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COMPOSICION:

Cada 100 g de gel conticne:
Estradiol 60 mg ' ' —_—|
Exciptenics: Carbomero, edetato disodico, metilparabeno sédico, propilparabeno
trictanolamina, agua purificada, alcohol deshidralado.

Cada putt de 1.25 g de gel contiene: Estradiol (1,75 mg

Cada cépsula blanda contiene:

Progesterona micronizada 100 mg

Excipicntes: Aceile de mani, lecitina de soya, didxido de silicio coloidal, gelatina, plicerol,
colorante I'D y C rojo N¥ 40, colorante FD v ¢ amarillo N° 6, didxide de titanio,
etilparabeno sodico, propilparabena sodico.

Cada cnvasc conticne + X frasco dispensador de cstradiol gel topico 0,06% y 26 X cdpsulas
blandas de progesterona micronizada 100 mg.

FARMACOLOGIA:

Fl estradiol pravee la sustitucion hormonal durante y después del climaterio v la adicion de
progesterona impide ¢l desarrollo de hiperplasia endometrial.

Los efeclos beneficiosos de la terapia estrogénica en las mujeres postmenopansicas
incluyen ¢l alivio de los sintlomas vasomotores y de la atrofia vulvar y vaginal y, a largo
piazo, reduccion de la pérdida de masa dsea, 1o que disminuye el riesgo de fracturas.

En mujeres sanas, los estrépenos mantienen la funcién genitourinaria y la cstabilidad
vasomotora. Por accion directa, ¢llos provocan el crecimiento y el desarrollo de los drganos
reproduciores y ayudan a mantener el tono y elasticidad del tracto urogenital,

Aunque los estrogenos circulantes existen en un equilibrio dindmico de interconversiones
metabolicas, el estradiol es el principal estrdgeno humano intracelular v es sustancialmente
mis potente que sus metabolitos, estrona y estriol, a nivel del reeeptor. La fuente primaria
de estrogenos en la mujer adulta con ciclos normales es el foliculo ovarico, cl coal scercta
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70 a 500 pg de estradiol diariamente, dependiendo de |a fase del ciclo menstrual, Después
de la menopausia, la mayoria de los estrégenos enddgenos son producidos por conversién
de la androstenediona (secretada por la corteza adrenal) a estrona, lo cual ocurre cn los
tejidos periféricos. Asf, la cstrona y Ja forma sulfato conjugada, estrona sulfato, son los
estrogenos mas abundantes cn lasg mujeres postmenopiusicas.

Los estrogenos circulantes regulan la secrecion hipotfisiaria de las gonadotropinas, hormona
luteinizante (ILH) y hormona foliculo estimulante (FSH), via retroalimentacién negativa, El
tratamientd de sustitucién estrogénica permite reducir lag concentraciones elevadas de estas
hormanas en las mujeres postmenopausicas.

Durante los periodos de deficiencia de estrogenos, la velocidad de resorcion osca de los
osteoclastos excede notablemenic la velocidad de formacion sea de tos osteoblastos. La
sustitucion de estrdgenos previene esta pérdida Osea acelerada mediante la inhibicion de la
resoreion Osed hasta un nivel donde el equilibrio entre 1a resorcion y formacion 6sea es
restablecido. Sin embargo, los estrogenos no reemplazan la pérdida dsea previa ni
aumentan significativamente la masa dsea total.

El tratamiento estrogénico ha estado asociado con un aumento del riesgo de hiperplasia
endometrial, posible afcecidn precursora del adenocarcinoma endometrial. La adicion de un
progestagenc a un régimen de sustitucion cstrogénica reduce la frecuencia de hiperplasia
endometrial y ¢l riesgo concomitante de carcinoma en las mujeres con el 1itero intacto.

