Ref.: MT5004/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
OVESTIN COMPRIMIDOS 2 mg

Reg. I.S.P. N° F-5343/10

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Ovestin comprimidos 2 mg.

2. COMPOSICION CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 2 mg de estriol.

Para excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.
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Comprimidos ranurados redondos, planos, de color blanco, con bordes
biselados. Todos los comprimidos tienen grabado “Organon” en una cara y un
codigo en la otra. Para los comprimidos de 2 mg: DG arriba y 8 debajo de la

ranura.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1 Indicaciones terapéuticas

AL PROFESIONAL

VEOLLETO DE INFORMACION:

= Terapia hormonal (TH) para los sintomas de deficiencia estrogénica en
mujeres posmenopausicas, tales como bochornos y sudor nocturno.

* Infertilidad debida a hostilidad cervical (deficiencia del mucus cervical)

» Tratamiento pre y postoperatorio en mujeres posmenopausicas sometidas a

cirugia vaginal,

« Ayuda diagndstica en el caso de un frotis cervical atréfico dudoso.
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4.2

Posologia y modo de administracion

« Para el tratamiento de los sintomas de deficiencia estrogénica:
4-8 mg por dia durante las primeras semanas, seguida por una reduccion
gradual. Se deberd utilizar la dosis minima eficaz. En el caso de tratamiento
a largo plazo en mujeres con dtero intacto se recomienda monitoreo del
endometrio o, alternativamente, el uso concomitante de un progestageno (ver
también Punto 4.4}

¢ Para infertilidad debida a hostilidad cervical:

Por lo general 1-2 mg por dia los dias 6-15 del ciclo menstrual. Sin embargo,
en algunas pacientes las dosis de sélo 1 mg por dia son suficientes, mientras
que otras pueden necesitar hasta 8 mg por dia. Por lo tanto, la dosis debera
ser aumentada cada mes hasta lograr un efecto dptimo sobre el moco
cervical.

e« Como ftratamiento pre y posoperatorio en mujeres posmenopausicas
sometidas a cirugia vaginal:

4-8 mg por dia durante las 2 semanas previas a la cirugia; 1-2 mg por dia
durante las 2 semanas posteriores a la cirugia.

« Como ayuda diagndstica en el caso de un frotis cervical atréfico dudoso:
2-4 mg por dia durante 7 dias antes de la obtencion del proximo frotis.

La dosis que se olvide debera ser administrada tan pronto se lo recuerde, a
menos que hayan transcurrido mas de 12 horas. En este dltimo caso, debera
saltarse la dosis olvidada y administrar la proxima dosis a la hora normal.

Los comprimidos deberan ser ingeridos con agua u otra bebida, preferentemente
a la misma hora todos los dias.

Es importante que la dosis diaria lotal se ingiera en una sola toma {ver Punto
4.4).

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas posmenopausicos, se
debera utilizar la dosis minima eficaz durante ¢l periodo mas corto (ver también
Punto 4.4).

En mujeres que no reciben TH o en mujeres que cambian de un producto de TH
combinado continuo, el tratamiento con Ovestin puede ser iniciado cualquier dia.
Las mujeres que cambian de un régimen ciclico de TH deberan comenzar el
tratamiento con Qvestin una semana después de finalizado el ciclo.
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4.3 Contraindicaciones

» Conocimiento, antecedentes o sospecha de cancer de mama

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

» Sangrado genital sin un diagnéstico causal

» Hiperplasia endometrial no tratada

* Antecedentes de tromboembolia venosa (trombosis de venas profundas,
embolia pulmonar) idiopatica o presencia de tromboembolia venosa

« Tromboembolia arterial (por ej., angina, infarto de miocardio) activa ©
reciente

» Enfermedad hepética aguda, o antecedentes de enfermedad hepética
mientras no se normalicen las pruebas de la funcién hepatica

» Hipersensibilidad conocida & las sustancias activas o a cuaiquiera de los

excipientes -
* Porfiria 'AOLLETO DE INFORMACION
» Embarazo y Lactancia i AL PROFESIONAL ;

+ Problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa; deficiencia de
lactasa de Lapp o mala absorcién de glucosa-galactosa (ver Punto 6.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Para el tratamiento de los sintomas posmenopéusicos, $6lo se debera iniciar ia
TH para sintomas que afectan adversamente la calidad de vida. En todos los
casos, se deberad realizar una evaluacién cuidadosa de los riesgos y los
beneficios por lo menos una vez al afio y se debera continuar con la TH sélo en
la medida en que el beneficio sea superior al riesgo.

