Anexo 111

Modificaciones de las secciones relevantes del resumen de las
caracteristicas del producto y el prospecto

Nota:

Las modificaciones de las secciones relevantes del resumen de las caracteristicas del producto y
prospecto son el resultado del procedimiento de arbitraje.

La informacién del producto puede ser actualizada posteriormente por las autoridades competentes de
los Estados miembros, en colaboracion con el Estado miembro de referencia, segin proceda, de
acuerdo con los procedimientos establecidos en el Capitulo 4 del Titulo 1l de la Directiva 2001/83/CE.
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Parte A. - Medicamentos que contienen estradiol al 0,01 2% p/p para uso
tépico (segun anexo I)

[La informacién actual sobre el producto se debe modificar (insertar, reemplazar o eliminar el texto,
segun corresponda) para reflejar el texto acordado que se facilita a continuacion]

I. Resumen de las caracteristicas del producto

Seccion 4.1 - Indicaciones terapéuticas

[El texto de la indicacion se debe eliminar y reemplazar por el siguiente]

Tratamiento de la atrofia vaginal producida por deficiencia de estrégenos en mujeres
posmenopausicas.

Seccion 4.2 Posologia y forma de administracion
[Se debe insertar el texto siguiente para reemplazar el texto actual de esta seccion]

Tanto al inicio como durante la continuacién del tratamiento de los sintomas
posmenopausicos, se debe utilizar la dosis minima efectiva durante el menor tiempo posible
(ver tambien seccion 4.4).

Via de administracion: crema para uso vaginal

[denominacion de fantasia] se debe administrar con un aplicador.

Antes de acostarse, se inserta una dosis, correspondiente a un aplicador lleno (= 2 g de
crema). En la primera semana de tratamiento, [denominacion de fantasia] se aplica a dias
alternos, es decir, en intervalos de 48 horas y, posteriormente, dos veces por semana (dosis
de mantenimiento). El aplicador se debe lavar con agua templada después de cada uso.

El tratamiento se puede iniciar cualquier dia que resulte conveniente.

La duracion méaxima del tratamiento es de 4 semanas.

Se desconocen los efectos sobre la seguridad endometrial del tratamiento prolongado y los

ciclos de tratamiento repetidos. Dado que durante el tratamiento con [denominacion de
fantasia] se produce una exposicion sistémica, no se recomienda prolongarlo mas alla de 4
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semanas. Si los sintomas persisten después de 4 semanas, se deben tomar en consideracion
otros tratamientos alternativos.

Si se produjera hemorragia imprevista, el tratamiento con [denominacion de fantasia] se debe
suspender hasta aclarar la causa del sangrado (ver seccién 4.4 sobre seguridad endometrial).

Si se olvida una dosis, se debe aplicar tan pronto como la paciente lo recuerde. No debe
aplicarse una dosis doble.

La experiencia en el tratamiento de mujeres de mas de 65 afios es limitada.

Seccién 4.3 Contraindicaciones

[Se debe insertar el texto siguiente para reemplazar el texto actual de esta seccion]

[denominacion de fantasia] no se debe utilizar en los casos siguientes:
- Diagnostico actual, antecedentes o sospecha de cancer de mama

- Diagnostico actual o sospecha de tumores malignos dependientes de estrogenos
(p. €j., cancer de endometrio)

- Hemorragia vaginal no diagnosticada
- Hiperplasia endometrial no tratada

- Diagnostico actual o antecedentes de tromboembolia venosa (trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar)

- Trastornos trombofilicos conocidos (p. €j., deficiencia de proteina C, proteina S o
antitrombina, ver seccion 4.4)

- Diagnostico actual o reciente de enfermedad tromboembdlica arterial (p. €j., angina,
infarto de miocardio)

- Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad hepatica mientras las
pruebas de funcidn hepatica sigan alteradas

- Hipersensibilidad conocida a los principios activos o0 a alguno de los excipientes
- Porfiria.

Seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

[El texto aprobado actualmente en esta seccion se debe eliminar y reemplazar por el texto siguiente]

Solo se debe instaurar la THS para el tratamiento de los sintomas posmenopausicos cuando
dichos sintomas afectan negativamente a la calidad de vida. En todos los casos se debe de
realizar, al menos una vez al afio, una valoracion cuidadosa de los riesgos y beneficios de la
THS, que solo se debe mantener mientras los beneficios superen a los riesgos.

[denominacion de fantasia] no se debe utilizar en pacientes que estén recibiendo Terapia
Hormonal Sustitutiva (THS) sistémica.
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Durante el tratamiento con [denominacion de fantasia] se observa tras cada aplicacion un
aumento transitorio de los niveles plasmaticos de estradiol por encima del intervalo
fisiolégico propio de las mujeres posmenopausicas. En consecuencia y por motivos de
seguridad, la duracion méxima del tratamiento se limita a 4 semanas. Se deben vigilar los
posibles efectos sistémicos.

Reconocimiento/seguimiento médico

Antes de iniciar o reinstaurar el tratamiento hormonal, se debe realizar una anamnesis
completa, tanto personal como familiar. En las exploraciones fisicas (incluyendo pelvis y
mamas) se tendra en cuenta esta anamnesis, asi como las contraindicaciones y precauciones
de uso. Durante el tratamiento, se recomiendan chequeos periodicos cuya naturaleza y
frecuencia se adaptaran a cada mujer. Se debe informar a las mujeres sobre qué cambios en
las mamas deben comunicar a su médico o enfermera. Deben realizarse exploraciones
periddicas utilizando las técnicas de imagen adecuadas (p. €j., mamografia) de acuerdo con
las practicas de cribado actualmente aceptadas y adaptandolas a las necesidades clinicas de
cada caso.

El perfil farmacocinético de [denominacion de fantasia] indica que se produce una absorcion
sistémica de estradiol durante el tratamiento, en concentraciones transitorias situadas por
encima de los niveles posmenopausicos (ver seccion 5.2). Sin embargo, al ser un producto de
THS, debe tenerse en cuenta lo siguiente:

Situaciones que requieren supervision

Si se produce o se ha producido previamente cualquiera de las situaciones siguientes, o si se
ha agravado durante un embarazo o un tratamiento hormonal anterior, se debe vigilar
estrechamente a la paciente. Se debe tener en cuenta que tales procesos pueden recurrir o
agravarse durante el tratamiento con estrogenos, en particular:

- Liomioma (fibroma uterino) o endometriosis
- Factores de riesgo para trastornos tromboembolicos (ver a continuacion)

- Factores de riesgo para tumores dependientes de estrogenos, por ejemplo, cancer de
mama en familiares de primer grado

- Hipertension

- Hepatopatias (p. ej., adenoma hepatico)

- Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular

- Colelitiasis

- Migraia o cefalea (intensa)

- Lupus eritematoso sistémico

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver a continuacién)
- Epilepsia

- Asma

- Otosclerosis
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Durante el tratamiento con [denominacion de fantasia], tras cada aplicacion se observa un
aumento de los niveles plasmaticos de estradiol por encima del intervalo fisioldgico propio
de las mujeres posmenopausicas. En consecuencia y por motivos de seguridad, la duracién
méaxima del tratamiento se limita a 4 semanas. Se deben vigilar los posibles efectos
sistémicos.

[denominacion de fantasia] no se debe utilizar en pacientes que estén recibiendo terapia
hormonal sustitutiva (THS) sistémica.

