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CIRCULAR Nº  11/2003

DEPENDENCIA: Agencia Española del Medicamento
CONTENIDO: INFORMACIÓN MÍNIMA QUE DEBE CONTENER LA FICHA TÉCNICA Y PROSPECTO DE TODAS LAS ESPECIALIDADES FARMACÉUTICAS DE TRATAMIENTO HORMONAL DE SUSTITUCIÓN (THS) AUTORIZADAS POR PROCEDIMIENTO NACIONAL 

AMBITO DE APLICACIÓN:  Industria Farmacéutica.

________________________________________________________________________

En diciembre del año 2002, el Grupo de Reconocimiento Mutuo adoptó una serie de recomendaciones acerca de la información mínima  que deben contener las fichas técnicas de las especialidades farmacéuticas para el tratamiento hormonal de sustitución.

En esta circular, la Agencia Española del Medicamento, ha adaptado dichas recomendaciones, teniendo asimismo en consideración los nuevos datos disponibles sobre este tratamiento.

El texto que se recoge en el anexo de esta circular indica la información que al menos deben de contener las fichas técnicas y los prospectos de todos estos productos y afecta a todos los productos autorizados por procedimiento nacional, excluyendo los de reconocimiento mutuo, cuyo texto será acordado a través de los procedimientos de solicitud de variación que coordinará en cada caso el Estado Miembro de Referencia.

El texto marcado en "cursiva" debe incorporarse literalmente cuando corresponda; el texto en letra "normal" proporciona recomendaciones sobre el modo de incorporar la información.

Para los productos autorizados por el procedimiento estrictamente nacional se presentará una variación tipo II en un plazo de 60 días a partir del momento de la publicación de la presente circular.

En el caso de que la variación tipo II ya se hubiese presentado y los textos de la ficha técnica y prospecto no se ajusten al contenido de esta circular se volverán a presentar dichos textos adaptados al contenido de la misma, haciendo referencia a la variación presentada.

Todas las variaciones así como los textos de ficha técnica y prospecto presentados para la actualización de las variaciones ya existentes irán dirigidos a la División de Farmacoepidemiología y Farmacovigilancia.

En el caso de los productos autorizados por el procedimiento de reconocimiento mutuo, se  ajustarán a lo establecido más arriba.

Madrid, 7 de Julio de 2003

EL DIRECTOR DE LA AGENCIA

ESPAÑOLA DEL MEDICAMENTO

Fernando García Alonso

ANEXO

FICHA TECNICA

4.1
Indicaciones terapéuticas
Se debe de hacer mención en este apartado de aquellos casos en que la población que potencialmente pueda exponerse al medicamento sea más amplia de la incluída en los ensayos clínicos demostrativos de eficacia, Por ejemplo “la experiencia en mujeres mayores de 65 años es limitada”

En caso de que se trate de una especialidad farmacéutica que contiene únicamente estrógenos, añadir la siguiente frase: en mujeres con útero intacto, la administración de estrógenos deberá acompañarse siempre de la administración secuencial de un progestágeno.

4.2 Posología y forma de administración

Debe describirse brevemente el método de administración 

Productos que contienen estrógenos y progestágenos:

La terminología para expresar la dosificación de la THS debe ser la siguiente:

Cíclica: cuando el estrógeno se dosifica de manera cíclica con un intervalo de descanso, normalmente 21 días de tratamiento y 7 días de descanso. El progestágeno se añade normalmente durante 12 o 14 días del ciclo.

Contínua secuencial: el estrógeno se dosifica de forma contínua. El progestágeno normalmente se añade durante al menos 12-14 días de los 28 días del ciclo, de forma secuencial.

Contínua combinada: el estrógeno y el progestágeno se administran diariamente, sin periodo de descanso.

Se deberán de incluir las instrucciones de cómo iniciar el tratamiento de pacientes que no han estado previamente expuestas a THS y de aquellas que cambian de THS (exposición previa a THS cíclica, secuencial o continua combinada)

Si existe más de una combinación de estrógeno y progestágeno disponible para una misma especialidad farmacéutica, incluir instrucciones sobre cual es la dosificación más adecuada para comenzar el tratamiento y  los criterios que deben seguirse para seleccionar otra dosificación. Estas instrucciones deben de estar basadas en los resultados de los estudios clínicos.

Esta sección debe incluir lo siguiente:

· La terapia hormonal sustitutiva (THS) debe continuarse sólo mientras los beneficios superen los riesgos para la paciente.

·   Para el tratamiento de los síntomas climatéricos deberá utilizarse en todos los casos la dosis mínima eficaz.

