aumento del riesgo de cincer de mama, a diferencia
de otros estrégenos. Sin embargo, atin se desconocen las implicaciones clinicas de estos hallazgos.
Por lo tanto, es importante que el riesgo de cincer de mama sea discutido con la paciente y
considerado frente a los beneficios conocidos de ia TRH.

Tromboembolismo venoso 4

La TRH esta asociada con mayor riesgo relativo de tromboembolismo venoso (TEV), es decir
trombosis de venas profundas o embolismo pulmonar. Un estudio aleatorizado controlado y
estudios epidemioldgicos hallaron un riesgo 2 — 3 veces mayor para las usuarias en comparacion
con las no usuarias. Para las no usuarias se estima que la cantidad de casos de TEV que ocurriran
en un periodo de 5 afios es dc alrededor de 3 cada 1,000 mujeres de 50 — 59 anos de edad y 8 de
cada 1,000 mujeres de 60 — 69 afios de edad. Se estima que en las mujeres sanas que utilizan TRH
durante 5 afios, la cantidad de casos adicionales de TEV en un periodo de 5 afios serd de 2 a 6
(mejor estimado = 4) cada 1.000 mujeres de 50 — 59 afios de edad y de 5 a 15 (mejor estimado = 9)
cada 1.000 mujeres de 60 — 69 afios de edad.

LABORATOSICS BETA S.A.

, I
e
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La aparici6n de dicho evento es mds probable durante el primer afio de la TRH q e '(.c

posterioridad. Estos estudios no incluyeron MENOCLIM crema y, en ausencia de datos. semJ (
desconoce si MENOCLIM conlieva el mismo riesgo.

Los factores de riesgo generalmente reconocidos para TEV mcluyen antecedentes personales 6‘
familiares, obesidad severa (indice de masa corporal > 30 kg/m?) y lupus eritematoso sistémico. No
existe consenso acerca del papel de las venas varicosas en el TEV.

Las pacientes con antecedentes de TEV recurrente o estados protrombéticos conocidos tienen
mayor riesgo de TEV. La TRH puede contribuir a este riesgo. Los antecedentes personales o los
antecedentes familiares firmes de tromboembolismo o aborto espontdneo recurrente deberdn ser
investigados para excluir una predisposicién trombofilica. Hasta que se haya realizado una
evaluacién minuciosa de los factores trombofilicos o se haya iniciado tratamiento anticoagulante,
el uso de TRH en estas pacientes debera considerarse contraindicado. Las mujeres que ya reciben
tratamiento anticoagulante requieren consideracion cuidadosa de la relacién beneficio/riesgo del
uso de TRH.

El riesgo de TEV puede aumentar transitoriamente con la inmovilizacién prolongada, un
traumatismo importante o cirugfa mayor. Como en todos los pacientes postoperatorios, se debera
prestar rigurosa atencién a las medidas profildcticas para prevenir el TEV luego de una cirugfa.
Cuando la inmovilizacién prolongada es probable después de una cirugia electiva, en especial
cirugia abdominal o cirugia ortopédica de los miembros inferiores, se debera considerar suspender
temporaimente la TRH cuatro a seis semanas antes de la cirugia y reiniciarla sélo después de que la
mujer haya recuperado la movilidad por completo.

Si se desarrolla TEV después de iniciar el tratamiento con MENOCLIM crema, el farmaco deberi
ser descontinuado. Se deberd indicar a las pacientes que se comuniquen con el médico
inmediatamente cuando perciban un posible sintoma tromboembohco (por ejemplo, edematizacién
dolorosa de una pierna, dolor toracico repentine, disnea).

Arteriopatia Coronaria (AC)

En los estudios aleatorizados controlados no se ha demostrado beneficio cardiovascular con el uso
de CEE y MPA en forma combinada continua. Dos estudios clinicos amplios (WHI y HERS)
demostraron un posible aumento del riesgo de morbilidad cardiovascular durante el primer aio de
uso y ningdn beneficio general. Para otros productos de TRH s6lo existen datos limitados de
estudios aleatorizados controlados que evaluaron los efectos sobre la morbilidad o la mortalidad
por causas cardiovasculares. Por fo tanto, es incierto si estos hallazgos tambnen son extensivos a
otros productos de TRH.

