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BUENOS AIRES, 21 ABR 2010;

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002257-10-4 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS RAFFO S.A.,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada FEMOSTON CONTI / ESTRADIOL Img — DIDROGESTERONA Smg y
FEMOSTON 1/10 / ESTRADIOL Img — DIDROGESTERONA 10mg, Forma farmacéutica:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, aprobada por Certificado N°® 46.283. |

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 la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién
ANMAT N° 6077/97. , |

Que a fojas 92 obra el informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacién de

Medicamentos.
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Que se actiia 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 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada FEMOSTON CONTI / ESTRADIOL Img — DIDROGESTERONA 5mg y
FEMOSTON 1/10 / ESTRADIOL Img — DIDROGESTERONA 10mg, aprobada por Certificado
N° 46.283 y Disposicién N° 2963/97, propiedad de la firma LABORATORIOS RAFFOQ S.A.,
Cuyos textos constan de fojas 36 a 50, 51 a 65 y 66 a 80.
ARTICULO 2°. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicioén autorizante ANMAT N° 2963/97
los prospectos autorizados por las fojas 36 a 50, de las aprobadas en el articulo 1°, los que

integraran en el Anexo I de la presente. v
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ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse al Certificado N°
46.283 en los términos de Ia Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion 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 que efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificadd original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-002257-10-4

DISPOSICION N°
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medlcamentos Alimentos y Tecnologla Médica
(ANMAT), autorizé mediante Disposicidn Niga ........... 5& los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 46.283 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma LABORATORIOS RAFFO S.A., del producto inscripto en el registro de Especialidades
Medicinales,(REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/ss FEMOSTON CONTI / ESTRADIOL Img -
DIDROGESTERONA Smg y FEMOSTON 1/10 / ESTRADIOL Img — DIDROGESTERONA
10mg, Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N°® 2963/97 .-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010894-96-6 -

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos Anexo de Disposicién N° Prospectos de fs. 36 a 50, 51 a 65
6013/03.- Yy 66 a 80, corresponde desglosar
de fs. 36 a 50.-
1%

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién antes mencionado.

Lo
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a |a firma

LABORATORIOS RAFFO S.A., Titular del Certiﬁca;io de Autorizacién N° 46.283 en la Ciudad
q 1 ABR 2010
,de

de Buenos Aires, a los dias......... mes de........de 2010

Expediente N° 1-0047-0000-002257-10-4

DISPOSICION Ne°

P, 1825
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PROYECTO DE PROSPECTO

FEMOSTON® CONTI
ESTRADIOL 1mg / DIDROGESTERONA Smg
FEMOSTON® 1/10
ESTRADIOL 1mg / DIDROGESTERONA 10mg
ESTRADIOL 1mg
Comprimidos Recubiertos

Industria Holandesa Venta bajo receta

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

Conserve este prospecto, ya que 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 darselo a otras personas, aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles.

i

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

FEMOSTON CONTI
Cada comprimido recubierto de color salmén para la administracién por via
oral contiene:

Estradiol 1,00 mg
Didrogesterond 5,00 mg
Excipientes:

Lactosa Monohidrato, Hipromelosa, Almidén de Maiz, Silice Coloidal
Anbhidro, Estearato de Magnesio, Macrogol 400,

y colorantes: Diéxido de Titanio (E171), Oxido de Hietro Amarillo y Oxido
de Hierro Rojo (E172).

FEMOSTON 1/10

Cada comprimido recubierto gris para la administracién por via oral contiene:
Estradiol 1,00 mg

Didrogesterona 10,00 mg

Excipientes:

Lactosa Monohidrato, Metilhidroxipropilcelulosa, Almidén de Maiz,
Estearato de Magnesio y colorantes: Diéxido de Titanio (E171), Oxido de
Hierro Negro (E172)

Cada comprimido recubierto blanco contiene”

Estradiol 1,00 mg

Excipientes:

Lactosa Monohidrato, Metilhidroxipropilcelulosa, Almidén de Maiz,
Estearato de Magnesio, y colorantes: Diéxido de Titanio (E171).

LABORATORIOS RAFFD S.A.
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ACCION TERAPEUTICA:

Tratamiento hormonal sustitutivo (THS).

CODIGO ATC: Femoston 1/10:GO3F BOS
Femostdn conti: GO3FA14

INDICACIONES:

Tratamiento hormonal sustitutivo (THS) para los sintomas del déficit de
estrégenos en mujeres postmenopausicas con Gtero intacto. Prevencién de la
osteoporosis en mujeres postmenopiusicas con ltero intacto y con alto riesgo
de sufrir fracturas en el futuro que son intolerantes a otros medicamentos
aprobados para prevenir la osteoporosis o en quienes estd contraindicado su
uso.