Productos que contienen únicamente estrógenos

En la sección de indicaciones, debe de aclararse si este producto está indicado únicamente para mujeres histerectomizadas. En caso de que esté autorizado para mujeres con útero intacto, debe de incluirse la necesidad de añadir un progestágeno en la sección 4.2, recomendándose únicamente aquellos progestágenos que estén autorizados para añadirse al tratamiento con estrógenos. El progestágeno se añadirá normalmente durante al menos 12 ó 14 días del mes/ciclo de 28 días. Se podrán incluir ejemplos de productos y dosis que pueden utilizarse.  Cuando se trate de productos que contengan dosis diarias de estradiol de más de 2mg, estrógenos conjugados equinos de más de 1.25mg o parches de más de 50 microgramos de estrógenos, debe de especificarse que el efecto protectivo de los progestágenos sobre el cáncer de endometrio no se ha estudiado a estas dosis.

No se recomienda añadir un progestágeno en mujeres histerectomizadas, a no ser que exista un diagnóstico previo de endometriosis.

Deben de incluirse instrucciones de cómo se debe de proceder si se olvida una dosis, incluyendo que el olvido de una dosis incrementa las posibilidades de sangrado y manchado durante el ciclo.

4.3 Contraindicaciones

Debe de incluirse lo siguiente:

· Cáncer de mama, antecedentes personales o sospecha del mismo;

· Tumores estrógeno dependientes malignos o sospecha de los mismos (p.ej. cáncer de endometrio);

· Hemorragia vaginal no diagnosticada;

· Hiperplasia de endometrio no tratada;

· Tromboembolismo venoso (TEV) idiopático  o antecedentes del mismo (trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar); 

· Alteración trombofílica conocida; 

· Enfermedad tromboembólica arterial activa o reciente (p.ej. angina, infarto de miocardio);

· Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los excipientes;

· Enfermedad hepática aguda o antecedente de enfermedad hepática mientras las pruebas de función hepática sigan alteradas,

· Porfiria.

4.4
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debe de incluirse lo siguiente:

Antes de iniciar o reinstaurar el tratamiento hormonal de sustitución (THS) debe realizarse una historia clínica completa personal y familiar. La exploración física (incluyendo mamas y pelvis) debe de tener en cuenta la historia clínica y las contraindicaciones y advertencias de uso de la THS.

Se recomiendan exámenes médicos regulares durante el tratamiento, cuya naturaleza y frecuencia estarán en función de las condiciones de cada mujer. Debe orientarse a las mujeres acerca de cuales son los cambios que detecten en sus pechos de los que deben informar a su médico o enfermera. Las exploraciones, incluyendo mamografía, deben realizarse periódicamente de acuerdo con las guías de práctica clínica aceptadas, adaptándolas a las necesidades clínicas de cada caso. 

A lo largo de todo el tratamiento con THS debe realizarse una valoración cuidadosa de sus riesgos y beneficios.

Se deberá siempre considerar la administración de la menor dosis y la duración de tratamiento más corta.

Las mujeres histerectomizadas que requieren terapia hormonal postmenopáusica deberán recibir tratamiento sustitutivo con estrógenos solos a no ser que exista un diagnóstico de endometriosis.

Las condiciones que seguidamente se enumeran pueden recurrir o agravarse durante el tratamiento con XXXXX:

Si aparece cualquiera de estas situaciones o ha ocurrido previamente y/o se han agravado durante el embarazo o durante un tratamiento hormonal previo debe vigilarse estrechamente a la paciente.

· Leiomioma (fibroma uterino) o endometriosis 

· Antecedentes o factores de riesgo para trastornos tromboembólicos (ver a continuación)

· Factores de riesgo para tumores estrógeno dependientes, p.ej. cáncer de mama en familiares de primer grado 

· Hipertensión arterial

· Trastornos hepáticos (p. ej. adenoma hepático)

· Trastornos renales

· Diabetes mellitus con o sin afectación vascular 

· Colelitiasis

· Migraña o cefalea (grave)

· Lupus eritematoso sistémico (LES)

· Antecedentes de hiperplasia de endometrio (ver a continuación)

· Epilepsia

· Asma

· Otosclerosis

· Prurito

Si se diagnostica un empeoramiento de cualquiera de las condiciones anteriores o se sospecha su aparición durante el tratamiento con THS, deberán reevaluarse los beneficios y riesgos de la THS y en base a ello la pertinencia de continuar el tratamiento.

Se deberá suspender inmediatamente el tratamiento si aparece cualquiera de las siguientes situaciones: ictericia o deterioro de la función hepática, aumento significativo de la presión arterial, dolor de cabeza de tipo migrañoso y embarazo, o en caso de que aparezca cualquiera de las condiciones descritas en el apartado 4.3 Contraindicaciones.

Cáncer de endometrio

El riesgo de cáncer de endometrio se incrementa en mujeres que reciben estrógenos solos durante periodos prolongados. Con el fin de reducir este incremento del riesgo en mujeres con útero intacto, es necesario combinar un progestágeno durante al menos 12 días por ciclo.