Motivos para la retirada inmediata del tratamiento

El tratamiento debe interrumpirse si se descubre una contraindicacién, asi como en las
situaciones siguientes:

- lctericia o deterioro de la funcion hepatica
- Aumento significativo de la presion arterial
- Aparicion de cefalea migrafiosa

- Embarazo

Hiperplasia y carcinoma endometriales

Las mujeres con el Utero intacto que presenten hemorragias anémalas de etiologia
desconocida o las mujeres con el Gtero intacto que han sido tratadas previamente con
estrdégenos sin oposicion se deben someter a una exploracion minuciosa para descartar una
hiperestimulacién/neoplasia maligna endometrial antes de comenzar el tratamiento con
[denominacion de fantasia]

En mujeres con el Utero intacto, el riesgo de hiperplasia y carcinoma endometriales aumenta
cuando se administran estrogenos solos durante periodos de tiempo prolongados. EI aumento
notificado del riesgo de cancer de endometrio entre las usuarias de estrégenos solos
sistémicos varia de 2 a 12 veces, en comparacion con las no usuarias, segun la duracion del
tratamiento y la dosis de estrogeno. Tras interrumpir el tratamiento, el riesgo continta
elevado durante 10 afios como minimo.

La seguridad endometrial en el tratamiento de larga duracion (méas de 1 afio) o el uso repetido
de estrégenos de administracion local vaginal es incierta. Por este motivo, antes de repetir un
ciclo de tratamiento de 4 semanas con [denominacion de fantasia], se debe reconsiderar el
tratamiento, prestando especial atencion a cualquiera de los sintomas de hiperplasia o
carcinoma endometriales.

Si se produce hemorragia u oligometrorragia en cualquier momento del tratamiento, se deben
investigar los motivos, incluso mediante biopsia endometrial para descartar una posible
neoplasia maligna.

Se debe advertir a la mujer de que se ponga en contacto con su medico en caso de
hemorragia u oligometrorragia durante el tratamiento con [denominacién de fantasia].

La estimulacion con estrogenos sin oposicion puede inducir una transformacion premaligna o
maligna de los focos residuales de endometriosis. Por este motivo se aconseja precaucion al
utilizar este producto en mujeres sometidas a histerectomia a causa de una endometriosis, en
especial si se sabe que presentan endometriosis residual.
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El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica (THS) y no se sabe si puede
aplicarse al tratamiento local.

Cancer de mama

Las pruebas globales indican un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que siguen una
THS combinada de estrégenos-progestagenos y posiblemente también una THS con
estrégenos solos, que depende de la duracion de la THS.

En el ensayo WHI no se observd un aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres
histerectomizadas que utilizan THS con estrogenos solos. En los estudios observacionales se
ha notificado por lo general un pequefio incremento del cancer de mama diagnosticado, que
es sustancialmente inferior al encontrado para las combinaciones de estrégenos-
progestagenos.

El riesgo suplementario se hace patente tras unos afios de uso, pero vuelve al valor basal en
algunos afios (5 como maximo) después de la interrupcion del tratamiento.

La relacion entre el riesgo de cancer de mama y el tratamiento con estrogenos por via local
vaginal es incierta.

La THS, especialmente la combinacion estrégeno-progestageno, incrementa la densidad de
las imagenes mamograficas, lo que puede dificultar la deteccion radioldgica del cancer de
mama.

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica (THS) y no se sabe si se puede
aplicar al tratamiento local.

Cancer de ovario

El cancer de ovario es mucho mas raro que el cancer de mama. El uso prolongado (como
minimo 5-10 afios) de productos de THS con estrdgenos solos se ha asociado a un riesgo
ligeramente mayor de cancer de ovario. Algunos estudios, incluido el ensayo WHI, indican
que el uso prolongado de THS combinada puede conferir un riesgo similar o ligeramente
inferior (ver seccion 4.8).

La relacion entre el riesgo de cancer de ovario y el tratamiento con estrogenos por via local
vaginal es incierta.

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica (THS) y no se sabe si puede
aplicarse al tratamiento local.

Tromboembolia venosa

La THS se asocia con un riesgo de 1,3 a 3 veces mayor de tromboembolia venosa (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicion de tales episodios es mas
probable durante el primer afio de la THS.

Las pacientes con estados trombofilicos conocidos presentan un aumento del riesgo de TEV
y la THS puede aumentar este riesgo. Por lo tanto, la THS esta contraindicada para estas
pacientes (ver seccion 4.3).

Los factores de riesgo de TEV generalmente reconocidos son: uso de estrégenos, edad
avanzada, cirugia mayor, inmovilizacién prolongada, obesidad (IMC > 30 kg/m?),
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embarazo/posparto, lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca
del posible papel de las varices en la aparicion de TEV.

La relacion entre la tromboembolia venosa y el tratamiento con estrogenos por via local
vaginal es incierta.

Como en todos los pacientes postoperados, se tendran en cuenta las medidas profilacticas
para prevenir la TEV tras las intervenciones quirargicas. Si se prevé una inmovilizacion
prolongada tras una intervencion quirargica programada, se recomienda interrumpir
temporalmente la THS de 4 a 6 semanas antes. El tratamiento no se deberia reinstaurar hasta
que la mujer haya recuperado la movilidad completa.

A las mujeres sin antecedentes personales de TEV, pero con un familiar de primer grado con
antecedentes de trombosis a edad temprana, se les puede ofrecer la opcion de un cribado, tras
un cuidadoso asesoramiento respecto a sus limitaciones (solo una parte de los defectos
trombofilicos se identifican en un cribado).

Si se identifica un defecto trombofilico relacionado con trombosis en los miembros de la
familia o si el defecto es "grave"” (p. €j., deficiencia de antitrombina, proteina S o proteina C
0 una combinacion de defectos), la THS esta contraindicada.

Las mujeres que ya sigan un tratamiento anticoagulante cronico requieren una valoracién
cuidadosa de los beneficios y riesgos del uso de la THS.

Se debe interrumpir el tratamiento si aparece un cuadro de TEV. Debe indicarse a las
mujeres que se pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando observen la
aparicion de un sintoma que pueda sugerir un episodio tromboembolico (p. ej., tumefaccion
dolorosa de una pierna, dolor repentino en el pecho, disnea).

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica (THS) y no se sabe si puede
aplicarse al tratamiento local.

Cardiopatia isquémica (CI)

Los ensayos controlados aleatorizados no aportan pruebas de proteccion frente al infarto de
miocardio en mujeres con o sin Cl que hayan recibido terapia combinada con estrégenos-
progestagenos o con estrogenos solos.

Los estudios aleatorizados y controlados no han encontrado un aumento del riesgo de Cl en
mujeres histerectomizadas que utilizan tratamiento con estrogenos solos.

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica (THS) y no se sabe si se puede
aplicar al tratamiento local.

Accidente cerebrovascular isquémico

La THS con estrogenos solos y combinada con estrogenos-progestagenos se asocia a un
aumento de hasta 1,5 veces el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo
relativo no cambia con la edad o el tiempo desde la menopausia. Sin embargo, puesto que el
riesgo basal de accidente cerebrovascular depende fundamentalmente de la edad, el riesgo
global de accidente cerebrovascular en usuarias de THS aumenta con la edad.

La relacion entre el accidente cerebrovascular isquémico y el tratamiento con dosis bajas de
estrégenos por via local vaginal es incierta.
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El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica (THS) y no se sabe si puede
aplicarse al tratamiento local.

Otros trastornos

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

Durante la THS o el tratamiento con estrégenos, se debera vigilar estrechamente a las
mujeres con hipertrigliceridemia preexistente, dado que se han notificado casos raros de
elevaciones importantes de los triglicéridos plasmaticos que han dado lugar a un cuadro de
pancreatitis.

Se desconoce la relacion entre la hipertrigliceridemia preexistente y el tratamiento con dosis
bajas de estrdgenos por via local vaginal.

Los estrogenos aumentan la globulina fijadora de tiroxina (TBG), lo que incrementa las
hormonas tiroideas totales circulantes [como reflejan las mediciones del yodo conjugado con
proteinas (PB1)], los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensayo) o los
niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La captacidn de T3 por resina esta
disminuida, lo que refleja el aumento de la TBG. Las concentraciones de T3y T4 libres no se
modifican. Otras proteinas de unidn pueden también estar elevadas, entre ellas la globulina
de union a corticoides (CBG) y la globulina de unién a las hormonas sexuales (SHBG), lo
que elevara los niveles de corticosteroides y esteroides sexuales circulantes, respectivamente.
Las concentraciones de hormona libre o bioldgicamente activa no se modifican. Otras
proteinas plasméticas pueden aumentar también (como el sustrato renina/angiotensinégeno,
alfa-1-antitripsina o ceruloplasmina).

