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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3646-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 23 de Abril de 2024

Referencia: EX-2024-07916864-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-07916864-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma ASPEN ARGENTINA SA., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para € paciente para la Especiadidad Medicina denominada
ORGESTRIOL / ESTRIOL, Forma farmacéutica y concentracion: CREMA VAGINAL, ESTRIOL 1 mg/g;
OVULOS, ESTRIOL 0,5 mg; aprobado por 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, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma ASPEN ARGENTINA S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ORGESTRIOL / ESTRIOL, Forma farmacéuticay concentracion. CREMA VAGINAL, ESTRIOL 1
mg/g; OVULOS, ESTRIOL 0,5 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2024-
38187042-APN-DERM#ANMAT — 1F-2024-38186796-APN-DERM#ANMAT,; y los nuevos proyectos de

informacion para €l paciente obrantes en los documentos: 1F-2024-38187266-APN-DERM#ANMAT — |F-2024-
38187162-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 36.820 cuando e mismo se
presente acompariado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; notifiquese a interesado de la presente disposicién, conjuntamente con |os proyectos

de prospectos e informacion para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de prospecto
Orgestriol
Estriol
1 mg/g
Crema vaginal

Industria Alemana Venta bajo receta
COMPOSICION

Cada gramo contiene:

Estriol. . . ... 1,00 mg
Excipientes:

Eutanol G. . . ... .. .. e 50,0 mg
Palmitatode cetilo. . .. ... ... . ... 15,0 mg
Glicerina. . . ... e 120 mg
Alcohol cetilico. . ... ... 36,70 mg
Alcohol estearilico. . ......... ... . . 88,4 mg
Polisorbato 60. . . . ... ... ... 32,4 mg
Estearatode sorbitano. . .. ....... ... .. 7,6 mg
ACidO IACHICO. . . . o o ot 4,0 mg
Clorhidrato de Clorhexidina 100%. ... .............. ... ... ......0,70 mg
Aguadestiladac.s.p. . ... .., 1,09

Hidroxido de sodio 4 N c.s.p. pH 4

USOS TERAPEUTICOS
Tratamiento de los sintomas de deficiencia de estrogenos vaginales:
e Terapia de reemplazo hormonal (TRH) para el tratamiento de la atrofia del tracto
urogenital inferior relacionada con deficiencia estrogénica.
e Tratamiento pre y postoperatoria en mujeres posmenopausicas en cirugia vaginal.

e Ayuda diagnéstica en el caso de un frotis cervical atréfico dudoso. (Papanicolau)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Estrogenos. Estrégenos naturales y semisintéticos, puros.
Codigo ATC: GO3CAO04.

Mecanismo de accion
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ORGESTRIOL CREMA Contiene la hormona femenina natural estriol. A diferencia de otros
estrogenos, la accion del estriol es corta. El estriol reemplaza la pérdida de produccién de
estrégeno en mujeres posmenopausicas y alivia los sintomas menopausicos. En caso de atrofia
del tracto urogenital inferior, el estriol induce la normalizacion del epitelio urogenital y ayuda a

restaurar la microflora normal y el pH fisioldgico en la vagina
Tratamiento de los sintomas de deficiencia de estrégenos vaginales:
El estrégeno aplicado por via vaginal alivia los sintomas de la atrofia vaginal debido a la

deficiencia de estrégenos en mujeres postmenopausicas.

Informacién de los ensayos clinicos

- El alivio de los sintomas menopausicos se logra durante las primeras semanas de tratamiento.

- Sélo en raras ocasiones se ha informado sangrado vaginal después del tratamiento con

Orgestriol.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

La administracion vaginal de estriol asegura una 6ptima disponibilidad en el sitio de accion. El
estriol se absorbe también hacia la circulacion general, como lo muestra una elevacién aguda en

los niveles plasmaticos de estriol no conjugado.

Distribucion

Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan luego de 1-2 horas de la aplicacion.

Tras la aplicacion vaginal de 0,5 mg de estriol, la Cmax es de aproximadamente 100 pg/ml, la Cmin
es de aproximadamente 25 pg/ml y la Cpromedio € 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.

En un estudio clinico, 12 semanas después de la administracion de estriol crema, los niveles
plasmaticos medios medidos 12 horas después de la administracion fueron 8,5 pg/ml (rango
intercuartil [RIQ], 3,3-24,3).

Tras una media de 21 meses (RIQ, 9,2-38,4) administrandose tres veces por semana, los niveles

séricos de estriol en grupo cronico fueron de 5,5 pg/ml (RIQ, 1,9-10.2)

Biotransformacion

Casi todo el estriol (90%) esta unido a la albumina plasmatica y a diferencia de otros estrégenos,
apenas se une a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). El metabolismo de
estriol consiste principalmente en conjugacion y desconjugacion durante la circulacion

enterohepatica.
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Eliminacion
El estriol, siendo un producto metabdlico final, es principalmente excretado por via urinaria en su
forma conjugada. Unicamente una pequefa parte (+ 2%) se excreta por via fecal, principalmente

como estriol no conjugado.

Datos preclinicos sobre seguridad
Dado que estriol es una hormona natural presente de forma continuada en el organismo femenino

durante los afos fértiles, no se realizé un desarrollo toxicolégico de este principio activo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Orgestriol 1 mg crema es un producto con estrogeno que puede ser administrado a mujeres con
utero o mujeres histerectomizadas.

Posologia

- Para la atrofia del tracto tracto urogenital inferior:

1 aplicacion (0,5 mg de estriol) al dia durante las primeras semanas (maximo 4 semanas),
seguida de una reduccién gradual, en funcion del alivio de los sintomas, hasta alcanzar una dosis

de mantenimiento (por ejemplo, 1 aplicacion dos veces por semana).

- Como tratamiento pre y postoperatorio en mujeres postmenopausicas en cirugia vaginal:
1 aplicacién (0,5 mg de estriol) al dia por las 2 semanas previas a la cirugia; 1 aplicacién dos

veces por semana durante las 2 semanas posterior a la cirugia.

- Como ayuda diagnostica en caso de frotis cervical atréfico dudoso (Papanicolau):
1 aplicacion (0,5 mg de estriol) dia por medio en la semana previa a la realizacién del siguiente
frotis.

0,5 mg de crema vaginal (=1 contenido del aplicador) contienen 0,5 mg de estriol.

Aplicacion cutanea:
Para la aplicacidén cutanea debe usarse en las primeras 3 semanas de tratamiento 1 vez al dia
aproximadamente 0,5 g de crema vaginal, a continuacion 2 veces por semana aproximadamente

0,5 g de crema vaginal.

En caso de olvido de una aplicacion

La dosis que se omita debera ser administrada tan pronto se recuerde, a menos que sea el dia
de la dosis siguiente. En este ultimo caso, debera saltar la dosis omitida y continuar con el

esquema posoldgico normal. Nunca se deben administrar dos dosis el mismo dia.
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Método de administracion

Orgestriol 1 mg crema se utiliza por la noche antes de acostarse. Introduciéndola profundamente
por via intravaginal con la ayuda del aplicador, o aplicandola externamente en las zonas
afectadas de la piel de la region genital.

Tanto para el inicio como para la continuacion del tratamiento de los sintomas posmenopausicos,
se debe utilizar la dosis efectiva mas baja para la duracién mas corta posible de la terapia (véase

también la seccidon Advertencias y precauciones especiales de empleo).

En mujeres que no reciben TRH o en mujeres que cambian a un producto de TRH combinado
continuo, el tratamiento con Orgestriol puede ser iniciado cualquier dia. Las mujeres que cambian
a un régimen ciclico de TRH deberan comenzar el tratamiento con Orgestriol una semana luego

de finalizado el ciclo.

CONTRAINDICACIONES

» Conocimiento, antecedentes o sospecha de cancer de mama

» Conocimiento o sospecha de tumores malignos estrogeno-dependientes (por ej., cancer de
endometrio)

» Sangrado genital no diagnosticado

* Hiperplasia endometrial no tratada

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

» Conocimiento de trastornos trombofilicos (por e€j., deficiencia de proteina C, proteina S, o de
antitrombina, ver Advertencias y Precauciones)

» Enfermedad tromboembdlica arterial (por ej., angina, infarto de miocardio) activa o reciente.
*Enfermedad hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepatica mientras no se
normalicen las pruebas de la funcion hepatica

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

* Porfiria

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

» Para el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, solo se debera iniciar la TRH para
sintomas que afectan adversamente la calidad de vida. En todos los casos, se debera realizar
una evaluacion cuidadosa de los riesgos y los beneficios por lo menos una vez al afio y se debera
continuar con la TRH sdlo en la medida en que el beneficio sea superior al riesgo.

* La evidencia relacionada a los riesgos asociados con TRH en el tratamiento de la menopausia
prematura es limitada. Sin embargo, debido al bajo nivel del riesgo absoluto en las mujeres mas
jovenes, el balance de los beneficios y de los riesgos para estas mujeres podria ser mas

favorable que en las mujeres mayores.
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Evaluacién/control médico

 Antes de iniciar o restablecer la TRH, se debera realizar 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 periédicos, cuya frecuencia y naturaleza se adaptaran a cada muijer.
Se debera informar a la paciente acerca de qué cambios mamarios debera informar a su médico
o enfermera (ver Cancer de mama mas adelante). Las investigaciones, incluyendo herramientas
de imagenes apropiadas, por ej. mamografia, deberan realizarse de acuerdo con las practicas
de screening actualmente aceptadas, modificadas segun las necesidades clinicas del individuo.
Se debera siempre considerar la administracion de la menor dosis y la duracién de tratamiento

mas corta.

Condiciones que requieren 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
0 agravarse durante el tratamiento con Orgestriol, en particular:

Leiomioma (fibromas uterinos) o endometriosis

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

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

- Hipertension

- Trastornos hepaticos (por €j., adenoma hepético)

- Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular

- Colelitiasis

- Migrafa o cefalea (severa)

- Lupus eritematoso sistémico (LES)

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver mas adelante)

- Epilepsia

- Asma

- Otoesclerosis

Si se diagnostica un empeoramiento de cualquiera de las condiciones anteriores o se sospecha
su aparicion durante el tratamiento con TRH, deberan reevaluarse los beneficios y riesgos de la

TRH y en base a ello la pertinencia de continuar el tratamiento.

Razones para interrupcion inmediata del tratamiento:

El tratamiento debera ser discontinuado si se manifiesta una contraindicacion y en las siguientes
situaciones:

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

- Embarazo

Hiperplasia y carcinoma endometrial

° En mujeres con el utero intacto, el riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma
aumenta cuando los estrogenos sistémicos se administran solos durante periodos prolongados.
° Para Orgestriol 1 mg crema la exposicion sistémica al estriol permanece dentro del
intervalo postmenopausico normal cuando se administra dos veces a la semana. No se
recomienda afiadir un progestageno.

° La seguridad endometrial a largo plazo (mas de un afno) o de uso repetido de los
estrogenos administrados por via vaginal local es incierta. Por lo tanto, si se repite, el tratamiento
debe ser revisado al menos una vez al afo.

° La estimulacion estrogénica sin oposicion puede conducir a una transformacion
premaligna o maligna en los focos residuales de endometriosis. Por lo tanto, se recomienda
precaucion cuando se utiliza este producto en mujeres que se han sometido a una histerectomia
debido a endometriosis, especialmente si se sabe que tienen endometriosis residual.

° Si aparece sangrado o manchado en cualquier momento del tratamiento, se debe
investigar el motivo. Esto puede incluir una biopsia endometrial para excluir una neoplasia
endometrial maligna.

Con el fin de prevenir la estimulacion del endometrio, la dosis diaria no debe exceder 1 aplicacion
(0.5 mg de estriol) y no debe utilizarse durante mas de 4 semanas (maximo).

Un estudio epidemioldgico ha mostrado que el tratamiento prolongado con dosis bajas del estriol
administrado oral, pero no estriol via vaginal, puede aumentar el riesgo de cancer endometrial.
Este riesgo aumenté con la duracion del tratamiento y desaparecio un afio después del final del
tratamiento. El aumento de este riesgo se referia principalmente a tumores menos invasivos y
altamente diferenciados.

Los riesgos siguientes riesgos se han asociado a la TRH sistémico y se aplican en un grado
inferior a los productos del estrogeno previstos para el uso vaginal cuya exposicion sistémica al
estrogeno permanece dentro de valores posmenopausicos normales cuando estan
administrados 2 veces por semana. Sin embargo, los riesgos deben tenerse en cuenta en el caso

de uso prolongado o repetido de estos productos.

