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Secnetanca de Politicas,

Regulacion e Tnotitutos .
P pisrosicion v+ 2 0 5 3

BUENOS AIRES,  12MAR 2001

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-021.934-10-1 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma WYETH S.A. solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para el producto PREMARIN
CD 0.3mg - PREMARIN CD 0,6256mg / ESTROGENOS CONJUGADOS USP
0,3mg - ESTROGENOS CONJUGADOS USP 0,625mg, forma farmacéutica:
grageas, autorizado por certificado N° 25.836.

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

Que a fojas 180 obra el Informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.
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Regulacion e Tnatitutos
AU A7

Por ello:

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10, - Autorizase los proyectos de los proyectos de prospectos de
fojas 102 a 173 para la Especialidad Medicinal denominada PREMARIN CD
0.3mg - PREMARIN CD 0,6256mg / ESTROGENOS CONJUGADOS USP 0,3mg
- ESTROGENOS CONJUGADOS USP 0,625mg, forma farmacéutica: grageas,
propiedad de la firma WYETH S.A. anulando los anteriores.
ARTICULQ 29°. - Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado
N© 25.836 cuando el mismo se presente acompaniado de la copia autenticada
de la presente Disposicién,
ARTICULO 3°. - Registrese; girese al Departamento de Registro a sus
efectos, por Mesa de Entradas notifiquese al Interesado y hdgase entrega de

la copia autenticada de la presente Disposicidn. Cumplido, archivese

PERMANENTE.

Expediente NO 1-0047-0000-021,934-10-1 L
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En aquellas mujeres con (tero intacto, deberd administrarse concomitantemente un

progestégeno para reducir el riesgo de hiperplasia endometrial.

'

ACCION FARMACOLOGICA

Los estrégenos en general actlian mediante la unién a los receptores nucleares en los
tejidos que responden a los estrégenos. Hasta la fecha se han identificado dos
receptores estrogénicos, los cuales varian en proporcion de tejido a tejido. Los
estrégenos circulantes modulan la secrecién hipofisaria de las gonadotropinas, ia
hermona luteinizante (LH} y la hormena foliculg-estimulante (FSH) a través de un
mecanismo de retroinhibicion. Los estrégenos actuan para reducir los niveles elevados
de estas gonadotropinas observados en las mujeres posmenopausicas.

FARMACODINAMIA, EFICACIA CLINICA
Efectos sobre los sintomas vasomotores

En el primer afio del estudio Health and Osteoporosis, Progestin and Estrogen (HOPE)
se distribuyé al azar un total de 2805 mujeres posmenopdusicas (edad promedio
53,3 &+ 4,9 afios) a uno de ocho grupos de tratamiento para recibir placebo o
estroégenos cohjugados, con o sin acetato de medroxiprogesterona. La eficacia en los
sintomas vasomotores se evalud durante ias primeras 12 semanas de tratamiento en
un subgrupc de mujeres sintomaticas (n = 241) que tenian por lo menos 7 sofocos
moderados a severos diarios ¢ minimo 50 sofocos moderados a severos durante la
semana anterior a {a asignacién aleatoria. El alivio de la frecuencia y severidad de los
sintomas vasomotores moderados a severos con EC (grageas de 0,3 mg, 0,45 mg y
0,625 mg), demostrd ser estadisticamente mejor que el placebo en las semanas 4 y
12. La Tabla 1 presenta ia cantidad media ajustada de sofocos en los grupos de
tratamiento con 0,3 mg, 0,45 mg, 0,625 mg de EC y con placebo durante ei periodo
inicial de 12 semanas.

TABLA 1: TABULACION RESUMIDA DE LA CANTIDAD DE SOFOCOS POR DiA
~ VALORES MEDIOS Y COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS DE
TRATAMIENTO ACTIVO Y EL GRUPO DE PLACEBO: PACIENTES CON POR LO
MENOS 7 SOFOCOS MODERADOS A SEVEROS POR DA 0 MENIMO 50 POR
SEMANA EN LA VISITA BASAL (ULTIMA OBSERVACION)

Fratamiento

(N° de N° de sofocos/Dia
pacientes)

Periodo Basal Observados Variacién Valores de
(semana) Media + DS Media £ DS media + DS p

vs. Placebo®

1W%’I‘H S.A.l
MIRIA O. CARNEIR

FARAMACEUTICA
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EC 0,625 mg
(n=27)
4 12,29 £ 3,89 1,95 %= 2,77 -10,34 £ 4,73 < 0,001
12 12,29 + 3,89 0,75 £ 1,82 -11,54 £ 4,62 < 0,001
EC 0,45 mg
(n=32)
4 12,25 + 5,04 5,04 + 5,31 -7,21 £ 4,75 < 0,001
12 12,25 + 5,04 2,32 £ 3,32 -9,93 + 4,64 < (0,001
EC 0,3 mg
(n=30)
4 13,77 £ 4,78 4,65 % 3,71 -9,12 £ 4,71 < 0,001
12 13,77 £ 4,78 2,52 +£ 3,23 -11,25 * 4,60 < 0,001
Placebo
(n=28)
4 11,69 * 3,87 7,89 + 5,28 -3,80 £ 4,71 -
12 11,69 £ 3,87 5,71 £ 5,22 -5,98 * 4,60 -
a: Basados en andlisis de covarianza con tratarmiento como factor y basal como covariable.

é&%adaﬂ
MIRTA GACARNEIRO

FARMACEUTICA |
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Efectos sobre Ia atrofia vulvovaginal

Los resuitados de los indices de maduracion vaginal en los ciclos 6 y 13 demostraron
que las diferencias con el placebo en todos los grupos de tratamiento fueron
estadisticamente significativas (p < 0,001).

Efectos sobre la densidad mineral ésea

Estudio de la Salud y Osfeoporosis, Progestagenos y Estrégenos (Health and
Osteoporosis, Progestin and Estrogen - HOPE)

Ei estudio HOPE fue un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado
con droga activa/piacebo en mujeres posmenopéusicas sanas con Gtero. Las mujeres
(edad promedio 53,3 £ 4,9 afios) con menopausia promedio de 2,3 £ 0,9 afios
tomaban un comprimido de 600 mg de caicio elemental (Caltrate®) por dia. No se
permitieron suplementos de vitamina D. Las mujeres recibieron 0,625 mg, 0,45 mg,
0,3 mg de EC o placebo. La prevencion de la pérdida osea se evalud por
densitometria ésea, principalmente de columna iumbar anteroposterior (L; a Ly). En
forma secundaria, también se analizaron las mediciones de la densidad mineral d6sea
(DMO) de todo el organismo, cuello femoral y trocénter. Como marcadores de
recambio éseo se empled ostepcalcina sérica, calclo urinario y N-telopéptido en los
cicios 6, 13, 19y 26.