La experiencia de tratamiento en mujeres mayores de 65 afios es limitada.

ACCION FARMACOLOGICA:

Estradiol

El principio activo, el estradiol, es quimica y bioldgicamente idéntico al
estradiol enddgeno humano y, por lo tanto, se clasifica como un estrogeno
humano. El estradiol es el principal estrogeno y el mas activo de las hormonas
ovaricas. Los estrégenos endogenos participan en ciertas funciones del Gtero y
de los 6rganos auxiliares, lo que incluye la proliferacion del endometrio y los
cambios ciclicos en el cuello uterino y la vagina. Se sabe que los estrogenos
desempefian un papel importante para el metabolismo éseo y lipidico.
Ademds, los dstrogenos también afectan al sistema nervioso autdonomo y
puede tener efectos psicotropicos positivos indirectos.

Didrogesterona

La didrogesterona es un progestigeno activo por via oral cuya actividad es
comparable a la progesterona administrada por via parenteral. '

En el contexto de la THS, la didrogesterona produce un endometrio secretor
maduro en un Utero preparado por estrogenos, ofreciendo asi proteccion contra
el mayor riesgo inducido por estrégenos de hiperplasia endometrial y/o
carcinogénesis, sin producir efectos secundarios androgénicos. Al igual que
los estrégenos fomentan el crecimiento del endometrio, los estrégenos sin
oposicion aumentan el riesgo de hiperplasia endometrial y cancer. La adicién
de un progestigeno reduce en gran medida ese riesgo inducido por estrogenos
de hiperplasia endometrial en mujeres no histerectomizadas.

Informacién de los ensayos clinicos
* Alivio de los sintomas del déficit de estrogenos vy cuadros
hemorragicos:
Se consigui6 un alivio de los sintomas ménopausicos durante las primeras
semanas de tratamiento. Se produjeron pérdidas por privacion regulares con
estradiol-dihidrogesterona 2/10 en’>un 90 %, aproximadamente, de las
mujeres, con una duracion media de 5 dias. Las pérdidas por privacién
empezaron normalmente en el dia de administracion del iltimo comprimide
de la fase de progestdgenos. Se produjeron pérdidas intermenstruales y/o
oligometrorragia en un 10 %, aproximadamente, de las mujeres. Apareci6
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amenorrea (falta de sangrado u oligometrorragia) en un 5-15 % de las
mujeres por cada ciclo durante el primer afio de tratamiento.

Con Femoston 1/10, el 75-80 % de las mujeres tuvieron pérdidas regulares
por privacién. El dia del inicio y la duracién del sangrado, asi como el
namero de mujeres con hemorragias discontinuas fue el mismo que con
estradiol-dihidrogesterona 2/10, pero el namero de mujeres que no tuvieron
hemorragias por ciclo fue mayor (10-25 % por ciclo).

* Prevencién de la osteoporosis:

El déficit de estrogenos en la menopausia se asocia a un aumento en el
recambio Oseo y una reduccién en la masa ésea. El efecto de los estrogenos en
la densidad mineral 6sea depende de la dosis. La proteccion parece ser eficaz
mientras se continla con e] tratamiento. Después de interrumpir el THS, se
pierde la masa ésea a un ritmo parecido al de las mujeres que no han recibido
tratamiento. Las pruebas del ensayo WHI y de los ensayos metaanalizados
demuestran que ¢l uso actual del THS, solo o en combinacién con un
progestageno, administrado predominantemente a mujeres sanas, reduce el
riesgo de fracturas de cadera, vertebrales y otras fracturas osteopordticas. El
THS también puede prevenir fracturas en mujeres con baja densidad dsea y/o
osteoporosis diagnosticada, pero las pruebas son limitadas. Después de dos
afios de tratamiento con estradiol-dihidrogesterona 2/ 10, el aumento en la
densidad mineral 6sea (DMO) de la columna lumbar fue del 6,7% =39 %
{(media = DE). El porcentaje de mujeres que recibieron Femoston 1/10 cuya
DMO se mantuvo o aumenté en la zona lumbar durante el tratamiento fue del
94,5 %. Con Femoston 1/10, el aumento en la DMO en la columna lumbar fue
del 5,2 % + 3,8 % (media + DE) y el porcentaje de mujeres que no presentaron
cambios ni aumentos en la DMO de la columna lumbar fue del 93,0 %.
Femoston también tuvo efectos en la DMO de la cadera. El aumento después
de dos afios de tratamiento con 1 mg de estradiol fue del 2,7 % + 4,2 % (media
+ DE) en el cuello femoral, del 3,5 % + 5,0 % (media + DE) en el trocéanter y
del 2,7 % £ 6,7 % (media + DE) en el tridngulo de Wards; después de dos
afos de tratamiento con 2 mg de estradiol, estas cifras fueron,
respectivamente, las siguientes: 2,6 % + 5,0 %;,46% £50%y4,1%+74
%. El porcentaje de mujeres cuya DMO se mantuvo o aumentd en 3 zonas de
la cadera después del tratamiento con 1 mg de estradiol fue del 67-78 % y del
71-88 % después del tratamiento con 2 mg de estradiol.