Los progestigenos contrarrestan los efectos estrogénicos mediante la disminucién del
namero de receptores nucleares de estradiol y supresién de la sintesis de DNA cpitelial en
el tejido endometrial. El progestigenc presente ¢n ¢sta formoulacion ¢s la progesterona
natural, cuya biodisponibilidad sc encucntra aumentada mediante €l proceso  de
micronizacion. La progesicrona produce canbios antiproliferativos significativos en el
endometrio. En mujeres con niveles de estrogeno endogeno adecuados, la progesterona
trangforma un ¢ndometrio proliferativo en un endometrio secretorio. La abrupta declinacién
de la secrecion de progesterona al térming del ciclo menstrual es la causa principal del
comienzo de la menstruacién. La progesterona también estimula el crecimiento del tejido
alveolar mamario y relaja el muasculo liso utering. Esta hormona ticne una minima actividad
estrogénica y androgénica,

Diversos estudios clinicos controlados, compurando los efectos de la progesierona natural
micronizada con placebo o con progestigenos sintélicos, demostraron la ausencia de
clectos colaterales significativos en el perfil de lipidos, tolerancia a la glucosa y presion
sanguined, como asi también se observd que no produce ¢l bloqueo de los efectos
beneficiosos de los egtrdégenos.
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FARMACOCINETICA:

Estradiol:

Alrededor de un 10% de la dosis aplicada es absorbida y forma un depdsilo transitorio
subcutanco, lo que permite una difusion sistémica lenta, efectuada a partir de la red
vascular dérmica. Una cantidad de 2.5 g de gel contiene 1,50 mg de estradiol, de los cuales
se absorbe solo una fraceion equivalente a aproximadamente 150 meg de principio activo.
Tuego de una dosis Onica, la concentracién plasmética méaxima se alcanza después de
aproximadamente |12 horas y luego se estabiliza.

Como ¢s una hormona natural, ¢l estradiol ¢s metabotizado como tal y es eliminado
mayoritariamente por via urinaria.

La distribucion de los estrogenos exdgenos es simnilar a la de los estrogenos enddgenos. Los
estrogenas son ampliamente distribuidos en el cuerpo y generalmente se encuentran en
concentraciones mas altas en los drganos blanco de las hormonas sexuales. El estradiol
¢ircula en la sangre unido a 1a globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) (37%) v a
fa albumina (61%), micntras que $6lo aproximadamcnte ¢l 1-2% no se encuentra unido.

Los cstrégenos exdgenos son metabolizados de la misma manera que los estrogenos
endégenos. Los estrdgenos circulantes se encuentran en un equilibrio dindmico de
interconversion metabolica. Listas transformaciones toman lugar principalmente en ¢l
higado, Tl estradiol es convertido reversiblemente a estroma y ambos pucden ser
convertidos a estriol, el cual es el metabolito urinario principal.

Tos estrogenos sufren recirculacién enterohepética via conjugacion con sultato y
glucuronido en el higado, secrecion biliar de los conjugados en ¢l intesting e hidrdlisis en el
intestinog scguida por la rcabsorcion. En la mujer postmenopasica, uma porcion
sipnificativa de los cstroégenos circulantes se encuentran como conjugados sulfato,
especialmente como estrona sulfato, la cual actiia como un reservorio circulante para la
formacion de estrdgenos mas activos,

Ll estradiol, estrona y estriol son excretados en la orina junto ¢on los conjugados
glucuronido y sulfato,

Progesterona:

La progesterona micronizada presenta una mejor absoreion, pues se ve aumentada la
superficic de contacto entre ¢l principio activo y los fuidos digestivos, 1o cual facilita su
disolucion.

Después de la administracién oral de progesterona, como una formulacion de progesterona
micronizada contenida en una cdpsula blanda, las concentraciones plasméticas maximas
son alcanzadas dentro de 3 horas. La biodisponibilidad absoluta de la progesterona
micronizada ¢s desconocida.,
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[.os parametros farmacocinéticos promedio, determinados luego de la administracion de
capsulas blandas de progesterona micronizada a mujeres postmenopiusicas, s¢ resumen en
la siguicnte tabla:

100 mg 200 mg © 300mg
Cméx (ng/ml) 17,3219 38,1 £37.8 60,6 £ 72,5
Tmax (hr) 1,5+ (.8 23+ 1.4 1,7+ 0.6
AUC (0-10) 43,3 +30.8 101.2 1 66,0 75,7 £170,3

(ng-hr/ml)

Las concentraciones plasmaticas de progesterona parecen lineales y proporcionales a la
dosis, luego de la administracion de dosis multiples de progesterona cn ¢l rango de dosis de
100 a 300 mg/dia en mujeres postmenopavsicas. Aunque no sc estudiaron dosis mayores de
300 mg/dia en voluntarias mujcres, las concentraciones plasmaticas correspondientes a un
estudio en voluntarios hombres fucron lincales y proporcionales a la dosis en el rango de
100 a 400 mg/dia. Los parametros farmacocinéticos en voluntarios hombres fueron
generalmente comparables 4 aquellos observados en las mujeres postmenopausicas.