Poblacién por iﬁtencién de tratar

Los grupos de tratamiento activo demostraron diferencias significativas con el piacebo
en cada una de las cuatro determinaciones de la DMO en los ciclos 6, 13, 19 y 26. La
Tabia 2 presenta las vartaciones porcentuales desde la medicion basal hasta la

evaluacion final.

%%Tﬂ S.A.
MIRTA ‘3. CARNEIRO

FARMAGEUTIGA
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TABLA 2. VARIACION PORCENTUAL EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA:
COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS ACTIVOS Y DE PLACEBO EN LA
POBLACION POR INTENCION DE TRATAR, OLTIMA OBSERVACION
DISPONIBLE
Region evaluada N° de Basal Variacién desde Valor de
Grupo de mujeres {g/cm?) basal (%) p VS.
tratamiento® Media £ DS Media ajustada £ placebo
ES
DMOL;-L,
0,625 83 1,17+ 0,15 2,46 + 0,37 < 0,001
0,45 91 1,13 + 0,15 2,26 + 0,35 < 0,001
0,3 87 1,14 £ 0,15- 1,13+ 0,36 < 0,001
Placebo 85 1,14 + 0,14 -2,45+ 0,36
DMO organismo
total
0,625 84 1,15+ 0,08 0,68+ 0,17 < 0,001
0,45 91 1,14 £ 0,08 0,74 = 0,16 < 0,001
0,3 87 1,14 £ 0,07 0,40+0,17 < 0,001
Placebo 85 1,13+ 0,08 -1,50=*0,17
DMO cuello
femoral
0,625 84 0,91 +0,14 1,82+0,45 < 0,001
0,45 91 0,89+0,13 1,84 + 0,44 < 0,001
0,3 87 0,86 + 0,11 0,62 + 0,45 < 0,001
Placebo 85 0,88 £0,14 -1,72 £ 0,45
DMO trocanter
femoral
0,625 84 0,78 £ 0,13 3,82 + 0,58 < 0,001
0,45 91 0,76 £ 0,12 3,16 + 0,56 0,003
0,3 87 0,75 £ 0,10 3,05 + 0,57 0,005
Placebo 85 0,75+0,12 0,81 + 0,58
a: Identificado por dosis {mg) de EC o placebo.

La Figura 1 presenta el porcentaje acumulado de mujeres con variacién equivalente o

d§ %TH 5.A. \
MIRTA G\ CARNEIRO

FARMACEUTICA
DIRECTORAM TECNIGA - APODERADA
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Figura 1. PORCENTAJE ACUMULADO DE MUJERES CON VARIACION DESDE
LA MEDICION BASAL EN LA DMO VERTEBRAL DE DETERMINADA MAGNITUD
O SUPERIOR EN LOS GRUPOS DE EC Y PLACEBO

-12

Porcentaje acumulado de mujeres

Variacién porcentual desde la medicién basal en la DMO de columna
lumbar

La variacién porcentual media desde el basal en la DMO L, a L, de las mujeres gue
completaron el estudio de densidad dsea se ilustra en la Figura 2 con barras de error
standard por grupo de tratamiento. Se observaron diferencias significativas entre
cada uno de los grupos de tratamienta con EC v el grupo de placebo en los ciclos 6,
13, 19 y 26,

stz
MIRIA G. CAERNEIRD'

FARMAGEUTICA
DIREGTORA TECHIGA - APODERANA
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Figura 2. VARIACION PORCENTUAL MEDIA AJUSTADA (ES) DESDE LA
MEDICION BASAL DE LA DMO DE COLUMNA LUMBAR EN CADA CICLO:
MUJERES QUE COMPLETARON EL ESTUDIO EN LOS GRUPOS DE ECY DE
PLACEBO

"

Variacidén porcentual ajustada desde el basal

Ciclo

Los marcadores de recambio dseo osteccalcina sérica y N-telopéptido urinario
disminuyeron significativamente {p < 0,001} en todos los grupos de tratamiento
activo en los ciclos 6, 13, 19 y 26 en comparacién con el grupo de placebo. Se
cbservaron mayores reducciones medias desde la medicion basal con los grupos
activos que con ei placebo. Las diferencias significativas con el placebo se observaron

con menor frecuencia en el calcio urinaro.
Efectos sobre el hipogonadismo femenino

En ios estudios clinicos en pubertad retrasada debide a hipogonadismo femenino, se
indujo el desarrolloc de las mamas con dosis tan bajas como 0,15 mg. La dosificacién
puede ser gradualmente aumentada a intervaios de 6 a 12 meses segin Sea
necesario pafa lograr el progreso adecvado en fa edad Osea y ei cierre epifisario
definitivo. Los datos disponibles indican que una administracién cronica con dosis de
0,625 mg es suficiente para inducir menstruaciones ciciicas artificlales con
tratamlento secuencial de progestdgenos y para mantener ia densidad mineral ésea
después de alcanzar la madurez dsea.

H S.A.
MIRTA G!CARNEIR
FARMAGEUTICA
DIRECTORA TECNIGA - APGDERADA
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Estudios de Iniciativa para la Salud de la Mujer (Women's Health Initiative -
WHI)

El estudio de Women’s Health Initiative (WHI) incorporé aproximadamente 27.000
mujeres posmenopausicas predominantemente sanas en dos subestudios para
evaluar los riesgos y beneficios de la administracidon de estrégenos conjugados (EC)
[0,625 mg por dia] solos o en combinacién con acetato de medroxiprogesterona
[AMP] [0,625 mg / 2,5 mg por dia]) en comparacion con el placebo. El criterio
principal de evaluacién fue la incidencia de enfermedad coronaria, es decir infarto de
miocardio {IM) no fatal, infarto de miocardio silente y muerte coronaria, La variabie
principai de seguridad fue la incidencia de cancer de mama invasivo. El subestudio no
evalud los efectos de la terapia de reempiazo hormonal sobre los sintomas

menopdusicos.