Durante los primeros meses de tratamiento suelen producirse hemorragias y sangrados irregulares. Si estas hemorragias aparecen después de algún tiempo de haber iniciado el tratamiento o persisten una vez que el tratamiento se ha interrumpido, deberá investigarse la etiología de la hemorragia, realizando incluso una biopsia endometrial para excluir malignidad endometrial.

Además, para productos que contengan únicamente estrógenos, incluir lo siguiente: la estimulación estrogénica puede dar lugar a una transformación premaligna o maligna de un foco residual de endometriosis.  Por ello, en mujeres histerectomizadas debido a una endometriosis, debe de añadirse un progestágeno, especialmente si se conoce que existe una endometriosis residual.

Cáncer de mama

Ensayos controlados randomizados y estudios epidemiológicos han revelado un aumento  del riesgo de cáncer de mama en mujeres que están tomando estrógenos o combinaciones de estrógeno-progestágeno como THS durante varios años (ver apartado 4.8). 

Este exceso de riesgo aumenta con la duración del tratamiento con THS y parece que retorna a valores basales aproximadamente a lo largo de los cinco años posteriores a la interrupción del tratamiento. Las mujeres que utilizan THS combinada estrógeno-progestágeno tienen un riesgo similar o posiblemente superior en comparación con las mujeres que utilizan estrógenos solos. 

El aumento de riesgo se halló mayoritariamente en mujeres de constitución delgada o normal. Aunque las mujeres obesas tienen un mayor riesgo de tener cáncer de mama, la THS no aumentó este riesgo.

Tromboembolismo venoso

La THS se asocia con un mayor riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), esto es, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparición de TEV es más probable durante el primer año de tratamiento con THS (ver apartado 4.8).

Deberá evaluarse cuidadosamente en consulta con la paciente el balance riesgo/beneficio de la THS cuando esté presente algún factor de riesgo de aparición de TEV que no constituya una contraindicación.
Entre los factores de riesgo de TEV caben mencionar antecedentes personales o familiares, obesidad severa (índice de masa corporal > 30Kg/m2) y lupus eritematoso sistémico (LES).  No existe consenso acerca del posible papel de las varices en la aparición del TEV.

Las pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofílicos conocidos tienen más riesgo de TEV y la THS puede aumentar este riesgo. Con el fin de descartar una posible predisposición trombofílica se deberá estudiar la existencia de antecedentes personales o familiares de tromboembolismo o aborto espontáneo recurrentes. En estas pacientes el uso de THS ha de considerarse contraindicado hasta que se haya realizado una evaluación a fondo de los factores trombofílicos o se haya iniciado el tratamiento anticoagulante. Las mujeres que ya estén siendo tratadas con anticoagulantes requieren una valoración cuidadosa de los beneficios y los riesgos de la THS antes de comenzar el tratamiento.

El riesgo de TEV puede incrementarse temporalmente con una inmovilización prolongada, y tras un traumatismo importante o cirugía mayor. Tras una intervención quirúrgica, y al igual que a todas las pacientes en el postoperatorio, se prestará especial atención a las medidas profilácticas para prevenir el TEV. Es conveniente la interrupción temporal del tratamiento de 4 a 6 semanas antes de intervenciones quirúrgicas tras las que se prevea una inmovilización prolongada, como puede ser la cirugía electiva, particularmente cirugía abdominal y la cirugía ortopédica de miembros inferiores. El tratamiento no debe reinstaurarse hasta que la mujer tenga de nuevo movilidad completa. 

El tratamiento debe interrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Las mujeres deben ser advertidas de que se pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando observen la aparición de un síntoma que pueda sugerir un episodio tromboembólico (p. ej. tumefacción dolorosa de una pierna, dolor repentino en el pecho, disnea).

Enfermedad cardiovascular

No deberá utilizarse la THS para prevenir enfermedades cardiovasculares.

A partir de ensayos clínicos controlados randomizados no se dispone de evidencia de beneficio cardiovascular con el tratamiento continuo combinado con estrógenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona (MPA). Los ensayos clínicos a gran escala han demostrado un posible aumento de riesgo de morbilidad cardiovascular en el primer año de uso y ningún beneficio posterior.

En un gran ensayo clínico randomizado (ensayo WHI) se halló, como resultado secundario, un aumento del riesgo de accidente vascular cerebral en mujeres sanas durante el tratamiento continuo combinado con estrógenos conjugados y MPA. En mujeres que no utilizan THS, se estima que el número de casos de accidente vascular cerebral que aparecen en un periodo de 5 años es de unos 3 por cada 1000 mujeres de 50-59 años y de 11 por cada 1000 mujeres de 60-69 años. Se estima que para mujeres que utilizan estrógenos conjugados y MPA durante 5 años, el número de casos adicionales será de 0 a 3 (mejor estimación = 1) por cada 1000 mujeres tratadas de 50-59 años y de 1 a 9 (mejor estimación = 4) por cada 1000 mujeres tratadas de 60-69 años.