Cancer de mama

Los datos epidemioldgicos de un metanalisis importante sugieren que no hay aumento en el
riesgo de cancer de mama en mujeres sin antecedentes de cancer de mama que se encuentran
en tratamiento con estrégeno aplicados por via vaginal en dosis bajas.. No se ha establecido si

los estrogenos vaginales de dosis bajas promueven la recurrencia del cancer de mama.
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Terapia combinada de estrégeno y progestageno

El ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio Women's Health Initiative [WHI]) y los
estudios epidemioldgicos son consistentes en el hallazgo de un aumento del riesgo de cancer de
mama en mujeres que toman una combinacion de estrogeno y progestageno para la TRH que

se hace evidente después de aproximadamente 3 afios (ver seccion 4.8).

Terapia con estrégeno solo

El ensayo WHI no encontré6 un aumento en el riesgo de cancer de mama en mujeres
histerectomizadas que usaban TRH de estrégeno solo.

En la mayoria de los estudios observacionales se ha notificado un pequefio aumento del riesgo
de diagnéstico de cancer de mama que es sustancialmente menor que el encontrado en las

usuarias de combinaciones de estrégeno y progestageno (ver seccion 4.8).

La terapia de reemplazo hormonal (TRH), especialmente en tratamiento combinado de
estrogeno-progestageno, aumenta la densidad de las imagenes mamograficas, o que puede
dificultar la deteccién radioldgica del cancer de mama. Estudios clinicos ha reportado que la
probabilidad de desarrollar un aumento de la densidad mamografica era menor en mujeres

tratadas con estriol que en con otros estrogenos.

No se conoce si Orgestriol supone el mismo riesgo. Estudios de casos-controles basados en
3.345 mujeres con cancer de mama invasivo y 3.454 controles, no se encontrd una asociacion
del estriol con el aumento del riesgo de cancer de mama, en comparacion con otros
estrogenos. Sin embargo, las implicaciones clinicas de estos resultados todavia son
desconocidas. Por tanto, es importante que el riesgo de diagndstico de cancer de mama se

discuta con la paciente y se sopese frente a los beneficios conocidos de la THR.

Cancer de ovario

El cancer de ovario es mucho menos frecuente que el de mama.

El uso a largo plazo (5-10 afios) de TRH solo con estrégenos ha sido asociada con un pequeio
incremento en el riesgo de cancer de ovario. Algunos estudios, incluyendo el WHI, sugieren que
el uso a largo plazo de TRH combinada, puede producir un riesgo similar o ligeramente menor.
No se conoce si el uso a largo plazo de estrégenos de baja potencia produce un riego diferente

a otros productos solo con estrégeno.

Tromboembolismo venoso

La TRH sistémica esta asociada con un riesgo 1.3 - 3 veces mayor de producir tromboembolismo
venoso (TEV), por ejemplo, trombosis venosa profunda . La aparicion de dicho evento es mas
probable durante el primer afio de la TRH (ver Reacciones Adversas). Estos estudios no se

realizaron con Orgestriol, por lo tanto no se conoce si Orgestriol presentaria el mismo riesgo.
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Debera evaluarse cuidadosamente el balance riesgo/beneficio de la TRH en las pacientes

cuando se presente algun factor de riesgo de TEV que no constituya una contraindicacion.

e Las pacientes con estados trombofilicos conocidos tienen un mayor riesgo de TEV, y la
TRH puede aumentar el riesgo, por lo tanto, la TRH esta contraindicada en estas

pacientes (ver Contraindicaciones).

Los factores de riesgo generalmente reconocidos para TEV incluyen, uso de estrégenos, una
edad, cirugia mayor, inmovilizacién prolongada, obesidad (indice de Masa Corporal >30 kg/ m2),
embarazo/periodo postparto, lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer.

No existe consenso acerca del papel de las venas varicosas en el TEV.

Se deberan considerar medidas profilacticas para prevenir el TEV luego de una cirugia, como
en todos los pacientes que se encuentran en postoperatorio. Si luego de una cirugia
programada habra un periodo de inmovilizacion prolongada, se recomienda la suspension
temporal de la TRH 4 a 6 semanas antes. Si luego de una cirugia programada habréa un
periodo de inmovilizacion prolongada, se recomienda la suspension temporal de la TRH4 a 6
semanas antes. El tratamiento no debera ser reiniciado hasta que el paciente haya recuperado
la movilidad por completo. Se debe considerar tratamiento profilactico para trombosis, en el
caso de que indique Orgestriol para el tratamiento pre y postoperatorio en mujeres

posmenopausicas sometidas a cirugia vaginal’,

En mujeres sin antecedentes personales de TEV pero con familiar de primer grado con
antecedentes de trombosis a edad temprana, se se puede ofrecer screening, luego de un
cuidadoso asesoramiento acerca de sus limitaciones (el screening sélo identifica una
proporcion de los defectos trombofilicos). Si se identifica un defecto trombofilico que segrega
con trombosis en miembros familiares, o si el defecto es “severo” (por €j., deficiencia de
antitrombina, proteina S, o proteina C, o una combinacién de estos defectos), la TRH es

contraindicada.

Las mujeres en tratamiento anticoagulante requieren especial consideracion en cuanto a la

relacion riesgo/beneficio del uso de TRH.

Si se desarrolla TEV después de iniciar el tratamiento con Orgestriol, el farmaco debera ser
discontinuado. Se debera indicar a las pacientes que se comuniquen con sus médicos
inmediatamente cuando presenten sintomas potenciales de tromboembolismo (por €j., edema

doloros en pierna, dolor toracicosubito, disnea).

Otras condiciones médicas
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e Los estroégenos pueden causar retencion de liquidos; por lo tanto, los pacientes con disfuncion

cardiaca o renal deben ser vigilados cuidadosamente.
e La TRH no mejora la funcion cognitiva. Existen datos que muestran un incremento del
riesgo de probable demencia en mujeres que comienzan el tratamiento continuo

combinado o con estrogeno sélo después de los 65 afos.
o Debera advertirse a las mujeres que Orgestriol no esta destinado para uso anticonceptivo

e Orgestriol crema contiene alcohol cetilico y el alcohol estearilico, esto puede causar una

reaccion local de la piel (por ejemplo, dermatitis de contacto).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION-
No hay ejemplos reportados en la practica clinica de interacciones entre Orgestriol y otros

farmacos. A pesar de que los datos son limitados, la interacciéon con Orgestriol puede ocurrir.

Se han descrito las siguientes interacciones con el uso de anticonceptivos orales combinados,
lo que puede ser relevante 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 ej. Fenitoina, Fenobarbital, carbamazepina),
antiinfecciosos (por €j. rifabutina, rifampicinas, los agentes antirretrovirales nevirapina 'y
efavirenz)

- 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.

- Los preparados a base de hierbas que contienen Hierba de San Juan (Hypericum
Perforatum) pueden inducir el metabolismo de los estrogenos

- Clinicamente, un aumento en el metabolismo de los estrégenos puede provocar una

disminucién del efecto y cambios en el perfil de sangrado uterino.

Durante los ensayos clinicos con el esquema de medicamentos combinados Hidrato de
ombitasvir/hidrato de paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, se produjeron elevaciones de ALT
de mas de 5 veces el limite superior normal. Estos aumentos de ALT fueron significativamente
mas frecuentes en las mujeres que utilizaban medicamentos que contienen etinilestradiol. En
contraste, la tasa de aumento de ALT en las pacientes con otros tipos de estrégenos, como
estradiol, estriol y estrégenos conjugados, fue similar a la tasa observada en las mujeres que no
estaban usando medicamentos que contenian estrogenos. No obstante, como el nimero de
pacientes que toman estos otros estrogenos es limitado, se recomienda precaucion en la

administracion conjunta con el esquema de medicamentos combinados Hidrato de ombitasvir/

9
IF-2024-38187042-APN-DERM#ANMAT

Pagina 9 de 14 Pagina 9 de 14

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



@ aspen

hidrato de paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir. (Ver seccién Advertencias y precauciones

especiales de empleo)

Fertilidad, embarazo y lactancia
Fertilidad
Orgestriol solamente esta indicado en el tratamiento de mujeres en postmenopausia (natural o

inducida quirirgicamente).

Embarazo

Orgestriol no esta indicado durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el
tratamiento con Orgestriol, éste debe interrumpirse inmediatamente. Los resultados de la
mayoria de los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha en los que se referia una

exposicion fetal inadvertida a estrégenos no mostraron efectos teratégenos o fetotoxicos.

Lactancia
Orgestriol no esta indicado durante la lactancia. El estriol se excreta en la leche materna y puede

disminuir la produccion de leche.

Efectos sobre la aptitud para conducir y la capacidad para manejar maquinaria
No hay informacion que sugiera que Orgestriol 1 mg crema afecte a la capacidad para conducir

o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en las siguientes frecuencias:
Muy frecuentes (= 10%)

Frecuente (2 1% - < 10%)

Ocasional (20,1% - <1%)

Poco frecuente (20,01% - <0,1%)

Muy poco frecuente (<0,01% o desconocido)

Clase de sistemas Ocasional Poco frecuente Muy poco frecuente
de 6rganos
Afecciones Incremento de la
vasculares presion arterial
Afecciones del tracto Nauseas y otros
gastro-intestinal trastornos gastro-
intestinales

10
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Afecciones de la
musculatura
esquelética, del
tejido conectivo u

Oseas

Sangrado del utero Calambres en las
piernas, “piernas

pesadas”

Afecciones de los
érganos
reproductivos y de la

glandula mamaria

Mastodinia (durante
las primeras
semanas);
manchado; irritacion
de la vagina con
sensacion de calor,
picor, ardor y
enrojecimiento;

hipersecrecion; flior

Afecciones
generales y
trastornos en el lugar

de aplicacion

Edemas con
aumento de peso

corporal transitorio

Cefaleas (tipo

migrana)

En la literatura y de la observaciéon de casos de aplicaciéon se informé de los siguientes efectos

adversos:

Clase de sistemas de érganos

Efectos adversos

alimentacion

Trastornos del metabolismo vy de

la

Edemas en los tejidos (retencion de liquido)

Afecciones del trasto gastro-intestinal

Nauseas

la glandula mamaria

Afecciones de los érganos reproductivos y de

Trastornos y dolores en las mamas
Manchado después de la ultima menstruacion
(menopausia)

Flujo vaginal (flujo cervical)

de aplicacion

Afecciones generales y trastornos en el lugar

Irritacién y pico en el lugar de aplicacion

Sintomas seudogripales

Estas reacciones adversas por lo general son transitorias, pero también pueden ser un signo de

una dosis demasiado alta.

Se han descrito

estrogeno/progestageno:

otras reacciones

adversas asociadas con el tratamiento

e Neoplasias benignas o malignas estrogeno-dependientes, p. €j., cancer de endometrio.

Para otra informacion, ver seccion ....

Péagina 11 de 14

11
IF-2024-38187042-APN-DERM#ANMAT

Pagina 1l de 14

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



@ aspen

e Alteraciones de la vesicula biliar

e Alteraciones de la piel y tejido subcutédneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso,
purpura vascular

e Probable demencia en mujeres a partir de los 65 afios (ver seccién Advertencias y

precauciones especiales de empleo)

Efectos de clase asociados a la TRH sistémica
Los siguientes riesgos se han asociado con la TRH sistémica y se aplican en menor medida a
Orgestriol crema y évulos cuya exposicion sistémica al estriol permanece dentro del intervalo

postmenopausico normal cuando se administra dos veces a la semana.

Como las tasas de incidencia de referencia del cancer de mama varian entre los paises de la

UE, el numero de casos adicionales de cancer de mama también varia en consecuencia.

Céancer de ovario

El uso prolongado de la TRH con estrégeno solo y la combinacion estrogeno-progesterona se
ha asociado a un ligero incremento de cancer de ovario. En el estudio Million Women Study

resultd 1 caso extra por 2500 usuarias de TRH por 5 afios.