El subestudio con estrogenos solos se suspendié en forma prematura debido a que se
observé un aumento dei riesgo de accidente cerebrovascuiar y se consideré que no se
obtendria mayor informacidn de los riesgos y beneficios de los estrogenos solos enias
variables principales predeterminadas.

No se registraron efectos globaies sobre 10s eventos de enfermedad coronaria
{definidos como IM no fatal, IM siiente 0 muerte, debidos a enfermedad coronaria) en
las mujeres que recibieron estrégenos solos en comparacién con el grupo de placebo.

Los resultados de este subestudio con estrégenos solos, que inciuyé a 10.739 mujeres
(edad promedio de 63 afios, rango 50 a 79; 75,3 % caucasicas, 15,1 % de raza
negra, 6,1 % hispancamericanas, 3,6 % otras razas) después de un periodo promedio
de seguimiento de 6,8 afios se presentan en ia tabla mas abajo.

En el subestudio de WHI con estrdgenos soios, no se observaron efectos giobales
significativos en el riesgo reiativo (RR) de enfermedad coronaria {RR 0,95, intervalo
de confianza nominal [ICn] del 95 % de 0,79 - 1,16), aunque se registrd una leve
elevacién del RR de enfermedad coronaria en el periodo inicial de seguimiento que fue
disminuyendo en ei curso dei tiempo. No se informaron efectos significativos en el RR
de cancer de mama invasivo (R'R 0,80, ICn dei 95 % de 0,62-1,04) o cancer
coiorrectal (RR 1,08, ICn dei 95 % de 0,75 - 1,55). La administracién de estrégenos
estuvo asociada con un aumento estadisticamente significativo del riesgo de accidente
cerebrovascular (RR 1,37, ICn de|l 95 % de 1,09 - 1,73) y de trombosis venosa
profunda (RR 1,47, ICn del 95 % de 1,06-2,06). El RR de emboiia pulmonar (RR 1,37,
ICn dei 95 % de 0,90 - 2,07) no aumentd significativamente. Se registrd una
disminucién estadisticamente significativa dei riesgo de fracturas de cadera,
vertebrales y totales con ia administracion de estrogenos (RR 0,65 ICn del 95 % de
0,45 - 0,94), (RR 0,64, ICn del 95% de 0,44 - 0,93) v (RR 0,71, ICn del 95 % de
0,64 - 0,80), respectivamente. El subestudio con estrégenos solos no registrd efectos
estadisticamente significativos sobre ia mortalidad por otras causas (RR 1,08, ICh del
95 % de 0,88 - 1,32) ni efectos sobre el riesgo de mortalidad giobal (RR 1,04, ICn dei

FARMACEUTICA ©
DIAECTORA TECNICA - APCDERADA
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95 % de 0,88 - 1,22). Estos intervalos de confianza no estadn ajustados para

observacicnes miltiples y comparaciones mdltiples,

Tabla 3 - RIESGO RELATIVO Y ABSQLUTO OBSERVADO EN EL SUBESTUDIO DE
WHI CON ESTROGENOS SOLOS

Evento Riesgo relativo| Placebon = 5429 (| ECn = 5310
EC vs. placebo Riesgo absoluto por 10.000
(ICn del 95%") afios-mujeres
Eventos coronarios® 0,95 (0,78 - 1,16) 57 54
Infarto de miocardio no fatal’ 0,91 (0,73 - 1,14) 43 40
Muerte por enfermedad
i 1,01 (0,71 - 1,43) 16 16
coronaria
Accidente cerebrovascuiar’ 1,33(1,05-1,68) 33 45
Isquémico® 1,55(1,19 - 2,01) 25 38
Trombosis venosa profunda® | 1,47 (1,06 - 2,06) 15 23
Embolia pulmonar” 1,37 (0,90 - 2,07) 10 14
Céncer de mama invasiva” 0,80 (0,62 - 1,04) 34 28
Céncer colorrectal® 1,08 (0,75 - 1,55) 16 17
Fractura de cadera® 0,65(0,45 - 0,94) 19 12
Fracturas vertebrales® 0,64(0,44 - 0,93) 18 11
Fracturas de antebrazo/
N 0,58 (0,47 - 0,72) 59 35
mufieca
Fracturas totales’ 0,71(0,64 - 0,80) 197 144
Muerte debida a otras
ca 1,08 (0,88 - 1,32) 50 53
causas
Mortalidad global® 1,04 (0,88 - 1,22) 75 79
indice global 1,02 (0,92-1,13) 201 206

*  Intervalos de confianza nominales no ajustados para observacicnes miltiples y comparaciones multiples.

®  Los resultados se basan en datos establecidos en forma central para un seguimiento promedio de 7,1 afios.
“No incluide en el indice global.

¢ Los resultados se basan en un seguimiento promedio de 6,8 aiios,

* Todas las muertes, salvo por cancer de mama o colorrectal, accidente cerebrovascuiar, embolia putmonar o
enfermedad coronaria diaghosticada/probable.

4 Un subgrupo de eventos se combinaron en un “indice global®, definido como la primera aparicién de
enfermedad coronaria, cancer de mama invasivo, accidente cerebrovascular, emboila pulmonar, cancer

colorrectal, fractura de cadera, o muerte debido a otras ¢ausas,

@%’I‘H S.A. 1
MIRTA G CARNEIR
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La Tabla 4 describe los resultados de las variables principales del subestudio con
estrogenos solos estratificados por edad basal.