Farmacocinética

Estradiol

Después de la administraciéon oral, el estradiol micronizado se absorbe
facilmente y es ampliamente metabolizado. Los principales metabolitos no
conjugados y conjugados son la estrona y el sulfato de estrona. Estos pueden
contribuir a la actividad estrogénica, bien directamente o bien después de la
conversion a estradiol. Bl sulfato de estrona puede sufrir circulacién
enterohepética. En la orina, los compuestos principales son los glucurénidos

de la estrona y el estradiol. Los estrogenos se excretan en la leche materna.
' r

Didrogesterona

Después de 1a administracién oral de la didrogesterona, una media de un 63 %

de la dosis se excreta en la orina. La exfrecién finaliza en un plazo de

72 horas. En los seres humanos, la didrogesterona se metaboliza por completo.

El principal metabolito de la didrogesterona es la 20 a-dihidrodidrogesterona

(DHD) y estd presente en la orina, predominantemente como conjugado de] .

acido glucurénicc‘: Una caracteristica comin a todos los metabolitosjf&
t
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caracterizados es la retencién de la configuracién 4,6 dieno-3-ona
compuesto original y la ausencia de «l7-hidroxilacién, Esto explica
ausencia de efectos estrogénicos y androgénicos de la didrogesterona.
Después de la administracién oral de la didrogesterona, las concentraciones
plasméticas de DHD son significativamente superiores en comparacién con el
firmaco original. Las proporciones de AUC y Cméx de DHD frente a
didrogesterona son del orden de 40 y 25, respectivamente. '

La didrogesterona se absorbe rapidamente. Los valores de Tméx de la
didrogesterona y la DHD oscilan entre 0,5 y 2,5 horas. Las vidas medias de
eliminacién de la didrogesterona y la DHD varian de 5 a 7 y de 14 a 17 horas,
respectivamente.

La didrogesterona no se excreta en la orina en forma de pregnanediol, como la
progesterona. Por lo tanto, es posible realizar un analisis de la produccion de
progesterona endégena basado en la excrecién de pregnanediol.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

® Cancer de mama conocido previo o sospechado

* Tumores malignos dependientes de estrégenos conocidos o
sospechados (p. ej.: cdncer endometrial)

® Neoplasias dependientes de progestigenos conocidas o sospechadas

* Hemorragia genital no diagnosticada

* Hiperplasia endometrial no tratada

* Tromboembolia venosa actual o idiopatica previa (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar)

* Enfermedad tromboembélica arterial activa o reciente (p. ej.: angina
de pecho, infarto de miocardio)

" Enfermedad hepatica aguda o antecedentes de enfermedad hepética,
siempre que las pruebas de la funcién hepatica no hayan vuelto a la
normalidad

= Porfiria

Sélo cuando las indicaciones no se limitan a las mujeres postmenopdusicas.
= Embarazo conocido o sospechado.
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:

Femoston Conti y Femoston 1/10 no estan recomendados para el uso en nifios
menores de 18 afios debido a la ausencia de datos suficientes sobre la
seguridad y eficacia.

Femoston Conti: la dosis es de un comprimido diario. Se debe tomar de
forma continuada sin descansar entre los envdses.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas postmenopdusicos, hay
que usar la dosis eficaz més baja durante el periodo de tiempo mas corto (ver
también la seccidn de Advertencias y precauciones).

Prevencién de la osteoporosis K
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En el tratamiento hormonal sustitutivo para la prevencién de;’r cate%oﬁ 1
postmenopdusica es preciso tener en cuenta los efectos esperados'en
6sea, que dependen de la dosis y 1a tolerabilidad individual del tratamiento.

Femoston 1/10: se debe tomar un comprimido que contiene 1 mg de estradiol
a diario durante 14 dias consecutivos por cada ciclo de 28 dias y un
comprimido que contiene 1 mg de estradiol y 10 mg de didrogesterona a
diario durante los 14 dias restantes.

Se ha de iniciar el siguiente ciclo de tratamiento inmediatamente después del
ciclo de 28 dias. Las pacientes deben tomar un comprimido al dia por via oral
de acuerdo con la secuencia indicada en el envase. Se continuara tomando el
medicamento sin interrupcién.