El uso de THS no mejora la funcién cognitiva. Del ensayo WHI se desprenden algunos
indicios de un mayor riesgo de demencia probable en mujeres que empiezan a utilizar THS
combinada o con estrégenos solos de forma continua después de los 65 afios.

Tras el uso de sustancias hormonales como las que contiene [denominacién de fantasia] se
han observado tumores hepaticos, benignos en casos raros y malignos en casos aln mas
raros, que han provocado casos aislados de hemorragia intraabdominal potencialmente
mortal. Si la paciente se queja de dolor intenso en la region abdominal superior, si se observa
hepatomegalia o se detectan signos de hemorragia abdominal, se debe contemplar un tumor
hepatico en el diagnostico diferencial.

Nota:

El aplicador intravaginal puede provocar traumatismos locales menores, especialmente en
mujeres con atrofia vaginal grave.

Para evitar posibles efectos adversos en la pareja, [denominacion de fantasia] no se debe utilizar
inmediatamente antes del coito ni como lubricante.

El uso de [denominacién de fantasia] junto con productos a base de latex (como preservativos o
diafragmas) puede reducir la eficacia de dichos productos y hacerlos menos fiables, ya que
[denominacidn de fantasia] contiene excipientes (otros componentes, en especial estearatos).

El alcohol cetoestearilico puede provocar irritacion cutanea local (p. €j., dermatitis de contacto).
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Seccidon 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

[El texto aprobado actualmente en esta seccion se debe eliminar y reemplazar por el texto siguiente]

No se han realizado estudios de interacciones de [denominacién de fantasia] con otros
medicamentos.

Sin embargo, el metabolismo de los estrégenos puede aumentar por el uso concomitante de
sustancias que se sabe actian como inductoras de las enzimas que metabolizan
medicamentos, en especial las enzimas del citocromo P450, tales como los antiepilépticos
(p. €j., fenobarbital, fenitoina y carbamazepina) y los antiinfecciosos (p. ej., rifampicina,
rifabutina, nevirapina y efavirenz).

Ritonavir y nelfinavir, aunque conocidos como inhibidores potentes, en cambio, presentan
propiedades inductoras cuando se usan de forma concomitante con hormonas esteroideas.
Las preparaciones de hierbas que contienen hipérico o hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) pueden inducir el metabolismo de estrogenos.

Clinicamente, un aumento del metabolismo de los estrogenos puede reducir su efecto y
modificar el perfil de hemorragias uterinas.

Seccion 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccion y se debe eliminar el texto
existente]

Embarazo

[denominacion de fantasia] no esta indicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo
durante la medicacion con [denominacion de fantasia], se debe interrumpir el tratamiento
inmediatamente. Los resultados de la mayoria de los estudios epidemioldgicos realizados
hasta la fecha sobre exposicion fetal accidental a estrégenos no indican efectos teratégenos ni
fetotdxicos.

Lactancia
[denominacion de fantasia] no se debe utilizar durante la lactancia.

Seccion 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacidon en esta secciéon y se debe eliminar el texto
existente]

Es improbable que [denominacidn de fantasia] tenga algin efecto sobre la vigilia o la
coordinacion.
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Seccidn 4.8 Reacciones adversas

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccion y se debe eliminar el texto

existente]

Experiencia postcomercializacion

Se han notificado las siguientes reacciones adversas relacionadas con [denominacion de

fantasia]:
Clasificacion de Poco frecuentes Muy raras (< 1/10.000)
organos del (>1/1.000a
sistema < 1/100)
MedDRA
Trastornos Irritacion local leve Reaccion de
generales y y transitoria (p. €j., hipersensibilidad cutanea
alteraciones en el prurito, quemazon). (eccema alérgico de
lugar de Ligero flujo contacto)
administracion

Las reacciones adversas siguientes se han relacionado con la terapia estrogénica oral o
transdérmica (efectos de clase farmacoldgica):

Clasificacion de 6rganos

del sistema MedDRA >1/100

Frecuentes

a<l1/10>1%y

Poco frecuentes
>1/1000a<1/100 > 0,1%y

<10 %) <1%)
Infecciones e Vaginitis, incluida candidiasis
infestaciones vaginal
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunitario
Trastornos psiquiatricos | Depresién Cambios en la libido, alteraciones

del comportamiento

Trastornos del sistema
nervioso

Mareos, cefalea, migrafia,
ansiedad
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Trastornos oculares Intolerancia a las lentes de

contacto
Trastornos vasculares Trombosis venosa, embolia
pulmonar
Trastornos Nauseas, meteorismo, dolor
gastrointestinales abdominal
Trastornos Colecistopatia
hepatobiliares
Trastornos de la piel y Alopecia Cloasma/melasma, hirsutismo,
del tejido subcutaneo prurito, exantema

Trastornos Avrtralgias, calambres en las
musculoesqueléticos y piernas
del tejido conjuntivo

Trastornos del aparato Hemorragia uterina anémala
reproductor y de la (hemorragia

mama intercurrente/oligometrorragia),
mastalgia, sensibilidad
mamaria, aumento del tamafio
de las mamas, secrecion
mamaria, leucorrea

Trastornos generales y Edema
alteraciones en el lugar
de administracion

Exploraciones Cambio de peso (aumento o
complementarias disminucién), aumento de los
niveles de triglicéridos

Riesgo de cancer de mama

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica y no se sabe si se puede aplicar al
tratamiento local.

- Se ha notificado un aumento del riesgo de diagndstico de cancer de mama hasta de 2
Veces en mujeres que siguen un tratamiento combinado con estrégenos-progestagenos
durante mas de 5 afios.
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Cualquier aumento del riesgo en usuarias del tratamiento con estrégenos solos es
sustancialmente menor que el de las usuarias de combinaciones de estrégenos-

progestagenos.

El nivel de riesgo depende de la duracién del tratamiento (ver seccion 4.4).

Se presentan a continuacion los resultados del mayor ensayo aleatorizado controlado
con placebo (estudio WHI) y el mayor estudio epidemiol6gico (MWS).

Million Women Study: riesgo adicional estimado de cAncer de mama tras 5 afios de

tratamiento

Intervalo de edad | Casos adicionales Tasa de riesgo Casos adicionales
(afos) por 1.000 usuarias de por 1.000 usuarias de
THS durante un THS durante 5 afios
periodo de 5 afios* (1C del 95 %)
THS solo con estrogenos
50 — 65 [9-12 1,2 [1-2(0-3)
Combinacién de estrogenos-progestagenos
50 — 65 19-12 1,7 16(5-7)

del tiempo de uso

* Tomado de las tasas de incidencia basales en paises desarrollados.
# Tasa de riesgo global. La tasa de riesgo no es constante, sino que aumenta con el incremento

Nota: Puesto que la incidencia basal del cancer de mama es diferente segun el pais de la UE, el
numero de casos adicionales de cancer de mama también varia proporcionalmente.

Estudios WHI en EE. UU.: riesgo adicional de cancer de mama tras 5 afios de tratamiento

Intervalo de edad Incidencia por Tasa de riesgo e IC del | Casos adicionales
(afos) 1.000 mujeres del 95 % por 1.000 usuarias de
grupo placebo THS durante 5 afos
durante 5 afos* (1C del 95 %)
Estrdgeno solo (CEE)
50 — 79 | 21 0,8 (0,7 -1,0) | -4 (-6 -0)*
Combinacidn de estrogeno y progestageno
(CEE+MPA)®
50 — 79 | 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4(0-9)

* Estudio WHI en mujeres sin Utero, que no mostrd un riesgo mayor de cancer de mama.
$ Cuando el andlisis se restringio a mujeres que no habian usado THS antes del estudio, no se observé un aumento
del riesgo aparente durante los primeros 5 afios de tratamiento. Tras 5 afios, el riesgo fue mayor que en las no

usuarias

Hiperplasia y carcinoma endometriales

En mujeres con el Utero intacto, el riesgo de hiperplasia y carcinoma endometriales aumenta
cuando se administran estrogenos solos durante periodos de tiempo prolongados. Ver

secciones 4.2y 4.4.
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Cancer de ovario

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica y no se sabe si se puede aplicar al
tratamiento local.