Accidente Cerebro Vascular (ACV)

Un amplio estudio clinico aleatorizado (estudic WHI) hallé, como resultado secundario, un
aumento del riesgo de ACV isquémico en mujeres durante el tratamiento con CEE y MPA en
forma combinada continua. Para las mujeres que no usan TRH, se estima que la cantidad de casos
de ACV que ocurrirdn en un periodo de S afies es airededor de 3 cada 1.000 mujeres de 50 — 59
aifios de edad y 11 cada 1.000 mujeres de 60 — 69 anos de edad. Se estima que para las mujeres que
usan CEE y MPA durante 5 afios, la cantidad de casos adicionales seré de 0 a 3 {mejor estimado =
1) cada 1.000 usuarias de 50 — 59 afios de edad y de 1 a 9 (mejor estimado = 4) cada 1.000 usuarias
de 60 — 69 afnos de edad. Se desconoce si el aumento del riesgo también es extensivo a otros
productos de TRH. : :

o
U ner SUTES
1IF-2017-1995132 1;APN-DERM#ANMAT
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Cancer de ovario

10 et

de TRH con estrégenos solos en mujeres histerectomizadas estuvo asociado con un aumento del
riesgo de cancer de ovario.

Es incierto si el uso a largo plazo de TRH combinada o estrégenos de baja potencia como
MENOCLIM crema confiere un riesgo diferente al de los productos con estrégenos solos.

Otras condiciones | ‘

Los estrégenos pueden causar retencién de liquidos, por lo tanto las pacientes con disfuncién
cardiaca o renal deberan ser observadas cuidadosamente. Las pacientes con insuficiencia renal
terminal deberdn ser monitorizadas minuciosamente, debido a que se espera un aumento en el nivel
de los componentes activos circulantes de MENOCLIM.

El estriol es un inhibidor débil de las gonadotrofinas, sin otros efectos significativos sobre el
sistema endocrino.

No se ha demostrado concluyentemente mejoria de la funcién cognitiva. Existe cierta evidencia del
estudio WHI de un aumento del riesgo de demencia probable en mujeres que comienzan a utilizar
CEE y MPA combinados continuos después de los 65 afios de edad. Se desconoce si los hallazgos
se aplican a mujeres postmenopausicas m4s jévenes o a otros productos de TRH.

En caso de infecciones vaginales, se recomienda un tratamiento especifico concomitante.
Interacciones medicamentosas

No se han informado casos de interacciones clinicamente significativas entre MENOCLIM crema ¥y
otros medicamentos. No obstante, el metabolismo de los estrégenos puede ser aumentado por el
uso concomitante de sustancias conocidas por inducir enzimas metabolizadoras de drogas,
especificamente enzimas del citocromo P-450, como los anticonvulsivantes (por ejemplo,
fenobarbital, fenitofna, carbamazepina) y antiinfecciosos (por ejemplo, rifampicina, rifabutina,
nevirapina, efavirenz).

Por el contrario, el ritonavir y el nelfinavir, si bien son conocidos como inhibidores potentes,
presentan propiedades inductoras cuando se los uliliza en forma concomitante con hormonas
esteroides. Los preparados a base de hierbas que contienen Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) pueden inducir el metabolismo de os estrégenos.

Clinicamente, un aumento en el metabolismo de los estrégenos puede provocar una disminucién
del efecto y cambios en el perfil de sangrado uterino.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria

. Hasta donde se sabe, MENOCLIM crema no tiene efecto sobre el alerta y la concentracién.
Embaraze y lactancia

MENGCLIM crema esta contraindicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo durante
el uso de MENOCLIM, el tratamiento deberé ser suspendido inmediatamente. No obstante, los
resultados de la mayoria de los estudios epidemiolégicos realizados hasta el presente no indican
efectos teratogénicos ni fetotéxicos. MENOCLIM crema estd contraindicado durante la lactancia.
El estriol se excreta en la leche materna y puede reducir la produccién de leche.