La union a las proteinas plasmaticas de la progesterona es de aproximadamente un 96-99%,
enlazandose principalmente a la albumina sérica (50-54%%) y transcortina (43-48%).

[.a progesterona se metaboliza principalmente ecn ¢l higade a pregnanedioles y
pregnanclonas, Los pregnamedioles y pregnanolonas son conjugados en el higado a
metabolitos glucuronido y sullato. Los melabolitos de la progesterona, los cuales son
excretados en la bilis, pueden ser desconjugados v adicionalmente metaholizados en el
intestino via reduccion, deshidroxilacion v epimerizacion.

Los conjugados glucuronido y sulfato de pregnanediol v pregnanolona son exeretados cn la
bilis y orina. Los metabolitos de la progesterona que son ¢xcrctados en fa bilis pueden sufrir
recirculacion enterohepatica o pueden ser excretados cn las heces.
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INDICACIONES:

Tratamiento de los sintomas asociados con la menopausia, incluyendo los sintomas
vasomaotores (tales como sofocos, ataques de sudoracion) y condiciones de atrofia vulvar y
vaginal en mujeres postmenopiusicas con el iero intacto. También estd indicado para la
prevencion de la osteoporosis postmenopadusica.

POSOLOCGIA:

Via de administracion: Transdérmica (estradiol) y oral (progesterona micronizada). Se
recomienda administrar amnbos medicamentos preferentemente al acostarse.

Antes de iniciar ¢l tratamiento debe efectuarse un detenido chequeo general, una minuciosa
exploracion ginecoldgica (examen de mamas y citolopia cervical) y se debe descartar la
presencia de un embarazo. Es conveniente someterse cada 6 mescs a 1 afio a exploraciones
de control ¢on fines profilicticos.

Ademds, las pacicntes deben ser re-evaluadas cada 3 & 6 meses para determinar si ¢l
tratamiento dc los sintomas es aldm necesario.

Daosis habitual en adultos:
Dias 12251 a2 puff (1,25 2 2,5 g) de gel al dia, cquivalenic a una dosis de 0,75 a 1,5 mg
de estradiol + | cApsula de progesterona micronizada 100 mg al dia.

El watamiento conjunto se debe administrar durante 25 dias por mes calendario, ¢s decir, s¢
debe dejar un periodo de descanso de 5 dias, durante el cual no se debe administrar ninguno
de los dos medicamentos. Este régimen de administracién permite minimizar los sangrados
irregulares, manteniendo una amenorrea (ansencia de sangrado menstrual) en la mayoria de
las mujeres postmenapiusicas. La administracion de ambos modicamentos debe reanudarse
una vez terminado el descanso de 5 dias, comenzando con el siguiente envase, siguiendo las
instrucciones indicadas anteriormente.

La posologia do estradiol debe ser adaplada en funcion de las necesidades individuales de
las pacientes, las que varian debido a los pardmetros farmacocinéticos individuales y a la
eventual produccion residual de estradiol durante la postmenopausia. Por lo tanto, la
posologia individual puede estar comprendida entre 0,75 — 1,5 mg de estradiol al dia.
Especificamente, la posologia serd eventualmente readaptada después de 2 6 3 ciclos de
tratarniento, en funcién de fa sintomatologia clinica, es decir;
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Disrminueion de la dosis en caso de mamfestaciones de hiperestrogema, tales como
tension dolorosa de las mamas, distension abdominopelviana, ansiedad, nerviosismo y
agresividad.

Aumento de la dosis en caso de manifestaciones de hipoestropenia, tales como accesos
de calor ¢ bochornos, sequedad vaginal, cefalea, dificultad para dormir, astenia v
tendencia depresiva.