Tratamiento de los sintomas menopéusicos

En general, e tratamiento debe iniciarse con Femoston 1/10. Dependiendo de
la respuesta clinica, se podrd ajustar la dosis posteriormente segin las
necesidades individuales.

i

Prevencion de [a osteoporosis

En el tratamiento hormonal sustitutivo para la prevencion de la osteoporosis
postmenopausica es preciso tener en cuenta los efectos esperados en la masa
Osea, que dependen de la dosis y la tolerabilidad individual del tratamjento.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

En relacion con el tratamiento de los sintomas postmenopausicos, sélo se
~ debera iniciar un THS para tratar los sintomas que afectan negativamente a la
calidad de vida' En todos los casos se deben evaluar detenidamente los riesgos
y beneficios por lo menos una vez al afio y solamente se debe continuar con el
THS mientras los beneficios superen a los riesgos.

Exploracién médica/seguimiento

Antes de iniciar o reinstaurar el THS, se deben conocer los antecedentes
patolégicos personales o familiares completos. La exploracidn fisica (incluida
la exploracién pélvica y de las mamas) se deberd basar en ello y en las
contraindicaciones y advertencias de empleo. Durante el tratamiento, se
recomienda llevar a cabo chequeos periddicos, cuya frecuencia y naturaleza se
adaptardn a cada mujer. Se debe advertir a las mujeres de qué cambios en las
mamas deben notificar al médico o a un miembro del personal de enfermeria.
Las investigaciones, incluida la mamografia, se deben lievar a cabo de acuerdo
con las practicas de deteccién aceptadas, modificandolas en funcién de las
necesidades clinicas de la persona.

Enfermedades que precisan supervisién

Si se padece alguna de las siguientes enfermedades, se ha sufrido previamente,
y/0 ha empeorado durante el embarazo o urf'tratamiento hormonal previo, se
debe supervisar de cerca a la paciente. Hay que tener en cuenta que estas
afecciones podrian recidivar o agravarse durgnte el tratamiento con Femoston,
en particular las siguientes:

* Leiomioma (fibroides uterinos) o endometriosis
* Antecedentes o factores de riesgo de trastornos tromboembélicos (ver !

1

LABORATORRD ga
MA. EDITH [JE parpi




seccién “ Tromboembolia venosa”) S A |

* Factores de riesgo de tumores dependientes de estrogenos; ej.:
herencia genética de cancer de mama de familiares en primer grado

* Hipertension

* Trastornos hepéticos (ej.: adenoma hepético)

* Diabetes mellitus con o sin afectacién vascular

s Colelitiasis

*= Jaqueca o dolor de cabeza (grave)

* Lupus eritematoso sistémico

" Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver lo siguiente)

" Epilepsia

®* Asma

= Qtosclerosis

Motivos para suspender de inmediato e] tratamiento:
Es preciso interrumpir el tratamiento en caso de que se descubran
contraindicaciones y en las siguientes situaciones:

* Ictericia o deterioro de la funcién hepética

" Aumento significativo de la tensién sanguinea
» Nuevo inicio de dolores de cabeza tipo jaqueca
Embarazo

Hiperplasia endometrial

El riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma aumenta cuando los
estrégenos se administran solos durante periodos prolongados (ver la seccion
Reacciones adversas). La adicién de progestigenos durante al menos 12 dias
por ciclo en mllj eres no histerectomizadas reduce en gran medida ese riesgo.

Cuadros hemorragicos

En ocasiones, se pueden producir hemorragias intermenstruales y
oligometrorragia durante los primeros meses de tratamiento. Si aparecen
después de llevar algin tiempo en tratamiento o contindan tras interrumpir el
tratamiento, se debe investigar la causa, para lo cual se podrfa realizar una
biopsia endometrial a fin de excluir la existencia de una neoplasia maligna
endometrial.

Céncer de mama

En un ensayo aleatorizado controlado con placebo, el estudio Women's Health
Initiative (WHI), y en estudios epidemiologicos, lo que incluye el Million
Women Study (MWS), se ha notificado un aumento del riesgo de céncer de
mama en mujeres que toman estrogenos, combinaciones de estrogenos-
progestdgenos o tibolona para el THS durante varios afios (ver la seccién
Reacciones adversas).

Con todos los THS, se hace aparente un rtesgo excesivo en un plazo de unos
afios de uso, que aumenta a medida que se rolonga la administracién, pero
vuelve al punto de inicio unos afios despuss (Cinco como maximo) de terminar
el tratamiento.,

L4

/
En el MWS, el riesgo relativo de cancer de mama con estrogenos equinos
comjugados (EEC) o estradiol (E2) fue mayor cuando se afiadieron
progestagenos de forma secuencial o continua, independientemente del tipk
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utilizado. No hubo pruebas de que el riesgo fuera distinto entre las diferente

vias de administracién.