El uso prolongado de THS con estrdgenos solos y combinada con estrégenos-progestagenos
se ha asociado con un riesgo ligeramente mayor de cancer de ovario. En el Million Women
Study, 5 afios de THS provocaron 1 caso adicional por 2.500 usuarias.

Riesgo de tromboembolia venosa

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica y no se sabe si se puede aplicar al
tratamiento local.

La THS se asocia con un riesgo relativo entre 1,3 y 3 veces mayor de tromboembolia venosa
(TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicién de tales
episodios es mas probable durante el primer afio de la THS (ver seccion 4.4). Se presentan a
continuacion los resultados de los estudios WHI.

Estudios WHI: riesgo adicional de TEV durante 5 afios de uso

Intervalo de edad | Incidencia por 1.000 | Tasa de riesgoe IC Casos

(afos) mujeres del grupo del 95 % adicionales por
placebo durante 5 1.000 usuarias
anos

Estrdgeno oral solo*

50 — 59 |7 11,2(0,6 -2,4) | 1(-3-10)
Combinacion oral de estrégeno y progestageno
50 — 59 | 4 12,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

* Estudio en mujeres sin Utero

Riesqo de cardiopatia isquémica

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica y no se sabe si se puede aplicar al
tratamiento local.

El riesgo de cardiopatia isquémica es ligeramente mayor en las usuarias de THS combinada
con estrogenos-progestagenos de mas de 60 afios (ver seccion 4.4).

Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico

El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica y no se sabe si puede aplicarse al
tratamiento local.

El tratamiento con estrdgenos solos y el combinado con estr6genos-progestagenos se asocia
con un riesgo relativo hasta 1,5 veces mayor de sufrir un accidente cerebrovascular
isquémico. El riesgo de accidente cerebrovascular hemorrdgico no aumenta durante la THS.

Este riesgo relativo no depende de la edad ni de la duracion del tratamiento, pero dado que el
riesgo basal estd muy estrechamente relacionado con la edad, el riesgo global de accidente
cerebrovascular en mujeres que utilizan THS aumentara con la edad (ver seccion 4.4).
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Estudios WHI combinados: riesgo adicional de accidente cerebrovascular isquémico*
durante 5 afios de uso

Intervalo de | Incidencia por 1.000 Tasa de riesgo | Casos adicionales por

edad (afios) | mujeres del grupo e IC del 95 % | 1.000 usuarias durante
placebo durante 5 afios 5 afos

50-59 8 1,3(1,1-16) | 3(1-5)

* No se diferencid entre el accidente cerebrovascular isquémico y el hemorragico

Se han notificado otras reacciones adversas relacionadas con el tratamiento con estrégenos-
progestagenos. El riesgo se ha estimado a partir de la exposicion sistémica y no se sabe si
puede aplicarse al tratamiento local.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: eritema multiforme, eritema nudoso,
purpura vascular

- Demencia probable después de los 65 afios (ver seccion 4.4)

- Colecistopatia

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Seccién 4.9 Sobredosis

[Se debe insertar el texto siguiente en esta seccidén. Se debe eliminar el texto aprobado actualmente]

Se pueden producir reacciones adversas, como molestias gastrointestinales, nauseas, etc., tras
la administracion accidental o intencionada de grandes cantidades de [denominacion de
fantasia]. El tratamiento es sintomatico.

Seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas

[...]

[Se debe eliminar el texto siguiente de esta seccién]
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El principio activo de [denominacion de fantasia] es 1713-estradiol, una hormona sexual
humana, al 0,01 % de concentracion. El estradiol es el estrogeno natural mas potente que
actua intracelularmente. Ademas de sus efectos hormonales especificos durante la etapa
reproductiva, el estradiol también ejerce efectos caracteristicos sobre la piel. A una
concentracion topica o sistémica > 0,01 %, el estradiol dilata los capilares y activa la
perfusion general de la sangre. Los estrégenos estimulan la proliferacion celular epitelial de
la region genital y las vias urinarias, e incrementan la sintesis de colageno en la piel.

Al igual que otras hormonas esteroideas, el estradiol actda directamente sobre la informacion
genetica (ADN) a través de receptores especificos. Asi, el estradiol afecta a la transcripcion
(sintesis de ARN) y, por tanto, estimula la sintesis de proteinas especificas. También posee
efectos no gendmicos rapidos (transduccion de sefiales).

[Se debe insertar el texto siguiente en esta seccion.]

El principio activo, 17p-estradiol sintético, es quimicamente y biolégicamente idéntico al
estradiol humano enddgeno.

El 17B-estradiol enddgeno induce y mantiene los caracteres sexuales femeninos primarios y
secundarios. El 17p-estradiol ejerce su efecto biologico a traves de diversos receptores
especificos de estrogenos. EI complejo receptor-esteroide se une al ADN de las células e
induce la sintesis de proteinas especificas.

La maduracion del epitelio vaginal depende de los estrdgenos. Los estrdgenos aumentan el
numero de celulas superficiales e intermedias y reducen el nimero de células basales en los
frotis vaginales.

Los estrogenos mantienen el pH vaginal cerca del valor normal (4,5), lo cual favorece el
crecimiento de la flora bacteriana normal.

Seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion. Se debe eliminar la seccién aprobada
actualmente]

Tras la administracién vaginal, el estradiol se absorbe a través del epitelio y pasa al torrente
circulatorio en concentraciones que superan transitoriamente los niveles posmenopausicos.

Tras la administracién de una dosis Unica de 2 g de [denominacion de fantasia], equivalente a
200 ug de E2, se midieron los valores siguientes: AUC3¢., = 887,5 pg/ml*h; AUCS¢., =
799,5 pg/mi*h; Cémax = 86,2 pg/ml. La media geométrica de la semivida de E2 fue de

5,05 horas, con una elevada variabilidad interindividual. En otro estudio, las concentraciones
séricas medias de estradiol basales y a dia 31 (es decir, 36 h después de la administracion de
la medicacion del estudio el dia 29) fueron de 6,4 pg/ml y 15,1 pg/ml, respectivamente, en el
grupo de [denominacidn de fantasia] y 4,4 pg/ml y 6,2 pg/ml, respectivamente, en el grupo
placebo.

El estradiol se metaboliza rapidamente en el higado y el tubo digestivo a estrona y después a
estriol. La transformacion de estradiol en estriol es irreversible. Alrededor del 95 % del
estriol se excreta en la orina, principalmente en forma de glucurénidos.
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Seccion 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion. Se debe eliminar la seccién aprobada
actualmente]

El 17B-estradiol es una sustancia bien conocida. Los estudios no clinicos no han
proporcionado datos adicionales relevantes para la seguridad clinica, aparte de los ya
presentados en otras secciones del RCP.

Seccion 6.5 Naturaleza y contenido del envase

[Se debe eliminar el texto siguiente de esta seccién]

[...] y uso cutaneo en la zona genital externa.
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11. Prospecto

[La actual informacién sobre el producto se debe modificar (insertar, reemplazar o eliminar el texto,
segun corresponda) para reflejar el texto acordado que se facilita a continuacion]

1. Qué es [denominacidon de fantasia] y para qué se utiliza

[Se debe eliminar el texto siguiente en esta seccion]
[denominacion de fantasia] es una crema para uso vaginal que contiene estradiol.
[denominacion de fantasia] se utiliza:

Para el tratamiento de los trastornos atroficos de la vagina y la vulva debidos a la falta de
estrégenos, como vaginitis atréfica, dificultad para realizar el coito, estenosis
(estrechamiento) vaginal y atrofia vulvar con sensacion de quemazon y picor

[Se debe insertar el texto siguiente en esta seccién.