TABLA 4: Resultados del subestudio de Women's Health Initiative con
estrogenos solos estratificados por edad basal

EDAD

Variable de 50 - 59 afios 60 - 69 afios 70 - 79 afios
valoraciéon

EC Placebo EC Placebo EC Placebo

(N=1637) (N=1673)}(N=2387) (N=2465)](N=1286) (N=1291)

Enfermedad coronaria®®

NOimero de casos 21 34 96 106 84 77

Riesgo absoluto (N)* 17 27 58 62 98 88

Indice de riesgo
0,63 (0,36 - 1,09} 0,94 (0,71 - 1,24) 1,13 (0,82 - 1,54)
(IC 95%)

Accidente cerebrovascular®

NGmero de casos 18 21 84 54 66 52

Riesgo absoluto (N)° 15 17 51 31 76 59

Indice de riesgo
0,89 (0,47 - 1,69) 1,62 (1,15 - 2,27) 1,21 (0,84 - 1,75)
(IC 95%)

Trombosis venosa profunda"

Namero de casos 16 10 39 29 30 20

Riesgo absoiuto (N)° 13 8 23 17 34 22

indice de riesgo’
1,64 (0,74 - 3,60) 3,02 (1,51 - 6,06) 4,54 (2,22‘- 9,31)

(IC 95 %)

Tromboembolia

venosa”

Namero de casos 20 15 54 43 37 28
Riesgo absoluto (N)° 16 12 32 25 42 31

indice de riesgo’
1,37 (0,70 - 2,68) 2,82 (1,59 - 5,01) 3,77 (2,07 - 6,89)

(IC95 %)

Embolia pulmonar®

Nimero de casos 12 8 28 17 12 14

ﬂ&%’l‘ﬂ S.A.l
MIRTA Q. CARNEIR
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TABLA 4: Resultados del subestudio de Women’s Health Initiative con
estrogenos solos estratificados por edad basal

EDAD

Variable de

valoracién

50 - 59 afos

70 - 79 anos

EC Placebo

(N=1637) (N=1673)

EC Placebo

(N=2387) (N=2465)

EC Placebo

(N=1286) (N=1291)

Riesgo absoluto (N)°

10 6

17 10

14 16

fndice de riesgo®

(IC 95 %)

1,54 (0,63 - 3,77)

2,80 (1,28 - 6,16)

2,36 (0,96 - 5,80)

Cancer de mama invasivo

NOGmero de casos

25 35

42 60

27 29

Riesgo absoluto (N)°

21 29

26 36

32 34

Indice de riesgo

(IC 95 %)

0,72 (0,43 - 1,21)

0,72 (0,49 - 1,07)

0,94 (0,56 - 1,60)

Cancer colorrectal

NUumero de casos

8 14

26 31

27 13

Riesgo absoluto (N)°

7 12

16 19

32 15

indice de riesgo

0,59 (0,25 - 1,41)

0,88 (0,52 - 1,48)

2,09 (1,08 - 4,04)

(IC 95 %)

Fractura de

cadera”

Numero de casos 5 1 9 20 32 52
Riesgo absoautb (N 4 1 5 12 37 58

indice de riesgo

(IC 95 %)

5,02 (0,59 - 43,02)

0,47 (0,22 - 1,04)

0,64 (0,41 - 0,99)

Fracturas totales®

Namero de casos

153 173

220 348

167 240

Riesgo absoluto (N)°

126 139

132 201

191 269

fndice de riesgo

(IC 95 %)

0,90 (0,72 - 1,12)

0,63 (0,53 - 0,75)

0,70 (0,57 - 0,85)

Mortalidad total®

Numero de casos

34 48

129 131

134 113

MIRTA @cmr]em&
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TABLA 4: Resultados del subestudio de Women’s Health Initiative con
estrégenos solos estratificados per edad basal

EDAD

Variable de 50 - 59 aflos

valoracion

70 ~ 79 aios

EC Placebo

(N=1637) (N=1673)

EC Placebo

(N=2387) (N=2465)

EC Placebo

(N=1286) (N=1291)

Riesgo absoluto (N) 28 38

77 75

153 127

indice de riesgo 0,71 (0,46 - 1,11)

(IC 95 %)

1,02 (0,80 - 1,30)

1,20 (0,93 - 1,55)

* Enfermedad coronaria definida como infarto de miocardio o muerte coronaria

b Basado en datos evaluados sobre una duracién media de tratamiento de 7,1 afios

© Riesgo absoluto es por 10.000 afios-perscnas.

¢ indices de riesgo de tromboembalia venosa comparados con mujeres entre 50-52 afios q'ue tomaron placebo

La fecha de iﬁicio dei tratamiento estrogénico desde el comienzo de ia menopausia
puede aiterar ei perfil de riesgo-beneficio globai. El subestudio WHI con estrogenos
solos estratificado por edad demostré una tendencia no significativa de riesgo
reducido para enfermedad coronaria y mortalidad total en comparacién con el placebo
en mujeres que iniclaron el tratamiento hormonal mas cerca de la menopausia que en

aguellas que iniciaron el tratamiento mas aiejade de la menopausia.

Estudio de Memoria de la Iniciativa de la Salud de la Mujer (Women’'s Health
Initiative Memory Study)

En el Estudio Memoria de la Iniciativa para la Salud de la Mujer [Women’s Health
Injtiative Memory Study - WHIMS] con estrdgenos solos, un estudio complementario
de WHI, se distribuyd en forma aleatoria a una poblacidn de 2947 mujeres
posmenopéusicas histerectomizadas y en su mayoria sanas entre 65 y 79 afios para
recibir estrdgenos conjugados (EC) (0,625 mg diarios) o piacebo. Ei riesgo relativo de
demencia probable en ei grupo tratado con estrégenos conjugados solos vs. placebo -
fue de 1,49 (IC 95 % de 0,83 - 2,66). Ei riesgo absoluto de demencia probabie en ei
grupo de estrdgenos conjugados solos vs. placebo fue de 37 vs. 25 casos por 10.000
afos~-mujeres. La demencia probabie segin definida en este estudio inciuyd
enfermedad de Alzheimer, demencia vascular y tipos mixtos (con caracteristicas de
enfermedad de Aizheimer y demencia vascuiar. La clasificacién mds comin de
demencia probable en ei grupo de tratamiento y en el de piacebo fue la enfermedad
de Alzheimer. Debide a que el estudio se realizd en mujeres entre 65 - 79 afios, se
desconoce si estos hailazgos se aplican a las mujeres posmenopausicas méas jévenes

{ver "Advertencias: Demencia” y "Precauciones: Emplec en geriatria”).
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FARMACOCINETICA
Absorcién .

