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; "EOIZ - Ao de Fomenage al doctor D. WANUEL BELGRANO ™
Wencstenio de Salud

Secnetaria de Politicas,
Regulacisn ¢ Tnotituted XBROGICIN 0 4 0 2

ANWAT.

suENos alres, 2 0 ENE 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012112-11-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ORGANON ARGENTINA
S.A.Q.I. y C., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos y
rotulos para el producto ORGESTRIOL / ESTRIOL, forma farmaceutica y
concentracion: OVULOS VAGINALES, ESTRIOL 0,5 mg, autorizado por el
Certificado N° 36.820.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N® 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 97 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

.%}



% “SOIZ - Ao de Homennje al docton D. MANUEL BELGRANO "
Winioterie de Salud
St P e 0402
AUNWAT.
Por ello:

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

ARTICULO 10, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 41 a 56,
57 a 72y 73 a 95, desglosando de fojas 41 a 56, y los rétulos de fojas 90
a 95, desglosando de fojas 90 a 91, para la Especialidad Medicinal
denominada ORGESTRIOL / ESTRIOL, forma farmaceéutica vy
concentracion: OVULOS VAGINALES, ESTRIOL 0,5 mg, propiedad de la

firma ORGANON ARGENTINA S.A.Q.1.y C., anulando los anteriores.
ARTICULO 2¢. - Practiquese la atestacidn correspondiente en el Certificado
NS 36.820 cuando el mismo se presente acompafado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copla autenticada de la presente
disposicion conjuntamente con los rdtulos y prospectos, girese al
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-012112-11-6
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PROYECTO DE PROSPECTO

ORGESTRIOL®
ESTRIOL

0.5mg

Ovulos
Industria Francesa Venta Bajo Receta
COMPOSICION
Cada ovulo contiene:
o T . 0,5mg
Excipiente:
WILEPSO! S58 €S Pn ceiiiiiiiti ettt e e ettt e e s e e sr e s sres e oo s et e e 259
ACCION TERAPEUTICA
Estrogenoterapia.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

» Terapia de reemplazo hormonal (HRT) para el tratamiento de la atrofia del tracto
urogenital inferior relacionada con deficiencia estrogénica.

¢ Tratamiento pre- y postoperatorio en mujeres posmenopausicas sometidas a
cirugia vaginal.

» Ayuda diagnostica en el caso de un frotis cervical atrofico dudoso.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamia

Grupo farmacoterapéutico: estrdgenos naturales y semisintéticos. Codigo ATC:
GO3CA04.
ORGESTRIOL évulos contiene la horména fe

venina natural estriol. A diferencigd
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tiempo de retencion en los nicleos de las células endometriales El estriol
reemplaza la pérdida de produccion de estrogeno en mujeres posmenopausicas 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 normalizacion del epitelio urogenital y ayuda a
restaurar la microfiora normal y el pH fisioldgico en la vagina. Como consecuencia,
aumenta la resistencia de las células epiteliales urogenitales a la infeccion e
inflamacion reduciendo sintomas vaginales como dispareunia, sequedad, prurito,
infecciones vaginales y urinarias, trastornos miccionales e incontinencia urinaria

leve.

Informacion de ios estudios clinicos

« El alivio de los sintomas menopausicos se logra durante las primeras semanas de
tratamiento.
e SoOlo en raras ocasiones se ha informado sangrado vaginal después del

tratamiento con Orgestriol.

Farmacocinética

La administracion intravaginal de estriol asegura una dptima disponibilidad en el
sitio de accion. El estriol se absorbe también hacia la circulacion general, como lo
muestra una elevacion aguda en los niveles plasmaticos de estriol no conjugado.
Los niveles plasmaticos pico se alcanzan luego de 1 — 2 horas de aplicacion.
Después de la aplicacion vaginal de 0,5 mg de estriol, la Cméax es de
aproximadamente 100 pg/mL, la Cmin es de aproximadamente 25 pg/mL vy la
Cpromedio es de aproximadamente 70 pg/mL. Después de 3 semanas de
administracion diaria de 0,5 mg de estriol por via vaginal, la Cpromedio disminuye
a 40 pg/mL.