LA

En el estudio WHI, el producto combinado de estrgenos equinos conjugados
y medroxiprogesterona acetato (ECC + MPA) en régimen continuo se asocié a
cancer de mama de tamafio ligeramente mayor y con metistasis mas
frecuentes en los ganglios linfaticos locales, en comparacion con el placebo.

El THS, especialmente el tratamiento combinado de estrogenos-
progestagenos, aumenta la densidad de las imagenes mamogréficas, lo que
puede afectar negativamente a la deteccion radiolégica del cancer de mama.

Tromboembolia venosa

El THS estd asociado a un mayor riesgo relativo de desarrollo de
tromboembolia venosa (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolia
pulmonar., En un ensayo aleatorizado controlado, y en estudios
epidemioldgicos se descubrié que el riesgo de quienes recibian THS era entre
dos y tres veces mayor que ¢l de las gue no lo usaban.

Se calcula que el nimero de casos de TEV que aparecerdn entre las que no lo
usan durante un periodo de 5 afios es de unas 3 por cada 1.000 mujeres de
entre 50 y 59 afios, y de 8 por cada 1.000 mujeres de edades comprendidas
entre 60 y 69 afios. Se calcula que entre las mujeres sanas que reciben THS
durante $ afios, ¢l nimero de casos adicionales de TEV durante un perfodo de
> afios serd de 2 a 6 (mejor estimacion = 4) por cada 1.000 mujeres de entre 50
y 59 afios, y de 5 a 15 (mejor estimacién = 9) por cada 1.000 mujeres de
edades comprendidas entre 60 y 69 afios. Es mds probable que se produzca tal
acontecimiento durante el primer afio del THS que mas tarde.

* Los factores de riesgo de TEV reconocidos generalmente incluyen los
antecedentes personales o familiares, la obesidad grave (indice de masa
corporal >30 kg/m?) y el lupus eritematoso sistémico (LES). No hay consenso
acerca del posible papel que desempefian las varices en la TEV.,

* Las pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofilicos

conocidos corren mayor riesgo de sufrir TEV. El THS podria aumentar ese
riesgo. Se deben investigar los antecedentes personales o familiares
importantes de tromboembolia o aborto espontaneo recurrente para excluir la
posibilidad de que haya predisposicién trombofilica. Hasta que no se haya
llevado a cabo una evaluacién exhaustiva de los factores trombofilicos o se
haya instaurado un tratamiento anticoagulante, se debe considerar que el THS
esta contraindicado en esas pacientes. Es preciso considerar detenidamente los
riesgos y beneficios del uso del THS en aquellas mujeres que ya reciben
tratamiento anticoagulante.

= Elriesgo de TEV podria aumentar de forma temporal con una

inmovilizacion prolongada, un traumatismo importante o una intervencién de
cirugia primaria. Como con todos los pafientes postoperatorios, se debe
prestar especial atencién a las medidas profilacticas para prevenir la TEV
después de la intervencién quirargica, Cuando es probable que una
intervencion quirirgica programada, particularmente la cirugia abdominal u
ortopédica en las extremidades inferiores, conlleve una inmovilizacién
prolongada, se debe considerar la posibilidad de interrumpir de forma
temporal el THS durante las cuatro a seis semanas anteriores, si es posible. No |
f
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se debera reiniciar el tratamiento hasta que la mujer recuperé‘suamzil
total.

® Si aparece tromboembolia venosa después de iniciar el tratamiento, se
debe dejar de tomar el farmaco. Se debe indicar a las pacientes que se pongan
en contacto con el médico de inmediato cuando sean conscientes de la
existencia de un posible sintoma tromboembdélico (¢j.: hinchazén dolorosa de
una pierna, dolor torécico repentino, disnea).

Arteriopatia coronaria (AC)

No existen pruebas derivadas de ensayos aleatorizados controlados de que el
uso combinado de estrégenos conjugados y medroxiprogesterona acetato
(MPA) en régimen continuo dé lugar a beneficios cardiovasculares. En dos
amplios ensayos clinicos (¢l WHI y el HERS, es decir, Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study) se demostr6 que se daba un posible
aumento del riesgo de morbilidad cardiovascular en el primer afio de usc y
que no se obtenia ningiin beneficio global. Con respecto a otros productos de
THS, solo se dispone de datos limitados derivados de ensayos aleatorizados
controlados, en los que se examinaban los efectos en la morbilidad
cardiovascular o la mortalidad. Por lo tanto, no es seguro que estos hallazgos
sean aplicables también a otros productos de THS.