Los estrogenos conjugados son solubies en agua y bien absorbidos del tracto
gastrointestinal después de la iiberacién de la formulacién de la droga. La gragea de
EC libera estrégenos conjugados lentamente durante varias horas. La concentracion
piasmética maxima se alcanza en alrededor de 6-10 horas después de la
administracién de la gragea de EC. Los estrdgenos se eliminan generalmente en
forma casi paralela con vidas medias que oscilan entre 10 y 20 horas, cuando se

corrigen de acuerdo con las concentraciones enddgenas segun sea necesarig,
Distribucion

La distribucién de los estrogenos exdgenos es similar a la de los estrégenos
endogenos. Los estrégenos se distribuyen ampliamente en el organismo y en general
se hallan en concentraciones mas elevadas en los Organos de actuacion de las
hormonas sexuales. Los estrégenos circulan en la sangre en su mayor parte unidos a
la globutina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y a la albdmina.

Metabolismo

Los estrégenos exdgenos se metabolizan en la misma forma que los estrégenos
endégencs. Los estrégenos circulantes existen en un equilibrio dindmico de
interconversiones metabdiicas. Estas transformaciones tienen lugar principalmente en
el higado. El estradiol es convertido en forma reversible en estrona y ambos son
convertidos en estriol, que es el principal metabolito urinaric. Los estrégenos también
sufren recirculacidn enterohepética a través de la conjugacion de glucurdnidos y
sulfatos en el higado, secrecién billar de conjugados en el intestino, e hidrélisis en el
intestino seguida de reabsorcion., Las mujeres posmenopausicas presentan. una
proporcidén significativa de estrégenos circulantes como conjugados de sulfato,
especialmente sulfato de estrona, que achla como reservorio circulante para la
formacién de estrégenos mas activos.

Excrecién

El estradioi, la estrona y el estriol se excretan en la orina junto con los conjugados

glucurénidos y de suifato.

Poblaciones Especiales

No se llevaron a cabo estudios farmacocinéticos en poblaciones especiales, tales

como pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La administracién podra ser continua (sin intervalos libres de medicacién) o ciclica

(por ejemplo, tres semanas con medicacién y una semana sin medicacion).

Debera elegirse la menor dosis que pueda controlar fos sintomas, y la medicacién

debe ser discontinuada lo antes posible.

CARNEIRO
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El tratamiento continuo podra comenzarse en forma arbitraria. No obstante, si la
paciente aun presenta ciclos menstruales reguiares, es preferible comenzar el primer
dia de sangrado. Debera efectuarse una evaluacién periédica de las pacientes para

determinar si sigue siendo necesario el tratamiento para los sintomas.

La administracién ciclica se comenzara arbitrariamente si la paciente no ha
menstruade en los Ultimos dos meses o mas. Si la pacente aln presenta
menstruaciones en forma noermal, la administracién ciclica se comenzara al quinto dia

después de haberse iniciado el sangrado.

Las grageas deben tragarse enteras; no deben partirse, triturarse, masticarse o
disolverse en la boca Ei ajuste posoldgico se basara en la respuesta de cada paciente,

Utilizacién concomitante de progestagenos: Ei agregado de un progestiageno ai
tratamiento con estrégencs reduce ei riesgo de hiperplasfa de endometric y de cdncer
de endometrio, asociados con la utiiizacién a largo plazo de estrogenos solos. Se
requiere fa administracién de 10-14 dias de progestagenos para lograr ia maduracién
del endometrio. Dado que los progestagenos se administran para proteger a la mujer
contra las aiteraciones hiperplasicas del endometrio, las pacientes histerectomizadas
pueden no requerir el agregado de progestagenos. St se prescribe un estrégeno a una
mujer posmencpausica con Utero, el agregado de un progestdgeno puede ser
conveniente (vér “Advertencias: Tumores Malignos”).

Indicaciones y dosificacién habitual

Sintomas vasomotores y atrofia wvulvovaginal: Considerar productos
vaginales tdpicos para el tratamiento exclusivo de la atrofia vulvovaginal

Prevencion de la osteoporosis posmenopausica: Debera considerarse el
tratamiento en mujeres posmenopausicas con riesgo de fracturas y deberd
comenzarse tan pronto como sea posible después de la menapausia.

Castracién femenina e insuficiencia ovarica primaria: Administrar en forma
ciclica (por ejemplo, tres semanas de tratamiento y una semana sin
medicacién)

Hipogonadismo femenino: Administrar en forma ciclica (por ejemplo, tres

semanas de tratamiento y una semana sin medicacién)

CONTRAINDICACIONES
» Embarazo conocido o sospechade (véase "Embarazo”)
+ Sangrado uterino anormai no diagnosticado

+ Cancer de mama diagnosticade o sospechadc o antecedentes, (excepto en
pacientes debidamente seieccionadas que estén siendo tratadas pcrr' metdstasis).

+ Neoplasia estrégeno-dependiente diagnosticada o sospechada (por ejempib,
cancer de endometrio, hiperplasia endometrial).

WYHTH S.A.
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» Presencia o antecedentes de tromboembolia arterial (tales como accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio) o trop*nboembolia venosa (tales como

trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)
« Disfuncion o enfermedad hepatica activa o cronica

+ Trastornos trombofilicos conocidos (por ejemplo, deficiencia de proteina
C, proteina S o antitrombina)

+ Hipersensibilidad conocida o sospechada a sus componentes

ADVERTENCIAS

Los estrégenos y progestagenos no deben ser usados para la prevencién de
enfermedades cardiovasculares.

El Women's Health Iniciative (WHI) reporté un incremento de riesgos de
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, cancer de mama invasivo,
embolia pulmonar y trombosis venosa profunda en mujeres post
menopdéusicas tratadas durante 5 afios con estrégenos eguines conjugados
(0,625 mg) combinados con acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg) en
relacion a las tratadas con placebo. Otras dosls de estrégenos conjugados y
acetato de medroxiprogesterona y otras combinaciones de estrégenos y
progestigenos no fueron estudiadas en el WHI y en ausencia de datos
comparables, estos riesgos deben ser asumidos como similares. A causa de
estas riesgos, los estrogenos y progestagenos deben ser prescriptos en las
dosis efectivas mas bajas y durante periodos cortos de tratamiento,
consistentes con los propésitos del tratamiento y los rlesgos individuales de

cada paciente.