Casi todo el estriol (90%) estd unido a la albimina plasmatica, y a diferencia de

otros estrogenos, el estriol apenag” se Nga a la globulina transportadora de




la conjugacion y desconjugacion durante la circulacién enterohepatica. El estriol,
siendo un producto metabdlico final, es principalmente excretado por via urinaria
en su forma conjugada. S6lo una pequefia parte (£2 %) se excreta por via fecal,

principalmente como estriol no conjugado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

» Para atrofia del tracto urogenital inferior:

1 évulo por dia durante las primeras semanas (como maximo 4 semanas), seguido
de una reduccion gradual, basada en el alivio de los sintomas, hasta alcanzar una
dosis de mantenimiento (por ej., 1 dvulo dos veces por semana).

» Para tratamiento pre- y post-operatorio en mujeres postmenopausicas sometidas
a cirugia vaginal:

1 6vulo por dia en las 2 semanas previas a la cirugia; 1 ovulo 2 veces por semana
en las 2 semanas posteriores a la cirugia.

» Como ayuda diagndstica en el caso de un frotis cervical atréfico dudoso:

1 dvulo dia por medio durante la semana anterior a la obtencién del préximo frotis.

ORGESTRIOL OVULOS debe colocarse intravaginalmente antes de acostarse a la

noche.

La dosis que se omita debera ser administrada tan pronto se lo recuerde, a menos
que se dé cuenta del olvido el dia de la dosis siguiente. En este dltimo caso,
debera saltear la dosis omitida y continuar con el esquema posoldgico normal.
Nunca se deben administrar dos dosis el mismo dia.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, se debera
utilizar la dosis efectiva minima durante el periodo mas corto (ver ‘Advertencias y

Precauciones’).

En mujeres que no reciben HRT o en myfere} que cambian de un producto de HRT

.
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Las mujeres que cambian de un régimen ciclico de HRT deberan comenzar el

tratamiento con Orgestriol una semana luego de finalizado el ciclo.

CONTRAINDICACIONES

» Conocimiento, antecedentes o sospecha de cancer de mama

« Conocimiento 0 sospecha de tumores malignos estrégeno-dependientes (por ej.,
cancer de endometrio)

« Sangrado genital no diagnosticado

« Hiperplasia endometrial no tratada

» Antecedentes 0 presencia de tromboembolismo venoso (trombosis de venas
profundas, embolismo pulmonar)

« Conocimiento de trastornos trombofilicos (por ej., deficiencia de proteina C,
proteina S, 0 de antitrombina, ver Advertencias y Precauciones)

» Enfermedad tromboembdlica arterial (por ej., angina, infarto de miocardio) activa
0 reciente

» Enfermedad hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepatica mientras
no se normalicen las pruebas de la funcién hepatica

» Hipersensibilidad conocida a las sustancias activas o a cualquiera de los
excipientes

» Porfiria

» Embarazo y lactancia

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

¢ Para el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, sélo se debera iniciar la
HRT para sintomas que afectan adversamente la calidad de vida. En todos los
casos, se debera realizar una evaluacién cuidadosa de los riesgos y los beneficios
por lo menos una vez al afio y se deberd continuar con la HRT sélo en la medida

en que el beneficio sea superior al riesgo.

« La evidencia relacionada a los riesgos asogiados cpn HRT en el tratamiento de la

menopausia prematura es limitada. Sin e
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para estas mujeres podria ser mas favorable que en las mujeres mayores.

Examen / sequimiento médico

» Antes de iniciar o reinstituir la HRT, se debera confeccionar una historia clinica
personal y familiar completa. El examen fisico (incluyendo pélvico y mamario)
debera ser orientado por dichos antecedentes y por las contraindicaciones y las
advertencias de uso. Durante el tratamiento, se recomiendan controles periddicos,
cuya frecuencia y naturaleza se adaptaran a cada mujer. Se debera informar a la
paciente acerca de qué cambios en la mama debera informar a su médico o
enfermera (ver 'Cancer de mama’ mas adelante). Las investigaciones, incluyendo
herramientas de imagenes apropiadas, por €j. mamografia, deberan realizarse de
acuerdo con las practicas de screening actualmente aceptadas, modificadas segun

las necesidades clinicas del individuo.