En caso de que la especialidad farmacéutica no contenga la combinación arriba mencionada (estrógenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona): Para otros productos de THS no existen hasta el momento ensayos controlados randomizados que evalúen el riesgo de morbilidad o mortalidad cardiovascular o de accidente vascular cerebral asociado a THS. Por lo tanto, no existen datos para avalar la conclusión que la frecuencia de acontecimientos cardiovasculares o de accidentes vasculares cerebrales pueda ser diferente con XXXXX (indicar el nombre del producto).

Cáncer de ovario

El tratamiento a largo plazo con THS (al menos de 5 a 10 años) con productos que contienen estrógeno sólo, en mujeres histerectomizadas se ha asociado con un aumento del riesgo de cáncer de ovario en algunos estudios epidemiológicos. No está claro si el uso a largo plazo de THS combinada supone un riesgo diferente al de los productos que sólo contienen estrógeno.

Osteoporosis

Al iniciar la THS para la prevención de osteoporosis en mujeres con riesgo de fracturas, deberán valorarse detenidamente los beneficios frente a los riesgos para la paciente, teniendo en cuenta posibles terapias alternativas. Se recomienda una re-evaluación periódica de los riesgos y beneficios a lo largo del tratamiento. 

En el caso de parches transdérmicos: Sensibilización por contacto
La sensibilización por contacto ocurre con todas las aplicaciones tópicas. Aunque es extremadamente raro, se deberá advertir a las mujeres que desarrollen sensibilización por contacto a alguno de los componentes del parche de que podría aparecer una reacción de hipersensibilidad grave con la exposición continuada.

Otras condiciones

Se deberá vigilar estrechamente a las pacientes con disfunción renal o cardíaca ya que los estrógenos pueden causar retención de líquidos. También se deberá vigilar estrechamente a las pacientes con insuficiencia renal en fase terminal ya que el nivel plasmático de los principios activos circulantes de XXXX (insertar nombre del producto) es probable que aumente.

Las mujeres con hipertrigliceridemia pre-existente deberán ser estrechamente vigiladas durante el tratamiento sustitutivo con estrógenos u hormonas, dado que se han descrito raramente casos de elevaciones importantes de triglicéridos plasmáticos, que han dado lugar a un cuadro de pancreatitis con el tratamiento oral con estrógeno en pacientes con esta alteración.

Aunque los datos recogidos hasta la actualidad sugieren que los estrógenos no alteran el metabolismo de los carbohidratos, las mujeres diabéticas deberán ser controladas durante el inicio del tratamiento hasta que no se disponga de más información.

La THS no debe utilizarse para mejorar la función cognitiva o prevenir el deterioro cognitivo, ya que no se ha demostrado eficacia en esta indicación. Existen datos que indican que el tratamiento combinado incluso podría aumentar el riesgo de demencia en mujeres mayores de 65 años.

Los estrógenos aumentan la unión de globulina tiroidea (TBG), dando lugar a niveles aumentados de hormona tiroidea circulante, como refleja la PBI (yodo ligado a proteína), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensayo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La recaptación de T3 está disminuída, lo que refleja el aumento de TBG. Las concentraciones de T3 y T4 libres no se modifican. Las concentraciones séricas de otras proteínas de unión pueden también verse modificadas, entre ellas la globulina de unión a corticoides (CBG), la globulina de unión a hormonas sexuales (SHBG), lo que dará lugar a una elevación de los niveles de corticosteroides y esteroides séricos respectivamente. Las concentraciones de hormona libre o biológicamente activa no se modifican. Otras proteínas plasmáticas como el sustrato renina/angiotensinógeno, alfa-1-antitripsina o ceruloplasmina, pueden verse también incrementadas.

Deberá advertirse a las mujeres que XXXXXX (insertar nombre del producto) no es un anticonceptivo, ni restablecerá la fertilidad. 

4.5
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción
El metabolismo de los estrógenos y progestágenos puede estar aumentado con el uso concomitante de sustancias que se conoce que inducen los enzimas metabolizadores de fármacos, específicamente los enzimas del citocromo P450, tales como anticonvulsivantes (p. ej. fenobarbital, fenitoina, carbamazepina), meprobamato, fenilbutazona y antiinfecciosos (p. ej. rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

Se deberá tener precaución si la mujer está tomando inhibidores de la proteasa (p.ej. ritonavir y nelfinavir), que son inhibidores potentes de los enzimas del citocromo P450, pero por el contrario, muestran propiedades inductoras cuando se utilizan de forma concomitante con hormonas esteroides. 

Preparaciones a base de plantas medicinales que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum) también pueden inducir el metabolismo de los estrógenos y progestágenos. 