Examen medico/ sequimiento

» Antes de iniciar o reinstituir la TH, se debera confeccionar una historia clinica
personal y familiar completa. El examen fisico (incluyendo ginecolégico y
mamario) debera ser orientado por dichos antecedentes y por las
contraindicaciones y las advertencias de uso. Durante el tratamiento, se
recomiendan controles periodicos, cuya frecuencia y naturaleza se adaptaran
a cada mujer. Se deberd informar a la paciente acerca de qué cambios en la
mama deberan ser informados a su médico o matrona (ver ‘Cancer de
mama’ mas adelante). Las pruebas, incluyendo mamografia, deberan
realizarse de acuerdo con las préacticas de tamizaje (screening) actualmente
aceptadas, modificadas seglin las necesidades clinicas de la paciente.

INT00043689 Pagina 3 de 14



Ref.: MT5004/10 Reg. I.S.P. N° F-5343/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
OVESTIN COMPRIMIDOS 2 mg

Condiciones gue requieren supervision

o Si cualquiera de las siguientes condiciones aparece, ha ocurrido
anteriormente, y/o se ha agravado durante el embarazo o un tratamiento
hormonal anterior, la paciente debera ser supervisada cuidadosamente. Se
debera tener en cuenta que estas condiciones pueden recurrir 0 agravarse
durante el tratamiento con Qvestin, en particular:

- Leiomioma (fibromiomas o miomas uterinos) o endometriosis

- Antecedentes de trastornos tromboembolicos o factores de riesgo para
los mismos (ver mas adelante)

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

- Hipertension

- Trastornos hepaticos (por &j., adenoma hepatico}

- Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular

- Colelitiasis

- Migraha o cefalea (severa)

- Lupus eritematosc sistémico (LES)

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver mas adelante)

- Epilepsia

- Asma

- Otoesclerosis

Razones para la interrupcion inmediata del tratamiento:
El tratamiento debera ser discontinuado si se descubre una contraindicacion y en
las siguientes situaciones:

 Ictericia o deterioro de la funcion hepatica

« Aumento significativo de la presion arterial . "

e Aparicion de cefalea tipo migrafiosa FILLETD DF ]NFQRMAQON‘
» Embarazo AL PRCFESIONAL

Hiperplasia endometrial

oy ki

¢ Los estudios clinicos demostraron que el uso de dosis diarias divididas y el
uso a largo plazo de dosis altas de estriol (méas de 8 mg diarios) puede
producir estimulacién del endometric. Ademas, un estudio epidemioldgico ha
demostrado que el tratamiento a largo plazo con dosis bajas de estriol oral
puede aumentar el riesgo de cancer de endometrio. El riesgo aumentaba
con la duracién del tratamiento y desaparecia dentro del afo posterior a la
interrupcion del mismo. El aumento del riesgo principaimente incluyé
tumores menos invasivos y altamente diferenciados. En mujeres con utero
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intacto, se deberan tomar las siguientes precauciones:
- La dosis diaria total debera ingerirse en una sola toma

- Se debera indicar a la paciente que se comunique con el médico si se
produce sangrado vaginal. Siempre se deberd investigar el sangrado
vaginal durante el uso de la medicacion

- Durante el tratamiento a largo plazo se deberd hacer un control
endometrial por lo menos en forma anual. Alternativamente, se deberd
agregar un progestageno, por lo menos durante 12-14 dias de cada mes
calendario.

Se debera considerar el aumento del riesgo de cancer de mama asociado
con el tratamiento combinado con estrdgeno- progestageno cuando se tome
la decnsmn de realizar un control endometrlal 0 agregar un progestageno Mo

ra- Se desconoce el riesgo de cancer de mama

asomado a Ovestin en comparacion a otros Dreparados de estroqenos
fm o —— -

YSOLLETO DE INFORMACION
Cancer de mama j AL PROFESIONAL

* La TH puede aumentar la densidad mamogréfica. Esto puede complicar la
deteccion radioldgica del cancer de mama. Los estudios clinicos informarcn
que la probabilidad de desarrollar mayor densidad mamografica era mas bajo
en mujeres tratadas con estriol que en mujeres tratadas con otros
estrégenos.

+ Un estudio aleatorizado controlado con placebo, el estudio Iniciativa de Salud
para las Mujeres (WHI), y estudios epidemioldgicos, incluyendo el Estudio del
Millon de Mujeres (MWS), han informado un aumento del riesgo de cancer de
mama en mujeres que usan estrogenos, combinaciones de estrégeno-
progestageno o tibolona como TH durante varios afos (ver Punto 4.8). Para
todas las TH, el exceso de riesgo se torna evidente a los pocos afos de uso
y aumenta con la duracién del tratamiento, pero vuelve a los valores basales
pocos anos (como maximo 5) después de interrumpir ef tratamiento.