Condiciones que reguieren supervision
« 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 debera ser supervisada cuidadosamente. Se debera tener en cuenta que
estas condiciones pueden recurrir o agravarse durante el tratamiento con
Orgestriol, en particular:

- Leiomioma (fibromas uterinos) o endometriosis

- Factores de riesgo para trastornos tromboembdlicos (ver mds adelante)

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

- Hipertension

- Trastornos hepaticos (por €j., adenom

- Diabetes mellitus con o sin compro
- Colelitiasis
- Migrana o cefalea (severa)

tZ




- Lupus eritematoso sistémico o

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

- Asma

- Otoesclerosis

Razones para la interrupcion inmediata del tratamiento:
s El tratamiento debera ser discontinuado si se descubre una contraindicacion y en

las siguientes situaciones:

- Ictericia o deterioro de la funcidn hepatica
- Aumento significativo de la presion arterial
- Aparicion de cefalea tipo migrafiosa

- Embarazo

Hiperplasia endometrial y carcinoma
Con el fin de prevenir la estimulacion endometrial, la dosis diaria no debera

exceder 1 aplicacion (0,5 mg de estriol) ni se debera utilizar esta dosis maxima
durante mds de varias semanas. Un estudio epidemioldgico ha demostrado que el
tratamiento a largo plazo con bajas dosis de estriol oral, pero no con estriol
vaginal, puede aumentar el riesgo de cancer de endometrio. Este riesgo
aumentaba con la duracién del tratamiento y desaparecia dentro del afio posterior
a su finalizacion. El mayor riesgo principalmente involucrd tumores menos
invasivos y muy diferenciados. Siempre se debera investigar el sangrado vaginal
durante el uso de la medicacion. Se debera informar a la paciente que se
comunigue con un médico si experimenta sangrado vaginal.

Cdncer de mama

* La HRT puede aumentar la densi amografica. Esto puede complicar la

deteccion radioldgica del cancer de mama.



probabilidad de desarrollar mayor densidad mamografica era mas bajo en mujeres
tratadas con estriol que en mujeres tratadas con otros estrogenos.
« La evidencia general sugiere un incremento del riesgo de cancer de mama en las
mujeres en HRT con estrégeno-progestageno combinados y posiblemente también
en HRT sdlo con estrdgenos, que es dependiente de la duracién de la HRT.
Terapia de estrogeno-progestdgeno combinados

- El estudio aleatorizado controlado con placebo, el Estudio Iniciativa de
Salud para las Mujeres (WHI, segin sus siglas en inglés), y estudios
epidemioldgicos, son consistentes en el hallazgo del aumento de riesgo de cancer
de mama en mujeres que utilizan estrégeno-progestageno combinados para HRT,
gue aparece luego de aproximadamente 3 afios (ver Efectos Adversos).

Terapia solamente de estrogenos

- El estudio WHI encontrd que no hubo aumento en el riesgo de cancer
de mama en las mujeres histerectomizadas en HRT con estrégenos solamente,
Estudios observacionales han reportado en su mayoria un pequefio aumento en el
riesgo de tener cancer de mama diagnosticado, que es sustancialmente menor que
el encontrado en usuarias de combinaciones de estrégenc-progestageno (ver
Efectos Adversos).
El exceso del riesgo se pone de manifiesto durante unos pocos afios de uso pero
vuelve a la linea de base durante unos pocos (al menos cinco) anos luego de

suspender el tratamiento.

» Se desconoce si Orgestriol 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 halld que el estriol no estaba asociado con un

aumento del riesgo de cancer de mamg, a diferencia de otros estrégenos. Sin

embargo, aln se desconocen las impficandias clinicas de estos hallazgos. Por lo




Cancer de Qvario

El cancer de ovario es mucho mas raro que el cancer de mama. El uso a largo
plazo (al menos 5 — 10 afos) de productos de HRT con estrégeno solo ha sido
asociado con un riesgo levemente mayor de cancer de ovario (ver Reacciones
Adversas). Algunos estudios, incluyendo el estudio Iniciativa de Salud para las
Mujeres (WHI), sugieren que el uso a largo plazo de productos combinados de
HRTs podria conferir un riesgo similar, 0 levemente menor (ver Reacciones
Adversos). Es incierto si el uso a largo plazo de estrdgenos de baja potencia (como
Orgestriol) confiere un riesgo diferente que el de los productos con estrédgeno solo.

Tromboembolismo venoso

o La HRT estd asoclada con un riesgo 1.3 - 3 veces mayor de provocar
tromboembolismo venoso (TEV), por ejemplo, trombosis venosa profunda o
embolismo pulmonar. La aparicion de dicho evento es mas probable durante el
primer ano de la HRT que con posterioridad (ver Reacciones Adversas). Estos
estudios no incluan Orgestriol y, en ausencia de datos, se desconoce si Orgestriol
conlleva el mismo riesgo.