Clínicamente, un aumento en el metabolismo de los estrógenos y progestágenos puede traducirse en una reducción de sus efectos y en cambios en el patrón de los sangrados uterinos.
Para productos de administración transdérmica, añadir lo siguiente: La administración transdérmica de THS evita el efecto de primer paso hepático, y por lo tanto, la aplicación transdérmica de estrógenos puede estar menos afectada por los medicamentos inductores enzimáticos que la administración oral de hormonas.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo


Para productos únicamente con estrógenos, existen 2 opciones:

· Indicados únicamente para mujeres histerectomizadas:

No aplicable

· Indicados para mujeres con útero:


XXXX (insertar nombre del producto) no debe utilizarse durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con XXXXX, éste debe interrumpirse inmediatamente. Los resultados de la mayoría de los estudios epidemiológicos realizados hasta la fecha en los que se refería una exposición fetal inadvertida a estrógenos no mostraron efectos teratógenos o fetotóxicos.


Para productos con estrógenos y progestágenos, existen 4 opciones:

Progestágeno conocido (existencia de datos sobre el resultado tras la exposición durante el embarazo), no efectos específicos 

XXXX no está indicado durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con XXXX, éste debe de interrumpirse inmediatamente.


Los datos clínicos disponibles en un número (limitado/amplio) de exposiciones durante el embarazo, no indican la aparición de efectos adversos del (nombre del progestágeno) en el feto. Los resultados de la mayoría de los estudios epidemiológicos realizados hasta la fecha en los que se refería una exposición fetal inadvertida a estrógenos no mostraron efectos teratógenos o fetotóxicos.

Progestágeno conocido (existencia de datos sobre el resultado tras la exposición durante el embarazo), efectos específicos

XXXX no está indicado durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con XXXX, éste debe de interrumpirse inmediatamente.


Los datos clínicos disponibles en un número (limitado/amplio) de exposiciones durante el embarazo, indican la aparición de efectos adversos del (nombre del progestágeno) en el feto (especificar). Los resultados de la mayoría de los estudios epidemiológicos realizados hasta la fecha en los que se refería una exposición fetal inadvertida a estrógenos no mostraron efectos teratógenos o fetotóxicos.


Progestágeno nuevo o que carece de datos en el ser humano; sin efectos relevantes en los estudios en animales


XXXX no está indicado durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con XXXX, éste debe de interrumpirse inmediatamente.


XXXX carece de datos clínicos de exposición durante el embarazo. Los estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad reproductiva.


Los resultados de la mayoría de los estudios epidemiológicos realizados hasta la fecha en los que se refería una exposición fetal inadvertida a estrógenos no mostraron efectos teratógenos o fetotóxicos.


Progestágeno nuevo o que carece de datos en el ser humano; en estudios en animales, efectos potencialmente relevantes



XXXX no está indicado durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con XXXX, éste debe de interrumpirse inmediatamente.


XXXX carece de datos clínicos de exposición durante el embarazo. Los estudios realizados en animales  han mostrado toxicidad reproductiva (ver sección 5.3). El riesgo potencial para el ser humano se desconoce.


Los resultados de la mayoría de los estudios epidemiológicos realizados hasta la fecha en los que se refería una exposición fetal inadvertida a estrógenos no mostraron efectos teratógenos o fetotóxicos.

Lactancia

XXXXX no está indicado durante la lactancia.

4.8 Reacciones adversas
Esta sección debe de elaborarse según lo establecido en la Guideline sobre fichas técnicas de la CE. Debe de contener:

· Un párrafo introductorio en el que se proporcione una estimación del porcentaje global de pacientes tratadas en las que se espera que aparezca alguna reacción adversa y una descripción de las reacciones adversas que aparecieron en al menos el 10% de las pacientes durante los ensayos clínicos.

· Una tabla en la que se incluyan todas las reacciones adversas identificadas en los ensayos clínicos. El formato deberá de ser el siguiente:

Organo-sistema
Muy frecuente

(( 10%)
Frecuente

(( 1 % < 10 %)
Poco frecuente

(( 0,1% < 1%)
Rara

( 0,01% < 0,1 %




Cáncer de mama*

Tromboembolismo venoso**


*El riesgo de cáncer de mama aumenta con el número de años que se utiliza la THS. Según los datos de estudios epidemiológicos – 51 estudios epidemiológicos realizados durante los años 70 y principios de los 90 y comunicados en un reanálisis, y de estudios más recientes en mujeres que no están utilizando THS, se espera que en unas 45 de cada 1000 se diagnostique un cáncer de mama durante el periodo comprendido ente los 50 y los 70 años. Entre aquellas mujeres que han utilizado recientemente o están utilizando THS, se estima que el número de casos adicionales durante ese periodo de edad (50 a 70 años) será entre 1 y 3 (mejor estimación=2) por cada 1000 para aquellas que están utilizando THS durante 5 años; entre 3 y 9 (mejor estimación = 6) casos adicionales por cada 1000 para aquellas que están utilizando THS durante 10 años; y entre 5 y 20 (mejor estimación = 12) por 1000 mujeres tratadas para aquellas utilizando THS durante 15 años (ver apartado 4.4).