Ictus

En un amplio ensayo clinico aleatorizado (ensayo WHI) se descubrid, como
criterio de valoracién secundario, un aumento del riesgo de ictus isquémico en
mujeres sanas durante el tratamiento combinado continuo con estrogenos
conjugados y MPA. Se calcula que el nitmero de casos de ictus que se
producira durante un periodo de 5 afios entre las mujeres que no reciben THS
es de aproximadamente 3 por cada 1.000 mujeres de 50 a 59 afios, y de 11 por
cada 1.000 mujeres de edades comprendidas entre 60 y 69 afios. Se calcula
que entre las mujeres que usan estrégenos conjugados y MPA durante 5 afios,
el nimero de casos adicionales sera de 0 a 3 (mejor estimacién = 1) por cada
1.000 mujeres de 50 a 59 afios, y de 1 a 9 (mejor estimacién = 4) por cada
1.000 mujeres de edades comprendidas entre 60 Y 69 afios. Se desconoce si
ese aumento del riesgo es aplicable también a otros productos de THS.

Céncer de ovario

El uso a largo plazo (durante 5-10 afios por lo menos) de productos de THS
con estrogenos solamente en mujeres histerectomizadas se ha asociado aun
mayor riesgo de cancer de ovario en algunos estudios epidemiologicos. No es
seguro si el uso a largo plazo del THS combinado da lugar a un riesgo
diferente al de los productos con estrogenos solamente.

Otras afecciones

* Los estrégenos pueden provocar retencion de liquidos y, por lo tanto, se
debe observar con cuidado a las pacientes qde sufren insuficiencia cardiaca o
renal. Se debe observar de cerca a las pacientes con insuficiencia renal
terminal, ya que se espera que aumente, el nivel de principios activos
circulantes de Femoston Conti o Femoston 1/10.

* Es preciso realizar un seguimiento detenido de las mujeres con
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la terapia de reemplazo con estrogenos, puesto que se han descrito casos rard
de aumento importante de los triglicéridos plasméticos que terminan en
pancreatitis con el tratamiento con estrogenos en pacientes que sufren esta
enfermedad.

" Los estrogenos incrementan la globulina transportadora de hormonas
tiroideas (TBG), lo que conlleva un aumento de la hormona tiroidea circulante
total, medido por el yodo unido a proteinas (PBI), las concentraciones de T4
(por columna o por radioinmunoandlisisy o las de T3 (por
radioinmunoanélisis). La captacién de resina T3 disminuye, lo que refleja la
elevacion de TBG. Las concentraciones de T4 libre y de T3 libre no cambian,
Otras proteinas fijadoras, es decir, la globulina fijadora de corticosteroides
{CBG) o la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), podrian tener
concentraciones séricas elevadas y provocar un aumento de los
corticosteroides circulantes y de los esteroides sexuales, respectivamente. Las
concentraciones de hormonas bioldgicamente activas o libres no varian.
Podrian aumentar otras proteinas plasmaticas {angiotensindgeno/sustrato de
renina, alfa-I-antitripsina, ceruloplasmina). )
* No hay pruebas concluyentes que demuestren que se produzca una

mejora de la funcién cognitiva. Existen algunas pruebas derivadas del ensayo
WHI de] aumento del riesgo de demencia probable en nujeres que empiezan a
usar EEC y MPA en régimen combinado continuo después de los 65 afios. No
se sabe si los hallazgos son aplicables a mujeres postmenopausicas més
jovenes ni a otros productos de THS.

* No deben tomar este medicamento las pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp
o mala absorcion de la glucosa-galactosa.

S6lo cuando las indicaciones no se limitan a las mujeres postmenopdusicas:
Este tratamiento de combinacién de estrogenos-progestigenos no es
anticonceptivo. Se debe avisar a las pacientes en fase perimenopausica’ que
tormen precauciones con anticonceptivos no hormonales.

INTERACCIONES:
No se han realizado estudios de interacciones.

* El metabolismo de los estrégenos puede aumentar con el uso

concomitante de sustancias que se sabe que inducen enzimas metabolizantes
de farmacos, concretamente las enzimas P450, tales como los anticonvulsivos
(ej.: fenobarbital, carbamazepina, fenitoina) y anti-infecciosos (ej.:
rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

* Ritonavir y nelfinavir, aunque se sabe que/son inhibidores potentes,
exhiben, por el contrario, propiedades de induccién cuando se usan de forma
concomitante con hormonas esteroideas. ;

* Los preparados de fitoterapia que contienen hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) podrian inducir el metabolismo de los estrégenos. %
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* Clinicamente, un aumento del metabolismo de los estrtogenosy 7
progestagenos podria producir una reduccién del efecto y alteraciones e
perfil hemorragico uterino.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Femoston conti 1/5 esta contraindicado en el embarazo.
Femoston conti 1/5 estd contraindicado durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Femoston conti 1/5 sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante.