Generales

Tratamiento combinado de estrogengs y progestagenos: Existen riesgos mayores y/o

adicionales que podrian estar asociados con la combinacién de estrégenos mas un
progestiageno en comparacion con el régimen de estrégenos solos, los cuales incluyen
mayor rlesgo de infarto de miocardio, embolia pulmonar, cdncer invasivo de mama y

de ovario.
Riesgo cardiovascular

La TRE ha sido asociada con un mayor riesgo de accidente cerebrovascular vy
trombosis venosa profunda.

Deberd mantenerse bajo estrecha observacién a las pacientes con factores de riesgo

de trastornos trombéticos.
Accidente cerebrovascular

En el subestudio de la Iniciativa para la Salud de |la Mujer (Women’s Health Initiative
- WHI) con sblo estrégenos se informd de un mayor riesgo estadisticamente
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significativo de accidente cerebrovascular en las mujeres que recibieron sélo
estrégenos en comparacién con las mujeres que r'ecibieron placebo (45 vs. 33 por
10.000 personas-afios). E| aumento del riesgo se observs en el primer afio y
persistié. En presencia o sospecha de accidente cerebrovascular, deberd suspenderse
inmediatamente ia administracién de estrégenos {ver “Farmacodinamia - Eficacia

clinica™).
Tromboembolia venosa

En el subestudio de WHI con estrégenos solos, el aumento del riesgo de trombosis
venosa profunda se informd como estadisticamente significativo (23 vs 15 por 10.000
personas-afos). Se comunicd un aumento del riesgo de emboiia pulmonar si bien no
aicanzd significacién estadistica. El aumento del riesgo de tromboembolia venosa
{trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) se manifestd durante los primeros
‘'dos afios (30 vs. 22 por 10.000 personas-afios). En presencia o sospecha de
tromboembolia venosa, deberd suspenderse inmediatamente el tratamiento con

estrégenos (ver “Farmacodinamia, Eficacia clinica).

Si fuera posible, deberd suspenderse la administracién de estrégenos por lo menos 4
a 6 semanas antes de un procedimiento quirdrgico asociado con un mayor riesgo de

tromboembolia o durante periodos prolongados de inmovilizacion.

Tumores malighos
> Cancer de endometrio

La administracidn de estrégenos solos en mujeres con (tero intacto ha sido asociada
con un mayor riesgo de carcinoma de endometrio (ver “Precauciones, Exacerbacion

de otros estados patoldgicos y Farmacodinamia-Eficacia clinica”)

El riesgo de cdncer de endometrio registrado entre las pacientes que utilizan
estrigenos 50l0s es de aproximadamente 2 a 12 veces superior &l de las mujeres que
no lo utilizan y parece depender de la duracién del tratamiento y de la dosis de
estrogenos empleada. El mayor riesgo parece estar asociado con el uso prolongado,
que aumenta 15 a 24 veces cuando se emplean durante 5 a 10 afios o mds, y este
riesgo ha demostrado persistir durante 8 a 15 afios después de |la suspensién de la
estrogenoterapia. El agregado de un progestdgeno al tratamiento estrogénico
posrmenopausico ha demostrado reducir el riesgo de hiperplasia endometrial, que
puede ser un precursor del cancer de endometrio (ver "Advertencias-Generales”).

Es importante el control clinico de las pacientes que toman estrégenos o
combinaciones de estrégenos mds progestdgenos. Deberdn adoptarse medidas
diagnodsticas adecuadas para descartar neoplasias en aquellos casos de sangrado

uterino anormal no diagnosticado persistente o recurrente.
» Cancer de mama

Los estudios que emplearon estrégenos en mujeres posmenopausicas informaron

resultados contradictorios respecto del riesgo de cdncer de mama. El estudio clinico

MIRTA G. CARNER
FARMACEUTICA
DIRECTORA TECNICA- APODERANA



CDS 24.0 \
Mayo 2010 ’

aleatorizado mas importante que proporciond informacidon sobre este tema es ei

Women's Health Initiative (WHI) (ver “Farmacodinapmia, Eficacia Clinica”).

En el subestudio de WHI con solo estrégenos, luego de un seguimiento promedio de
7,1 afios, el tratamiento con estrégenos conjugados (0,625 mg por dia) no estuvo

asociado con un mayor riesgo de cancer de mama invasivo,

Algunos estudios de observacién comunicaron un mayor rlesgo de cancer de mama
con i@ monoterapia con estrégenos después de varios afios de uso. Este riesgo
aumentd con la duracion dei tratamiento y parecié retornar al valor basal en ei
transcurso de airededor de 5 afios después de suspender el tratamiento (séio los
estudios de observacion tienen considerables datos sobre el riesgo después de la
suspension).

Se ha informado que el empleo de estrogenos aumenta el resultado de mamografias

anormales que necesitan evaiuacion uiterior.
» Cancer de ovario

En aigunos estudios epidemiolégicos, se asocié el empieo de productos con
estrégenos dnicamente con un mayor riesgo de ciancer de ovario en el transcurso de
muchos afios de uso. Estas asociaciones no se hallaron en otros estudios

epidemioidgicos,
Demencia

Un subestudio dei Estudio Memoria de Ja Iniciativa para la Salud de la Mujer
[Women’s Health Initiative Memory Study — WHIMS], un subestudio de WHI ilevado a
cabo en mujeres de 65-79 afios, registrd un mayor riesgo de desarroilar demencia
probabie en comparacién con el placebo {ver “Precauciones-Empieo en Geriatria v

Farmacodinamia-Eficacia clinica™).
Colecistopatia

Se ha informado que el riesgo de enfermedad vesicular que requiere cirugia es de 2 a

4 veces mayor en las mujeres tratadas con estrogenoterapia.
Anormalidades visuales

Se han comunicado casos de trombosis vascuiar retiniana en mujeres tratadas con
estrogenos. En presencia de pérdida repentina parcial o compieta de ia visiéon o
repentina aparicidon de proptosis, dipiopia o migrafia, se deberd interrumpir el
tratamiento y evaiuar la causa. Si el examen oftalmoidgico revelara papiledema o
leslones retinovascuiares, deberd suspenderse ef tratamiento,

Hipercalcemia

La administracion de estrogenos puede derivar en hipercalcemia severa en pacientes
con cancer de mama y metdstasis dseas. En estos casos, se debera Interrumpir la
medicacion e instituir las medidas correspondientes para reducir el nivel sérico de

calcio.
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Sistema inmunitario

Angioedema

L3

Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas de
angioedema, especialmente en las mujeres con angioedema hereditario.