En mujeres entre 45 y 65 años, el  número de casos adicionales de cáncer de mama es similar e independiente de la edad al inicio del tratamiento con THS.

** Un ensayo controlado randomizado y estudios epidemiológicos han encontrado un riesgo de 2 a 3 veces mayor  en las pacientes tratadas que en las no tratadas. Para mujeres no tratadas, se estima que el número de casos de TEV que aparecen en un periodo de 5 años es de unas 3 por cada 1000 mujeres de 50-59 años y de 8 por cada 1000 mujeres de 60-69 años. Se estima que en mujeres sanas que utilizan THS durante 5 años, el número adicional de casos de TEV en un periodo de 5 años será de 2 a 6 (mejor estimación = 4) de cada 1000 mujeres de 50-59 años y de 5 a 15 (mejor estimación = 9) de cada 1000 mujeres de 60-69 años.

A continuación se enumerarán las reacciones adversas cuya frecuencia de aparición es muy rara y son comunes a todos los productos de THS y los textos específicos acordados en el Grupo de Trabajo de Farmacovigilancia o en otros grupos. A continuación se incluye un texto a modo de ejemplo:

Se han descrito otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento de estrógeno solo o combinado estrógeno/progestágeno:

· neoplasias estrógeno-dependientes benignas o malignas, p.ej. cáncer de endometrio,

· tromboembolismo venoso, p.ej. trombosis venosa profunda en piernas o pelvis y embolismo pulmonar, exacerbación de venas varicosas, hipertensión (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

· infarto de miocardio, 

· accidente vascular cerebral,

· alteraciones subcutáneas y de la piel: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, púrpura vascular, dermatitis de contacto, alteraciones de la pigmentación, prurito generalizado y exantema

· alteración de la vesícula biliar

5.1
Propiedades farmacodinámicas
Estradiol/Valerato de estradiol

El principio activo, 17(-estradiol, es idéntico química y biológicamente al estradiol endógeno humano. Sustituye la pérdida de producción de estrógenos que acontece durante la menopausia y alivia los síntomas de la menopausia. Los estrógenos previenen la pérdida de masa ósea consecuencia de la menopausia o la ovariectomía.

o:

Estrógenos equinos conjugados

Los principios activos son ésteres sulfatos de estrona, equilin-sulfatos y 17(/(-estradiol. Estos principios activos sustituyen la pérdida de producción de estrógenos que acontece durante la menopausia y alivia los síntomas de la menopausia. Los estrógenos previenen la pérdida de masa ósea consecuencia de la menopausia o la ovariectomía.
Progestágenos

Los estrógenos promueven el crecimiento del endometrio, por lo cual aumentan la incidencia de hiperplasia de endometrio y el riesgo de carcinoma del endometrio.

De los estudios se desprende que la adición de progestágeno durante 10 o más días del ciclo de administración del estrógeno disminuye aunque no elimina el riesgo de hyperplasia de endometrio, y, por tanto, del sangrado irregular y del carcinoma de endometrio, comparado con el tratamiento con estrógeno sólo en mujeres no histerectomizadas.

Cualquier otra información que se incluya en esta sección debe restringirse a las indicaciones terapéuticas autorizadas y a las reacciones adversas potenciales (ver más abajo el comentario sobre posibles efectos en el patrón lipídico).

Información sobre los resultados de los ensayos clínicos

· Alivio de los síntomas derivados del déficit de estrógenos

El alivio de los síntomas de la menopausia aparece durante las primeras semanas de tratamiento.

En el x% de las mujeres aparece regularmente sangrado por deprivación, de x días de duración media. El sangrado suele aparecer en x% de las mujeres durante los primeros tres meses de tratamiento y en x% de las mujeres a partir del 10-12 mes de tratamiento. Durante el primer año de tratamiento, aparece amenorrea en el x% de los ciclos (para productos cíclicos o secuenciales). Otra alternativa: En x% de las mujeres, apareció amenorrea durante los primeros 10-12 meses de tratamiento. El sangrado o manchado por deprivación apareció en x% de las mujeres durante los primeros tres meses de tratamiento y en x% de las mujeres durante los primeros 10-12 meses de tratamiento (para productos de administración continua combinados).

· Prevención de osteoporosis

El déficit de estrógenos durante la menopausia se asocia con un aumento del turnover óseo y una disminución de masa ósea. Por lo tanto, cuando esto sea posible, debe comenzarse tan pronto como sea posible el tratamiento para la prevención de osteoporosis en mujeres que posean un riesgo aumentado de fracturas osteoporóticas. El efecto de los estrógenos sobre la densidad mineral ósea es dosis-dependiente. La protección parece que es efectiva durante el tiempo que dura el tratamiento.

Tras … años de tratamiento con XXX, el aumento en la densidad mineral ósea de las vértebras lumbares era de x(x% (media(DS). Durante el tratamiento, x% de las mujeres mantuvieron o ganaron en densidad mineral ósea en la zona lumbar.