Riesgo de tromboembolismo venoso

La TRH sistémica se asocia con un aumento del riesgo relativo de 1,3 a 3 veces de desarrollar
tromboembolismo venoso (TEV), como esto es, trombosis venosa profunda o embolia
tromboembolismo pulmonar. La aparicién de TEV es mas probable durante el primer ano de
tratamiento con terapia hormonal de sustitucion (ver seccion Advertencias y precauciones

especiales de empleo). Los datos de los ensayos WHI se presentan a continuacion:

Estudios WHI — Riesgo adicional de TEV tras 5 afios de THS

Rango Incidencia por cada 1.000 ) ) Casos adicionales por
) Cociente de riesgo e )

de edad mujeres en grupo placebo IC 95 cada 1.000 usuarias

(afios) en un periodo de 5 afios ° de TRH

Estrégeno sélo (oral)*
50-59 7 1,2(0,6 —2,4) 1(-3-10)

Combinacion oral de estrégeno y progestageno
50-59 4 23(1.2-4.3) 5(1-13)

Riesgo de enfermedad de las arterias coronarias
El riesgo de enfermedad arterial coronaria aumenta ligeramente en las usuarias de TRH

combinada de estrégenos y progestagenos a partir de los 60 afios de edad.
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Es importante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite un seguimiento continuo del balance riesgo/beneficio del medicamento.
A los profesionales del cuidado de la salud se les pide que reporten cualquier sospecha de
reacciones adversas directamente a través del teléfono 0800 1220 411, contactar por correo a
farmacovigilancia@aspenlatam.com, o] completar la ficha disponible en
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT responde 0800-333-
1234

SOBREDOSIFICACION

La toxicidad aguda del estriol en animales es muy baja. La sobredosis ORGESTRIOL luego de
la administracion 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

Linealinea Gratuita Nacional 0-800-333-0160

CONDICIONES DE CONSEVACION Y ALMACENAMIENTO

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.

PRESENTACION

Pomo con 15 g de crema vaginal y 1 aplicador

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en

contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 36.820

Elaborado en ASPEN BAD OLDESLOE GmbH - Industriestrasse 32-36, D-23843 Bad Oldesloe,
Alemania.

Producto de ASPEN LABS S.A de C.V
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Importado y comercializado por: ASPEN ARGENTINA S.A. - Tres Arroyos N° 329, Unidad
Funcional N° 43, Apartamento Il, Haedo,

Partido de Morén, Pcia de Buenos Aires, Argentina.

Informacién a profesionales y usuarios: 0-800-122-0411 o contactar por correo a
farmacovigilancia@aspenlatam.com.

Directora Técnica: Carla Di Verniero — Farmacéutica
Ultima Revision ANMAT:

Fecha:

S-CCDS-MK1337-Cream-Pessaries-022021

/%

anMat

AVILA Maria Gabriela
CUIL 27210588952
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ORGESTRIOL
ESTRIOL
0.5mg

Ovulos
Industria Francesa
Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada dvulo contiene:
EStriol..ccceceieieee e, 0,5 mg
Excipiente:

Witepsol S58 c.s.p. weevveveennnn2,5° 8

ACCION TERAPEUTICA
Estrogenoterapia.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

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

e Tratamiento pre- y postoperatorio en mujeres posmenopausicas sometidas a cirugia vaginal.
e Ayuda diagndstica en el caso de un frotis cervical atréfico dudoso. (Papanicolau)

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: estrégenos naturales y semisintéticos.
Codigo ATC: GO3CA04.

Mecanismo de accién

ORGESTRIOL 6évulos contiene la hormona femenina natural estriol. A diferencia de otros
estrégenos, la accion del estriol es corta. El estriol reemplaza la pérdida de produccion de
estrégeno en mujeres posmenopausicas vy alivia los sintomas menopausicos. En caso de atrofia
del tracto urogenital inferior, el estriol induce la normalizacidn del epitelio urogenital y ayuda a
restaurar la microflora normal y el pH fisioldgico en la vagina.

Tratamiento de los sintomas de deficiencia de estrégenos vaginales: el estrégeno aplicado
por via vaginal alivia los sintomas de la atrofia vaginal debido a la deficiencia de estrégenos en

mujeres postmenopausicas.

Informacidén de los estudios clinicos
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El alivio de los sintomas menopausicos se logra durante las primeras semanas de tratamiento.
Sélo en raras ocasiones se ha informado sangrado vaginal después del tratamiento con
Orgestriol.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

La administracidon intravaginal de estriol asegura una éptima disponibilidad en el sitio de accién.
El estriol se absorbe también hacia la circulacién general, como lo muestra una elevacién aguda
en los niveles plasmaticos de estriol no conjugado.

Distribucion

Los niveles plasmaticos maximos se alcanzan luego de 1 - 2 horas de la aplicacién. Tras la
aplicacion vaginal de 0,5 mg de estriol, la Cnax €s de aproximadamente 100 pg/mL, la Cmin €s de
aproximadamente 25 pg/mL y la Cpromedio €5 de aproximadamente 70 pg/ml. Después de 3
semanas de administracion diaria de 0,5 mg de estriol por via vaginal, Ia Coromedio disminuye a 40
pg/mL.

En un estudio clinico, 12 semanas después de la administracion de estriol crema, los niveles
plasmaticos medios medidos 12 horas después de la administracién fueron 8,5 pg/ml (rango
intercuartil [RIQ], 3,3 - 24,3). Tras una media de 21 meses (RIQ, 9,2 - 38,4) administrandose tres
veces por semana, los niveles séricos de estriol en el grupo crénico fueron de 5,5 pg/ml (RIQ, 1,9
-10.2).

Biotransformacidén

Casi todo el estriol (90%) esta unido a la albiumina plasmatica, y a diferencia de otros estrégenos,
el estriol apenas se une a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). El
metabolismo del estriol consiste principalmente en la conjugacién y desconjugacién durante la
circulacién enterohepatica.

Eliminacién

El estriol, siendo un producto metabdlico final, es principalmente excretado por via urinaria en
su forma conjugada. Unicamente una pequefia parte (+2 %) se excreta por via fecal,
principalmente como estriol no conjugado.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Orgestriol es un producto con estrégeno que puede ser administrado a mujeres con utero o
mujeres histerectomizadas.

e Para atrofia del tracto urogenital inferior:

1 6vulo por dia durante las primeras semanas (como maximo 4 semanas), seguido de una
reduccién gradual, basada en el alivio de los sintomas, hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento (por ej., 1 évulo dos veces por semana).

e Para tratamiento pre- y post-operatorio en mujeres postmenopdusicas sometidas a cirugia
vaginal:
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1 évulo por dia en las 2 semanas previas a la cirugia; 1 évulo 2 veces por semana en las
2 semanas posteriores a la cirugia. Después de la cirugia, el tratamiento puede comenzarse tan
pronto como la aplicacidn de los dvulos sea posible, normalmente un minimo de 2 semanas.

e Como ayuda diagndstica en el caso de un frotis cervical atrdfico dudoso (Papanicolau):
1 6vulo dia por medio durante la semana anterior a la obtencién del préximo frotis.

Método de administracién

ORGESTRIOL OVULOS debe colocarse intravaginalmente antes de acostarse a la noche.

En caso de olvido de una aplicacidn

La dosis que se omita debera ser administrada tan pronto se recuerde, a menos que sea rel dia

de la dosis siguiente. En este Ultimo caso, deberd saltar 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 TRH o en mujeres que cambian a un producto de TRH combinado
continuo, el tratamiento con Orgestriol puede ser iniciado cualquier dia. Las mujeres que
cambian a un régimen ciclico de TRH deberan comenzar el tratamiento con Orgestriol una
semana luego de finalizado el ciclo.

CONTRAINDICACIONES

e Conocimiento, antecedentes o sospecha de cancer de mama

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

¢ Sangrado genital no diagnosticado

¢ Hiperplasia endometrial no tratada

e Antecedentes o presencia de tromboembolismo venoso (trombosis de venas profundas,
embolismo pulmonar)

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

¢ Enfermedad tromboembdlica arterial (por ej., angina, infarto de miocardio) activa o reciente.
eEnfermedad hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepatica mientras no se
normalicen las pruebas de la funcién hepatica

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

e Porfiria

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

e Para el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, sélo se deberd iniciar la TRH para
sintomas que afectan adversamente la calidad de vida. En todos los casos, se debera realizar
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una evaluacion cuidadosa de los riesgos y los beneficios por lo menos una vez al afio y se deberd
continuar con la TRH sdlo en la medida en que el beneficio sea superior al riesgo.

e La evidencia relacionada a los riesgos asociados con TRH en el tratamiento de la menopausia
prematura es limitada. Sin embargo, debido al bajo nivel del riesgo absoluto en las mujeres mas
jovenes, el balance de los beneficios y de los riesgos para estas mujeres podria ser mas favorable
que en las mujeres mayores.

Evaluacidn/control médico
Antes de iniciar o restablecer la TRH, se deberd realizar 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 adaptardn a cada mujer.
Se debera informar a la paciente acerca de qué cambios mamarios debera informar a su médico
o enfermera (ver Cancer de mama mas adelante). Las investigaciones, incluyendo herramientas
de imdagenes apropiadas, por ej. mamografia, deberan realizarse de acuerdo con las practicas de
screening actualmente aceptadas, modificadas segun las necesidades clinicas del individuo.

Se debera siempre considerar la administracion de la menor dosis y la duracién de tratamiento
mas corta.

Condiciones que requieren 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 mas adelante)
- Factores de riesgo para tumores estrogeno-dependientes, por ej., familiar en primer grado
para cancer de mama

- Hipertensién

- Trastornos hepaticos (por ej., adenoma hepatico)

- Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular

- Colelitiasis

- Migrafia o cefalea (severa)

- Lupus eritematoso sistémico (LES)

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver mas adelante)

- Epilepsia

-Asma

- Otoesclerosis

Si se diagnostica un empeoramiento de cualquiera de las condiciones anteriores o se sospecha
su aparicién durante el tratamiento con TRH, deberdn reevaluarse los beneficios y riesgos de la
TRH y en base a ello la pertinencia de continuar el tratamiento.
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Razones para interrupcién inmediata del tratamiento:

El tratamiento debera ser discontinuado si se manifiesta una contraindicaciény en las siguientes
situaciones:

- Ictericia o deterioro de la funcion hepatica

- Aumento significativo de la presion arterial

- Aparicién de cefalea tipo migrafiosa

- Embarazo

Hiperplasia endometrial y carcinoma

e Un estudio epidemioldgico ha mostrado que el tratamiento prolongado con dosis bajas del
estriol administrado oral, pero no estriol via vaginal, puede aumentar el riesgo de cancer
endometrial.

e Con el fin de prevenir la estimulacidon del endometrio, la dosis diaria no debe exceder 1
aplicacion (0.5 mg de estriol) y no debe utilizarse durante mas de 4 semanas (maximo). Un
estudio epidemiolégico ha mostrado que el tratamiento prolongado con dosis bajas del
estriol administrado oral puede aumentar el riesgo de cancer endometrial. Este riesgo
aumentd con la duracion del tratamiento y desaparecié un afio después del final del
tratamiento. El aumento de este riesgo se referia principalmente a tumores menos invasivos
y altamente diferenciados.

Los siguientes riesgos se han asociado a la TRH sistémico y se aplican en un grado inferior a los
productos del estrégeno previstos para el uso vaginal cuya exposicion sistémica al estrogeno
permanece dentro de valores posmenopausicos normales cuando estan administrados 2 veces
por semana. Sin embargo, los riesgos deben tenerse en cuenta en el caso de uso prolongado o
repetido de estos productos.

Cancer de mama

Los datos epidemioldgicos de un metandlisis importante sugieren que no hay aumento en el
riesgo de cancer de mama en mujeres sin antecedentes de cdncer de mama que se encuentran
en tratamiento con estrégeno aplicados por via vaginal en dosis bajas. No se ha establecido si
los estrégenos vaginales de dosis bajas promueven la recurrencia del cdncer de mama.

Terapia combinada de estrégeno y progestdgeno

El ensayo aleatorizado controlado con placebo (estudio Women's Health Initiative [WHI]) y los
estudios epidemioldgicos son consistentes en el hallazgo de un aumento del riesgo de cancer de
mama en mujeres que toman una combinacidn de estrégeno y progestdgeno para la TRH que
se hace evidente después de aproximadamente 3 afios (ver seccidon Reacciones Adversas).

Terapia con estréogeno solo

El ensayo WHI no encontré un aumento en el riesgo de cancer de mama en mujeres
histerectomizadas que usaban TRH de estrégeno solo.

En la mayoria de los estudios observacionales se ha notificado un pequefio aumento del riesgo
de diagnéstico de cancer de mama que es sustancialmente menor que el encontrado en las
usuarias de combinaciones de estrégeno y progestageno (ver seccién Reacciones Adversas).
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La terapia de reemplazo hormonal (TRH), especialmente en tratamiento combinado de
estréogeno-progestageno, aumenta la densidad de las imagenes mamograficas, lo que puede
dificultar la deteccidon radioldgica del cancer de mama. Estudios clinicos han reportado que la
probabilidad de desarrollar un aumento de la densidad mamografica era menor en mujeres
tratadas con estriol que en con otros estrégenos.