[denominacion de fantasia] es una crema para uso vaginal que contiene estradiol.
- El estradiol es una hormona sexual femenina.
- Pertenece a un grupo de hormonas llamadas estrogenos.
- Es idéntico al estradiol producido por los ovarios de la mujer.

[denominacion de fantasia] pertenece al grupo de medicamentos de terapia hormonal
sustitutiva (THS) de aplicacion local.

Se utiliza para el alivio de los sintomas menopausicos que afectan a la vagina, como
sequedad o irritacion. En términos médicos, esto se conoce como «atrofia vaginal». Esta
provocada por una disminucion de los niveles de estrogenos en el cuerpo, lo cual se produce
de forma natural tras la menopausia.

[denominacion de fantasia] actua sustituyendo los estrégenos que se producen normalmente
en los ovarios de la mujer. Se introduce dentro de la vagina, de manera que la hormona se
libera alli donde es necesaria. Esto puede aliviar las molestias vaginales.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar [denominacion de fantasia]

[El texto aprobado actualmente en esta seccion se debe eliminar y reemplazar por el texto siguiente]

Durante el tratamiento con [denominacion de fantasia], se observa tras cada aplicacién un
aumento transitorio de los niveles plasmaticos de estradiol por encima del intervalo
fisiolégico propio de las mujeres posmenopausicas. En consecuencia y por motivos de
seguridad, la duracién maxima del tratamiento con [denominacion de fantasia] es de 4
semanas.
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No utilice [denominacion de fantasia] si esta usando otros productos de THS como
comprimidos, parches o gel de estrogenos para el tratamiento de los sofocos o la prevencion
de la osteoporosis.

Historial médico v revisiones periddicas

El uso de la THS presenta riesgos que deben tenerse en cuenta antes de decidir comenzar a
usar o continuar usando [denominacién de fantasia].

Antes de comenzar (o de volver a comenzar) la THS, el médico le preguntara por su historial
médico y el de su familia. El médico podria decidir realizarle una exploracion fisica, la cual
podria incluir una exploracién de las mamas 0 un examen interno, si €s necesario.

Acuda a realizarse regularmente exploraciones mamarias, tal como le recomiende su médico.

No utilice [denominacion de fantasia]

- Sies alérgica (hipersensible) al estradiol o cualquiera de los demaés ingredientes de
[denominacion de fantasia] (indicados en la seccion 6 Contenido del envase e informacion
adicional)

- Si tiene o ha tenido cancer de mama, o sospecha que puede tenerlo

- Si tiene o ha tenido cancer sensible a los estrogenos, como cancer del revestimiento del
utero (endometrio), o sospecha que puede tenerlo

- Sisufre alguna hemorragia vaginal de origen desconocido

- Si tiene un engrosamiento excesivo del revestimiento del utero (hiperplasia
endometrial) que no esté siendo tratado

- Si tiene o ha tenido un coagulo sanguineo en una vena (trombosis), ya sea en las piernas
(trombosis venosa profunda) o en los pulmones (embolia pulmonar)

- Si padece algun trastorno de la coagulacion (como deficiencia de proteina C, proteina S
0 antitrombina)

- Si tiene o ha tenido recientemente una enfermedad provocada por coagulos sanguineos en
las arterias, como infarto de miocardio, accidente vascular cerebral o angina de pecho

- Si tiene o ha tenido una enfermedad del higado y los andlisis de funcidn hepatica todavia
no se han normalizado

- Sitiene un raro trastorno sanguineo de transmision hereditaria denominado «porfiria».

Si alguno de estos trastornos aparece por primera vez mientras esta usando [denominacion de
fantasia], suspenda el tratamiento y consulte a su médico inmediatamente.

Tenga especial cuidado con [denominacion de fantasia]

Antes de comenzar el tratamiento, informe a su médico si ha tenido alguna vez cualquiera de
los problemas siguientes. Si es asi, debera acudir a revisiones peridédicas con mas frecuencia.
[denominacion de fantasia] esta destinado para el tratamiento vaginal local de corta duracion
(4 semanas) y la absorcion en sangre es baja. Por tanto, es menos probable que los trastornos
indicados a continuacion empeoren o reaparezcan durante el tratamiento con [denominacion
de fantasia].

- Asma
- Epilepsia
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Diabetes

Célculos en la vesicula biliar

Presion arterial elevada

Migrafa o dolores de cabeza intensos

Trastornos del higado, como un tumor hepatico benigno

Crecimiento de focos de revestimiento uterino fuera del Gtero (endometriosis) o
antecedentes de engrosamiento excesivo del revestimiento uterino (hiperplasia
endometrial)

Una enfermedad que afecta a la membrana del timpano y a la audicion (otosclerosis)
Una enfermedad del sistema inmunitario que afecta a muchos 6rganos del cuerpo
(lupus eritematoso sistémico, LES)

Aumento del riesgo de sufrir un cancer sensible a los estrogenos (como haber tenido
una madre, hermana o abuela que hayan padecido un cancer de mama)
Antecedentes de formacion de coagulos sanguineos (ver «Coagulos sanguineos en
una vena (trombosis)»)

Fibromas en el Utero

Un nivel muy alto de grasa en la sangre (triglicéridos)

Retencidn de liquidos debido a problemas de corazon o rifion.

No utilice [denominacion de fantasia] si esta usando otros productos de THS como
comprimidos, parches o gel de estrogenos para el tratamiento de los sofocos o la prevencion
de la osteoporosis.

Interrumpa el tratamiento con [denominacion de fantasia] y consulte a su médico
inmediatamente

Si nota cualquiera de los siguientes sintomas al utilizar la THS:

- Dolor de cabeza tipo migrafia, que puede presentarse por primera vez

- Coloracion amarillenta de la piel o el blanco de los ojos (ictericia). Pueden ser sintomas
de una enfermedad del higado

- Un gran aumento de la presion arterial (con sintomas como dolor de cabeza, cansancio,
mareos)

- Cualquiera de los trastornos mencionados en la seccion «No utilice [denominacion de
fantasia]»

Si se queda embarazada

Si nota sintomas de un coagulo sanguineo, como:

- inflamacion con dolor y enrojecimiento de las piernas
- dolor subito en el pecho
- dificultad para respirar

Para mas informacion, ver «Coégulos sanguineos en una vena (trombosis)».

Los riesgos siguientes se relacionan con los medicamentos de THS que circulan en la sangre.
No se sabe si tales riesgos pueden asociarse también a los tratamientos administrados
localmente como [denominacidon de fantasia].
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THS y cancer

Engrosamiento excesivo del revestimiento del Utero (hiperplasia endometrial) y cancer
del revestimiento del Utero (cancer de endometrio)

Tomar durante mucho tiempo comprimidos de THS que contienen solo estrégenos puede
aumentar el riesgo de desarrollar cancer del revestimiento del Utero (el endometrio). Se ignora
si el uso durante largo tiempo (méas de un afio) o el uso repetido de productos con estrogenos
de administracion local vaginal entrafia un riesgo similar.

Si sufre hemorragia intercurrente o0 manchados, normalmente no es preocupante, pero debe
concertar una visita con su médico. Puede ser una sefial de que el endometrio se ha engrosado.

Céancer de mama

Las pruebas indican que una THS combinada con estrdgenos-progestagenos y posiblemente
también con estrogenos solos aumenta el riesgo de cancer de mama. El riesgo adicional
depende de la duracién de la THS y resulta evidente en el transcurso de algunos afios. Sin
embargo, volvera al valor normal a los pocos afios (como maximo 5) de haber suspendido el
tratamiento.

