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Buenos alres, 04 ABR 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-011.497-08-0 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.l. y C. solicita la aprobacion de nuevo proyecto de prospectos para el
producto denominado TIBOFEM / TIBOLONA, forma farmacéutica vy
concentracion: Comprimidos 2.5mg, autorizado por el Certificado N° 38.831.

Que los p‘royeCtos 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 225 obra el informe técnico favorable de |a Direccién de
Evaluacion de Medicamentos,

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

1.490/92 y del Decreto N° 425/10.

K
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Por ello:

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

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos de fojas 140 a 184,
para |a Especialidad Medicinal denominada TIBOFEM / TIBOLONA, forma
farmacéutica vy cﬁncentracién: Comprimidos 2.5mg, propiedad de la firma
ORGANON ARGENTINA S.A.Q.I. y C, anulando los anteriores.

ARTICULO 29. - Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado
N° 38.831 cuando el mismo se presente acompaiiado de la copia autenticada
de la presente Disposicion.

ARTICULO 39, - 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 Disposicién. Cumplido, archivese

PERMANENTE _
Expediente N° 1-0047-0000-011.497-08-0 .

: ML du3 M
DISPOSICION N© P ' :-%'SINGHE
m.b.
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

TIBOFEM
TIBOLONA '
Comprimidos
Venta Bajo receta Industria Brasilera
COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
TIBOIONA ..o ettt i 2,0 TG
Excipientes:
Almiddn de papa.....coeeccerrre e s 10,0 Mg
Estearato de magnesio.........c.ovevvreenercaserserirnenes 0,5 mg
Palmitato de ascomito.........evve v venimiresinennn 0,2 MG
Lactosa C8P.cwervmcnmmmnmnenmenmsneenenenne. 100, 0 Mg
~ INDICACION TERAPEUTICA

Tratamiento de los sintomas de deficiencia estrogenica resultante de la menopausia quirdrgica o
en mujeres posmenopausicas, después de mas de un afio de la menopausia natural.

Prevencion de la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con alto riesgo de fracturas futuras
que tienen intolerancia, o contraindicacion, a otros medicamentos aprobados para la prevencién
de la osteoporosis.

En todas las mujeres 1a decisidn de prescribir tibolona debe estar basada en la evaluacion del
riesgo global de cada paciente. Particularmente después de los 60 afios de edad, se debe incluir
la consideracion de riesgo de accidente cerebrovascular (stroke)

ACCION TERAPEUTICA

Progestageno (segin ATC G03DC05)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /\
!
Propiedades Farmacodindmicas f

GRGANON ARGENTINAYALS. y L./
Di, HECTOR M¥AsADO
L APODERADO
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Luego de [a administracion oral, a tibolona se metaboliza rapidamente en fres compuestos, los

cuales confribuyen al perfil farmacodinamico de TIBOFEM. Dos de los metabolitos (3¢-OH-

tibolona y 3p-OH-tibolona} tienen actividades estrogénicas, mientras que el tercer metabolito
(isomero A4 de la tibolona) tiene actividades progestagénicas y androgénicas.

TIBOFEM reemplaza la pérdida de la produccién de estrégenos en las mujeres posmenopausicas, y

alivia los sintomas menopéusicos.

informacion de los estudios clinicos realizados con TIBOFEM:

= Alivio de los sintomas de deficiencia estrogénica:

Por lo general, el alivio de los sintomas menopdusicos se logré durante las primeras
semanas de tratamiento.

= Efectos sobre el endometrio y [os patrones de sangrado:

Se ha informado hiperplasia endometrial y cancer de endometrio en pacientes tratadas con
tibolona.

Se observé amenorrea en el 88,4% de las mujeres durante los meses 10-12 del tratamiento
con TIBOFEM 2,5 mg. Ef 32,6% de las mujeres registrd sangrado y/o manchado en sus
tarjetas diarias durante los tres primeros meses de fratamiento y el 11,6% durante los meses
10-12 del tratamiento.

= Prevencion de ia osteoporosis

La deficiencia de estrégenos en la menopausia esta asociada a un incremento del recambio
0seo y a una disminucién de la masa 0sea. La proteccion aparece y es efectiva siempre que
el tratamiento sea continuado. Luego de la discontinuacion del HRT, la masa Osea se pierde
a un rango similar al de una mujer no tratada.