En algunos estudios epidemioldgicos, ¢l uso a largo plazo (por lo menos 5 — 10 afos) de .produ‘cgos

REACCIONES ADVERSAS
Como con cualquier producto que se aplica sobre superficies mucosas, MENOCLIM puede
ocasionalmente causar irritacién local o prurito. Puede presentarse ocasionalmente dolor mamario

LABORATURIOS BETA . A.
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¢
o tensién mamaria, lo cual puede ser indicativo de dosis demasiado alta. En gencral.{ Estas‘\ >§"
reacciones adversas desaparecen luego de las primeras semanas de tratamiento. (

Se han informado las siguientes reacciones adversas asociadas con el tratamiento con estréé\em% T
progestageno. En ausencia de datos, se desconoce si MENOCLIM crema es diferente en éste‘f“ e
sentido: =

* Neoplasias estrogeno-dependientes benignas y mahgnas por ejemplo, cincer de endometrio y

céncer de mama (ver CONTRAIN: DICACIONES y PRECAUCIONES).

* El tromboembolismo venoso es mas frecuente en usuarias de TRH que en no usuarias. En

ausencia de datos, se desconoce si MENOCLIM es diferente cn este sentido (ver
CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES).

e Infarto de miocardio y ACV.

¢ Enfermedad de ia vesicula biliar.

¢ Trastornos (‘utaneos y subcutdneos, cloasma, eriterna multiforme, eritema nodoso, pirpura
vascular.

¢ Demencia probable (ver PRECAUCIONLS).

SOBREDOSIFICACION

La toxicidad aguda del estriol en animales es muy baja. La sobredosis con MENOCLIM crema
después de la administracidn vaginal es improbable. Sin embargo, si grandes cantidades son
ingeridas, entonces los sintomas probables son nduseas, vémitos y sangrado genital por supresion.
No se conoce antidoto especifico. De ser necesario, se deberd administrar tratamiento sintomaético.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercanc o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital General de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez”

Te.: (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

Hoespital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, al abrigo de la luz, a temperaturas comprendidas entre 15 y 25 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION
Envases con 15 g de crema y aplicador.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

MENOCLIM
ESTRIOL
Crema Vaginal

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA

Cada 100 g de crema contiene:

Estriol 061 g
Polietilenglicol 400, glicerina, ceral PW,

multilan “A”, vaselina liquida, germaben I,

acido lactico y agua destilada c.s.p. 100 g

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a aplicarse el medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan os
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles. '

Contenido

1. Qué es MENOCLIM y para qué se utiliza
2. Antes de usar MENOCLIM

3. Coémo emplear MENOCLIM

4. Posibles efectos adversos

5. Informacién adicional

1. Qué es MENOCLIM y para qué se utiliza
El principic activo de MENOCLIM es el estriol, una hormona naturalmente presente en el

organismo. MENOCLIM pertenece al grupo de medicamentos llamados Terapia de Reemplazo
Hormonal (TRH).

Para qué se utiliza MENOCLIM
MENOCLIM se usa:

* Para problemas vaginales causados por falta de estrégenos
* Antes y después de la cirugia vaginal para favorecer la cicatrizacién
* Para facilitar el diagndstico de ciertas enfermedades del cuello del titero en casos dudosos

Cémeo funciona MENOCLIM
El estriol es un estr6geno natural.
* Los estrogenos son hormonas sexuales femeninas.
- * Se producen en los dvarios. - -
* (Causan el desarrollo sexual de 1as mujeres y controlan el ciclo menstrual Y
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A medida que avanza la edad los ovarios producen gradualmente menos estrégenos.
* Esto ocurre en la menopausia (generalmente airededor de los 50 afios). u -
* Silos ovarios son removidos antes de la menopausia, la produccién de estrégenos se mterrumpc "
bruscamente.
La falta de estrégenos puede hacer que la pared de la vagina se haga més delgada y seca. Como
consecuencia de ello las relaciones sexuales pueden hacerse dolorosas y presentarse infecciones
vaginales. Estos problemas pueden aliviarse usando medicamentos que contienen estrégenos como

MENOCLIM crema. El tratamiento local con estrégenos puede tardar algunos dias o semanas en
lograr una mejoria.