Informacién importante sobre los componentes

Lactosa monohidrato:

Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a ciertos azicares,
especialmente la lactosa, péngase en contacto con él/ella antes de tomar este
medicamento.

REACCIONES ADVERSAS:

Al igual que todos los medicamentos, Femoston Conti y Femoston 1/10
pueden tener efectos adversos.

Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe
a su médico o farmacéutico.

Las frecuencias de las reacciones adversas relacionadas con el estudio se
clasifican de acuerdo con o siguiente: frecuentes (frecuencia del 1-10 %);
poco frecuentes (frecuencia <1 %); raras (frecuencia <0,1 %); muy raras
(frecuencia <0,01 %), incluyendo notificaciones aisladas.

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en la experiencia
posterior a la comercializacién son las siguientes:

Infecciones e infestaciones
Poco frecuentes: candidiasis vaginal

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
Poco frecuentes: aumento del volumen del leiomioma

Trastornos de la sangre y de! sistema linfatico
Muy raros: anemia hemolitica

Trastornos del sistema inmunolégico /
Muy raros: reacciones de hipersensibilidad

Trastornos psiquidtricos 1
!

Poco frecuentes: depresion, cambio en la libido, nerviosismo |
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Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: jaqueca, dolor de cabeza
Poco frecuentes: mareo

Muy raros: corea

Trastornos oculares
Raros: pronunciamiento de la curvatura comeal, intolerancia a las lentes de

contacto

Trastornos cardiacos
Muy raros: infarto de miocardio

Trastornos vasculares

Poco frecuentes: tromboembolia venosa (ver seccion “Tromboembolia
venosa” para obtener més informacién)

Muy raros: ictus

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nduseas, dolor abdominal, flatulencia
Muy raros: vémitos

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes: enfermedad de la vesicula biliar

Raros: alteraciones de la funcidn hepética, algunas veces con ictericia, astenia
o malestar, y dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subeutaneo

Poco frecuentes: reacciones alérgicas cutaneas, (ej.: erupcion, urticaria,
prurito)

Muy raros: angioedema, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura
vascular, cloasma o melasma, que podrian continuar cuando se interrumpe la
administracion del farmaco.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: calambres en las piemas
Poco frecuentes: dolor de espalda

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: dolor en las mamas/mastodinia, hemorragia intermenstrual y
oligometrorragia, dolor pélvico

Poco frecuentes: cambios en la erosion cervical, cambios en la secrecion
cervical, dismenorrea

Raros: aumento del pecho, sindrome parecido al premenstrual

Trastornos congénitos, familiares y genéticos
Muy raros: agravacién de la porfiria d

Trastornos generales y alteraciones ¢n el lugar de administracién
Frecuentes: astenia
Poco frecuentes: edema periférico .

l
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Frecuentes: aumento/disminucion del peso

Cancer de mama
De acuerdo con las pruebas derivadas de un elevado nlimero de estudios
epidemiolégicos y de un ensayo aleatorizado controlado con placebo, ¢l
estudio Women's Health Initiative (WHI), el riesgo global de cancer de mama
aumenta con la prolongacién del uso del THS en usuarias actuales o recientes
de THS.

Con respecto al THS con estrdgenos solamente, los calculos del riesgo
relativo (RR) derivados de un reanélisis de los datos originales de 51 estudios
epidemiolégicos (en los que > 80 % del uso del THS fue con estrogenos
solamente) y del estudio epidemiolégico Million Women Study (MWS) son
parecidos: 1,35 (IC del 95 %:1,21-1,49) y 1,30 (IC del 95 %: 1,21-1 ,40),
respectivamente. '

Con respecto al THS combinado de estrégenos y progestdgenos, en varios
estudios epidemiolégicos se ha notificado un mayor riesgo global de céncer de
mama que con los estrogenos solamente. En el MWS se notificé que, en
comparacion con quienes no lo habian utilizado nunca, el uso de varios tipos
de THS combinados de estrégenos y progestagenos se asocié a un mayor
riesgo de cancer de mama (RR = 2,00, IC del 95 %: 1,88-2,12) que el uso de
estrogenos solamente (RR = 1,30, IC del 95 %: 1,21-1,40) o la utilizacién de
tibolona (RR = 1,45, IC del 95 %: 1,25-1,68).

En el ensayo WHI se notificé un riesgo estimado de 1,24 (IC del 95 %: 1,01—
1,54) después de 5,6 afios de uso del THS combinado de estrogenos y
progestagenos (EEC + MPA) en todas las usuarias en comparacion con el
placebo,

A continuacion se presentan los riesgos absolutos calculados a partir de los
ensayos MWS y WHI. : :

En el MWS, a partir de la incidencia media conocida del cancer de mama en
los paises desarrollados, se ha calculado que:

®* En mujeres que no usan THS, se espera diagnosticar cincer de mama a
unas 32 de cada 1.000 con edades comprendidas entre 50 y 64 afios.