PRECAUCIONES
Retencidn hidrica

Debido a que los estrdgenos pueden producir cierto grado de retencién de liquidos,
cuando se receten estrogenos debera mantenerse estrecha vigilancia de las pacientes
con afecciones que pudieran verse comprometidas por este factor, tales como

insuficiencia cardiaca o renal.
Hipertrigliceridemia

En él Estudio de la Salud y Osteoporosis, Progestagenos y Estrdgenos (HOPE — Health
and Osteoporosis, Progestiin and Estrogen), el aumento porcentual medio desde el
basal en fos triglicéridos séricos después de un afio de tratamiento con 0,625 mg, 0,45
mg y 0,3 mg de EC versus placebo fue de 34,3, 30,2, 25,1 y 10,7, respectivamente.

Se recomienda precaucidn en pacientes con hipertrigliceridemia preexistente dado
que con la estrogenoterapia se han informado casos aislados de una marcada
elevacion de los triglicéridos en plasma y consecuente pancreatitis en esta poblacién.

Antecedentes de ictericia colestéisica

Se recomienda precaucidn en pacientes con antecedentes de ictericia colestdsica
asociada con el empleo previo de estrégenos o con el embarazo y, en caso de
recurrencia de la enfermedad, suspender la medicacién.

Elevacién de la presién arterial

Un reducido nimero de casos individuales atribuyd el aumento significativo de la
presion arterial durante ia estrogenoterapia a reacciones idiosincrasicas a los
estrégenos. En un amplio estudio clinico randomizado y controfado con placebo no se
observé un efecto generalizado de |a estrogenoterapia sobre la presidn arterial.

Exacerbacién de otros trastornos

La terapia de reemplazo estrogénico puede provocar exacerbacidn del asma,
epilepsia, migrafia, diabetes meilitus con o sin compromiso vascular, porfiria, lupus
eritematoso sistémico y hemangiomas hepaticos, en consecuencia, deberd empiearse

con precaucidn en mujeres con dichas afecciones.

La estrogenoterapia puede exacerbar la endometriosis. Deberd considerarse el
agregado de un progestdgenc en mujeres con histerectomia que presente
endometriosis residuai, debido a que se ha notificado transformacién maligna después

del tratamiento con estrégenos solos.
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Hipocalcemia

Los estrégenos deberan administrarse con precaucién en pacientes con patologias que

puedan predisponer a una hipocalcemia severa.

Hipotiroidismo

Las pacientes bajo tratamientc de reemplaze hormonal tircideo podrdan requerir
mayores dosis de hormonas tirocideas a los efectos de mantener los niveles de

hormonas tiroideas libres dentro del {imite aceptable (ver “Interacciones con pruebas
de laboratorio™.

Controles de laboratorio

La administracion de estrogenos debe estar dirigida por la respuesta clinica y no por
los niveles hormonales {por-ejemplo, estradiol, FSH).

Embarazo
No debe administrarse estrégenos durante el embarazo {véase "Contraindicaciones™).
Lactancia

La administracién de estrégenos a mujeres en periodo de lactancia ha demostrado
reducir la cantidad y calidad de la leche materna. Se han identificado cantidades
detectables de éstrégenos en la leche de madres que recibieron el medicamento. Se

recomienda precaucién cuando se administren estrégenos durante la lactancia.
Empleo en pediatria

La terapia estrogénica ha sido usada para la induccién de la pubertad en adolescentes
con algunas formas de retraso puberal. La seguridad y efectividad en pacientes
pedidtricos no ha sido establecida.

La estrogenoterapia en nifias prepuberales también induce desarrollc prematurg de
las mamas y cornificacién vaginal, y puede inducir sangrado uterino.

Debido a que dosis elevadas y repetidas de estrégenos durante un periodo prolongado
han demostrado acelerar el cierre epifisarlo, el tratamiento hormonal no deberd
comenzar antes de que se haya producido dicho cierre para no comprometer el

crecimiento final.
Empleo en Geriatria

El subestudio del estudio Women’s Health Initiative (WHI} con estrégenos solos
infformd un mayor riesgo de accidente cerebrovascular en las mujeres
posmenopéusicas de 65 afios 0 mayores en comparacién con el placebo {ver
“Advertencias-Riesgo cardiovascular y Farmacodinamia, Eficacia Clinica”).

Un subestudio del Estudio Memoria de la Iniciativa para la Salud de la Mujer
[Women’s Health Initiative Memory Study - WHIMS], un subestudic de WHI llevado a
cabo en mujeres de 65-79 afios, registrd un mayor riesgo de desarrollar demencia
probable en comparacidon con el placebe (ver “Advertencias-Demencia y

Farmacodinamia, Eficacia Clinica).
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INTERACCIONES

Los datos de un estudio de interaccion farmacoldégica con estrégenos egquines
conjugados y acetato de medroxiprogesterona indican que la biodisponibilidad
farmacocinética de ambas drogas no se ve aiterada cuando se administran en forma
concomitante. No se han ilevado a cabo otros estudios ciinicos de interaccidn droga-
droga con estrégenos conjugados.

Los estudios in vitro e in vivo demostraron que los estrdgenos son parciaimente
metabolizados por la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4). Por lo tanto, los
inductores o inhibidores de CYP3A4 pueden aiterar el metabolismo de los estrégenos.

Los inductores de CYP3A4, tales como la hierba de San Juan (Hypericum perforatum),
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, rifampicina y dexametasona pueden disminuir
ias concentraciones piasmaticas de los estrégenos y, en consecuencia, pueden reducir
sus efectos terapéuticos y/o alterar ei perfil de sangrado uterino, Los inhibidores de
CYP3A4 tales como cimetidina, eritromicina, claritromicina, ketoconazoi, itraconazol,
ritonavir y el jugo de pomeio pueden aumentar ias concentraciones plasmaticas de ios

estrégenos y generar efectos adversos.