En el estudio LIFT, la tibolona redujo et nimero de mujeres (edad promedio 68 afios) con
nuevas fracturas vertebrales en comparacion con placebo durante 3 afios de tratamiento.
(ITT: tibolona — placebo Razoén Disponibilidad 0.57; 95% Ci [0.42, 0.78)).

Después de 2 afios de tratamiento con TIBOFEM (2.5 mg), €l inchemento en la densidad

mineral dsea (DMO} en la columna lumbar fue 2.6 + 3.8 %. El por entaje de mujeres que

j 4
%
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mantuvieron o ganaron DMQO en 1a zona lumbar durante el fratamiento fue 76%. Un segundq . .../
. o
estudio confirmd los resultados.

TIBOFEM (2.5 mg) también tiene un efecto sobre la DMO en cadera. En un estudio, el
incremento después de 2 afios fue 0.7 + 3.9 % en el cuello femoral ¥y 1.7% + 3.0 % en el
total de la cadera. El porcentaje de mujeres que mantuvieron o ganaron DMO en ia zona de
la cadera durante el tratamiento fue 72.5 %. Un segundo estudio mostré que el incremento
después de 2 afios fue 1.3 + 5.1 % en el cuelio femoral y 2.9 + 3.4% en el total de ia
cadera. Ef porcentaje de mujeres que mantuvieron o ganaron DMQ en la zona de la cadera
durante el tratamiento fue 84.7 %.

= Efectos sobre la mama:

En los estudios ciinicos, la densidad mamografica no aumenta en las mujeres tratadas con
TIBOFEM en comparacion con placebo.

Propiedades farmacocinéticas

Luego de la administracion oral, 1a tibolona se absorbe rapida y casi completamente. Debido a
su metaboiismo, los niveles plasmaticos de la tibolona son muy bajos. Los niveles plasméticos
del isomero A4 también son muy bajos. Por lo fanto, algunos de los pardmetros
farmacocinéticos no pudieron ser determinados. Los niveles plasméticos pico de los metabolitos

30-OH y 3B-OH son mas eievados pero no se observa acumulacion.

Parametros farmacocinéticos de TIBOFEM (2,5 mg)

Metabolito Metabolito
Tibolona Isémero Ad
30-OH 3B-OH
DU DM DU DM D DM DU DM
Crméx{ng/mi) 197 1.72 14,23 14,15 343] 375 | 047 | 043
Cpromedio - - - 1,88
Tméx () 1,08 1,19 121 1,15 137 135 | 164 | 165
T2 (h) - - 578 7,71 5,87 -
Cmin {ng/m)) - - 0,23 - - : -
ABCo-24 53,23 “73 1 9,20
{ng/ml.h}

D% HECTOR M, cag
APODERADO

DU = dosis tnicas; DM = dosis muiftiples
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La tibolona se excreta principalmente en la forma de metabolitos conjugados {en su mayor parte
sulfatados). Parte del compuesto administrado se excreta en la orina, pero en su mayoria se
elimina a traves de las heces.

El consumo de alimentos no tiene efectos significativos sobre el grado de absorcion.

Se halld que los parametros farmacocinéticos para la tibolona y sus metabolitos son
independientes de la funcién renal.

Datos preclinicos de sequridad

En estudios realizados en animales, la tibolona tuvo actividades antifertilidad y de toxicidad
embrionaria en virtud de sus propiedades hormonales. La fibolona no fue teratogénica en
rafones y ratas. Se observé potencial teratogénico en conejos con dosis casi aboriivas (ver
Embarazo y Lactancia). La tibolona no es genotéxica en condiciones in vivo. Si bien se observé
un efecto carcinogénico en ciertas razas de rata (fumores hepaticos) y ratén (tumores en la
vejiga), la relevancia clinica de estos hallazgos es incierta.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
La dosis es de un comprimido por dia. No se requiere ajuste de la dosis para mujeres ancianas.

Los comprimidos deben ingerirse con agua u otra bebida, preferentemente a la misma hora del
dia.
Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas menopausicos, se debera utilizar la dosis

efectiva minima durante el periodo mas corto (ver también Advertencias y Precauciones).

No se deberd agregar un progestageno por separado al tratamiento con TIBOFEM.