En mujeres a las que se ha extirpado el tero y que utilizan THS con estrégenos solos durante
5 afios no se observa aumento del riesgo de cancer de mama o este es muy pequefio.

Comparacion

En mujeres de 50 a 79 afios que no toman THS, se diagnosticaran por término medio entre 9 y
14 casos de cancer de mama por cada 1.000 mujeres en un periodo de 5 afios. En mujeres de
50 a 79 afios que toman THS con estrogenos-progestagenos durante 5 afios, habra entre 13 y
20 casos por cada 1.000 usuarias (es decir, de 4 a 6 casos adicionales).

Examine sus mamas regularmente. Acuda al médico si nota cualquier cambio, como:
- hoyuelos en la piel

- cambios en los pezones
- cualquier bulto que pueda ver o notar.

Cancer de ovario

El cancer de ovario es raro. Se ha observado un ligero incremento del riesgo de cancer de
ovario en mujeres que han tomado THS como minimo durante 5 a 10 afios.

En mujeres de 50 a 69 afios que no toman THS, se diagnosticaran por término medio 2 casos
de cancer de ovario por cada 1.000 mujeres en un periodo de 5 afios. En mujeres que hayan
tomado THS durante 5 afios, se produciran entre 2 y 3 casos por cada 1.000 usuarias (es
decir, 1 caso adicional).

Efecto de la THS sobre el corazon y la circulacion

Coagulos sanguineos en una vena (trombosis)

El riesgo de coagulos sanguineos en las venas es aproximadamente de 1,3 a 3 veces superior
en usuarias de THS que en no usuarias, especialmente en el primer afio de tratamiento.
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Los coagulos sanguineos pueden ser graves y si uno de ellos llega a los pulmones, puede
provocar dolor en el pecho, dificultad para respirar, sincope o incluso la muerte.

La probabilidad de padecer coagulos sanguineos sera mayor con el aumento de la edad y si
interviene uno de los siguientes factores. En caso de que alguna de estas situaciones pueda
aplicarse a usted, informe a su médico:

- no puede caminar durante un periodo de tiempo prolongado debido a una lesion,
enfermedad u operacion quirurgica importante

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

- sufre un problema de coagulacion sanguinea que necesita un tratamiento prolongado con
medicacion para prevenir los coagulos

- algun familiar cercano ha tenido alguna vez un coagulo sanguineo en piernas, pulmones u
otros 6rganos

- padece lupus eritematoso sistémico (LES)

- tiene céncer.

Para ver los sintomas que provoca un coagulo sanguineo, consulte el apartado «Interrumpa el
tratamiento con [denominacion de fantasia] y consulte a su médico inmediatamente».

Comparacion

Se calcula que, durante un periodo de 5 afios, por término medio de 4 a 7 de cada 1.000
mujeres en la cincuentena que no toman THS sufriran un coagulo sanguineo en una vena.

En las mujeres en la cincuentena que toman THS con estrogenos-progestagenos durante
5 afios, habra entre 9 y 12 casos por cada 1.000 usuarias (es decir, 5 casos adicionales).

En las mujeres en la cincuentena con el Gtero extirpado que toman THS con estrogenos solos
durante 5 afos, habré entre 5 y 8 casos por cada 1.000 usuarias (es decir, 1 caso adicional).

Enfermedad cardiaca (infarto de miocardio)
No existen pruebas de que la THS ayude a prevenir el infarto de miocardio.

En las mujeres de mas de 60 afios que utilizan la THS con estr6genos-progestagenos existe
un riesgo ligeramente superior de desarrollar enfermedades del corazén que en aquellas que
no toman THS.

En las mujeres con el utero extirpado que toman THS con estrdgenos solos, no aumenta el
riesgo de desarrollar una enfermedad del corazén.

Accidente vascular cerebral

El riesgo de sufrir un accidente vascular cerebral es aproximadamente 1,5 veces superior en
las usuarias de THS que en las no usuarias. El nimero de casos adicionales de accidente
vascular cerebral debido al uso de THS aumentara con la edad.

Comparacion

Se calcula que, durante un periodo de 5 afios, por término medio 8 de cada 1.000 mujeres en
la cincuentena que no toman THS sufriran un accidente vascular cerebral. En las mujeres en
la cincuentena que estan tomando THS, el nimero de casos seré& de 11 por cada 1.000
usuarias durante un periodo de 5 afos (es decir, 3 casos adicionales).
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Otros trastornos

La THS no previene la pérdida de memoria. Existen algunos indicios de un mayor riesgo de
pérdida de memoria en mujeres que comenzaron a usar THS después de los 65 afios. Pida
consejo a su médico.

Nota

El alcohol cetoestearilico puede provocar irritacion local en la piel (p. €j., dermatitis de
contacto).

No utilice [denominacion de fantasia] inmediatamente antes del coito ni como lubricante,
para prevenir posibles acontecimientos adversos en su pareja.

Tenga especial cuidado al usar [denominacion de fantasia] junto con productos a base de
latex (como preservativos o diafragmas), ya que contiene excipientes (otros componentes, en
especial estearatos) que pueden reducir la eficacia de dichos productos y hacerlos menos
fiables.

Si la piel de su vagina es muy frégil, tenga cuidado al insertar el aplicador.

Uso con otros medicamentos

No se han realizado estudios de interacciones de [denominacidn de fantasia] con otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia

[denominacion de fantasia] solo se debe utilizar en mujeres postmenopausicas. Si se queda
embarazada, deje de usar [denominacién de fantasia] y péngase en contacto con su médico.
[denominacion de fantasia] no se debe usar durante la lactancia.

Conduccion y uso de maquinas
Sin efectos conocidos.

3. Como usar [denominacién de fantasia]

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacidon en esta secciéon y se debe eliminar el texto
existente]

Utilice siempre [denominacién de fantasia] siguiendo exactamente las instrucciones que
figuran en este prospecto. En caso de duda, pregunte a su médico o farmaceutico.

Instrucciones de posologia, método y duracién de la administracién
La informacion que sigue debera aplicarse, a menos que su médico le haya recetado

[denominacion de fantasia] de otra forma. Debe seguir siempre las instrucciones de uso; en
caso contrario, [denominacion de fantasia] podria no actuar adecuadamente.
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Como usar [denominacion de fantasia]

[denominacion de fantasia] es una crema para uso vaginal.

La experiencia en el tratamiento de mujeres de mas de 65 afios es escasa.

Puede comenzar a usar [denominacion de fantasia] el dia que le resulte méas conveniente.
[denominacion de fantasia] debe administrarse con un aplicador.

Inserte el contenido de un aplicador lleno (= 2 g de crema) antes de acostarse. Durante la
primera semana de tratamiento, [denominacion de fantasia] se aplica en dias alternos, es
decir, en intervalos de 48 horas y, posteriormente, dos veces por semana (dosis de
mantenimiento). El aplicador se debe lavar con agua templada después de cada uso. El
tratamiento no debe superar las 4 semanas. No utilice el producto sobrante después de
finalizar el ciclo de tratamiento.

[En esta seccion se inserta el uso de la crema con el aplicador. Esta parte de la seccion 3 no se ha
modificado durante este procedimiento]

[Se debe insertar el texto siguiente después de la seccion “Limpiar el aplicador después del uso”]

Si el aplicador esta dafiado, no lo utilice e informe al fabricante.

¢, Durante cuanto tiempo debe utilizar [denominacion de fantasia] ?

[denominacion de fantasia] no se debe utilizar durante méas de 4 semanas.

No se sabe si la prolongacién del tratamiento o los ciclos de tratamiento repetidos pueden
provocar un engrosamiento del revestimiento del Gtero (hiperplasia endometrial) y cancer
de Gtero (cancer de endometrio). Por tanto, no se recomienda prolongar el tratamiento mas
alla de 4 semanas. Si los sintomas de atrofia vaginal persisten después de 4 semanas, se
deben tomar en consideracion otros tratamientos alternativos. Consulte a su médico.