INTERACCIONES CON PRUEBAS DIAGNOSTICAS Y DE LABORATORIO
Interacciones con anillsis de laboratorio

Tiempo de protrombina, tiempo parcial de trombopiastina y tiempo de agregacitn
plaguetaria acelerados; recuento plaquetario eievado; niveles aumentados del factor
11, antigeno del! factor VII, antigeno del factor VIII, actividad coagulante del factor
VIII, factor IX, X, XII, complejo VII-X, compiejo II-VII-X y beta-tromboglobulina;
disminucién de anti-factor Xa, antitrombina III y actividad de antitrombina III;
elevacion de los niveles de fibrindgeno y actividad fibrinogénica; aumento de
antigenos y actividad dei plasminégeno.

Los estrégenos eievan ia globuiina conjugadora de tiroxina (TBG) aumentando la
concentracion totai de las hormonas tiroideas circulantes, seg(n ia determinacién por
yodo fijado a proteinas (PBI), niveles de T4 por columna o radicinmunoensayo o
niveles de T3 por radioinmunoensayo. La captacidn de resinas por ia T3 disminuye,
reflejando la elevacién de ia TBG. La concentracién de T4 iibre y T3 libre se mantiene
inalterada. Otras proteinas transportadoras pueden estar elevadas en suero, como
por ejemplo, ia giobuiina fijadora de corticosteroides (CBG), giobuiina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG) produciendo una eievacion de los niveies circuiantes de
ios corticosteroides y esteroides sexuales respectivamente. La concentracion de ias
hormonas libres o bioldgicamente activas puede disminuir. Otras proteinas
plasmaticas pueden estar eievadas (angiotensindgeno/sustrato de renina, aifa;-

antitripsina, ceruioplasmina).

Concentraciones piasmaticas elevadas de colesterol HDL y subfraccién HDL,, niveles
reducidos de coiesteroi LDL, niveles aumentados de triglicéridos.
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Alteracién de la tolerancia a la glucosa.

La respuesta a la metirapona puede disminuir. .

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a continuacién se clasifican segln las siguientes categorias
de frecuencia del Consejo para la Organizacidn Internacional de Ciencias Médicas
(CIOMS):

Muy comunes: 2z 10%

Comunes: >1%y < 10%
Infrecuentes: 20,1%y< 1%
Raras: 20,01%y <0,1%
Muy raras: < 0,01%

Sistema orgdanico Reaccién adversa
Sistema reproductor y mamas

Comunes: Sangrado uterino anormal; a nivel mamario: dolor,
tensién, hiperestesia, aumento de tamafo,

secrecion en mamas, leucorrea.

Infrecuentes: Alteraciéon del flujo menstrual; cambios en la

secrecidn y ectropion cervical

Raras: Dismenorrea/ dolor pelviano; gaiactorrea; aumento
de tamafio de lelomiomas uterinos

Muy Raras: Hiperpiasia endometriai
Frecuencia Ginecomastia en hombres
descanacida
Aparato gastrointestinal
Infrecuentes: Nduseas; distensién, dolor abdominal;
Raras: Vémitos; pancreatitis, colitis isquémica,

Sistema nervioso

Infrecuentes: Mareos; cefalea; migrafia; nerviosismo

Raras: Accidente cerebrovascular; exacerbacion de Ia
epilepsia

Muy Raras: Exacerbacian de ia corea

MIRTA _
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Sistema musculoesquelético y tejido conectivo

Comunes: Artralgias; calambres en las piernas
Trastornos psiquidtricos

Infrecuentes: Cambios en la libido; alteracion del estado de dnimo;
depresion; demencia

Raros! Irritabilidad

Trastornos vasculares:
Infrecuentes: Trombosis venosa; embolia pulmonar.
Raros: Tromboflebitis superficial

Trastornos Generales y en el sitio de la administraciéon

Infrecuentes: Edema

Trastornos de piel y tejido subcutdneo

Comunes: Alopecia
Infrecuentes: Cloasma/melasma; hirsutismo; prurito; erupciones
Muy Raras: Eritema multiforme; eritema nudoso

Trastornos hepatobiliares

Infrecuentes: Coiecistopatia
Muy raros: Ictericia coiestasica

Infecciones e infestaciones

Infrecuentes: Vaginitis, inciuyendo candidiasis vaginal
Tumores benignos y malignos (incluso guistes y pélipos)
Raras: Céancer de mama, cancer de ovaric alteracién

fibroquistica de mamas, potenciacién dei desarroiio

de meningioma benigno.

Muy Raras: Céncer de endometrio, aumento de tamafio de
hemangiomas hepdticos

Sistema inmune

Infrecuentes: Hipersensibilidad

Raras: Urticaria y angioedema, reacciones anafilacticas /
anafiiactoideas.

Sistema metabdlico y nutricional

Raras: Intolerancia a ia glucosa

S.A.
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Muy Raras: Exacerbacién de Ila porfiria; hipocaicemia (en
pacientes con patologias que puedan predisponer a
una hipocalcemia severa}.

Trastornos de Ia vision

Infrecuentes: Intoierancia a las lentes de contacto
Muy Raras: Trombosis vascular retiniana

Trastornos cardiacos

Raros: Infarto de miocardio
Aparato respiratorio
Raras: Exacerbacidn del asma

Pruebas complementarias
Comunes: Aumentc o disminucién de peso, elevacion de
triglicéridos

Muy raras: Elevacion de la presidn arterial

SOBREDOSIS

Los sintomas de la sobredosis de productos que contengan estrégenos en aduitos y
nifios pueden incluir nauseas, vomitos, hiperestesia mamaria, mareos, dolor
abdominal, somnoiencia/fatiga; en las mujeres puede producirse sangrado por
supresion. No se conocen antidotos especificos para la sobredosis y el tratamiento, si

fuera necesario, debera ser sintomatico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospita! mas cercano o
comunicarse con alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital de Pediatria “Dr. Garrahan”: (011) 4943-1455

CONSERVESE A TEMPERATURA AMBIENTE
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MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION
Premarin CD 0,3 mg se presenta en envases con 28 grageas.

Premarin CD 0,625 mg se presenta en envases con 28 grageas.

Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud. Certificado N° 25.836
Directora Técnica: Mirta G. Carneiro - Farmacéutica -

Elaborado por Wyeth Medica Ireiand. Newbridge Co. Kiidare, Irlanda.

Wyeth

Importado por:
WYETH S.A.

Ing. E. Butty 275 - Piso 7° - C1LO001AFA Bs. As. Tel. (011) 4317-1600.

FECHA DE ULTIMA REVISION:

FARMACEUTICA
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