Comienzo del tratamiento con TIBOFEM

Las mujeres que experimentan menopausia natural deberan iniciar el tratamiento con TIBOFEM
por lo menos 12 meses después de su Ultima menstruacion natural. En el caso de menopausia
quirargica el tratamiento con TIBOFEM puede comenzar inmediatamente.

Cualquier sangrado vaginal irregularfimprevisto, ya sea que reciba o no HRT y para el cual no

existe una causa evidente, deberd ser investigado antes de comenzar el tratamiento con
TIBOFEM (ver CONTRAINDICACIONES)

Cambio de un preparado de HRT combinado continuo

ORGANDN ARGEYTIAN S.AAL y ¢
Dr. HECTORMM. CASADO
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Si se cambia de un preparado de HRT secuencial, el fratamiento con TIBOFEM debera iniciarse

el dia posterior a la finalizacién del régimen anterior. Si se cambia de un preparade de HRT
combinado continuo, el tratamiento puede comenzar en cualquier momento.

Dosis omitidas

Una dosis omitida debe ingerirse tan pronto se note la omisién, a menos que hayan pasado mds
de 12 horas. En este (ltimo caso, la dosis omitida debera saitearse y la préxima dosis deberd
ingerirse a la hora habitual. La omisién de una dosis puede aumentar la probabilidad de

sangrado y manchado inesperado.

CONTRAINDICACIONES
= Embarazo y Lactancia

= Conocimiento, antecedentes o sospecha de cancer de mama.

= Conocimiento o sospecha de tumores malignos estrégeno dependientes (por Ej.
cancer de endometrio).

= Sangrado vaginal de causa indeterminada.
» Hiperplasia endometrial no tratada.

= Antecedentes de tromboembolismo venoso (rombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar) idiopatico o presencia de tromboembolismo venoso.

= Tromboembolismo arterial activo o reciente (por Ej., angina, infarto de miocardio,
accidente cerebro vascular (stroke) o ataque isquémico transitorio (AIT)

= Enfermedad hepatica aguda, 0 antecedentes de enfermedad hepatica mienfras no se
normalicen las prugbas de la funcién hepatica.

= Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa 0 a cualquiera de los excipientes.
»  Porfiria

= Sindrome de Rotor y Dubin - Johnson

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Para el tratamiento de los sinfomas posmenopdusicos, solo se deber. mncnar la HRT para
sintomas que afectan adversamente la calidad de vida. En todGs los casgs, se d&bera realizar

ﬁnmnu ARGNT A ;ﬁ_m. ve
. Dr. HECTOR M. EASADO
5 APODERADO

S




2365

una evaluacién cuidadosa de los riesgos y los beneficios por lo menos una vez al afio y s
debera continuar con la HRT sélo en la medida en gue el beneficio sea superior al riesgo. EIR N

En mujeres con ttero intacto, los riesgos de cancer de mama y de endometrio {ver a
continuacidn y Efectos Adversos) para cada mujer deberan ser evaluados cuidadosamente, a la
luz de sus factores de riesgo individuales y teniendo en cuenta la frecuencia y las caracteristicas
de ambos canceres, en términos de su respuesta al fratamiento y morbimortalidad

Examen médico/sequimiento

»  Antes de iniciar o reinstituir la HRT, se debera confeccionar una historia clinica personal
y familiar completa. E! examen fisico {incluyendo pélvico y mamario) deberd ser
orientado por dichos antecedentes y por las contraindicaciones y advertencias de uso.
Durante el tratamiento, se recomiendan controles penddicos, 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'
méas adelante). Las pruebas, incluyendo mamografia, deberan realizarse de acuerdo con
las practicas de screening actualmente aceptadas, modificadas segtn las necesidades
clinicas del individuo.

Condiciones que requieren supervision

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

- Leiomioma {fibromas uterinos) 0 endometriosis

- Antecedentes de trastornos fromboembdlicos o factores de riesgo para los
mismos {ver mas adelante)

- Factores de riesgo para tumores estrégeno-dependientes, por Ej., familiar en
primer grado para cancer de mama

- Hipertension \
- Trastomos hepaticos {por E]., adenoma hepético) }
/

- Diabetes meliitus con o sin compromiso vascular

- Colelitiasis

ORGANON\ARGERTINA $.A. .1.7, C
Dr. HERTOR M. CAZADO
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- Migrafia o cefalea (severa)