Forma de administracion de Estradiol gel topico:

Aplicar la cantidad de gel indicada por el médico sobre: hombros, braros, parte inferior
de los muslos, abdomen, espalda o cuello.

Nunca aplicar el gel en las mamas, cara, piel iritada o zona vaginal,

Antes de vestirse dejar secar la piel durante breves minutos, sin masajear ni frotar,

Se debe evitar el contacto accidental del gel con Los 0jos.

Lavar las manos después de cada aplicacion.

CONTRAINDICACIONES:

Su vso se encuentra contraindicado en los siguientes casos:

Presencia o antecedentes de tromboflebitis o alteraciones tromboembadlicas,
Diagnostico o sospecha de cancer mamario.

Diapnostico o sospecha de carcinoma de endometrio u olra neoplasia estrogeno-
dependiente.

Sangramiento vaginal anormal de origen desconocido.

Diagnastico o sospecha de embarazo,

Disfuncion o enfermedad hepatica, en el caso de que las pruebas de funcién hepdtica no
hayan retornado a 1a normalidad. .
Antecedentes de hipersensibilidad al estradiol, progesterona u otras hormoenas.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Antes de iniciar cualquier tratamiento con estrdgenos, se debe practicar un examen
fisico y una historia medica personal y familiar completas, prestando especial atencion
a la presidn arterial, examen ginecologico y a la palpacion de mamas y abdomen.

Sc ha reportado la aparicion de sangramientos intermenstruales durante los primeros
meses de tratamiento, no obstante, si los sangramientos irregulares ocurren varios
meses después del inicio del tratamiento o si éstos persisten después de la interrupeidn
de la terapia, se debe descartar la existencia de una patologia subyacente,
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- Se ha establecido que ¢l tratamiento con estrégencs sin un progestdgeno asociado
aumenta ¢l riesgo de neoplasia de endometrio. La hiperplasia endometrial (atipica o
adenomatosa) 4 menudo precede a la neoplasia de endometrio. Estudios recientes con
estrogenos/progestigenos han demostrado que puede evitarse la hiperplasia endometrial
mediante la administracién dc un progestigeno durante parte o todo ¢l ciclo
estrogénico, lo que hace que el endometrio se transforme en atréfico.

Los estudios de la adicion de un progestigeno durante 10 & mas dias de un ciclo de

administracion de estrogenos o 14 administracién diaria con el estrégeno en un régimen

continuo, han reportado una menor incidencia de hiperplasia endometrial comparado

con ¢l tratamiento estrogénico solo, Sin embargo, hay posibles riesgos que pueden estar

asociados con el uso de progestdgenos en regimenes de sustitucion estrogénica. Estos

inchiyen:

e [ifectos adversos sobre el metabolismo dec las lipoproteinas (disminucién del
colesterol HDL y elevacion del colesterol LIL).

* Alteracion de la tolerancia a la glucosa.

® Posible aumento de la actividad mitética en el tejido cpitelial mamario. Hay datos
epidemiolégicos minimos disponibles para cstablecer este punto.

La eleccién del progestdgeno, su dosis y su régimen pueden ser importantcs para

‘minimizar estos cleclos adversos.

- Los fibroides uterinos pre-existenles pueden aumentar de tamafico durante la terapia
cstrogénica y los sintomas de endometriosis pueden ser exacerbados.

- Laterapia de estrdgenos/progestagenos en mujeres postmenopausicas ha sido asociada
con un aumento del riesgo de cdncer de mamas. Por lo tanto, se deben programar
examenes de mamografia cada 6 mescs a 1 aiio, considerando la edad de la paciente y
los factores de riesgo, y se debe advertir a las pacientes que autoexaminen sus mamas
repularmente.

- 5S¢ recomienda monitorear regularmente durante el tratamiento los tests de funcion
hepatica en mujercs que sufren una enfermedad hepética aguda o eronica o quicnes
ticnen antecedentes de enfermedad hepdrica,

- Los estudios epidemioldgicos han sugerido que la terapia de recmplazo hormonal puede
estar asociada con un mayor riespo de desarrollar alleraciones tromboembdlicas
(trombosis venosa profunda, cmbolia pulmonar, inlarte al miocardio, accidentc
cerebrovascular). Este medicamento dehe ser inmediatamente discontinuade ante los
primeros sighos v sintomas de estas alleraciones.