No se conoce si Orgestriol supone el mismo riesgo. Estudios casos-controles basados en 3.345
mujeres con cancer de mama invasivo y 3.454 controles, no se encontrd una asociacion del
estriol con el aumento del riesgo de cancer de mama, en comparacién con otros estrégenos:
Sin-embargo, las implicaciones clinicas de estos resultados todavia son desconocidas. Por
tanto, es importante que el riesgo de diagndstico de cancer de mama se discuta con la
paciente y se sopese frente a los beneficios conocidos de la THR.

Cancer de Ovario

El cancer de ovario es mucho menos que el cancer de mama. El uso a largo plazo (5-10 afios)
de TRH solo con estrégenos ha sido asociada con un pequefio incremento en el riesgo de
cancer de ovario. Algunos estudios, incluyendo el WHI, sugieren que el uso a largo plazo de
TRH combinada, puede producir un riesgo similar o ligeramente menor. No se conoce si el uso
a largo plazo de estrégenos de baja potencia produce un riego diferente a otros productos solo
con estrogeno.

Tromboembolismo venoso
La TRH sistémica estd asociada con un riesgo 1.3 - 3 veces mayor de producir tromboembolismo

venoso (TEV), por ejemplo, trombosis venosa profunda . La aparicién de dicho evento es mas
probable durante el primer afio de la TRH (ver Reacciones Adversas). Estos estudios no se
realizaron con Orgestriol, por lo tanto no se conoce si Orgestriol presentaria el mismo riesgo.

Debera evaluarse cuidadosamente el balance riesgo/beneficio de la TRH en las pacientes cuando
se presente algun factor de riesgo de TEV que no constituya una contraindicacién.

e Las pacientes con estados trombofilicos conocidos tienen un mayor riesgo de TEV, y la
TRH puede aumentar el riesgo, por lo tanto, la TRH estd contraindicada en estas
pacientes (ver Contraindicaciones).

Los factores de riesgo generalmente reconocidos para TEV incluyen, uso de estrégenos, una
edad, 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.

Se deberdn considerar medidas profilacticas para prevenir el TEV luego de una cirugia, como
en todos los pacientes que se encuentran en postoperatorio. Si luego de una cirugia
programada habra un periodo de inmovilizacién prolongada, se recomienda la suspension

temporal de la TRH 4 a 6 semanas antes. Si luego de una cirugia programada habra un periodo
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de inmovilizacién prolongada, se recomienda la suspensidon temporal de la TRH 4 a 6 semanas
antes. El tratamiento no deberd ser reiniciado hasta que el paciente haya recuperado la
movilidad por completo. Se debe considerar tratamiento profildctico para trombosis, en el
caso de que indique Orgestriol para el tratamiento pre y postoperatorio en mujeres
posmenopdusicas sometidas a cirugia vaginal”

En mujeres sin antecedentes personales de TEV pero con familiar de primer grado con
antecedentes de trombosis a edad temprana, se se puede ofrecer screening, luego de un
cuidadoso asesoramiento acerca de sus limitaciones (el screening sélo identifica una proporcion
de los defectos trombofilicos). 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 TRH es contraindicada.

Las mujeres en tratamiento anticoagulante requieren especial consideracién en cuanto a la
relacidn riesgo/beneficio del uso de TRH.

Si se desarrolla TEV después de iniciar el tratamiento con Orgestriol, el farmaco debera ser
discontinuado. Se debera indicar a las pacientes que se comuniquen con sus médicos
inmediatamente cuando presenten sintomas potenciales de tromboembolismo (por ej., edema
doloros en pierna, dolor toracicosubito, disnea).

Enfermedad cardiovascular

No hay pruebas de ensayos controlados aleatorios de proteccidn contra el infarto de miocardio
en mujeres con o sin enfermedad coronaria existente que recibieron TRH combinada de
estrégeno y progestdgeno o TRH de estrégeno solo.

Terapia combinada de estrégeno y progestageno:

El riesgo relativo de enfermedad coronaria durante el uso de la TRH combinada de estrégenoy
progestageno aumenta ligeramente. Dado que el riesgo absoluto basal de enfermedad
coronaria depende en gran medida de la edad, el nimero de casos adicionales de enfermedad
coronaria debido al uso de estrégenos y progestagenos es muy bajo en mujeres sanas cercanas
a la menopausia, pero aumentara con una edad mas avanzada.

Terapia de estrogeno sélo:

Datos de estudios aleatorizados y controlados no encontraron un mayor riesgo de arteriopatia
coronaria en mujeres histerectomizadas en terapia de estrégeno sélo sistémica.

Accidente cerebrovascular isquémico

La terapia combinada estrégeno-progesterona y solo con estrogeno, estd asociada con un
aumento del riesgo de accidente cerebrovascular isquémico de hasta 1,5 veces. El riesgo relativo
no cambia con la edad ni con el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo, como
el riesgo basal de accidente cerebrovascular esta claramente relacionado con la edad, el riesgo
total en mujeres usuarias de TRH aumenta con la edad (ver seccidn Reacciones Adversas).

Uso concomitante de medicamentos para el tratamiento de la hepatitis C
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Durante los ensayos clinicos con el esquema de medicamentos combinados Hidrato de
ombitasvir/ hidrato de paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, se produjeron elevaciones de
ALT de mas de 5 veces el limite superior normal. Estos aumentos de ALT fueron
significativamente mas frecuentes en las mujeres que utilizaban medicamentos que contienen
etinilestradiol. En contraste, la tasa de aumento de ALT en las pacientes con otros tipos de
estrégenos, como estradiol, estriol y estrégenos conjugados, fue similar a la tasa observada en
las mujeres que no estaban usando medicamentos que contenian estrégenos. No obstante,
como el nimero de mujeres que toman estos otros estréogenos es limitado, se recomienda
precaucién en la administracidn conjunta con el esquema de medicamentos combinados
Hidrato de ombitasvir/ hidrato de paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir. (Ver seccidn
Interacciones).

Otras condiciones

e Se deberd vigilar estrechamente a las pacientes con disfuncién renal o cardiaca, ya que los
estrégenos pueden causar retencién de liquidos.

La TRH no mejora la funcidn cognitiva. Existen datos que muestran un incremento del riesgo de

probable demencia en mujeres que comienzan el tratamiento continuo combinado o con

estrogeno sélo después de los 65 afios.

Deberd advertirse a las mujeres que Orgestriol no esta destinado para uso anticonceptivo
INTERACCIONES

No hay ejemplos reportados en la practica clinica de interacciones entre Orgestriol y otros
farmacos. A pesar de que los datos son limitados, la interaccién con Orgestriol puede ocurrir.

Se han descrito las siguientes interacciones con el uso de anticonceptivos orales combinados,
lo que puede ser relevante para Orgestriol. El metabolismo de los estréogenos 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 ej. Fenitoina,Fenobarbital, carbamazepina), antiinfecciosos (por €j.;
rifabutina, rifampicinas, los agentes antirretrovirales nevirapina y efavirenz)

- 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.

- Los preparados a base de hierbas que contienen Hierba de San Juan (Hypericum
Perforatum) pueden inducir el metabolismo de los estréogenos

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

Durante los ensayos clinicos con el esquema de medicamentos combinados Hidrato de
ombitasvir/hidrato de paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, se produjeron elevaciones de
ALT de mds de 5 veces el limite superior normal. Estos aumentos de ALT fueron
significativamente mas frecuentes en las mujeres que utilizaban medicamentos que contienen
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etinilestradiol. En contraste, la tasa de aumento de ALT en las pacientes con otros tipos de
estrégenos, como estradiol, estriol y estrégenos conjugados, fue similar a la tasa observada en
las mujeres que no estaban usando medicamentos que contenian estréogenos. No obstante,
como el nimero de pacientes que toman estos otros estrogenos es limitado, se recomienda
precaucién en la administracidn conjunta con el esquema de medicamentos combinados
Hidrato de ombitasvir/ hidrato de paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir. (Ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo)

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
Orgestriol solamente estd indicado en el tratamiento de mujeres en postmenopausia (natural
o inducida quirdrgicamente).

Embarazo

Orgestriol no estd indicadodurante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el
tratamiento con Orgestriol, éste debe interrumpirse inmediatamente. Los resultados de la
mayoria de los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha en los que se referia una
exposicion fetal inadvertida a estrégenos no mostraron efectos teratégenos o fetotéxicos.

Lactancia
Orgestriol no estd indicado durante la lactancia. El estriol se excreta en la leche maternay
puede disminuir la produccion de leche.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No hay informacion que sugiera que Orgestriol afecte a la capacidad para conducir o para
utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

A partir de la literatura y del monitoreo de la seguridad, se informaron las siguientes reacciones

adversas:
Clasificacién por grupos y Reacciones adversas
sistemas
Trastornos del aparato Molestia en mama y dolor de
reproductor y mamario mama
sangrado postmenopdusico
Flujo vaginal
Trastornos generales y Irritacidn y prurito en la zona
alteraciones en el lugar de de aplicacion
administracion
Sintomas Similares a gripe
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Trastornos del sistema Cefalea

nervioso

Trastornos oculares Alteraciones visuales
Trastornos vasculares Hipertension

Calambres en las piernas

Trastornos Metabdlicos y Retencion de liquidos
nutricionales

Trastornos gastrointestinales | Nduseas

Estas reacciones adversas normalmente son transitorias, pero pueden ser indicativas de que la
dosificacién es demasiado alta.

Se han descrito otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento
estrogeno/progestageno:

e Neoplasias benignas o malignas estrégeno-dependientes, p. ej., cancer de endometrio.
Para otra informacidn, ver seccidn advertencias y precauciones especiales de empleo

e Alteraciones de la vesicula biliar

e Alteraciones de la piel y tejido subcutdneo: cloasma, eritema multiforme, eritema
nodoso, purpura vascular

e Probable demencia en mujeres a partir de los 65 afios (ver seccidon Advertencias y
precauciones especiales de empleo)

Efectos de clase asociados a la TRH sistémica

Los siguientes riesgos se han asociado con la TRH sistémica y se aplican en menor medida a
Orgestriol crema y évulos cuya exposicidon sistémica al estriol permanece dentro del intervalo
postmenopdusico normal cuando se administra dos veces a la semana.

Cancer de ovario

El uso prolongado de la TRH con estrégeno solo y la combinacién estrégeno-progesterona se ha

asociado a un ligero incremento de cancer de ovario. En el estudio Million Women Study resultd

1 caso extra por 2500 usuarias de TRH por 5 afios.

Riesgo de tromboembolismo venoso

La TRH sistémica se asocia con un aumento del riesgo relativo de 1,3 a 3 veces de desarrollar
tromboembolismo venoso (TEV), como, trombosis venosa profunda o tromboembolismo
pulmonar. La aparicidon de TEV es mas probable durante el primer afio de tratamiento con TRH
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los datos de los ensayos WHI
se presentan a continuacion:

Estudios WHI - Riesgo adicional de TEV tras 5 aiios de uso
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Rango Incidencia por cada 1.000 ) ] Casos adicionales por

) Cociente de riesgo e i
de edad mujeres en grupo placebo iC 95% cada 1.000 usuarias de
(afos) en un periodo de 5 afios ’ TRH

Estrégeno sélo (oral)*

50-59 | 7 |1,2(06-24) | 1(3-10)
Combinacidn oral de estrégeno y progestageno
50-59 |4 | 23(1.2-43) |5(1-13)

* Ensayo en mujeres histerectomizadas.

Riesgo de enfermedad de las arterias coronarias

El riesgo de enfermedad arterial coronaria aumenta ligeramente en las usuarias de TRH
combinada de estrégenos y progestagenos a partir de los 60 afios de edad (ver seccién 4.4).

Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico

La terapia con estrégeno solo y estrégeno-progesterona estd asociada con un aumento relativo
del riesgo de accidente cerebrovascular isquémico de hasta 1,5 veces. El riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico no se incrementa durante el uso de la TRH.

El riesgo relativo no depende de la edad o la duracién del uso, sin embargo, como el riesgo inicial
depende en gran medida de la edad, el riesgo general de accidente cerebrovascular en mujeres
gue usan TRH aumentard con la edad., el riesgo total de accidente cerebrovascular en mujeres
en TRH aumenta con la edad (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Ensayo combinado WHI — Riesgo adicional de accidente cerebrovascular isquémico* tras 5
anos de uso

Incidencia por cada Casos adicionales por
Rango 1.000 mujeres en Cociente de riesgo e cada 1.000 usuarias de
de edad (afios) grupo placebo en un IC95% TRH en un periodo de
periodo de 5 afios 5 afios
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3 (1-5)

* No se diferencid entre el accidente cerebrovascular isquémico hemorragico.