- Lupus eritematoso sistémico

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

- (toesclerosis

Razones para la discontinuacion inmediata del tratamiento

El tratamiento debera discontinuarse en caso de que se descubra una contraindicacion y en las
siguientes situaciones:

- Ictericia o deterioro de la funcién hepatica
- Aumento significativo de la presion sanguinea

- Nueva aparicién de cefaleas tipo migrafia

Cancer endometrial

= La informacién disponible de estudios controlados randomizados es conflictiva, sin
embargo, estudios observacionales han mostrado consistentemente que en mujeres a las
que se les ha prescripto tibolona en practicas clinicas normales tienen un incremento del
riesgo de diagndstico de cancer endometrial (ver REACCIONES ADVERSAS). En estos
estudios el riesgo se incrementa con el aumento de la duracién del usc. La tibolona
aumenta el espesor de la pared endometrial, medido por ultrasonido transvaginal.

= Durante los primeros meses de tratamiento puede ocurmir sangrado inesperado y
manchado (ver Propiedades Farmacodindmicas). Se debera recomendar a las mujeres
que informen cualquier sangrado inesperado o manchado si éste alin persiste después de
6 meses de tratamiento, si comienza después de este periodo, 0 si continia después de
haber interrumpido el fratamiento. La mujer deberd ser derivada para un estudio
ginecoldgico, el cual probablemente incluya una biopsia endometrial para exclui
malignidad endometrial. / \

ORGANOY ARSENTRNA SA.04.y €
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Géancer de mama

La evidencia con respecto a la asociacion del riesgo de cancer de mama y tibolona es poco |,
concluyente. )

El Estudio del Miilon de Mujeres (MWS), ha identificado un aumentd significativo def riesgo de
cancer de mama en asociacion con el uso de ia dosis de 2.5 mg de tibolona. El riesgo se toma
evidente dentro de los pocos afios de uso y aumenta con la duracion del tratamiento, volviende a
los valores basales en pocos afies (como maximo 5) después de interrumpir el tratamiento (Ver
REACCIONES ADVERSAS). Estos resultados no podrian ser confirmados en un estudio usando
la Base de Datos Médicos de Investigacion.

Tromboembolismo venoso

La HRT con estrogenos o con estrogenos-progestagenos esta asociada con un mayor
riesgo relativo de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), es decir trombosis de
venas profundas o embolismo pulmonar. Un estudio aleatorizade controlado y estudios
epidemiolégicos hallaron un riesgo 2-3 veces mayor para las usuarias en comparacion
con las no usuarias. Para fas no usuarias se estima que la cantidad de casos de TEV
que ocurrira en un periodo de 5 afios es de alrededor de 3 cada 1000 mujeres de 50-59
afos de edad y de 8 cada 1000 mujeres de 60-69 afios de edad. Se estima que en las
mujeres sanas que utilizan HRT durante 5 afios, la cantidad de casos adicionales de
TEVenun pérfodo de 5 afios sera de 2 a 6 (mejor estimado =4) cada 1000 mujeres de
50-59 afios de edad y de 5 a 15 (mejor estimado =9) cada 1000 mujeres de 60-69 arios
de edad. La aparicién de dicho evento es mas probable durante el primer afio de la HRT
que después del primer afo. Se desconoce si TIBOFEM conlleva el mismo nivel de

riesgo.

Los factores de riesgo generaimente reconocidos para TEV incluyen antecedentes
personales o familiares, obesidad severa (IMC >30 kg/m2) y lupus eritematoso sistémico
(LES). No existe consenso acerca del posible papel de las venas varicosas en el TEV.

Las pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofflicos conocidos tienen
mayor riesgo de TEV. La HRT puede contribuir a este riesgo. Los antecedentes
personales o los antecedentes familiares firmes de tromboembolismo o aborto

ORGANON ARGERTING S, %‘.yc
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pacientes debera considerarse contraindicado. Las mujeres que ya reciben tratamiento\ % m
anticoagulante requieren consideracion cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de
la HRT.

= [l riesgo de TEV puede aumentar transitoriamente con la inmovilizacién prolongada, un
traumatismo importante o cirugia mayor. Como en todos los pacientes postoperatorios,
se debera prestar rigurosa atencion a las medidas profilacticas para prevenir el TEV
luego de una cirugia. Cuando la inmovilizacion prolongada es probable después de una
cirugia electiva, en especial cirugia abdominal o cirugia ortopédica de los miembros
inferiores, se deberd considerar suspender temporaimente la HRT cuatro a seis
semanas antes, si es posible. No se debera reiniciar €l tratamiento hasta que la mujer

vuelva a movilizarse por completo.