» En el MWS, el riesgo relativo de cancer de mama con estrégenos equinos
conjugados (ECE) o estradiol (E2) fue mayor cuando se agregd un
progestageno, ya sea de manera secuencial o continua, e
independientemente del tipo de progestageno. No se demostré diferencia
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en el riesgo entre las diferentes vias de administracion.

En el estudio WHI, el producto con estrdgenos conjugados equinos y
acetato de medroxiprogesterona (ECE + AMP) combinados continuos
utilizado estuvo asociado con canceres de mama ligeramente mas grandes
y con metastasis en ganglios linfaticos locales mas frecuentes en
comparacién con placebo.

Se desconoce si Ovestin conlleva el mismo riesgo. Por lo tanto, es
importante que el riesgo de aparicién de un cancer de mama sea discutido
con la paciente y considerado frente a los beneficios conocidos de la TH.

Tromboembolia venosa

INTO0043688

La TH estd asociada con mayor riesgo relativo de tromboembolia venosa
(TEV), es decir trombosis de venas profundas o embolia pulmonar. Un
estudio aleatorizado controlado y estudios epidemiocldgicos hallaron un riesgo
2-3 veces mayor para las usuarias en comparacion con las no usuarias.
Para las no usuarias se estima que la cantidad de casos de TEV que
ocurriran en un periodo de 5 afios es de alrededor de 3 de cada 1000
mujeres entre 50-59 afos de edad y de 8 de cada 1000 mujeres entre 60-69
anos de edad. Se estima que en las mujeres sanas que utilizan TH durante
5 anos, la cantidad de casos adicionales de TEV en un periodo de 5 afnos
sera de 2 a 6 (mejor estimado =4) de cada 1000 mujeres entre 50-59 afos
de edad y de 5 a 15 (mejor estimado =9) de cada 1000 mujeres entre 60-69
anos de edad. La aparicion de dicho evento es mas probable durante el
primer afio de la TH que con posterioridad. Estos estudios no incluian
Ovestin y, en ausencia de datos, se desconoce si Ovestin conlleva el mismo
tiesgo.

Los factores de riesgo generalmente reconocidos para TEV incluyen
antecedentes personales o familiares, obesidad severa (indice de Masa
Corporal >30 kg/m? vy lupus eritematoso sistémico (LES). No existe
consenso acerca del papel de las venas varicosas en la TEV,

Las pacientes con antecedentes de TEV recurrente o estados trombofilicos
conocidos tienen mayor riesgo de TEV. La TH puede contribuir a este
riesgo. Los antecedentes personales o los antecedentes familiares firmes de
tromboembolia o aborto espontaneo recurrente deberan ser investigados
para excluir una predisposicion trombofilica. Hasta que se haya realizado
una evaluacion minuciosa de los factores trombofilicos 0 se haya iniciado
tratamiento anticoagulante, el uso de TH en estas pacientes debera
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considerarse contraindicado. Las mujeres que ya f TETte
anticoagulante requieren consideracidn cuidadosa de la relacion
beneficio/riesgo del uso de TH

« El riesgo de TEV puede aumentar transitoriamente con la inmovilizacién
prolongada, un traumatismo importante o cirugia mayor. Como en todos los
pacientes posoperatorios, se deberé prestar rigurosa atencidn a las medidas
profilacticas para prevenir la TEV luego de una cirugia. Cuando la
inmovilizacion prolongada es probable después de una cirugia electiva, en
especial cirugia abdominal o cirugia ortopédica de los miembros inferiores,
se deber considerar suspender temporalmente la TH cuatro a seis semanas
antes, si es posible. Si se utiliza Ovestin para la indicacion ‘tratamiento pre y
posoperatorio....” se deberd considerar un tratamiento profilactico
antitrombdtico.

* Si se desarrolla TEV después de iniciar el tratamiento con Ovestin, el
farmaco deberé ser discontinuado. Se debera indicar a las pacientes que se
comuniquen con sus medicos inmediatamente cuando perciban un posible
sintoma tromboembdlico (por ej., edematizacion dolorosa de una pierna,
dolor torécico repentino, disnea).

Arteriopatia coronaria (AC)

» En los estudios aleatorizados controlados no se ha demostrado beneficio
cardiovascular con el uso de estrogenos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) combinados continuos. Dos estudios clinicos
amplios (WHI y HERS, es decir Estudio de Corazén y Reposicion de
Estrogeno/Progestina) mostraron un posible aumento del riesgo de
morbilidad cardiovascular durante el primer ano de uso y ningun beneficio
general. Para otros productos de TH sélo existen datos limitados de estudios
aleatorizados controlados que evaluaron los efectos sobre la morbilidad o la
mortalidad por causas cardiovasculares. Por lo tanto, es incierto si eslos
hallazgos también son extensivos a otros productos de TH.