- Las pacientes que padecen hipertensién arterial, epilepsia, migrafia, asma, insuficiencia
cardiaca o disfuncidn renal deben controlarse con regularidad, debido a que la terapia
hormonal puede provocar retencion de liquidos, cspecialmente en dosis altas, lo cual
puede agravar estas condicioncs.

ITA
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Las pacientes diabéticas deben ser cuidadosamente monitoreadas durante 1a terapia, ya
que s¢ ha observado una disminucion de la tolerancia a la glucosa en las mujeres que
han tomado asociaciones de estrigenos-progestagenos.
El tratamiento profildctico de la osteoporosis a larpo plazo debiera restringirse a
mujeres con mayor riesgo de desarrollar fracturas, Los factores que predisponen a la
osteoporosis son: mujercs blancas caucasicas, mcnopausia precoz, delgadez y baja
ostatura, historia familiar positiva de osteoporosis, deficiencia  estrogénica
premenopausica y postmenopausica, deficiencia de caleio, fumadoras, sedentarismo,
abuso de alcohol.
Las indicaciones para la interrupcion inmediata del tratamiento som: trastormos
tromboembélicos, ictericia, cefaleas del tipo jaqueca, trastornos visuales repentinos,
aumento significativo de la presidn arterial, También es recomendable suspender ¢l
tratamiento 4 a 6 semanas antes de una cirugia mayor,
Embarazo: La asociacion de estrogenos/progestagenos esta contraindicada durante el
cmbarazo, ya que pucde provocar dafio al {elo en gestacion.
Lactancia: Los estrogenos y progestigenos se distribuyen en la leche materna. No se ha
determinado el efecto que esto puede egjercer sobre el lactante, por lo cual se debe
considerar la interrupcidn de la lactancia o del farmaco, tomando en cuenta la
importancia de este medicamento para la madre. Sc ha abscrvado una disminucién de la
cantidad y calidad dc la leche materna en madres que han tomado estrogenos durante la
lactancia.

Se¢ debe cvaluar la relacion riesgo-beneficio en las siguientes situaciones clinicas:

» Enfermedad de la vesicula biliar ¢ anteeedentes de esta condicion (cspecialmente,
célculos biliares): B¢ ha reportado un aumento (2 4 4 veces) del riesgo de enfermedad
de la vesicula biliar en mujeres postmenopausicas que toman estrogenos.

+ Disluncidn hepatica: Los estrogenos pueden ser pobremente metabolizados en las
pacientes con disfuncion hepatica. Fl tratamiento puede ser reanudado una vez que se
haya normalizado 1a funcién hepatica.

* Hipercalcemia asociada con céncer dseo 0 cancer mamario metastasico: Puede ocurrir
una hipercaleemia severa en las pacientes con cancer dseo o cancer mamario
metastisico que son tratadas con estrogenos.

» Hiperlipoproteinemia lamiliar o pancreatitis: El aumento de triglicéridos puede
producir o exacerbar la pancreatitis en individuos susceptibles.
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INTERACCIONES:

Se ha descrito que pueden ocurrir las siguientes interacciones:

Inductores de las cnzimas hepdticas, especialmente harbitiricos, carbamazepina,
griseofulvina, fenitoina, primidona, rifabuting, rifampicina: Los medicamentos
inductorcs dc las enzimas hepédticas aumentan el metabolismo de los estrdgenos y
progestagenos, lo que puede reducir su efecto.

Inhibidores del CYP3A4, como la cimetidina, critromicina y ketoconazol: Estos
medicamentos pueden aumentar las concentracioncs plasmaticas del 17B-estradiol, lo
que puede aumentar el riesgo de cfcctos secundarios.

Hierba de San Juan o St John's Wort (Hypericum perforatum): La hierba de San Juan
pucde inducir el metabolismo de los estrogenos y progestagenos, Clinicamente, el
aumecnto del metabolismo de estas hormonas puede llevar a una disminuciéon de su
efeclo y a cambios en el perfil de sangramiento utering,

Anlticoagulantes derivados de la cumarina o de la indandiona: Debido a que los
estrdgenos aumentan la sintesis hepética de los factores de la coagnlacién y disminuyen
la antitrombina IIT, ¢s posible que sea necesario un ajuste de la dosis del anticoagulanie,
basdndose en las determinaciones del liempo de protrombina.