Si presenta hemorragia intercurrente 0 manchados, debe interrumpir el uso de
[denominacion de fantasia]. Normalmente no es preocupante, pero debe concertar una visita
con su médico.

Si usa mas [denominacion de fantasia] del que debe

Si utiliza demasiado [denominacién de fantasia] en algin momento, puede sufrir efectos
adversos como nauseas. Consulte a su médico o farmaceutico.

Si olvido usar [denominacion de fantasia]

No use una dosis doble de [denominacion de fantasia] para compensar la dosis olvidada.
Continue con el tratamiento normalmente.
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4.

Si interrumpe el tratamiento con [denominacion de fantasia]

Su médico le explicara los efectos de interrumpir el tratamiento y cuando hacerlo. También
comentara con usted otras posibilidades de tratamiento.

Posibles efectos adversos

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccion y se debe eliminar el texto
existente]

Al igual que todos los medicamentos, [denominacidn de fantasia] puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.

Para clasificar la frecuencia de los efectos adversos, se han utilizado las categorias
siguientes:

Muy frecuentes: mas de 1 de cada 10 pacientes tratados

Frecuentes: 1 a 10 pacientes tratados de cada 100

Poco frecuentes: 1 a 10 pacientes tratados de cada 1.000

Raros: 1 a 10 pacientes tratados de cada 10.000

Muy raros: menos de 1 de cada 10.000 pacientes tratados
Frecuencia no conocida: no se puede determinar a partir de los datos disponibles

Poco frecuentes: puede producirse irritacion local leve temporal (p. €j., picor, quemazén) y
ligero flujo.
Muy raros: reacciones alérgicas.

El tratamiento con estrdgenos por via oral o transdérmica puede producir los siguientes
efectos adversos:

- Enfermedad de la vesicula biliar
- Diversos trastornos de la piel:
0 pigmentacion de la piel, especialmente en la cara y el cuello, conocida como «pafio
del embarazo» (cloasma)
0 nodulos de la piel rojizos y dolorosos (eritema nodular)
0 erupcion con ulceras o enrojecimientos en forma de diana (eritema polimorfo)

Frecuentes

Depresion, caida de cabello, dolor articular, calambres en las piernas, hemorragia uterina
anomala, dolor o sensibilidad en las mamas, aumento del tamarfio de las mamas, secrecion
mamaria, aumento o disminucion de peso, aumento de los niveles de grasas sanguineas
(triglicéridos)

Poco frecuentes

Vaginitis, incluida infeccion genital causada por hongos, cambios en el impulso sexual,
alteraciones del comportamiento, mareos, dolor de cabeza, migrafia, ansiedad, intolerancia
a las lentes de contacto, codgulos sanguineos en una vena (trombosis), nauseas, hinchazén,
dolor abdominal, hirsutismo, prurito, erupcion cutanea, edema
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Los efectos adversos siguientes se han relacionado también con la terapia estrogénica oral o
transdérmica:

- cancer de mama

- hiperplasia y carcinoma endometriales

- céncer de ovario

- coagulos sanguineos en las venas de las piernas o los pulmones (tromboembolia venosa)

- enfermedad cardiaca

- accidente vascular cerebral

- probable pérdida de memoria si se empieza la Terapia Hormonal Sustitutiva con més de
65 afos de edad.

Para obtener més informacién sobre estos efectos adversos, ver la seccion 2.

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmaceutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apendice VV*. Mediante la comunicacion de efectos adversos
usted puede contribuir a proporcionar méas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

Si cualquiera de los efectos adversos se convierte en grave o si experimenta cualquier
efecto adverso no recogido en este prospecto, consulte con su médico o farmacéuticoco.
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Parte B. - medicamentos que contienen estradiol al 0,005 % p/p y
prednisolona al 0,4 % p/p

[La actual informacién sobre el producto se debe modificar (insertar, reemplazar o eliminar el texto,
segun corresponda) para reflejar el texto acordado que se facilita a continuacion]

I. Resumen de las Caracteristicas del Producto

Secciéon 4.1 Indicaciones terapéuticas

[El texto de la indicacidn se debe eliminar y reemplazar por el siguiente]

Para el tratamiento inicial, de corta duracion y por via externa de enfermedades cutaneas
agudas leves de la zona genital femenina externa que cursan con inflamacion, quemazon y
picor, para las cuales estén indicados los corticosteroides de baja potencia y el estradiol en
pacientes postmenopausicas.

Seccion 4.2 Posologia y forma de administracion

[Se debe insertar el texto siguiente para reemplazar el texto actual en el parrafo relevante]

Aplicar [denominacidén de fantasia] una vez al dia (aproximadamente 1 cm de crema) en una
capa delgada, con ayuda de los dedos, sobre la piel afectada de la zona genital externa
femenina y, a continuacion, frotar suavemente.

La dosis maxima es de una vez al dia.

[denominacion de fantasia] no se debe aplicar intravaginalmente ni en otras partes de la zona
genital interna.

En la mayoria de los casos [denominacién de fantasia] se utiliza durante 2 o 3 semanas. No
se recomienda la aplicacion durante mas de 4 semanas debido a la posible exposicién
sistémica al estradiol durante el tratamiento. Ademas, dado que [denominacidn de fantasia]
contiene el corticosteroide prednisolona, puede producirse atrofia cutanea con el uso
prolongado, ademas de una mayor exposicién sistémica al estradiol.

[Se debe eliminar el texto siguiente en esta seccion]

El médico decidira la duracion del tratamiento y si son necesarios otros tratamientos con una
crema de altas dosis de estradiol sin corticosteroides, o bien una crema sin principios activos.

[Se debe insertar el texto siguiente en esta seccion.

[denominacion de fantasia] no se debe utilizar en nifias ni adolescentes.
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Seccién 4.3 Contraindicaciones

[En esta seccion debe figurar todo el texto siguiente]
[denominacion de fantasia] no se debe utilizar en los casos siguientes:

- hipersensibilidad conocida al estradiol, la prednisolona, el alcohol cetoestearilico o
cualquiera de los excipientes de [denominacion de fantasia]

- diagnostico actual o sospecha de tumores benignos o malignos dependientes de
estrogenos (p. ej., liomioma uterino o cancer de endometrio)

- antecedentes de tumores malignos dependientes de estrégenos

- hemorragia vaginal no especificada

- hiperplasia endometrial no tratada

- infecciones cutaneas en la zona genital externa causadas por bacterias, hongos o virus

Seccidon 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacidon en esta seccién. El texto actual relevante debe
modificarse en consonancia]
El tratamiento con [denominacion de fantasia] solo se debe administrar si se realiza un
seguimiento clinico. Si se produjera una hemorragia genital inesperada, se debe suspender el
tratamiento e investigar la causa del sangrado mediante, por ejemplo, ecografia transvaginal
y biopsia endometrial para excluir una hiperplasia o un tumor maligno del endometrio.

La estimulacion con estrogenos sin oposicion puede inducir una transformacién premaligna
de los focos residuales de endometriosis. Por este motivo, se aconseja precaucion al utilizar
este producto en mujeres sometidas a histerectomia a causa de una endometriosis, en especial
si se sabe que presentan endometriosis residual.

[Se debe eliminar el texto siguiente en esta seccion]

[denominacion de fantasia] solo se debe utilizar con precauciones especiales y después de
una cuidadosa evaluacion clinica de los riesgos y beneficios, en los casos siguientes:

- antecedentes de tumores malignos dependientes de estrégenos
- tumores uterinos (liomioma, mioma uterino).

El uso prolongado de [denominacion de fantasia] en zonas extensas de la piel solo debe
hacerse manteniendo precauciones especiales, tras una cuidadosa evaluacion clinica de los
riesgos y beneficios, en caso de:

- endometriosis.