XXX ejerce también efecto sobre la densidad mineral ósea de la cadera. Tras … años, el aumento en el cuello femoral fue de x(x% (media(DS) y de x(x% (media(DS) en la cadera. Durante el tratamiento, x% de las mujeres mantuvieron o ganaron en densidad mineral ósea en la cadera.

· No debe de incluirse información acerca de marcadores bioquímicos de la formación y resorción ósea. La densidad mineral ósea se considera una variable subrogada más adecuada para las fracturas que los marcadores bioquímicos.

· Información sobre lípidos (de aplicación para todos los productos). Los cambios en el perfil lipídico NO DEBEN incluirse, ya que esta información no está relacionada con ninguna de las indicaciones terapéuticas autorizadas para la THS. Dado que la THS no ha demostrado ningún beneficio en la prevención primaria y secundaria de la enfermedad arterial coronaria, se desconoce la relevancia clínica de los cambios lipídicos, siendo su relevancia clínica muy cuestionable.


5.2
Propiedades farmacocinéticas

Incluir datos sobre los niveles plasmáticos de estrógenos y progestágenos.


5.3
Datos preclínicos sobre seguridad

Esta sección debe de elaborarse de acuerdo a las recomendaciones de la Guideline Europea, incluyendo únicamente resultados que sean relevantes para el prescriptor. Si los estudios animales muestran efectos embriotóxicos, incluir una referencia cruzada con la sección 4.6.

PROSPECTO

1.  QUÉ ES XXX Y PARA QUÉ SE UTILIZA
XXXX está indicado como terapia hormonal sustitutiva (THS) para::

· Tratamiento de los síntomas de la menopausia, natural o provocada quirúrgicamente, p.ej. sofocos, sudoración nocturna, trastornos urogenitales (vulvovaginitis atrófica) 

· La pérdida de masa ósea (osteoporosis) después de la menopausia en caso de que Vd. tenga un riesgo alto de padecer fracturas. Comente con su médico los beneficios y riesgos de XXXX y otros tratamientos alternativos.

No debe utilizarse XXXX para prevenir enfermedades del corazón ni para aumentar la capacidad intelectual.

XXXX no es un anticonceptivo, ni restablece la fertilidad.

2.  ANTES DE USAR XXXX 
Siga cuidadosamente todas las instrucciones que le dé su médico.

Lea la siguiente información antes de usar XXX .

No utilice XXXX si:

· Padece o ha padecido cáncer de mama o de útero o si sospecha que pueda tenerlo

· está embarazada o sospecha que puede estarlo

· presenta hemorragias vaginales anormales

· padece hiperplasia de endometrio (crecimiento anormal del endometrio)

· padece o ha padecido una trombosis venosa (coágulos sanguíneos en las venas de las piernas) o embolismo pulmonar (coágulo de sangre en las venas de las piernas que se desprende afectando al pulmón)

· tiene alguna alteración que afecte a la coagulación de la sangre (trombofília) 

· padece o ha padecido recientemente trombosis de una arteria (p.ej. angina de pecho, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, afectación de la arteria de la retina)

· padece o ha padecido algún trastorno grave del hígado, hasta que éste no regrese a la normalidad

· es alérgico a alguno de los componentes de XXXX

-     padece porfiria (enfermedad de un pigmento de la sangre) 
Tenga especial cuidado con XXXX

Visite a su médico regularmente y al menos una vez al año. Hable con su médico en cada visita sobre la necesidad de ajustar o continuar el tratamiento.

Antes de empezar con la terapia hormonal sustitutiva (THS) debe informar a su médico sobre su historia médica personal y familiar. Su médico le realizará una revisión física y ginecológica completa antes de comenzar el tratamiento y periódicamente a lo largo del mismo. 

Deberá de acudir inmediatamente a su médico si alguna de estas enfermedades empeora o aparece mientras usa XXXX:

· Trastornos ginecológicos de cualquier tipo

· Cambios o alteraciones en las mamas

· Niveles altos de grasa (triglicéridos) en la grasa o historia familiar de ésto

· Tensión arterial elevada, particularmente si empeora o no mejora con el tratamiento antihipertensivo

· Trastornos del hígado

· Diabetes

· Trastornos del funcionamiento de la vesícula biliar

· Jaquecas (migrañas) intensas y repetitivas

· Enfermedad inmune denominada lupus eritematoso sistémico

· Epilepsia

· Asma

· Ictericia (color amarillo del blanco de los ojos y de la piel)

· Embarazo

Tenga especial cuidado en no exceder las dosis recomendadas.

Durante el tratamiento con terapia hormonal de sustitución, pueden aparecer con más frecuencia algunas enfermedades graves como coágulos de sangre (trombosis) y algunos tipos de tumores.