* Por cada 1.000 mujeres que usan actualmente o han utilizado
recientemente un THS, el niimero de casos adicionales durante los periodos
correspondientes sera el siguiente:

En mujeres que reciben terapia de reemplazo con estrogenos solamente:
-entre 0 y 3 (inejor estimacién = 1,5) por § afios de uso
-entre 3 y 7 (mejor estimacion = 5) por 10 afios de uso.

En mujeres que reciben THS combinado de estrogenos y progestigenos:
-entre 5 y 7 (mejor estimacién = 6) por 5 afios de uso
-entre 18 y 20 (mejor estimacién = 19) por 10 afios de uso.

En el ensayo WHI se calculé que después de 5,6 afios de seguimiento de
mujeres de edades comprendidas entre 50 y 79 afios, 8 casos adicionales de
cancer de mama invasivo se deberian al THS combinade de estrogenos-

s

progestagenos (EEC + MPA) por cada 10.060 mujeres-afio.

De acuerdo con los célculos de los datos del estudio, se calcula que:
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* Por cada 1.000 mujeres de! grupo de placebo, se diagnosticarfan®
16 casos de cancer de mama invasivo en 5 afios.

* Por cada 1.000 mujeres que usaron THS combinado con estrégenos +
progestagenos (EEC + MPA), el nimero de casos adicionales estaria entre
0y 9 (mejor estimacién = 4) por 5 afios de uso.

La cifra de casos adicionales de cdncer de mama en mujeres que usan THS es
bastante similar en las que empiezan el THS independientemente de la edad
de inicio del uso (entre 45 y 65 afios) (ver la seccién Advertencias y
precauciones).

Se han notificado otras reacciones adversas asociadas al tratamiento con
estrogenos/progestigenos:

" Neoplasias dependientes de estrogenos tanto benignas como malignas; por
ej.; cancer endometrial, cancer de ovario

* La tromboembolia venosa, es decir, trombosis venosa pélvica o profunda
en las piemas y embolia pulmonar, es mas frecuente entre las mujeres que
reciben tratamiento hormonal sustitutivo que entre las que no lo usan. Para
obtener informacién adicional, ver las secciones Contraindicaciones y
Advertencias y precauciones.

= Tromboembolia arterial

® Aumento del tamafio de las neoplasias dependientes de progestageno (ej.:
meningioma) (ver la seccién Contraindicaciones).

* Demencia probable (ver la seccién Advertencias Y precauciones).

Cancer endometrial

En mujeres qué conservan el ttero intacto, el riesgo de hiperplasia endometrial
y cancer endometrial aumenta con la prolongacion del uso de estrogenos sin
oposicién. De acuerdo con los datos de los estudios epidemioldgicos, la mejor
estimacion del riesgo es que, en mujeres que no usan THS, se espera
diagnosticar cincer endometrial a unas 5 de cada 1.000 de edades
comprendidas entre 50 y 65 afios. '
Dependiendo de la duracién del tratamiento y la dosis de estrogenos, el
aumento del riesgo de cancer endometrial notificado entre las usuarias de
estrégenos sin oposicion es de 2 a 12 veces superior si se compara con quienes
no los usan. La adicion de un progestigeno al tratamiento solamente con
estrégenos reduce en gran medida ese riesgo.

SOBREDOSIS:

No se han notificado casos de sobredosis con Femoston Conti y Femoston
1/10.

Tanto el estradiol como la didrogesterona son sustancias con baja toxicidad.
Tedricamente, se podrian presentar sintbmas como nauseas, vomitos,
somnolencia y mareo en casos de sobredosis. No es probable que sea preciso
un tratamiento sintomatico especifico. ’ ;
La informacion mencionada anteriormente es aplicable también a 1
sobredosis en nifios.
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Periodo de validez y condiciones de conservacion
3 afios a partir de la fabricacién.
Conservar en el envase original.

No utilice el medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
carton.

Informacion adicional
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con €1, se realizard de acuerdo con las normativas

locales.

La informacién de este prospecto es limitada. Para conseguir informacién
adicional, péngase en contacto con su médico o farmacéutico.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRLA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (01 1) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA

TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

A temperatura inferior a 30° C.

PRESENTACION:

Femoston conti:

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos de color salmén (Estradiol
Img / Didrogesterona Smg ).

Femoston 1/1¢

Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos (14 comprimidos blancos de
Estradiol Img y 14 comprimidos grises de Estradiol 1mg - Didrogesterona
10mg).

Los blisters estan fabricados con PVC/PVDC/Al o PVC/AL

4

Fecha de Gltima revision: ...../ ..... / .a..

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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