2. Antes de usar MENOCLIM
Ademas de beneficios, la TRH conileva algunos riesgos que dcben ser considerados al decidir
iniciar el tratamiento o continuarlo. Esto es especialmente importante si usted tiene mdas de 60 afios.

Antes de comenzar la TRH :

Informe a su médico acerca de sus antecedentes médicos y los de su familia. Comuniquele si usted
tiene algiin problema médico o enfermedad. Su médico puede efectuarle un examen ginecolégico,
incluyendo sus mamas y podré pedirle estudios complementarios.

Controles periédicos

Una vez iniciada la TRH, vea a su médico para controles periédicos (por lo menos una vez al afio).
En estos controles, su médico puede reevaluar los beneficios y riesgos de continuar con la TRH.
Asegirese de:

* Concurrir periédicamente a su médico para rcalizarse exdmenes mamarios y pruebas dc
Papanicolau (examen del cuello del utero).

* Controlar periédicamente sus mamas en busca de cualquier cambio como retraccién de la piel,
alteraciones en el pez6n o algiin bulto que pueda ver o tocar.

No'use MENOCLIM sin consultar antes a su médico si:

* Es alérgica (hipersensible) a cualquiera de los componentes de MENOCLIM (ver FORMULA)

» Ha tenido angina de pecho o un ataque cardiaco (infarto de miocardio) o cualquier probiema de
corazén o de la circulacién (mcluyendo presién alta o factores de riesgo para desarrollar un
codgulo — vea mas adelante)

¢ Ha itenido un codgulo (trombosis)

* Ha tenido cincer de mama o sospecha que tiene cdncer de mama

* Ha tenido céncer de otros 6rganos sexuales — como cancer de ttero o de ovario

» Tiene sangrado por la vagina que no ha sido diagnosticado

* Tiene engrosamiento de la superficie interna del dtero

* Su higado no funciona adecuadamente, o tiene problemas de rifién

* Tiene una afeccién rara de la sangre denominada “Porfiria”

» Tiene una afeccién ginecoldgica llamada endometriosis o padece de fibroma
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* Padece asma, diabetes, migraiia o dolores de cabeza severos, epilepsia (convulsxones) céxlos
cn la vesicula, una enfermedad rara denominada “lupus eritematoso sistémico”, u otosoleroms (un
problema de oido)

Estrogenos y riesgo de desarrollar cincer

Cancer de mama

Las mujeres que han tenido alguna vez cancer de mama no deben usar TRH.

Usar TRH aumenta ligeramente el riesge de cincer de mama. El riesgo también aumenta
levemente si la mujer tiene una menopausia tardia. El riesgo de cdncer de mama de una mujer que
recibe TRH con estrégenos solos durante 5 afios es aproximadamente el mismo que el de una mujer
de la misma edad que todavia menstria y no recibe TRH. El riesgo de una mujer que recibe TRH
con estrogenos més progestigenos es mayor que el de aquellas que reciben TRH solo con
estrégenos. Sin embargo, la TRH con estrégenos mds progestigenos (progesterona o similares)
beneficia al endometrio.

Cdncer de endometrio (cdncer del revestimiento del itero)

La TRH con estrégenos orales solos durante largo tiempo puede aumentar el riesgo de
desarrollar cancer del revestimiento interno del dtero (endometrio). Es posible que haya un
riesgo similar con las cremas de estrégenos usadas por-via vaginal en tratamientos repetidos o por
mucho tiempo.

No es necesario que tome un progestigeno junto con MENOCLIM.

Si experimenta sangrado vaginal, por lo general no es motivo de preocupacién, pero debe consultar
a su médico, ya que podria scr un signo de engrosamiento del endometrio.