Es importante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Permite un seguimiento continuo del balance riesgo/beneficio del medicamento.
A los profesionales del cuidado de la salud se les pide que reporten cualquier sospecha de
reacciones adversas directamente a través del teléfono 0800 1220 411, contactar por correo a

farmacovigilancia@aspenlatam.com, o completar la ficha disponible en
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT responde 0800-
333-1234

SOBREDOSIFICACION

IF-2024-38186796-APN-DERM#ANMAT

Pagina 11 de 12 Paginall de 12

?‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



@ aspen

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

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon, concurrir al Hospital mds 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

Linea Gratuita Nacional 0-800-333-0160

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar entre 2 y 25°C. Conservar en su paquete original para protegerlo de la luz y la
humedad.

PRESENTACION
Envases con 5, 10, 15 y 100 6vulos, siendo el ultimo para uso exclusivo hospitalario.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 36.820

Elaborado por UNITHER Industries

Zone Industrielle Le Malcourlet 03800 GANNAT Francia

Producto de Aspen Labs S.A de C.V

Importado y comercializado por:

ASPEN ARGENTINA S.A. — Tres Arroyos N° 329, Unidad Funcional N° 43, Apto Il, Haedo, Partido
de Morén, Pcia de Buenos Aires, Argentina.

Informacién a profesionales y usuarios: 0-800-122-0411

Directora Técnica: Carla Di Verniero — Farmacéutica

Ultima Revision ANMAT:

Fecha:
S-CCDS-MK1337-Cream-Pessaries-022021 ,‘
anMat

AVILA Maria Gabriela
CUIL 27210588952
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Proyecto de Informacion para el paciente Orgestriol

Orgestriol 1 mg crema
Crema vaginal
Ingrediente farmacéutico activo: estriol

Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, alin cuando simplemente haya
repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta). Puede haber
informacion nueva (o alguna informaciéon puede haber cambiado) Recuerde que su médico le recetd este
medicamento sélo a usted. No lo administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacidn no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica”

Contenido del prospecto

. ¢Qué es Orgestriol 1 mg crema y para qué se utiliza?

. ¢Qué debe saber antes de empezar a usar Orgestriol 1 mg crema?
. ¢Cémo usar Orgestriol 1 mg crema?

. ¢Qué efectos adversos pueden producirse?

. ¢Cémo debe conservarse Orgestriol 1 mg crema?

O U W N -

. Contenido del envase e informacién adicional

1. ¢Qué es Orgestriol 1 mg crema y para qué se utiliza?
Orgestriol 1 mg crema pertenece a un grupo de medicamentos llamado terapia hormonal sustitutiva
(THS). Orgestriol 1 mg crema contiene la hormona femenina estriol (estrégeno).
Se usa para aliviar los sintomas de la menopausia en la vagina, como la sequedad o irritacién. En términos
médicos, esto se conoce como «atrofia vaginal». Esta es causada por una caida de los niveles de estrégeno
en su organismo. Esto sucede de manera natural después de la menopausia.
Orgestriol 1 mg crema actla reemplazando el estrogeno que normalmente se produce en los ovarios. Se
inserta en su vagina, por lo que la hormona se libera en el lugar donde se necesita. Esto puede aliviar la
incomodidad vaginal.
Orgestriol 1 mg crema ademas se usa para:

e Tratamiento previo o posterior en los casos de cirugia vaginal.

e Tratamiento complementario en el caso de inflamaciones vaginales de diferente origen.
Diagndstico:

e Tratamiento previo y aclaramiento previo al frotis celular.

2. ¢{Qué debe saber antes de empezar a usar Orgestriol 1 mg crema?

Historial médico y revisiones médicas

El uso de la terapia hormonal de sustituciéon conlleva riesgos que deben tenerse en cuenta cuando se
decide si se empieza el tratamiento, o si se continia tomandolo.

La experiencia del tratamiento en mujeres con menopausia prematura (debida a un fallo ovarico o a una
intervencion quirdrgica) es limitada. Si tiene menopausia prematura, los riesgos del uso de la terapia
hormonal con Orgestriol 1 mg crema pueden ser diferentes. Debe consultar con su médico al respecto.
Antes de que empiece (o reinicie) el tratamiento con Orgestriol 1 mg crema, su médico le preguntara
sobre su historial médico y el de su familia. Su médico decidird respecto de la necesidad de realizar una
exploracidn fisica, que puede incluir un examen de sus mamas y/o una exploracion interna, si es necesario.
Una vez haya comenzado con la terapia de sustitucion hormonal, debera acudir a su médico para hacerse
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revisiones regulares (al menos una vez al afio). En estas revisiones hable con su médico de los beneficios
y de los riesgos de continuar el tratamiento con Orgestriol 1 mg crema.
Deber realizar mamografias regularmente, tal y como se lo recomiende su médico.
No debe usar Orgestriol 1 mg crema
si cualquiera de las siguientes situaciones es pertinente en su caso. Si tiene dudas acerca de cualquiera de
ellas, consulte a su médico antes de usar Orgestriol 1 mg crema.
No debe usar Orgestriol 1 mg crema:
e Sitiene o hatenido cancer de mama o si sospecha que pueda tenerlo.
e Sitiene un cancer sensible a estrégenos, como el cancer del tejido que recubre el interior
del utero (endometrio), o si sospecha que pueda tenerlo.
e  Sitiene cualquier sangrado vaginal inexplicable.
e Si tiene crecimiento excesivo del tejido que recubre el interior del utero (hiperplasia de
endometrio) que no estd siendo tratado.
e Sitiene o ha tenido un codgulo en una vena (trombosis), en las piernas (trombosis venosa
profunda) o en los pulmones (embolismo pulmonar).
e Si tiene un trastorno en la coagulacion de la sangre (como deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S o antitrombina).
e Sitiene o ha tenido recientemente una enfermedad causada por coagulos de sangre en las
arterias, como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o angina de pecho.
e Sitiene o hatenido una enfermedad del higado y sus pruebas de la funcidn hepatica no han
vuelto a la normalidad.
e Sitiene un trastorno poco frecuente de la sangre llamado “porfiria” que se transmite en las
familias (heredado).
e Siesalérgicaa estriol 0 a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
Si mientras estda tomando Orgestriol 1 mg crema aparecen por primera vez alguna de las condiciones
anteriores deje de tomarlo enseguida y consulte a su médico inmediatamente.

Advertencias y medidas de precaucion

Consulte a su médico antes de empezar a usar Orgestriol si ha tenido alguno de los siguientes problemas,
ya que éstos pueden reaparecer o empeorar durante el tratamiento con Orgestriol 1 mg crema. En ese
caso, debe acudir a su médico de forma mas frecuente para hacerse revisiones médicas:

e fibroides dentro del Utero

e crecimiento del tejido que recubre el interior del Utero fuera del mismo (endometriosis) o
antecedentes de crecimiento excesivo del tejido que recubre el Gtero (hiperplasia de
endometrio),

e mayor riesgo de desarrollar codgulos de sangre (ver “coagulos de sangre en una vena
(trombosis)”),

e incremento del riesgo de desarrollar un cancer sensible a estrégenos (por ejemplo, que su madre,
una hermana o su abuela hayan tenido cancer de mama)

e tensidn arterial elevada

e un trastorno hepatico, como un tumor hepatico benigno,

e diabetes

e calculos biliares,

e migrafa o dolores de cabeza intensos,

e enfermedad del sistema inmune que afecta a muchos 6rganos del cuerpo (lupus eritematoso
sistémico, LES),
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e epilepsia,

e asma,

e una enfermedad que afecta al timpano y a la audicion (otosclerosis),

e retencion de liquido debido a problemas cardiacos o renales.

e Informe a sumédico si padece hepatitis Cy esta tomando la pauta de medicamentos combinados

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin dasabuuvir.

Mayor informacién al respecto se indica en el parrafo Uso / aplicacién de Orgestriol 1mg crema junto
con otros medicamentos.

Debe interrumpir de inmediato el tratamiento y acudir al médico,
si nota que mientras esta aplicando una terapia hormonal de sustitucidon se produce alguna de las
siguientes afecciones o situaciones:

e afecciones que no se mencionan en la seccién “No debe usarse Orgestriol 1 mg crema”,

e coloracion amarilla de la piel o del blanco de los ojos (ictericia), que puede ser un signo de una

enfermedad hepatica,
e claro incremento de la tension arterial (los sintomas pueden ser dolor de cabeza, cansancio,
mareo),

e dolores de cabeza de tipo migrafioso que aparecen por primera vez,

e sise queda embarazada,

e sipresenta signos de tener un codgulo en la sangre, como:
- hinchazén dolorosa y enrojecimiento de las piernas,
- dolor repentino en el pecho,
- dificultad para respirar.
Para mas informacidn, ver “coagulos de sangre en una vena (trombosis)”.
Observacion: Orgestriol 1 mg crema no es un anticonceptivo. Si han transcurrido menos de 12 meses
desde su ultima menstruacion o si es menor de 50 afios, podria ser necesario aplicar métodos adicionales
para la contracepcion. Consulte con su médico al respecto.
Terapia hormonal de sustitucién y cancer
Engrosamiento excesivo del tejido que recubre el interior del Utero (hiperplasia de endometrio) y cancer
del tejido que recubre el interior del ttero
Tomar THS comprimidos que contienen solo estréogeno durante un tiempo prolongado puede aumentar
el riesgo de aparicidon de cancer del revestimiento del Utero (el endometrio).
No esta claro si existe un riesgo similar con Orgestriol cuando se usa para tratamientos repetidos o a largo
plazo (mas de un afio). Sin embargo, se ha demostrado que la absorcién de Orgestriol en la sangre es muy
baja; por lo tanto, la adicidon de un progestageno no es necesaria.
Si sangra o se mancha, generalmente no hay nada de qué preocuparse, pero debe programar una cita
para ver a su médico. Podria ser una sefial de que el endometrio se ha vuelto mas grueso.
Para evitar la estimulacion endometrial, no debe sobrepasarse la dosis diaria maxima, ni tampoco debe
utilizarse esta dosis maxima durante mas de unas semanas (maximo 4 semanas)
Los siguientes riesgos afectan a los medicamentos de terapia hormonal sustitutiva (THS) que circulan en
la sangre. Sin embargo, Orgestriol es para tratamiento local en la vagina y su absorcion en la sangre es
muy baja. Es menos probable que las afecciones mencionadas a continuacion empeoren o reaparezcan
durante el tratamiento con Orgestriol, pero debe consultar a su médico si estd preocupada.
Cancer de mama
Los datos disponibles indican que usar Orgestriol no aumenta el riesgo de cancer de mama en
mujeres que no hayan tenido cdncer de mama en el pasado. No se sabe si Orgestriol puede
usarse de forma segura en mujeres que hayan tenido cancer de mama en el pasado.
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En el caso de las mujeres a las que se les ha extirpado el Utero y que estan usando TRH solamente
de estrégeno durante 5 afos, se ha mostrado poco o ninglin aumento en el riesgo de cancer de
mama.
Debe revisar sus mamas regularmente. Acuda a su médico si nota algiin cambio como:

e hoyuelos en la piel,

e cambios en el pezén,

e cualquier bulto que pueda ver o palpar.
Ademas, se le recomienda participar en programas de deteccién por mamografia cuando se lo ofrezcan.
Cancer de ovario
El cancer de ovario es poco frecuente: mucho menos frecuente que el cancer de mama. El uso de THS que
contienen estrogeno solo se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de cancer de ovario.
El riesgo de cancer de ovario varia con la edad. Por ejemplo, en mujeres de 50 a 54 afios que no toman
THS, aproximadamente 2 mujeres de cada 2000 seran diagnosticadas de cancer de ovario durante un
periodo de 5 afios. Para las mujeres que han estado tomando THS durante 5 afios, habra alrededor de 3

casos por cada 2000 usuarias (es decir, alrededor de 1 caso mas).
Efecto de la terapia hormonal de sustitucion en el corazén y en la circulacion

Coagulos de sangre en una vena (trombosis)

El riesgo de coagulos de sangre en las venas es aproximadamente 1,3 a 3 veces mayor en las mujeres que
usan terapia hormonal de sustitucidn que en las que no la usan, especialmente durante el primer afio de
tratamiento.

Los coagulos de sangre pueden ser graves, y si uno se desplaza hasta los pulmones, puede causar dolor
en el pecho, falta de aire, desmayo o incluso la muerte.