» Si se desarrolla TEV después de iniciado el fratamiento, se debera discontinuar
inmediatamente el farmaco. Se deberd indicar a las pacientes que se comuniguen
inmediatamente con sus médicos si perciben un posible sintoma tromboembdlico (por
E}., edematizacion dolorosa de una piema, dolor tordcico repentino, disnea).

Arteriopatia coronaria (AC)

= En los estudios aleatorizados controlados no se ha demostrado beneficio cardiovascular
con el uso de estrogenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona (MPA)
combinados continuos. Dos estudios clinicos ampiios (WHi y HERS, es decir Estudio de
Corazédn y Heemplazb de Estrégeno/progestina) demostraron un posible aumento del
riesgo de morbilidad cardiovascular durante el primer afio de uso y ningln beneficio
general. Para ofros productos de HRT sdlo existen datos limitados de estudios
aleatorizados controlados que evaluaron los efectos sobre la morbilidad o la mortalidad
por causas cardiovasculares. Por lo tanto, es incierto si estos hallazgos también son
extensivos a otros productos de HRT.

Stroke (accidente cerebro vascular)

La tibolona incrementa el riesgo de accidentes cerebro vasculares isquémicos desde el primer
afio de tratamiento (ver REACCIONES ADVERSAS). El riesgo basal de-stroke es fuertemente
dependiente de la edad y por esto, el efecto de la tibolona es mas’importante en, pacientes

mayores.

ORGANON ARGENTINA
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Céncer de ovario

= En algunos estudios epidemioldgicos, i uso a largo plazo (por lo menos 5-10 afios) de
productos de HRT con estrégeno solo en mujeres histerectomizadas estuvo asociado
con un aumento de! riesgo de cancer de ovario. Es incierto si el uso a largo plazo de
HRT combinada confiere un riesgo diferente al de los productos con estrégeno solo.

Qtras condiciones

» Pacientes con problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de Lapp lactasa o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

» TIBOFEM no debe ser utilizado como anticonceptivo.

= Eltratamiento con TIBOFEM resulta en un marcado descenso dosis dependiente de!
colesterol HDL (desde -16.7% con una dosis de 1.25 mg a -21.8% para dosis de 2.5
mg después de 2 afios). Los niveles de triglicéridos y lipoproteina (a) también se
redujeron. El descenso en los niveles de colesterol total y VLDL-C no fue dosis
dependiente. Los niveles de LDL-C no cambiaron. La implicancia clinica de estos
hallazgos no es adn conocida.

= Los estrégenos pueden causar retencién de liquidos, y por lo tanto las pacientes con
disfuncidn cardiaca o renal deberan ser observadas cuidadosamente.

= Las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente deberan ser seguidas cuidadosamente
durante el reemplazo estrogénico 0 la HRT, debido a que con la terapia estrogénica en
esta condicion se han informado casos raros de aumentos importantes de los

triglicéridos plasmaticos que producen pancreatitis.

» El tratamiento con TIBOFEM produce un descenso minimo de los niveles de la globulina
transportadora de hormona tiroidea (TBG) y T4 total. Los niveles de T3 no se modifican.
TIBOFEM reduce el nivel de la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),

e cprticoide (CBG) y de cortisol

mientras que los niveles de 1a globulina transportador
circulante no se ven afectados.

(REAKDN ARGENTINA SAGL y(
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« No se ha demostrado concluyentemente mejoria de la funcion cognitiva. Existe cierty,

evidencia del estudio WH! de un aumento del riesgo de demencia probable en mujeres
que comienzan a utilizar EEC y MPA combinados continuos después de los 65 afios de
edad. Se desconoce si los hailazgos se aplican a mujeres posmenopausicas mas
jovenes o a ofros productos de HRT.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR

MAQUINARIA
Se desconoce que TIBOFEM tenga efectos sobre el estado de alerta y la concentracion.