Cancer de ovario

El céncer de los ovarios es muy raro, pero serio. Puede ser dificil de diagnosticar, porque
frecueniemente no hay signos evidentes del problema. Algunos estudios han encontrade que usar la
TRH con estrégenos solos durante més de 5 afios podria aumentar el riesgo de cancer de ovario. No
se sabe si otros tipos de TRH aumentan el riesgo de la misma manera.

El corazon vy la circulacion

Enfermedad del corazén

La TRH no se recomienda para mujeres que han tenido recientemente enfermedades del
corazén. ,

La TRH no ayuda a prevenir las enfermedades del corazén.

Los estudios con una TRH que contiene un progestdgeno y un estrégeno distinto al que contiene
MENOCLIM mostraron que las mujeres pueden tener un riesgo ligeramente mayor de sufrir
enfermedad del corazén durante el primer afio de tomar ese tipo de TRH. Aunque no se sabe a
ciencia cierta, es probable que el riesgo con otros tipos de TRH sea similar. Consulte a su médico
si siente dolor en el pecho que se extiende al brazo o al cuello. Ese dolor podria ser un signo de
enfermedad del corazén.

No use mas la MENOCLIM hasta quc el médico le diga que puede hacerlo.

Ataque cerebral

Las investigaciones sugieren que la TRH aumenta levemente el riesgo de tener un ataque cerebral.

i
i
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Otros motivos que pueden aumentar el riesgo de un ataque cerebral incluyen:
* Edad avanzada

* Presion alta

* Fumar

* Beber alcohol en exceso

* Ciertas arritmias cardfacas (latidos irregulares del corazén)

Si experimenta inesperadamente dolor de cabeza tipo migrafia, con o sin alteraciones de la vision,
consulte inmediatamente a un médico y no use méas ia MENOCLIM crema hasta que el médico le

indique que puede hacerlo. Estos dolores de cabeza podrian ser un signo de alerta precoz de un
ataque cerebral, '

Trombosis (codgulos) :

La TRH puede aumentar el riesgo que ocurran codgulos dentro de las venas (trombosis venosa),
especialmente durante el primer aifio de comenzar a emplearla.

Estos coagulos no son siempre serios. No obstante, si el coagulo se desprende y va hasta los

pulmones (cmbolia pulmonar), puede provocar dolor de pecho, falta de aire, un colapso o incluso la
muerte.

Es mas probable que sufra una trombosis si:

* Tiene un gran exceso de peso

* Ha tenido antes un codgulo

* Tiene algin familiar cercano que ha sufrido una trombosis

* Ha sufrido alguna vez la pérdida de un embarazo

* Tiene algiin problema de coagulacién que requiere tratamiento con anticoagulantes

* Guarda reposo por mucho tiempo por una cirugia importante, una lesién o enfermedad

* Tiene una enfermedad rara denominada lupus eritematoso sistémico

Si usted se encuentra en alguna de las situaciones previamente mencionadas, consulte a su médico
para ver si puede recibir MENOCLIM.

Consulte a un médico inmediatamente si sufre una hinchazén dolorosa de su pierna, dolor de pecho
o tiene dificultades para respirar. Estos pueden ser signos de un codgulo en las venas. Interrumpa el
tratamicnto con MENOCLIM hasta que el médico le indique que puede recibirio.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si estd.tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento,
incluso los adquiridos sin réceta y productos de herboristeria.

Ciertos medicamentos pueden afectar la accién de MENOCLIM. y MENOCLIM pucde modificar
los efectos de otras medicaciones.

Es especialmente importante que le comunique a su médico si estd tomando o ha tomado
recientemente alguno de los siguientes medicamentos:

* Para tratamiento de la epilepsia

* Antibi6ticos o antivirales

+ Corticoides o teofilina

* Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

’ R
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Comuniquele a su médico que usted estd recibiendo MENOCLIM si va ser sometida- d4_uta 7
operacién quirdrgica. Puede ser necesario interrumpir la medicacién 4 a 6 semanas antes de. Ta
cirugia para reducir el riesgo de una trombosis. Su médico le informar4 cudndo puede volver a usar

MENOCLIM.