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccioén. El texto actual relevante debe
modificarse en consonancia]

[denominacion de fantasia] no se debe utilizar inmediatamente antes del coito ni como
lubricante.

[Se debe eliminar el texto siguiente de esta seccion]
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Durante el uso prolongado, deben vigilarse los posibles efectos sistémicos. Como medida de
precaucion, [denominacidn de fantasia] no se debe utilizar en nifias ni adolescentes.

Seccidon 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

[Se debe insertar el texto siguiente en esta seccion.
No se dispone de datos.
[Se debe eliminar el texto siguiente de esta seccion]

Ninguna conocida.

Seccidn 4.8 Reacciones adversas

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccion. El texto actual relevante debe
modificarse en consonancia]

Se deben vigilar los posibles efectos adversos sistémicos, asi como la atrofia cutanea. No se
recomienda, por tanto, el uso prolongado (> 4 semanas).

Clasificacion de Poco frecuentes Muy raras (< 1/10.000)
6rganos del (>1/1.000 a < 1/100)
sistema
MedDRA
Trastornos Irritacidn cutanea leve y Reaccion de hipersensibilidad
generales y transitoria (p. €j., cutanea (eccema alérgico de
alteraciones en el quemazon, eritema). contacto)
lugar de
administracion
Trastornos del Oligometrorragia
aparato reproductor
y de la mama
[...]

[Se debe insertar el texto siguiente en esta seccién.
Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V*.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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Seccion 5.1 Propiedades farmacodinamicas

[...]

Estradiol

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccion. El texto actual relevante debe
modificarse en consonancia]

Como uno de los principios activos, [denominacion de fantasia] contiene 173-estradiol
(0,005 %). El estradiol es el estrégeno natural mas potente que actua intracelularmente.

[Se debe eliminar el texto siguiente de esta seccion]

Ademas de sus efectos hormonales especificos durante la etapa reproductiva,
concentraciones mayores de estradiol también ejercen efectos caracteristicos sobre la piel. A
una concentracion topica o sistémica > 0,01 %, el estradiol dilata los capilares y activa la
perfusion general de la sangre. Los estrégenos estimulan la proliferacion celular epitelial de
la region genital y las vias urinarias, e incrementan la sintesis de colageno en la piel.

Al igual que otras hormonas esteroideas, tras administracion sistémica el estradiol actda
directamente sobre la informacion genetica (ADN) a través de receptores especificos. Asi, el
estradiol afecta a la transcripcion (sintesis de ARN) y, por tanto, estimula la sintesis de
proteinas especificas. También posee efectos no gendmicos rapidos (transduccion de
sefales).

Prednisolona
[Se debe insertar el texto que aparece a continuacidon en esta seccioén. El texto actual relevante debe
modificarse en consonancia]

Conforme al actual sistema estandar de clasificacion de los corticosteroides topicos, es decir,
poco potente (1), moderadamente potente (I1), potente (111) y muy potente (1V), la
prednisolona, estrechamente relacionada con la hidrocortisona natural (= cortisol), pertenece
al primer grupo. Por tanto, es especialmente adecuada para el tratamiento de las dermatosis
inflamatorias en zonas problematicas, ya que tiene propiedades antiinflamatorias débiles,
antialérgicas y antipruriginosas.

Seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas

Estradiol

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccioén. El texto actual relevante debe
modificarse en consonancia]

No se han llevado a cabo estudios sobre la absorcion dérmica del estradiol de [denominacion
de fantasia] aplicado en la zona genital femenina externa.

[...]
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Il. Prospecto

[La actual informacioén sobre el producto se debe modificar (insertar, reemplazar o eliminar el texto,
segun corresponda) para reflejar el texto acordado que se facilita a continuacion]

1. Que es [denominacion de fantasia] y para que se utiliza
[denominacion de fantasia] es un medicamento que contiene estradiol y prednisolona.

Indicaciones terapéuticas (zonas de uso):

[El texto de la indicacion se debe eliminar y reemplazar por el siguiente]

Para el tratamiento inicial, de corta duracion y por via externa de enfermedades cutaneas
agudas leves de la zona genital femenina externa que cursan con inflamacion, quemazoén y
picor, para las cuales estén indicados los corticosteroides de baja potencia y el estradiol, en
mujeres postmenopausicas.

[Se debe eliminar el texto siguiente]

La crema [denominacién de fantasia] se utiliza en mujeres para el tratamiento de los
trastornos atroficos de la vulva que pueden atribuirse a una falta de estrogenos, asi como para
tratar el liquen escleroso (comezon cutanea de larga duracion) genital externo.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar [denominacion de fantasia]

No utilice [denominacion de fantasia]

[En esta seccidon debe figurar solamente todo el texto siguiente]

- si sabe que es alérgica (hipersensible) al estradiol, la prednisolona, el alcohol
cetoestearilico o cualquiera de los excipientes de [denominacién de fantasia]

- si tiene un tumor benigno o maligno sensible a estrégenos, como fibromas en el Utero
o cancer de la capa que reviste el Utero, o si sospecha que puede tenerlo

- si hatenido alguna vez tumores malignos sensibles a estrogenos
- si sufre cualquier hemorragia vaginal de origen desconocido

- si presenta una hiperplasia endometrial no tratada (es decir, engrosamiento del
revestimiento del Gtero)

- si sufre infecciones cutaneas de la zona genital externa causadas por bacterias,
hongos o virus
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Tenga especial cuidado con [denominacion de fantasia]

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccion. El texto actual relevante se
debe modificar en consonancia]

Solo debe utilizar [denominacion de fantasia] bajo supervision médica. En particular,
si experimenta hemorragia genital inesperada, debe suspender el tratamiento con
[denominacion de fantasia] y consultar a un médico

si sufre o ha sufrido endometriosis y se ha sometido a una histerectomia (extirpacion
del Utero)

cuando utilice [denominacidn de fantasia] al mismo tiempo que productos de latex (p.
ej., preservativos o diafragmas). Este medicamento contiene compuestos inactivos (en
especial estearatos) que pueden reducir la eficacia de dichos productos y hacerlos
menos fiables.

No debe utilizar [denominacién de fantasia] inmediatamente antes del coito ni como
lubricante.

[Se debe eliminar el texto siguiente]

3.

Durante el uso prolongado, deben controlarse los posibles efectos sistémicos (aquellos que
afectan al organismo en general).

Como medida de precaucion, [denominacion de fantasia] no debe utilizarse en nifias ni
adolescentes.

CAmo usar [denominacion de fantasia]

[Se debe insertar el texto que aparece a continuacion en esta seccion. El texto actual relevante se
debe modificar en consonancia]

Aplicar una vez al dia [denominacion de fantasia] (una cantidad de pomada de
aproximadamente 1 cm de longitud) en una capa delgada, con ayuda de los dedos, sobre la
piel afectada de la zona genital externa femenina y, a continuacion, frotar suavemente.
[denominacion de fantasia] no debe aplicarse intravaginalmente ni en otras partes de la zona
genital interna.

La dosis maxima es de una vez al dia.

En la mayoria de los casos [denominacion de fantasia] se utiliza durante 2 o 3 semanas. No
se recomienda el uso durante méas de 4 semanas.

[Se debe eliminar el texto siguiente]

El médico decidira la duracion del tratamiento y si son necesarios otros tratamientos con una
crema con dosis altas de estradiol sin corticosteroides o bien una crema sin principios
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[Se debe insertar el texto siguiente]

[denominacion de fantasia] no debe utilizarse en nifias ni adolescentes.

[...]

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
[...]

[Se debe eliminar el texto siguiente]

En el uso prolongado (mas de 4 semanas), deben controlarse los posibles efectos sistémicos
(p. €j., dolor en el pecho) y la atrofia cutanea.

[..]

[Se debe insertar el texto siguiente]

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice VV*. Mediante la comunicacién de efectos adversos, usted puede
contribuir a proporcionar mas informacién sobre la seguridad de este medicamento.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]

44


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