La probabilidad de una formacién de un codgulo en las venas aumenta con la edad y si esta afectada de
alguna de las siguientes situaciones. Informe a su médico si alguna de estas situaciones es pertinente para
usted:

e no puede trasladarse a pie durante un periodo de tiempo largo debido a una intervencién de
cirugia mayor, lesién o enfermedad (ver también la seccién 3 “Si necesita someterse a una
intervencion quirurgica),

e tiene un sobrepeso importante (IMC>30 kg/m?),

e sufre de un problema de coagulacidn de la sangre que necesita un tratamiento prolongado con
un medicamento para evitar codgulos en la sangre,

e sialgln familiar cercano ha tenido un codgulo de sangre en la pierna, pulmon u otro érgano,

e sipadece de lupus eritematoso sistémico (LES),

e tiene cancer.

Para conocer los signos de la presencia de un coagulo de sangre, ver la seccion “Debe interrumpir el
tratamiento inmediatamente y acudir a un médico”.

Comparacidn:

Un promedio de 4 a 7 de cada 1.000 mujeres en la década de edad de 50 afios que no estén en tratamiento
hormonal sustitutivo, en un periodo de 5 afios podrian tener un coagulo sanguineo en una vena.

En mujeres en la década de edad de 50 afios que hayan seguido un tratamiento hormonal sustitutivo solo
con estrégeno durante mas de 5 afios, habra de 5 a 8 casos de cada 1.000 usuarias (es decir, 1 caso mas).
Cardiopatia (infarto de miocardio)

Las mujeres que estan tomando solo estréogenos no presentan un mayor riesgo de desarrollar una
cardiopatia.

Accidente cerebrovascular

El riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular es alrededor de 1,5 veces mas elevado en mujeres que
utilizan la terapia hormonal de sustitucion que en aquellas que no la usan. El nUmero de casos adicionales
de accidente cerebrovascular debido al uso de la terapia hormonal de sustitucion aumenta con la edad.
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Comparacidn:
Un promedio de 8 de cada 1.000 mujeres en la década de edad de 50 afios que no estén en tratamiento

hormonal sustitutivo, en un periodo de 5 afios podrian tener un accidente cerebrovascular. En mujeres
dentro de la misma edad en tratamiento hormonal sustitutivo durante mas de 5 afios, habra 11 casos de
cada 1.000 usuarias (es decir, 3 casos mas).
Otras afecciones
e La terapia hormonal de sustituciéon no previene la pérdida de memoria. Existe algun indicio de
un mayor riesgo de pérdida de memoria en las mujeres que comienzan a utilizar la terapia
hormonal de sustitucidn después de la edad de 65 afios. Consulte con su médico.
e  Estriol es un inhibidor suave de gonadotropina sin otros efectos significativos sobre el sistema
endocrino.
Uso de Orgestriol 1 mg crema junto con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento incluso los adquiridos sin receta, medicamentos a base de plantas u
otros productos naturales.
Algunos medicamentos pueden interferir con el efecto de Orgestriol 1 mg crema, u Orgestriol 1 mg crema
puede interferir con el efecto de otros medicamentos. Esto podria producir un sangrado irregular. Esto
ocurre con los siguientes medicamentos:
e Medicamentos para la epilepsia (como fenobarbital, fenitoina y carbamazepina).
e Medicamentos para la tuberculosis (como rifampicina, rifabutina).
e Medicamentos para la infeccidn por VIH (como nevirapina, efavirenz, ritonavir y nelfinavir).
e Medicamentos a base de plantas que contengan hierba de San Juan (Hypericum Perforatum).
La pauta de medicamentos combinados ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina
contra el virus de la hepatitis C (HCV) puede causar aumentos en los resultados de los analisis de sangre
de la funcidn hepatica (elevaciones de las enzimas hepaticas (ALT)) en mujeres que usan un medicamento
para la anticoncepcién que contiene etinilestradiol.
Orgestriol 1 mg crema contiene estriol, no etinilestradiol. Se desconoce si el uso de Orgestriol 1 mg crema
junto con esta pauta de medicamentos combinados contra HCV pueden producir un incremento de la
enzima hepatica ALT. Seguramente su médico le aconsejara al respecto.
Anilisis de laboratorio
Si debe someterse a un andlisis de sangre, debe informar a su médico o al personal del laboratorio que
usa Orgestriol 1 mg crema, dado que ese medicamento puede modificar el resultado de diferentes analisis
de laboratorio.
Embarazo y periodo de lactancia
Orgestriol 1 mg crema no debe usarse durante el embarazo. Si queda embarazada debe interrumpir el
uso de Orgestriol 1 mg crema y acudir a su médico.
Orgestriol 1 mg crema no esta indicado en el periodo de lactancia.
Capacidad de conduccion y uso de maquinas
No se espera que Orgestriol 1 mg crema afecte a su capacidad para conducir un vehiculo o de manejar
maquinaria.
Orgestriol 1 mg crema contiene alcohol cetilico y alcohol estearilico.
El alcohol cetilico y alcohol estearilico pueden producir irritaciones de piel localmente limitadas (p. €j.,
dermatitis de contacto).

3. éComo debe usar Orgestriol 1 mg crema?

Siga exactamente las instrucciones de administracidon de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Salvo indicacidn contraria
del médico, la dosis habitual es:
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La dosis recomendada para las molestias vaginales es una aplicacién diaria (0,5 mg de estriol) durante las
primeras semanas (maximo 4 semanas). Posteriormente, la dosis se disminuye gradualmente hasta, por
ejemplo, una aplicacién (0,5 mg de estriol) dos veces por semana.

Para mejorar la cicatrizacién de heridas en las mujeres en postmenopausia se aplica antes y después de
la cirugia vaginal, siendo la dosis habitual una aplicacion diaria (0,5 mg de estriol) durante 2 semanas antes
de la cirugia y luego una aplicacion (0,5 mg de estriol) dos veces por semana durante las 2 semanas
después de la cirugia.

Para ayudar a evaluar frotis vaginales de mujeres en postmenopausia la dosis habitual es de 1 aplicacién
diaria (0,5 mg de estriol) cada segundo dia en la semana antes del proximo frotis.

Instrucciones para la aplicaciéon de Orgestriol 1 mg crema

Utilice el aplicador para poner la crema en la vagina. Es una buena idea hacer esto antes de acostarse por
la noche.

Una aplicacién (el aplicador se llena hasta la marca del anillo) contiene 0,5 gramos de crema Orgestriol,
que contiene 0,5 mg de estriol.

1. Antes del primer uso, desenroscar la tapa del tubo,
inviértala y use la punta afilada para abrir el tubo.

2. Enrosque el extremo del aplicador en el tubo.
Aseglrese de que el émbolo esté completamente

insertado en el cilindro.

3. Presione el tubo lentamente para llenar el aplicador

con la crema hasta que el émbolo se detenga (en el anillo
rojo, vea las flechas en la imagen a continuacion).

4. Desenrosque el aplicador del tubo y vuelva a tapar el
tubo..

5. Para aplicar la crema, acuéstese e inserte el extremo
del aplicador profundamente en la vagina..

6. Empuje lentamente el émbolo hasta el fondo hasta

que el aplicador esté vacio.

7. Después de su uso, saque el émbolo del cilindro mas i
alla del punto de resistencia y lave ambos con agua tibia
y jabon. No utilice detergentes. Enjuague bien después.
NO PONGA EL APLICADOR EN AGUA CALIENTE O
hirviendo.

fat

8. El aplicador se puede volver a armar insertando
completamente el émbolo en el cilindro mas alld del
punto donde se siente resistencia. Deseche el aplicador

una vez que el tubo esté vacio.
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Su médico tratara de prescribir la menor dosis para tratar sus sintomas durante el menor tiempo

necesario. Si tiene la impresion de que el efecto de Orgestriol es demasiado fuerte o insuficiente
comuniqueselo a su médico.

Si usa mas Orgestriol 1 mg crema de la que debe

En caso de sobredosis o ingestidn accidental, consulte inmediatamente a su médico o farmacéutico o
llame al Servicio de Informacién Toxicoldgica, teléfono 91 562 04 20, indicando el medicamento y la
cantidad ingerida.

Si alguien ha ingerido crema, no se preocupe. Sin embargo, debes consultar a un médico. Los sintomas
gue pueden aparecer son nauseas y vomitos; En las mujeres, el sangrado vaginal puede ocurrir después
de unos dias.

Si olvido usar Orgestriol 1 mg crema

e  Sise utiliza diariamente durante las primeras (2 a) 3 semanas de tratamiento:
Sino se da cuenta de la aplicacién olvidada hasta el dia siguiente, no la compense. En este caso, continte
con el programa de dosificacion como de costumbre.

e  Sise utiliza 2 veces por semana:
Si se olvidé durante la aplicacién 2 veces por semana de utilizar Orgestriol 1 mg crema a la hora que ha
elegido, hagalo lo antes posible.
Si tiene alguna otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
Si necesita someterse a una intervencion quirurgica
Si va a someterse a una intervencion quirurgica, comunique al cirujano que estd usando Orgestriol 1 mg
crema. Es posible que deba dejar de usar Orgestriol 1 mg crema de 4 a 6 semanas antes de la operacion
prevista para reducir el riesgo de un coagulo de sangre (ver seccién 2, “Coagulos de sangre en una vena
(trombosis)”). Pregunte a su médico cuando puede continuar con la aplicacion de Orgestriol 1 mg crema.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. {Qué efectos adversos pueden producirse?
Al igual que todos los medicamentos, también este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.
En comparacion con mujeres que no usan la terapia hormonal de sustitucién, se han comunicado con
mayor frecuencia las siguientes enfermedades en mujeres que usan la terapia hormonal de sustitucion
que circula en la sangre. Estos riesgos afectan menos a los tratamientos administrados por via vaginal
como Orgestriol:

e crecimiento anormal o cdncer del revestimiento del Utero
(hiperplasia o cancer de endometrio)

e cancer de ovario,

e codgulos de sangre en las venas de las piernas o de los pulmones (tromboembolismo venoso),

e accidente cerebrovascular,

e probable pérdida de memoria si se comienza la terapia hormonal de sustitucién después de los

65 afos.

Ver la seccion 2 “¢Qué debe tener en cuenta antes del uso de Orgestriol 1 mg crema?” para obtener mas
informacién sobre estos efectos adversos.
La evaluacion de los efectos adversos se basa en los siguientes datos de frecuencia:
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Frecuente: menos de 1 de cada 10, pero mds de 1 de cada 100 personas tratadas

Ocasional: menos de 1 de cada 100 pero mds de 1 de cada 1.000 personas tratadas

Poco frecuente: menos de 1 de cada 1.000, pero mds de 1 de cada 10.000 personas tratadas-----------------

Muy poco frecuente: menos de 1 de cada 10.000 personas tratadas, o frecuencia desconocida.

Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir durante el uso de Orgestriol 1 mg crema:

Clase de sistemas de | Ocasional Poco Muy poco frecuente
organos frecuente

Afecciones Incremento de la presioén arterial

vasculares

Afecciones del tracto
gastro-intestinal

Nauseas y otros trastornos
gastro-intestinales

Afecciones de la
musculatura
esquelética, del
tejido conectivo y
oseas

Sangrado del
utero

Calambres en las
piernas, “piernas
pesadas”

Afecciones de los
organos
reproductivos y de la
glandula mamaria

Dolor y opresién en el pecho
(durante las primeras semanas);
manchado; irritacion de la vagina
con sensacion de calor, picor,
ardor y enrojecimiento;
(aumento) de la secrecién

Afecciones generales
y trastornos en el

lugar de aplicacion

Edemas con aumento de peso
corporal (transitorio)

Cefaleas (tipo
migrafia)

Péagina 8 de 10

|F-2024-38187266-APN-DERM#ANMAT

8

Pagina 8 de 10

-

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



@ aspen

En la literatura y de la observacidn de casos de aplicacidn se informd de los siguientes efectos adversos:

Clase de sistemas de 6rganos Efectos adversos

Trastornos del metabolismo y de la Edemas en los tejidos (retencion de liquido)
alimentacion

Afecciones del tracto gastro-intestinal | Nauseas

Afecciones de los érganos Trastornos y dolores en las mamas

reproductivos y de la glandula Manchado después de la ultima menstruacion (menopausia)
mamaria Flujo vaginal (flujo cervical)

Afecciones generales y trastornos en Irritacion y pico en el lugar de aplicacidn

el lugar de aplicacién Sintomas seudogripales

Estas reacciones adversas por lo general son transitorias, pero también pueden ser un signo de una dosis
demasiado alta.
Se han notificado los siguientes efectos secundarios durante el uso de otros preparados de terapia
hormonal sustitutiva:
e tumores benignos dependientes de estrégenos, asi como tumores malignos.
e enfermedad de la vesicula biliar
e diversas enfermedades de la piel
- decoloracidon de la piel, especialmente en la cara y el cuello, las llamadas manchas del embarazo
(cloasma)
- nddulos cutaneos rojizos y dolorosos (eritema nodoso)
- erupcién con manchas o inflamaciones rojizas en forma de disco o circulares (eritema multiforme)
- Enfermedad cutédnea con sangrado en la piel (purpura vascular)
Aviso de reacciones adversas

Si experimenta efectos adversos debe consultar con su médico o farmacéutico. Esto también rige para
efectos adversos no indicados en este prospecto adjunto al estuche. También puede informar de efectos
adversos al 0-800-122-0411 o contactar por correo a farmacovigilancia@aspenlatam.com, o completar la

ficha disponible en http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT responde
0800-333-1234.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. ¢éComo debe conservar Orgestriol 1 mg crema?