« Las pacientes con estados trombofilicos conocidos tienen un mayor riesgo de
TEV, y la HRT puede contribuir a este riesgo. La HRT es, por lo tanto,
contraindicada en esas pacientes (ver Contraindicaciones).

e Los factores de riesgo generalmente reconocidos para TEV incluyen, uso de
estrogenos, una edad mayor, cirugia mayor, inmovilizacién prolongada, obesidad
(Indice de Masa Corporal >30 kg/m?>), embarazo/periodo postparto, lupus
eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca del papel de las
venas varicosas en el TEV.

Como en todos los pacientes postoperatorios, se deberan considerar medidas

profilacticas para prevenir el TEV ldego una cirugia. Cuando la inmovilizacion

prolongada es probable después de una citugia electiva se recomienda suspep

r Técnico
MAN. N° 15854
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temporalmente la HRT cuatro a seis semanas antes. El tratamiento no deberd ser |
reiniciado hasta que la mujer haya recuperado la movilidad por completo.
« Si Orgestriol es utilizado para la indicacion " Tratamiento pre- y postoperatorio en
mujeres posmenopausicas sometidas a cirugia vaginal”, se debe considerar un
tratamiento profilactico en contra de la trombosis.
» En mujeres sin antecedentes personales de TEV pero con un familiar de primer
grado con antecedentes de trombosis a edad temprana, se podria llevar a cabo un
screening luego de un cuidadoso asesoramiento acerca de sus limitaciones (sélo
una proporcion de los defectos trombofilicos son identificados por screening). Si se
identifica un defecto trombofilico que segrega con trombosis en miembros
familiares, o si el defecto es "severo" (por ej., deficiencia de antitrombina, proteina
S, o proteina C, o una combinacion de estos defectos), la HRT es contraindicada.
 Las mujeres que ya reciben tratamiento anticoagulante requieren consideracion
cuidadosa de Ia relacion riesgo/beneficio del uso de HRT.
* Si se desarrolla TEV despues de iniciar el tratamiento con Orgestriol, el farmaco
deberd ser discontinuado. Se debera indicar a las pacientes que se comuniquen
con sus médicos inmediatamente cuando perciban un sintoma tromboembodlico
potencial (por ej., edematizacion dolorosa de una pierna, dolor torécico repentino,

disnea).

Arteriopatia coronaria (AC)

No hay evidencia de estudios controlados aleatorizados de proteccion contra
infarto de miocardio en mujeres con o sin AC existente que recibieron HRT con

progestageno-estrégeno combinados o HRT con estrégenos solamente.

Terapia de estrogeno-progestigeno combinados
El riesgo relativo de AC durante el uso_de HRT con estrédgeno-progestageno

combinados es levemente mayor. Com¢/el riesgo absoluto de la linea basal de AC

es fuertemente dependiente de la edad, el nimenp de casos extras de CA debid®
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uso de estrégeno-progestageno es muy bajo en mujeres sanas cercanas a la

menopausia, pero aumentara con una edad mas avanzada.
Solamente estrogeno
Datos controlados aleatorizados no hallaron un aumento del riesgo de CA en

mujeres histerectomizadas en terapia sélo con estrégenos.

Stroke isguémico

» Las terapias de estrdgeno-progestageno combinados y de estrogeno solo se
asocian con un aumento de hasta 1.5 veces en el riesgo de stroke isquémico. El
riesgo relativo no se modifica con la edad o el lapso de tiempo desde transcurrida
la menopausia. Sin embargo, como el riesgo basal de stroke es fuertemente
dependiente de la edad, el riesgo general de stroke en mujeres que usan HRT

aumentara con la edad (ver Reacciones Adversas).

Otras condiciones

« Los estrégenos pueden causar retencion de liquidos, y por lo tanto las pacientes
con disfuncién cardiaca o renal deberan ser observadas cuidadosamente.

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

o El uso de productos de HRT no mejora la funcion cognitiva. Existe cierta
evidencia de un aumento del riesgo de demencia probable en mujeres que
comienzan a utilizar de forma continua HRT combinada o sdlo de estrégenos

después de los 65 afios de edad.

INTERACCIONES
No se han informado ejemplos de interacciones entre Orgestriol y otros

medicamentos en la practica clinica. Aun los datos son limitados, pueden

ocurrir interacciones entre Orgestriol y offos praductos medicinales. Con el

1\C.
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anticonceptivos orales combinados se han descripto las siguientes interacciones,
las cuales también pueden ser relevantes para Orgestriol.

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 P450, como los anticonvulsivantes (por €j.,
hidantoinas, barbitUricos, carbamazepina), antiinfecciosos (por €j., griseofulvina,
rifamicinas, los agentes antirretrovirales nevirapina y efavirenz) y los preparados a
base de hierbas que contienen Hierba de San Juan (Hypericum Perforatum).