Hipoglicemiantes orales, sulfonilurea e insulina: Los estrogenos pucden provocar una
resistencia a la insulina y a los hipoglicemiantes orales, lo cual conduce a una pérdida,
probablemente débil, del control metabdlico de la concentracion de glucosa plasmatica.
A menos que estos cambios pucdan ser controlados con la diets, podria ser necesario un
aumento de la dosis de los hipoplicemianics y un monitoreo regular,

Corticosteroides, glucocorticoides: El uso concomitante con estrégenos puede disminuir
el metabolismo y la unidn a las proteinas de los glucocorticoides, disminuir la
eliminacion de los metabolitos activos y aumentar la produccién dc la proteina que
enlaza a la globulina, transcortina. Esto lleva a la disminucion del clearance de la
fraccion libre, a una prolongacion de la vida media de¢ climinacion v a un aumento de
los ctectos de los glucocorticoides. Por lo tante, ¢s necesario disminuir la dosis del
glucocorticoide eon el uso simultdneo de estropenos.

Ciclogporina: Se ha reportado que ¢l uso concomitante con estrégencs awmenta las
concentraciones plasmdticas de la ciclosporina, 10 cual puede aumentar sus efectos. Sc
puede requerir un monitorco de las concentraciones plasmaticas de la ciclosporina o de
los factores hepaticos que determinan la toxicidad, o la reduceion de la dosis de csle
farmaco.

Tabaguismao: No se recomienda el uso simultineo de estrdgenos y tabace, ya que
aumenta el riesgo de efectos sccundarios cardiovasculares graves, incluyendo
accidentes cercbrovascularcs, ataques isquémicos transitorios, tromboflebilis y embolia
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- Av. Carragcal 3670, Surtiago - Chile

Fong 6746900 - Fax' 6781650

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que requieren atencidn médica son las siguientes:

- Incidencia més frecucnte; Dolor o sensibilidad de las mamas; hipertension (marcos ¢
desvanecimicnto; dolor de cabeza); cdema periférico (hinchazdn de los pies y parte
inferior de las piernas; rapida ganancia de peso); infecciom del tracto respiratorio
superior (tos, liebre, estornudos o dolor de garganta).

- Incidencia menos frecuente o rara: Sangramiento vaginal imegular; ohstruccidn de la
vesicula biliar, disfuncidn hepdticn o pancreatitis (nduseas y vomitos; dolor de
estomago, costado o abdomen; coloracidn amarilla de los ojos o piel); formacién de
trombos (dolor de cabeza severo o repenting: pérdida de la coordinacidn repentina;
dolor en ¢l pecho, ingle o picrnas, especialmente cn las pantorrillas; sensacion de falta
de aire repentina ¢ inexplicable; problemas para hablar repentinos; cambios en la vision
repentings; debilidad o adormecimiento de los brazos o piemas).

También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no requieren
atencién médica, a menos que sean demasiado molestos ¢ no desaparezcan durante el curso
dcl tratamicnto;

« Incidencia mas frecuente: Dolor de espalda; mareos; fatiga; flatulencia; sintomas de
tipo gripal; dolor de cabeza; insomnio; depresion mental; dolores musculares; nduseas;
vaginitis.

- Incidencia menos frecuente: Alteraciones de la libido; irritacion de la piel.

SOBREDOSIS:

[os sintomas de la sobredosis pueden incluir nduseas, vomitos y sangramiento vaginal
irregular,

No hay un antidoto especifico para la sobredosis, por lo que el tratamiento debe ser
sintomatico.

PRESENTACION:

Envases con 4+ X frasco dispensador de estradiol gel tdpico 0,06% con xx g + 24 X cdpsulas
blandas de progesterona micronizada 100 mg,

; urARMACION
ﬁmﬂ pE BFHRHA
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ALMACENAMIENTO:

Almacenar ¢n un lugar fresco y seco, al abrigo de la luz y a_una_temperatura menor de
28°C y fuera del alcance de [os nifios.
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