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el envase. La fecha de
vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica.

Condiciones de conservacion:

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.

Observacién respecto de la vigencia después de abierto el envase:

Una vez abierto, Orgestriol 1 mg crema no debe utilizarse durante mas de 35 dias (tubo de 15 g de crema
vaginal) o 90 dias (tubo de 50 g de crema vaginal).

No tirar los medicamentos a las aguas residuales. Pregunte a su farmacéutico o a la empresa local de
eliminacién de residuos como deshacerse del medicamento cuando ya no lo necesite. De esta forma
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Orgestriol 1 mg crema
El principio activo es estriol 1 gramo de crema vaginal contiene 1 mg de estriol.
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1 tubo con 15 g de crema vaginal y 1 aplicador . Los demas componentes son
Eutagol G; Palmitato de cetilo; Glicerina, Alcohol cetilico; Alcohol estearilico; Polisorbato 60; Estearato
de sorbitano; Acido lactico; Clorhidrato de clorhexidina; Agua destilada; Hidréxido de sodio.

S-CCPPI-MK1337-Cream-Pessaries-022021
Ultima Revision ANMAT:
Fecha:

/%

anMat

AVILA Maria Gabriela
CUIL 27210588952

|F-2024-38187266-APN-DERM#ANMAT
10

Péagina 10 de 10 Pagina 10 de 10

7§ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2024-38187266-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 15 de Abril de 2024

Referencia: EX-2024-07916864- ASPEN - Inf pacientes Cremavaginal - Certificado N36.820.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 10 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.04.15 16:32:26 -03:00

MelinaMosquera
Asesor Técnico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.04.15 16:32:26 -03:00



@ aspen

Prospecto: informacion para el paciente

Orgestriol 0,5 mg 6vulos
Estriol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, puede tener que volver a leerlo.

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

e Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

¢ Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. ¢Cuadl es lainformacidn mas importante que debo saber sobre este producto?
¢Qué es Orgestriol 0,5 mg évulos y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes de empezar a usar Orgestriol 0,5 mg évulos?
¢Coémo usar Orgestriol 0,5 mg dvulos?

Posibles efectos adversos

¢Cémo se debe conservar Orgestriol 0,5 mg évulos?

Contenido del envase e informacién adicional

NoukwnN

1. éCual es la informacién mas importante que debo saber sobre este producto?

Consulte a su médico antes de empezar a usar Orgestriol si ha tenido alguno de los siguientes

problemas, ya que éstos pueden reaparecer o empeorar durante el tratamiento con Orgestriol.

Si es asi, debe acudir a su médico de forma mas frecuente para hacerse revisiones médicas:

o fibromas dentro del utero,

e crecimiento del tejido que recubre el Utero por fuera (endometriosis) o antecedentes de
crecimiento excesivo del tejido que recubre el Utero (hiperplasia de endometrio),

e aumento del riesgo de desarrollar codgulos de sangre (ver “codgulos de sangre en una vena
(trombosis)),

e aumento del riesgo de desarrollar cancer sensible a estrégenos (por ejemplo, que su madre,
una hermana o su abuela hayan tenido cancer de mama),

e tension arterial elevada,

e un trastorno del higado, como un tumor hepatico benigno,

o diabetes,

e calculos biliares,

e migrafia o dolores de cabeza intensos,

e enfermedad del sistema inmune que afecta a muchos érganos del cuerpo (lupus eritematoso
sistémico, LES),

e epilepsia,

e asma,

¢ una enfermedad que afecta al timpano y a la audicidn (otoesclerosis),

e retencién de liquido debido a problemas cardiacos o renales.

Informe a su médico si padece hepatitis C y estda tomando un esquema de medicamentos

combinados ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin dasabuvir. La combinacidén de estos
medicamentos con otros medicamentos que contienen estrégenos puede causar aumentos en
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@ aspen

los resultados de los andlisis de sangre de la funcidn hepatica (elevaciones de las enzimas
hepaticas (ALT)). Actualmente se desconoce el riesgo de que esto ocurra con Orgestriol.

2. ¢Qué es Orgestriol 0,5 mg dvulos y para qué se utiliza?

Orgestriol pertenece a un grupo de medicamentos llamado terapia de reemplazo hormonal
(TRH). Contiene la hormona femenina estriol (un estrégeno). Orgestriol se utiliza en mujeres en
postmenopausia, quienes desde al menos 12 meses tuvieron su Ultimo periodo menstrual
natural.

Orgestriol se usa para:

Aliviar los sintomas que ocurren después de la menopausia,

Durante la menopausia, la cantidad de estrégenos producidos por el cuerpo de la mujer
disminuye gradualmente. Si los ovarios se extirpan quirdrgicamente (ooforectomia) antes de la
menopausia, la disminucién de la produccidn de estrégeno se produce de forma muy abrupta.

La insuficiencia de estrogenos durante la menopausia puede provocar que la pared vaginal se
adelgace y se seque. Como resultado, las relaciones sexuales pueden volverse dolorosas y
pueden producirse picazdn vaginal e infecciones. La deficiencia de estréogeno también puede
provocar sintomas como incontinencia urinaria y cistitis recurrente. Orgestriol alivia estos
sintomas después de la menopausia. Pueden pasar varios dias o incluso semanas antes de que
note una mejora. Sélo le recetaran Ovestin si sus sintomas dificultan gravemente su vida diaria.

Ademas de los usos mencionados anteriormente, los dvulos de Orgestriol también se pueden
recetar para:
e mejorar la cicatrizacion de heridas en mujeres en posmenopausia, sometidas a cirugia
vaginal
e ayudar a evaluar los frotis cervicales realizados en mujeres durante la posmenopausia.

3. Qué necesita saber antes de empezar a usar Orgestriol 0,5 mg 6vulos

Historia clinica y controles médicos

El uso de la terapia de reemplazo hormonal conlleva riesgos que deben tenerse en cuenta
cuando se decide empezar el tratamiento, o si se continda usandolo.

La experiencia del tratamiento en mujeres con menopausia prematura (debida a un fallo ovarico
0 a una intervencion quirurgica) es limitada. Si tiene menopausia prematura, consulte a su
médico ya que los riesgos del uso de la terapia de reemplazo hormonal pueden ser diferentes.

Antes de que empiece (o reinicie) la terapia de reemplazo hormonal, su médico le preguntara
sobre su historia médicay el de su familia. Puede que su médico decida hacerle un examen fisico,
que puede incluir un examen de sus mamas y/o una exploracidn interna, si es necesario.

Una vez haya empezado a utilizar Orgestriol, debera acudir a su médico para hacerse controles
regulares (al menos una vez al afio). En estos controles hable con su médico sobre los beneficios
y los riesgos de continuar con Orgestriol.

Hagase mamografias regularmente, tal y como se lo recomiende su médico.
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No use Orgestriol
Si alguna de las siguientes situaciones aplica o tiene dudas acerca de cualquiera de ellas consulte
a su médico antes de usar Orgestriol.

No use Orgestriol:

o Si es alérgica (hipersensibilidad) a estriol o a alguno de los demdas componentes de Orgestriol
(incluidos en la seccion 7).

e Si tiene o ha tenido cancer de mama o si sospecha que pueda tenerlo.

¢ Si tiene un cancer sensible a estrogenos, como el cancer del tejido que recubre el Utero
(endometrio), o si sospecha que pueda tenerlo.

e Si tiene cualquier sangrado vaginal inexplicable.

¢ Si tiene crecimiento excesivo del tejido que recubre el interior del utero (hiperplasia de
endometrio) que no estd siendo tratado.

¢ Si tiene o0 ha tenido un coagulo en una vena (trombosis), en las piernas (trombosis venosa
profunda) o en los pulmones (tromboembolismo pulmonar).

¢ Si tiene untrastorno en la coagulacion de la sangre (como deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S o antitrombina).

¢ Si tiene o ha tenido recientemente una enfermedad causada por codgulos de sangre en las
arterias, como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o angina de pecho.

o Si tiene o ha tenido una enfermedad del higado y sus pruebas de la funcién hepatica no han
vuelto a la normalidad.

¢ Si tiene un problema raro de la sangre llamado “porfiria” que se transmite en las familias
(heredado).

Si mientras estd usando Orgestriol aparecen por primera vez alguna de las condiciones
anteriores deje de usarlo enseguida y consulte a su médico inmediatamente.

Deje de usar Orgestriol y acuda inmediatamente a su médico
Si nota lo siguiente mientras esta usando terapia de reemplazo hormonal:

o cualquiera de las condiciones mencionadas en la seccién “No use Orgestriol”,

o coloraciéon amarilla de la piel o de la zona blanco de los ojos (ictericia), que puede
ser un signo de una enfermedad hepatica,

o un gran aumento de la tensidn arterial (los sintomas pueden ser dolor de cabeza,

cansancio, mareo),

o dolores de cabeza de tipo migrainoso que aparecen por primera vez,

o si queda embarazada,

o si presenta signos de tener un codgulo en la sangre, como:
o] hinchazén dolorosa y enrojecimiento de las piernas,
o] dolor repentino en el pecho,
o] dificultad para respirar.

Para mas informacion, ver “coagulos de sangre en una vena (trombosis)”.

Nota: Orgestriol no es un anticonceptivo y no debe utilizarse como tal. Si hace menos de 12
meses que tuvo su Ultimo periodo menstrual o tiene menos de 50 afios, puede que siga

necesitando utilizar un método anticonceptivo para no quedarse embarazada. Pidale consejo a
su médico.

Terapia de reemplazo hormonal y cancer
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Engrosamiento excesivo del tejido que recubre el interior del utero (hiperplasia de
endometrio) y cancer del tejido que recubre el interior del ttero

Todas las mujeres tienen un pequeiio riesgo de desarrollar cancer de endometrio (cancer del
revestimiento del Utero), ya sea que tomen TRH o no. Un estudio epidemiolégico ha demostrado
qgue el tratamiento a largo plazo con dosis bajas de tabletas de estriol, pero no de crema ni
pesarios, puede aumentar el riesgo de cadncer de endometrio. El riesgo aumenté con la duracién
del tratamiento y desaparecid en el plazo de un afio después de la interrupcién del tratamiento.
Los canceres encontrados en las mujeres que han usado estriol tenian menos probabilidades de
haberse diseminado que en las mujeres que no usaban estriol.
Para evitar la estimulacién endometrial, no se debe exceder la dosis maxima ni se debe usar la
dosis maxima durante mas de varias semanas.
El sangrado intermenstrual o el manchado pueden ocurrir durante los primeros meses de tomar
TRH.
Pero, si el sangrado o manchado:

e Continta durante mas de los primeros meses

e comienza después de haber estado en TRH durante un tiempo

e continda incluso después de haber dejado de tomar la TRH
Pide una cita con el médico para determinar si estos signos requieren una evaluacion adicional.

Los siguientes riesgos afectan a los medicamentos de terapia de reemplazo hormonal (TRH) que
circulan en la sangre. Sin embargo, Orgestriol es para tratamiento local en la vagina y su
absorcion en la sangre es muy baja. Es menos probable que las afecciones mencionadas a
continuacion empeoren o reaparezcan durante el tratamiento con Orgestriol, pero debe
consultar a su médico si tiene dudas.

Cancer de mama

Los datos disponibles indican que usar Orgestriol no aumenta el riesgo de cdncer de mama en
mujeres que no hayan tenido cancer de mama en el pasado. No se conoce si Orgestriol puede
usarse de forma segura en mujeres que hayan tenido cancer de mama en el pasado.

En el caso de las mujeres a las que se les ha extirpado el Utero y que estan usando TRH solo con
estrégeno durante 5 afios, se ha mostrado poco o ningln aumento en el riesgo de cancer de
mama.

Revise sus mamas habitualmente. Acuda a su médico si nota algtin cambio como:
o hoyuelos en la piel,
° cambios en el pezdn,
o cualquier bulto que pueda ver o tocar.