Por el contrario, el ritonavir y el nelfinavir, si bien son conocidos como inhibidores
potentes, presentan propiedades inductoras cuando se los utiliza en forma
concomitante con hormonas esteroides.

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

El estriol posiblemente puede aumentar los efectos farmacoldgicos de los
corticoesteroides, la succinilcoling, las teofilinas y la troleandomicina.

USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA

Orgestriol no esta indicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo
durante el wuso de Orgestriol, el tratamiento debera ser suspendido
inmediatamente. Los resultados de la mayoria de los estudios epidemiolégicos
realizados hasta el presente relevantes a la exposicién fetal inadvertida a
estroégenos no indican efectos teratogénicos ni fetotoxicos.

Orgestriol no estad indicado durante la lactancia. El estriol se excreta en la leche
materna y puede reducir la produccién de leche.

REACCIONES ADVERSAS
A partir de la literatura y del monitore la seguridad, se informaron las
siguientes reacciones adversas:

Clase sistema organo / Reaccid\nes adversas* L~

Trastornos generales y condiciones en el siti? Irritacic’)n\y ri-t% en el sitio de aplicacion /

3
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de administracion

Trastornos del aparato reproductor y mamarios | Molestia y dolor en las mamas

*MedDRA version 9.1

Estas reacciones adversas usualmente son transitorias, pero también pueden ser

indicio de una dosis demasiado elevada.

Se han informado otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento con
estrégeno-progestageno combinados y con estrégeno solo.

« Neoplasias estrogeno-dependientes benignas y malignas, por ej., cancer de
endometrio. Para mas informacion ver “Contraindicaciones” y “Advertencias y
precauciones”.

» Enfermedad de vesicula biliar.

« Infarto de miocardio y stroke.

» Enfermedad de la vesicula biliar.

e Trastornos cutaneos y subcutaneos: cloasma, efitema multiforme, eritema
nodoso, purpura vascular.

¢ Demencia probable luego de los 65 afios de edad (ver "Advertencias y
Precauciones").

Riesgo de Cancer de mama
- Se informd un incremento de hasta 2 veces mayor del riesgo de tener

cancer de mama diagnosticado en mujeres en terapia con estrogeno-
progestageno combinados por mas de 5 afios.
- Cualquier incremento en el riesgo en usuarias en terapia con estrogeno solo

es sustancialmente menor que el observado en wusuarias tomando

combinaciones de estrégeno-progestageno.

- El nivel de riesgo es depe a\ la duracion del uso (ver Advertencias y

Precauciones).

&
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- Se presentan debajo los resultados del mayor ensayo controlado con
placebo, randomizado, (estudio WHI), y del mayor estudio epidemioldgico

(MWS).

Estudio del Millon de Mujeres — Riesgo adicional estimado de cancer de

mama en un periodo superior a 5 afios

Rango de edad (afios)

uhmm«_ﬁh.hw _.«»Mi-m-.«

Casos adicionales cada
1000 pacientes nunca
usuarias de HRT en un
periodo superior a 5
anos*

Proporcion de Riesgo#

Casos adicionales cada
1000 usuarias de HRT
en un periodo superior
a 5 arios (IC 95%)

# Proporcion de riesgo general. La proporcién de riesgo no es constante pero aumentara con un

incremente en la duracion del uso.

* Tomado de las proporciones de incidencia de la linea basal en paises desarrollados.

Estudios WHI en Estados Unidos — riesgo adicional de cancer de mama

en un periodo superior a 5 afios

Rango de edad (arios)

Incidencta cada 1000
mujeres en el brazo
placebo en un periodo

Proporcion de Riesgo
& IC 95%

Casos adicionales cada
1000 usuarias de HRT
en un periodo superior

su erio_r__a 5 afios _
50-79 0.8 (0.7 - 1. O)

f?{

50-79 12(1 0—15) |+4(o 9)

¥ Cuando el analisis se restringid a mujeres que no habian utilizado HRT antes del estudio, no hubo
un riesge mayor aparente durante los primeros 5 afios de tratamiento: luego de los 5 afios el riesgo

fue mayor que en las no usuarias.
* Estudio WHI en mujeres sin Utero, que no mostraron un aumento en el riesgo de cancer de

mama.