TROMBOSIS (coágulos de sangre)

La terapia hormonal de sustitución aumenta el riesgo de padecer trombosis (coágulos de sangre) siendo este riesgo mayor durante el primer año de uso.

Los coágulos de sangre pueden bloquear los vasos sanguíneos principales. Si el coágulo sanguíneo se forma en las venas profundas de las piernas, podrá desprenderse y bloquear las arterias pulmonares (embolia pulmonar). Asímismo los coágulos sanguíneos se producen, aunque mucho menos frecuentemente, en las arterias del corazón (infarto de miocardio, angina de pecho), en las arterias cerebrales (trombosis cerebral) o en los ojos (pérdida de visión o visión doble). 

Si usted identifica la aparición de cualquiera de los posibles signos de un coágulo de sangre, comuníqueselo inmediatamente a su médico. Entre estos síntomas se encuentran:

· Dolor e hinchazón en una pierna

· Tos de aparición brusca

· Dolor fuerte en el pecho y a veces también en el brazo

· Dificultad para respirar

· Dolor de cabeza fuerte e inusual

· Problemas de visión (pérdida de visión, visión doble)

· Dificultad para hablar con claridad

· Mareos

· Convulsiones

· Debilidad o entumecimiento que afecta a una parte del cuerpo

· Dificultad para andar o sujetar cosas

El riesgo de coágulos en la sangre puede aumentar temporalmente si usted tiene que estar inmovilizada durante un tiempo debido a una intervención quirúrgica u otro motivo. Por lo tanto, en estos casos deberá consultar a su médico ya que puede ser conveniente interrumpirle el tratamiento  hasta que recupere completamente su movilidad. Si usted va a ser sometida a una intervención y conoce de antemano que va a estar en cama durante un tiempo, indíqueselo a su médico.

TUMORES

La THS aumenta el riesgo de cáncer de mama. El aumento de riesgo de cáncer de mama aparece tras 5 años de tratamiento y es mayor conforme aumenta la duración de tratamiento. Su médico le orientará sobre como puede detectar anomalías en su pecho y le realizará controles periódicos a lo largo del tratamiento. El aumento de riesgo desaparece durante los 5 años siguientes a haber dejado el tratamiento. 

Se ha observado que en tratamientos de larga duración con estrógenos (especialmente a partir de los 10 años de uso), aumentan las posibilidades de padecer un tumor en los ovarios.

Asímismo, cuando se administran estrógenos durante largos periodos de tiempo, aumenta el riesgo de desarrollar tumores y anomalías en el endometrio. Para productos con estrógenos: Si usted conserva el útero, su médico le recetará otra hormona, la progesterona, para reducir el riesgo de cáncer de útero. Al final del periodo de tratamiento con progesterona puede aparecer una hemorragia. Informe a su médico si presenta hemorragias abundantes o irregulares a lo largo del ciclo.

Usted deberá valora junto con su médico los posibles beneficios y los riesgos potenciales de la THS y cuanto tiempo debe prolongarse el tratamiento. Esto deberá revisarse periódicamente a lo largo del tratamiento. 

Advierta a su médico que toma XXXX ya que puede alterar los resultados de ciertas pruebas o análisis de laboratorio.

XXXX no es un anticonceptivo y no debe utlilizarse como tal; tampoco restablece la fertilidad.

El tratamiento hormonal de sustitución no mejora la memoria ni la capacidad intelectual, e incluso podría empeorarla si Vd tiene más de 65 años.

Uso en niños

XXXXX no debe utilizarse en niños

Embarazo

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

No utilice XXXX si está embarazada o quiere quedarse embarazada. 

Lactancia

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

No utilice XXXX si está dando el pecho. 

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria

No se han notificado efectos adversos de XXXX sobre la capacidad de conducir o de manejar maquinaria.

Uso de XXXX con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Es especialmente importante que informe a su médico si va a tomar o está tomando alguno de los siguientes medicamentos, ya que pueden interaccionar con XXXX y modificar su efecto:  medicamentos antiepilépticos (p.ej. fenobarbital, fenitoina o carbamazepina), un antiinflamatorio (fenilbutazona), antibióticos y otros medicamentos antiinfecciosos (p.ej. rifampicina, rifabutina, eritromicina, ketoconazol, nevirapina, efavirenz, ritonavir, nelfinavir), algunos antiulcerosos (cimetidina) y preparaciones a base de plantas medicinales que contengan hierba de San Juan - Hypericum perforatum). El efecto de estos últimos preparados permanece hasta dos semanas después de haberlos dejado de tomar. 

4.  COMO TOMAR XXXX

Incluir las instrucciones específicas del preparado

5.  POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Organizar esta sección según lo establecido en la Circular de Legilibilidad de la Agencia Española del Medicamento. 

5.  CONSERVACIÓN DE XXXX
Incluir las instrucciones apropiadas.

MINISTERIO 

DE SANIDAD 

Y CONSUMO

Agencia  española del

medicamento
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