Embarazo y lactancia
* No use MENOCLIM si ests embarazada o puede quedar embarazada, ya que podria afectar al -
bebé,

* No amamante mientras estd usando este medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas
El uso de MENOCLIM tiene efecto escaso o nulo sobre la capacidad para conducir o usar
maquinarias.

3. Cémo emplear MENOCLIM

MENOCLIM crema es un producto para uso por via vaginal.

Use siempre MENOCLIM de acuerdo a las indicaciones que le dio su médico.

* Si no estaba usando otra TRH o si venia recibiendo una forma de TRH combinada continua (sin
menstruaciones), puede iniciar €l tratamiento con MENOCLIM en cualquier momento.

* Si venfa recibiendo una forma de TRH ciclica (con menstruaciones), comience a usar
MENOCLIM una semana después de terminar la TRH previa.

Cuénto usar

Para probiemas vaginales

* La dosis habitual es una aplicacién (0,5 mg de estriol en 0,5 g de crema) por dia durante las
primeras 2 a 3 semanas.

* Luego ia dosis es una aplicacién dos veces por scmana.

Su médico le prescribird la menor dosis que alivie sus sintomas; también podria indicarle quc
suspenda el tratamiento cada tanto (unas 4 semanas cada 2'a 3 meses) para ver si usted lo siguc
necesitando.

Aantes o después de una cirugia vaginal

« Antes de la cirugfa: la dosis es una aplicacién (0.5 mg de cstriol en 0,5 g de crema) por dia
durante 2 semanas antes de la operacion.

* Luego de la cirugia: la dosis es de una aplicacion dos veces por semana durante 2 semanas.
Como ayuda diagnéstica en caso de un frotis cervical dudoso

* Una aplicacién dia por medio durante una semana antes de la obtencion del [rotis.

Coémo aplicarse la crema
Use el aplicador suministrado con el producto para introducir la crema en la vagina.
Un momento apropiado para la administraciér de¢ MENOCCLIM es antes de acostarse. Cada dosis
debe prepararse en el momento de la administracién.
Use el siguiente procedimiento para administrar la dosis correcta de MENOCLIM crema:
1. Desenrosque la tapa del tubo, inviértala y disela para abrir el orificio del tubo.

L.&Boww 08 BETA S.A
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Enrosque el extremo del aplicador en la boca del tubo (Figura 1).
Llene el aplicador con la crema hasta la marca (Figura 2). e
Desenrosque el aplicador del tubo (Figura 3) y coloque nuevamente la tapa del tubo.

Acuéstese e introduzca el aplicador profundamente en la vagina. Presione el emboio dcl
aplicador hasta el fondo. (Flgura 4) N
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Después del uso, tire del émbolo firmemente hasta extracrlo del cuerpo del aplicador. Lave el
aplicador y el émbolo con agua tibia y jabonosa (Figura 5). No use detergentes. Luego enjuague
bien. No ponga el aplicador en agua caliente o hirviendo. Vuelva a armar el aplicador
introduciendo el émbolo hasta el fondo dentro del cuerpo del aplicador (Figura 6).

Si se aplica mas MENOCLIM del indicado o si lo ingiere accidentalmente

Si alguien ingiere accidentalmente la crema o si se aplica demasiada crema, no es motivo para
preocuparse, pero deberia comunicarse con el médico. Es posible que la persona experimente cierto
malestar, las mujeres pueden tener algin sangrado vaginal unos dias después.
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Si se ha aplicado una dosis mayor de la indicada o en caso de sobredosis o xngesﬁgﬂo )y

accidental, contacte a su médico, o consuite al hospital mas cercano ¢ a los siguientes (,em S
de Toxicologia, indicando el medicamento y la cantidad tomada: \E

Hospital Generali de Ninos “Dr. Ricardo Gutiérrez”
Tel: (011) 4962-6666 / 2247. |
Hospital General de Ninos “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 Ludevica”

Tel: (0221) 451-5555.

Si olvida aplicarse MENOCLIM

* Apliquese la dosis en cuanto se acuerde, a no ser que ya sea el dia en el que corresponde aplicar
la siguiente dosis.