INTERACCIONES

Debido a que TIBOFEM puede aumentar la actividad fibrinolitica de la sangre, puede intensificar
el efecto de los anticoagulantes, el cual fue demostrado con la administracion de warfarina. Por
lo tanto, debera controlarse el uso simultaneo de TIBOFEM y warfarina, en especial cuando se
inicia o discontinua el fratamiento concomitante con TIBOFEM, y la dosis de warfarina debera
ajustarse de manera apropiada.

Los estudios in vifro revelaron que la interaccion de la tibolona con las enzimas del citocromo
Paso s6i0 es minima. Por lo tanto, no es probable que TIBOFEM desempefie un papei inhibitorio
relevante sobre las enzimas del citocromo Paso, ni que otras drogas conocidas por interactuar
con las enzimas del citocromo Paso influyan sobre TIBOFEM. Un estudio in vivo demostré que el
uso simuitneo con tibolona afecta en grado moderado la farmacocinética del sustrato para la
3A4 del citocromo Paso, midazolam. Sobre esta base, se podrian esperar interacciones
farmacol6gicas con otros sustratos de la CYP3A4, aunque la relevancia clinica depende de las
propiedades farmacoldgicas y farmacocinéticas del sustrato involucrado.

EMBARAZO y LACTANCIA |
TIBOFEM est4 contraindicado durante el embarazo {ver Contraindicaciones). Si durante el uso

de TIBOFEM se produce un embarazo, el tratamiento debera ser interrumpido inmediatamente.
No existen datos clinicos disponibles sobre exposicién durante el embarazo para TIBOFEM. Los
estudios realizados en animales han demostrado toxicidad reproductiva (Ver Datos Preclinicos

de Seguridad). Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

TIBOFEM est4 contraindicado durante la lactancia. (Ver Contraindicaciones)/”
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REACCIONES ADVERSAS

Este punto describe los efectos no deseados que se registraron en 21 estudios controlados con

placebo en 4079 mujeres que recibieron dosis terapeuticas (1.250 2.5 mg) de tibolona y 3476
mujeres que recibieron placebo. La duracidn del tratamiento en estos estudios oscilé entre 2
meses a 4.5 afios. La Tabla 1 muestra los efectos no deseados que ocurrieron con una
frecuencia significativamente mayor desde el punto de vista estadistico durante el tratamiento
con tibolona que con placebo.

Tabla 1. Efectos no deseados de TIBOFEM
Clase sistema-6rgano Comunes Poco comunes

>1%, <10% >0,1%, <1%

Trastomos gastrointestinales Dolor abdoeminal

Trastomos de fa piel y tejido subcutanee | Crecimiento del pelo anormal Acné

Trastomos reproductivos y mamarios Hemomagia vaginal Mclestia mamaria
Candidiasis vaginal Infeccion fingica
Dolor pélvico Micosis vaginal
Prurito genital Dolor en &l pezdn
Secrecién genital

Bulbo vaginitis

Secrecion vaginal

Engrosamiento de la pared endometrial

Hemorragia posmenopausica

Sensibilidad mamaria

Displasia cervical

Investigaciones Aumento del peso
Frotis cervical anormal*

*L.a mayoria consiste en cambios benignos. La patologia cenvical (carcinoma cervical) no se incrementa con fa
tibolona respecto a placebo.
En el uso en el mercado se observaron estos efectos no deseados asi como también otros

efectos no deseados como maregs, erupcidn, prurito, dermatosis seborreica, cefalea, migrafia,
frastomos de la visién (incluyendo visién borrosa), malestar gastrointestinal, depresién, edema,

~ efectos sobre el sistema musculoesquelético como artr
parametros de la funcion hepatica. Sin embargo, en los énsayo 'Eﬁqicos, no se observé que

0 mialgia y cambios en los
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estos Lltimos efectos ocurrieran con una frecuencia significativamente mayor desde el punto de
vista estadistico durante el tratamiento con tibolona que durante la administracién de placebo.

Cancer de mama

Para HRT combinada con estrdgeno-progestageno, varios estudios epidemioldgicos han
informado un riesgo general de cancer de mama superior al de los estrogenos solos.
El MWS informé que, en comparacion con quienes nunca utilizaron HRT, el uso de diferentes
tipos de HRT con estrégeno-progestageno combinados estaba asociado con riesgo de cancer
de mama (RR = 2,00, IC del 95%: 1,88 - 2,12) superior al del uso de estrégerios solos (RR =
1,30, IC del 95%: 1,21 - 1,40} o al uso de tibolona (RR= 1,45; IC del 95%: 1,25 -1,68).