No se sabe si Orgestriol se asocia con el mismo aumento de riesgo de cancer de mama que otras
TRH. Si le preocupa el riesgo de padecer cancer de mama, debe discutir las ventajas y
desventajas con su médico.

Ademas, se recomienda realizar screening con mamografia como lo indique su médico.

Cancer de ovario

El cancer de ovario es raro, mucho menos frecuente que el cancer de mama. El uso de TRH, se
ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de cancer de ovario.

Comparacion
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A las mujeres entre 50 y 69 afios que no toman TRH, en promedio, alrededor de 2 mujeres de
cada 1.000 seran diagnosticadas con cancer de ovario en un periodo de 5 afios. Para las mujeres
gue han estado tomando TRH durante 5 afios, habra entre 2 y 3 casos por cada 1.000 usuarias
(es decir, hasta 1 caso adicional).

No se sabe si el riesgo de Orgestriol es el mismo que el de otras TRH.

Efecto de la Terapia de Reemplazo Hormonal en el corazén y en la circulacion

Coagulos de sangre en una vena (trombosis)

El riesgo de codgulos de sangre en las venas es aproximadamente 1,3 a 3 veces mayor en las
mujeres que usan terapia de reemplazo hormonal que en las que no la usan, especialmente
durante el primer afio de tratamiento.

Los codgulos de sangre pueden ser graves, y si se desplaza hasta los pulmones, puede causar
dolor en el pecho, falta de aire, desmayo o incluso la muerte.

La probabilidad de tener un coagulo en las venas aumenta con la edad y si presenta alguna de
las siguientes situaciones. Informe a su médico si le aplica alguna de estas situaciones:
o no puede andar durante un periodo de tiempo largo debido a una intervencion
de cirugia mayor, lesién o enfermedad (ver también la seccién 3 “Si necesita
someterse a una intervencion quirurgica),

o tiene sobrepeso importante (IMC>30 kg/m?),

o tiene un problema de coagulacidon de la sangre que necesita un tratamiento
prolongado con un medicamento para evitar codgulos en la sangre,

o si algun familiar cercano ha tenido un coagulo de sangre en la pierna, pulmén u
otro érgano,

o tiene lupus eritematoso sistémico (LES),

o tiene cancer.

Para conocer los signos de la presencia de un codgulo de sangre, ver la seccion “Deje de usar
Orgestriol y acuda inmediatamente a su médico”.

Comparacion

Un promedio de 4 a 7 de cada 1.000 mujeres en la década de edad de 50 afios que no estén en
tratamiento de reemplazo hormonal, en un periodo de 5 afios podrian tener un coagulo
sanguineo en una vena.

Para las mujeres de 50 afios que han estado tomando TRH con estrégenos y progestagenos
durante mas de 5 afios, habrd de 9 a 12 casos por cada 1.000 usuarias (es decir, 5 casos
adicionales).

Para las mujeres de 50 afios a las que se les ha extirpado el Utero y han estado tomando TRH
con estrégeno solo durante mas de 5 afios, habra de 5 a 8 casos por cada 1.000 usuarias (es
decir, 1 caso adicional).

No se sabe si el riesgo de Orgestriol es el mismo que el de otras TRH.

Cardiopatia (infarto de miocardio)

No hay evidencia de que la TRH prevenga un ataque cardiaco.

Las mujeres mayores de 60 afios que utilizan TRH con estrégenos y progestagenos tienen una
probabilidad ligeramente mayor de desarrollar enfermedades cardiacas que aquellas que no
toman ninguna TRH.
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Para las mujeres a las que se les ha extirpado el Utero y estan tomando una terapia con
estrégenos solos, no hay un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad cardiaca.Las mujeres
gue estdn tomando solo estrdgenos no presentan un mayor riesgo de desarrollar una
cardiopatia.

Accidente cerebrovascular

El riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular es alrededor de 1,5 veces mas elevado en
mujeres que utilizan la terapia de reemplazo hormonal que en aquellas que no la usan. El
numero de casos adicionales de accidente cerebrovascular debido al uso de la terapia de
reemplazo hormonal aumenta con la edad.

Comparacion

Un promedio de 8 de cada 1.000 mujeres en la década de edad de 50 afios que no estén en
tratamiento de reemplazo hormonal, en un periodo de 5 afios podrian tener un accidente
cerebrovascular. En mujeres dentro de la misma edad en tratamiento hormonal sustitutivo
durante mdas de 5 anos, habra 11 casos de cada 1.000 usuarias (es decir, 3 casos mas).

Otras condiciones

La terapia de reemplazo hormonal no previene la pérdida de memoria. Existe algun indicio de
un mayor riesgo de pérdida de memoria en las mujeres que comienzan a utilizar la terapia de
reemplazo hormonal después de la edad de 65 afos. Pidale consejo a su médico.

Otros medicamentos y Orgestriol

Algunos medicamentos pueden interferir con el efecto de Orgestriol, u Orgestriol puede
interferir con el efecto de otros medicamentos. Esto podria producir un sangrado irregular. Esto
ocurre con los siguientes medicamentos:

o Medicamentos para laepilepsia (como fenobarbital, fenitoina vy
carbamazepina).

o Medicamentos para la tuberculosis (como rifampicina, rifabutina).

o Medicamentos para la infeccidn por VIH (como nevirapina, efavirenz, ritonavir
y nelfinavir).

o Medicamentos a base de plantas que contengan Hierba de San Juan (Hypericum
Perforatum).

Informe a su médico si padece hepatitis C y esta tomando un esquema de medicamentos
combinados ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin dasabuvir. La combinacién de estos
medicamentos con otros que contienen estrogenos puede causar aumentos en los resultados
de los analisis de sangre de la funcidn hepatica (elevaciones de las enzimas hepaticas (ALT)).
Actualmente se desconoce el riesgo de que esto ocurra con Orgestriol.

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta, medicamentos a base

de plantas u otros productos naturales.

Uso de Orgestriol con alimentos y bebidas
Puede comer y beber normalmente durante el tratamiento con Orgestriol.

Embarazo, lactancia
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Orgestriol solamente deben utilizarlo las mujeres en postmenopausia. Si se queda embarazada,
deje de tomar Orgestriol y pdngase en contacto con su médico.

Si esta en periodo de lactancia, consulte con su médico antes de utilizar Orgestriol, ya que se
excreta por leche materna.

Conduccion y uso de maquinas
No se espera que Orgestriol afecte a su capacidad para conducir un vehiculo o manejar
magquinaria. Sin embargo, las respuestas de cada individuo al medicamento pueden variar.

Pruebas de laboratorio

Si necesita hacerse un analisis de sangre, comunique a su médico o al personal del laboratorio
que esta utilizando Orgestriol, ya que este medicamento puede alterar los resultados de algunas
pruebas.

4. {Como usar Orgestriol 0,5 mg évulos?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada para las molestias vaginales es un évulo al dia durante las primeras
semanas (—maximo 4 semanas) y después la dosis se disminuye gradualmente hasta, por
ejemplo, un évulo dos veces por semana.

Para mejorar la cicatrizacién de heridas en las mujeres en postmenopausia sometidas a una
cirugia vaginal, la dosis habitual es un évulo diario durante 2 semanas antes de la cirugia; tras la
cirugia, un évulo dos veces por semana durante las 2 semanas.

Para ayudar a evaluar frotis vaginales de mujeres en postmenopausia la dosis habitual es de
1 évulo diario cada dia de la semana antes de la prueba.

Instrucciones para la correcta administracion del preparado

Es aconsejable aplicar el évulo antes de acostarse. Estando en posicién acostada, se introducira
un 6vulo en la vagina lo mas profundamente posible. Los dvulos no estan destinados para su
insercién en el recto.

La dosis maxima (1 dvulo al dia) no debe utilizarse durante mas de 2-3 semanas.

Su médico tratara de prescribir la menor dosis para tratar sus sintomas durante el menor tiempo
necesario. Si tiene la impresion de que el efecto de Orgestriol es demasiado fuerte o insuficiente
comuniqueselo a su médico.

Si usa mds Orgestriol del que debe

En caso de sobredosis o ingestién accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico o llame al Servicio de Informacidn Toxicoldgica, teléfono 91 562 04 20, indicando
el medicamento y la cantidad ingerida.

En el caso de la ingestion accidental de algunos évulos los sintomas que pueden aparecer son
nauseas y vomitos; en mujeres y nifias también puede producirse sangrado vaginal después de
algunos dias.

Si olvido usar Orgestriol
No utilice una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si olvida administrarse una dosis, hagalo cuando lo recuerde, a menos que se dé cuenta el mismo
dia que le toca la siguiente dosis. En este caso, no se la administre y simplemente apliquese la
dosis de ese dia de la forma habitual.

Si necesita someterse a una intervencién quirurgica

Si va a realizar a una intervencion quirudrgica, comunique al cirujano que estd usando Orgestriol.
Puede que tenga que dejar de usar Orgestriol de 4 a 6 semanas antes de la operacién para
reducir el riesgo de un coagulo de sangre (ver seccién 2, Coagulos de sangre en una vena).
Pregunte a su médico cuando puede empezar a usar Orgestriol de nuevo.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

5. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aungue no todas las personas los pueden presentar.
Las siguientes enfermedades se reportan con mayor frecuencia en mujeres que utilizan terapia
de reemplazo hormonal que circulan en la sangre en comparacién con mujeres que no utilizan
TRH. Estos riesgos son menores en los tratamientos administrados por via vaginal como
Orgestriol dvulos:
e Crecimiento anormal o cancer del tejido que recubre el uUtero (hiperplasia de
endometrio)
e Cancer de ovario
e Coagulos en las venas de las piernas o de los pulmones (tromboembolismo venoso)
e Enfermedades cardiovasculares
e Accidente cerebrovascular
e Probable pérdida de memoria si la terapia de reemplazo hormonal se inicié después de
los 65 afios
Para obtener mas informacion sobre estos efectos adversos ver seccién 2

Dependiendo de la dosis y la sensibilidad de la paciente, Orgestriol puede producir los siguientes
efectos adversos:

o hinchazdén y aumento de la sensibilidad en las mamas

o leve sangrado vaginal,

o aumento de la secrecidn vaginal,

o nauseas,

° retencién de liquidos en los tejidos, por lo general en los tobillos o pies,
o irritacion local o prurito,

e sintomas parecidos a la gripe.
En la mayor parte de las pacientes, estos efectos adversos desaparecen después de la primera
semana de tratamiento.

Se han comunicado los siguientes efectos adversos asociados a otras terapias de reemplazo
hormonal:
o enfermedades de la vesicula biliar,
o diversos trastornos de la piel:
- pigmentacién de la piel, especialmente de la cara o el cuello, conocida como “manchas
del embarazo” (cloasma),
- nddulos dolorosos y rojizos en la piel (eritema nodoso),
- erupcion cutanea con lesiones o papulas rojizas en forma de diana (eritema multiforme).
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Si presenta algun efecto secundario, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier
posible efecto secundario no mencionado en este prospecto.

Comunicacion de efectos adversos:

Es importante el reporte de sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del
medicamento. Esto permite un seguimiento continuo del balance riesgo/beneficio del
medicamento. A los profesionales del cuidado de la salud se les pide que reporten cualquier
sospecha de reacciones adversas directamente a través del teléfono 0800 1220 411, contactar
por correo a farmacovigilancia@aspenlatam.com, o completar la ficha disponible en
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame a ANMAT responde 0800-
333-1234. Mediante la comunicacidn de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

6. Conservacion de Orgestriol 0,5 mg évulos

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase
después de VEN. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura entre 2°Cy 25°C. No congelar.
Conservar en el envase original para protegerlo de la luz y la humedad.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagtlies ni a la basura. En caso de duda pregunte
a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De
esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

7. Contenido del envase e informacion adicional

Composicidn de Orgestriol

o El principio activo es estriol. Cada évulo contiene 0,5 mg de estriol.
o Los demds componentes son glicéridos semisintéticos solidos

Aspecto del producto y contenido del envase
Ovulos blancos en forma de torpedo.
Cada blister contiene 10 6vulos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 36.820

Elaborado por UNITHER Industries 7 A

Zone Industrielle Le Malcourlet 03800 GANNAT Francia '&

Producto de Aspen Labs S.A de C.V Qﬂmot

Importado y comercializado por: AVILA Maria Gabriela

ASPEN ARGENTINA S.A. — Tres Arroyos N° 329, Unidad Fu@tiipapN243)3®8aG6mento Il, Haedo,
Partido de Morén, Pcia de Buenos Aires, Argentina.

Informacién a profesionales y usuarios: 0-800-122-0411

Directora Técnica: Carla Di Verniero — Farmacéutica

S-CCPPI-MK1337-Cream-Pessaries-022021
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