* Sise acuerda el dia en que corresponde administrar la siguiente dosis, omita la dosis olvidada y
continte con el régimen habitual.

* Nunca se aplique dos dosis el mismo dia.

Interrupcion del uso de MENOCLIM :

Continde usando la medicacion de la forma en que se lo prescribié ¢l médico aunque se sienta
mejor. Si interrumpe el (ratamiento demasiado pronto o de manera demasiado brusca, su problema
podria reaparecer.

4. Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, MENOCLIM puede producir efectos adversos en algunas personas.
Consulte inmediatamente a su médico si nota algo de lo siguiente — puede ser que el médico
decida que deje de usar la crema:

 Su presi6n arterial aumenta

» Su piel o la parte blanca de los ojos toman una coloracion amarillenta (ictericia)

* Comienza siibitamente con dolores de cabeza de tipo migrafiosos

* Tiene signos de una trombosis (codgulos) o cualquiera de los problemas que se mencionan en la
Seccién 2

Otros efectos adversos posibles incluyen:

* Irritacién o comezén de la piel dentro o alrededor de la vagina cuando comicnza a usar
MENOCLIM. Esta situacién generalmente mejora luego de unas pocas semanas.

* Aumento de flujo vaginal, sangrado vaginal.

* Problemas de vesicula.

* Problemas de piel, tales como erupci6n o alergia al sol.

¢ Mamas hinchadas, sensxbles o dolorosas.

¢ Dolor de cabeza.
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* Malestar.

Informe al médico si tiene alguno de estos sintomas. Podria ser que €l decida modificar su~-... /¢
tratamiento. N,

o

. . 0

5. Informacion adicional
Fecha de vencimiento

NO ADMINISTRAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO QUE APARECE EN EL
ENVASE.

La fecha de vencimiento corresponde al Gltimo dia del mes que se indica.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, al abrigo de 1a luz, a temperaturas comprendidas entre 15 y 25 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRESENTACION
Envases con 15 g de crema y aplicador.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
La Adminisfracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autoriza a la firma LABORATORIOS BETA S.A., para la Especialidad
Medicinal con’ Certificado de Autorizacion N° 55.023, la nueva forma
farmacéutica cuyos datos a continuacion se detallan:
NOMBRE COMERCIAL: MENOCLIM
NOMBRE/S GENERICO/S: ESTRIOL
FCRMA FARMACéUTICA: CREMA VAGINAL
CONCENTRACION: ESTRIOL 0,1 g/100 g
EXCIPiENT;ES: POLIETILENGLIGOL 400 2 g, GLICERINA 12 g, CERAL PW 4 g,
MULTILAN “A” 2 g, VASELINA LIQUIDA 4 mi, GERMABEN II 0,75 g, ACIDO
LACTICO c.s.p. pH 4,5 - 5,0, AGUA DESIONIZADA c.s.p. 100 g.
ENVASES Y CONTENIDO POR U‘NIDAD DE VENTA: POMO DE ALUMINIOC CON
TAPA DE. POLIETILENOC Y APLICADOR CON CUERPO Y EMBOLO DE
PCLIPROPILENO CRISTAL; LOS ENVASES CONTIENEN 15 g DE CREMA
\/AGINAL Y ‘SE PRESENTAN CON UN APLICADOR.

PERIODO DE VIDA UTIL: VEINTICUATRO (24) MESES, CONSERVADO EN SU

LA e t

'ENVASE  ORIGINAL - AL ABRIGO DE LA LUZ, A TEMPERATURAS

COMPRENDIDAS ENTRE 15°C Y 25°C.
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e CONDICION DE EXPENDIO: VENTA BAJC RECETA

e LUGAR DE ELABORACION: LABORATORIOS BETA, sito en RUTA 5 N° 3753,
PARQUE INDUSTRIAL LA R»IOJA, PROVINCIA DE LA RIOJA.
El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a
fa firma LABORATORIOS BETA S.A. CertificadQ de Autorizacién n° 55.023 en

la Ciudad de Buenos Aires,.............ccovueenii.

Expediente n® 1-47-7866-14-7
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