~De la incidencia promedio conocida de cancer de mama en los paises desarrollados, el MWS
estimo que:

= Para las mujeres que no utilizan HRT, se espera que alrededor de 32 cada 1000 tengan
un diagnostico de cancer de mama entre los 50 y los 64 afios de edad.
= Cada 1000 usuarias actuaies o recientes de HRT, la cantidad de casos adicionales
durante el periodo correspondiente-sera:
- Para usuarias de terapia de reemplazo con estrdgeno solo,
entre 0 y 3 (mejor estimado = 1,5) para 5 afios de uso
entre 3 y 7 (mejor estimado = 5) para 10 afios de uso.
- Para usuarias de HRT con estrogeno-progestdgeno combinados,
entre 5 y 7 (mejor estimado = 6} para 5 afos de uso entre 18y 20
(mejor estimado = 19) para 10 afos de uso.
En mujeres que usan tibolona el nimero de casos adicionales de cancer de
mama fue comparable con la de uso de estrégenos solos.

Cancer de endometrio

En un estudio randomizado controlado por placebo que incluy6é mujeres que no habian sido
examinadas para detectar anormalidades endometriales basales, y por lo tanto reflejaron
practica clinica, se identificd el mayor riesgo de cancer endometrial, (estudio LIFT, edad
promedio 68 afios). En este estudio, no se diagnosticaron ¢&sos da cancer en el grupo placebo
(n:1.773) después de 2.9 afios comparado con 4 casos de cancer
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endometrial en 1000 mujeres que usan tibolona por un afio en dich' 'es?ijdio”'(ver'
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).

Stroke (accidente cerebro vascular)

Un estudio controlado randomizado de 2.9 ahos ha estimado un iﬁcremento de 2.2 veces en el
riesgo de stroke en mujeres (edad promedio 68 afios) que usan 1.25 mg de tibolona (28/2249)
comparado con placebo (13/2257). La mayoria (80%) de ios strokes fueron isquémicos.

E! riesgo basal de stroke es fuertemente dependiente de la edad. Asi, la incidencia de referencia
durante un periodo de 5 afos se estima en 3 por 1000 mujeres entre 50-59 afios y 11 por 1000

mujeres entre 60-69 afios.

En mujeres que usan fibolona por 5 afios, el nimero de casos adicionales que se esperaria
- tener seria aproximadamente de 4 por 1000 usuarias entre 50-59 afios de edad y 13 por 1000

usuarias entre 60-69 afios.

- Se han informado otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento con estrégeno-
progestageno:

- Neoplasias estrégeno-dependientes malignas y benignas. Por Ej.. cancer de endometrio

- Eitromboembolismo venoso, es decir trombosis venosa profunda en extremidades inferiores
0 pelvis y embolismo pulmonar, es mas frecuente en las usuarias de HRT que en las no
usuarias. Para mas informacion, ver Contraindicaciones y Advertencias y Precauciones.

- Infarto de miocardio
Enfermedad de la vesicula biliar.

Trastornos cutaneos y subcutaneos: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, plrpura

vascular.

- Demencia probable (ver Advertencias)

SOBREDQSIS
Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, de la valoracién de! tiempo transcurrido
desde la ingesta o administracion, de la cantidad de téxicos ingeridos y descartando la

contraindicacion de ciertos procedimientos, el profesional decidira”la Yealizacion o no del
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salino. No hay un antidoto especifico conocido. Tratamiento sintomatico puede ser suministrado | _

en caso de ser necesario.

"Ante esta eventualidad, concurrir al Hospital o0 comunicarse con los Centros de
Toxicologia: |

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: 011-4962-6666

Hospital A. Posadas: 011-4658-7777"

CONSERVACION
Conservar ai abrigo de la luz en lugar seco a temperaturas entre 2-25° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION

Envases con 1, 10, 28, 30, 90 y 1000 comprimidos. (Este dltimo para Uso exclusivo de
Hospitales)

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud y Ambiente

Certificado Nro. 38.831

Elaborado en Rua Joao Alfredo 353, San Pablo, BRASIL.

Altemativamente elaborado en Organon Mexicana S.A. de C.V. Calzada Camarones N° 134 y
138- Colonia San Salvador- Xochimanca- DF México
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