» Cancer de ovario
El uso a largo plazo de HRT con/estrégano solo y estrégeno-progestageno

combinados, ha sido asociado con un riesgo levemiente mayor de cancer de ov

"%

/
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En el Estudio del Millon de Mujeres, 5 anos de HRT resultaron en un caso extra

cada 2500 usuarias.

« Riesgo de tromboembolismo venoso
La HRT esta asociada con un riesgo relativo 1.3 - 3 veces mayor de desarrollar

tromboembolismo venoso (TEV), por ej., trombosis de venas profundas o
embolismo pulmonar. La ocurrencia de estos eventos es mas probable en el primer
afno de la utilizacién de HT (ver Advertencias y Precauciones). Los resultados de los
estudios WHI se presentan debajo:

Estudios WHI - Riesgo adicional de TEV en un periodo superior a 5 afios

Rango de edad (afios) | Incidencia cada 1000 | Proporcion de Riesgos | Casos adicionales cada
pacientes en el brazo | e IC 95% 1000 usuarias de HRT
placebo en un pericdo
superior a 5 anos

1.2 (0.6 —2.4)
T

123(12-43) |

* Estudio en mujeres sin Utero.

e Riesgo de arteriopatia coronaria
El riesgo de enfermedad arterial coronaria es levemente mayor en usuarias de

estrogeno-progestageno combinados para HRT, mayores a 60 afos de edad (ver

Advertencias y Precauciones).

» Riesgo de stroke isquémico
El uso de terapia con estrogeno solo y estroégeno-progestageno se asocia con un

aumento del riesgo relativo de stroke isquémico de hasta 1.5 veces mayor. El
riesgo de stroke hemorragico no aumenta durante el uso de HRT.

Este riesgo relativo no depende de la/edyd ni de la duracidon de uso, pero como el

riesgo basal de stroke es fuertemente dependiente de la edad, el riesgo gener.
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stroke en mujeres que usan HRT aumentara con la edad (ver Advertencias y‘;\‘\ -----

Precauciones).

Estudios WHI combinados — Riesgo adicional de stroke isquémico* en un

periodo de uso superior a 5 aiios

Rango de edad (anios)

Incidencia cada 1000
mujeres en el brazo
placebo en un periodo
superior a 5 afios

Proporcion de riesgo e
IC 95%

Casos adicionales cada
1000 usuarias de HRT
en un periodo superior
a 5 afios

50-59 8 1.3 (1.1-1.6) 3 (1-5)

* no se realizé diferenciacion entre stroke isquémico y hemorragico.

SOBREDOSFICACION

La toxicidad aguda del estriol en animales es muy baja. La sobredosis con
ORGESTRIOL OVULOS luego de la administracién vaginal es improbable. Sin
embargo, si grandes cantidades son ingeridas, pueden ocurrir nauseas, vomitos y
sangrado por supresion en mujeres. No se conoce antidoto especifico. Si es
necesario, se puede instituir un tratamiento sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR
MAQUINARIA
Hasta donde se sabe, Orgestriol no tiene efecto sobre el alerta y la concentracién.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar al abrigo de la luz, a temperatura entre 2 °Cy 25 °C. No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE

A
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PRESENTACION
Envases con 5, 10, 15 y 100 ovulos, siendo el (ltimo para uso exclusivo

hospitalario.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 36.820

Elaborado por CREAPHARM GANNAT S.A.
Zone Industriale Le Malcouriet 03800 Gannat,
Francia

Importado y Comercializado por ORGANON ARGENTINA S.A.Q.Ly C.
Laboratorio: Ezpeleta 1277 (1640), Martinez, Pcia. de Buenos Aires
Director Técnico: Dr. Angel M. Sacramone, Farmacéutico

Ultima ReVvision ANMAT: oo
RA 1750 OS S5 (REF 5.0)
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PROYECTO DE ROTULOS

ORGESTRIOL®
ESTRIOL
0.5 mg

5 Ovulos*
Industria Francesa Venta Bajo Receta
COMPOSICION
Cada 6vulo contiene:
== o 0,5 mg
Excipiente:
WIEEPSO! S58 .8 ettt e ettt et et e et et e b e et eeae e eaneeaaas 2,5¢

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar al abrigo de la luz, a temperatura entre 2 °Cy 25 °C, No congelar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 36.820

Elaborado por CREAPHARM GANNAT S.A.
Zone Industriale Le Malcourlet 03800 Gannat,

Francia.
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Lote:
Vto.:

* Mismo texto para presentaciones conteniendo 10, 15 y 100 dvulos, siendo el
Ultimo para uso exclusivo hospitalario.
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