Accidente Vascular Encefalico —AVE—

¢ Un amplio estudio clinico aleatorizado (estudio WHI) hallé, como resultado
secundario, un aumento del riesgo de accidente vascular encefélico (AVE)
isquémico en mujeres sanas durante el tratamiento con estrégenos equinos
conjugados y AMP combinados continuos. Para las mujeres que no usan
TH, se estima que la cantidad de casos de AVE que ocurriran en un perfodo
de 5 anos es de alrededor de 3 de cada 1000 mujeres entre 50-59 afios de
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edad y de 11 de cada 1000 mujeres entre 60-69 anos de edad. Se estima
que para las mujeres que usan estrogenos conjugados y AMP durante 5
afos, la cantidad de casos adicionales sera de 0 a 3 (mejor estimado = 1)
por cada 1000 usuarias entre 50-59 anos de edad y de 1 a 9 (mejor estimado
= 4) por cada 1000 usuarias entre 60-69 afos de edad. Se desconoce si el
aumento del riesgo también es extensivo a otros productos de TH.

Cancer de gvario

« En algunos estudios epidemiologicos, el uso a largo plazo (por lo menos 5-10
afios) de productos de TH con estrégeno solo en mujeres histerectomizadas
estuvo asociado con un aumento del riesgo de cancer de ovario. Es incierto
si el uso a largo plazo de TH combinada o estrogenos de baja potencia
(como Ovestin) confiere un riesgo diferente al.do—ioe—produstog—cof—
estrogeno solo +OLLETO DE INFORMACION |

Otras condiciones } AL PROFESIONAL

» Los estrégenos pueden causar retencion de liquidos, y por lo tanto las
pacientes con disfuncién cardiaca o renal deberdn ser observadas
cuidadosamente. Las pacientes con insuficiencia renal terminal deberan ser
monitoreadas minuciosamente, debido a que se espera un aumento en el
nivel de los compuestos activos circulantes de Ovestin.

« El estriol es un inhibidor débil de las gonadotropinas, sin otros efectos
significativos sobre el sistema endocrino.

« No se ha demostrado concluyentemente mejoria de la funcidn cognitiva.
Existe cierta evidencia del estudio WHI de un aumento del riesgo de
demencia probable en mujeres que comienzan a utilizar ECE y AMP
combinados continuos después de los 65 afios de edad. Se desconoce si los
hallazgos se aplican a mujeres posmenopausicas més jévenes o a otros
productos de TH.

4.5 Interaccién con otros producios medicinales y otras formas de interaccion

No se han informado casos de interacciones entre Ovestin y otros medicamentos
en la practica clinica. Aunque los datos son limitados, pueden ocurrir
interacciones entre Ovestin y otros productos medicinales. Con el uso de
anticonceptivos orales combinados se han descrito las siguientes interacciones,
las cuales también pueden ser relevantes para Ovestin.

El metabolismo de los estrégenos puede ser aumentado por el uso concomitante
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de sustancias conocidas por inducir enzimas metabolizadoras de drogas,
especificamente enzimas del citocromo P450, como los anticonvulsivantes (por
ej., hidantoinas, barbitiricos, carbamazepina), antiinfecciosos {por ej.,
griseofulvina, rifampicina, los antirretrovirales nevirapina y efavirenz) y los
preparados a base de hierbas que contienen Hierba de San Juan (Hypericum
Perforatum).

Por el contrario, el ritonavir y el nelfinavir, si bien son conocidos como inhibidores
potentes, presentan propiedades inductoras cuando se los utiliza en forma
concomitante con hormonas esteroidales.

Clinicamente, un aumento en el metabolismo de los estrégenos puede provocar
una disminucion de la eficacia de Ovestin y cambios en el perfil de sangrado
uterino.

El estriol puede posiblemente aumentar los efectos farmacolagicos de los
corticoesteroides, la succinilcolina, las teofilinas y la troleandomicina.
46  Embarazo y lactancia

Ovestin no estd indicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo
durante el uso de Ovestin, el tratamientc deberd ser suspendido
inmediatamente. Los resultados de la mayoria de los estudios epidemiolégicos
realizados hasta el presente no indican efectos teratogénicos ni fetotéxicos.

Ovestin no esta indicado durante Ia lactancia. El estriol se excreta en la leche
materna y puede reducir la produccién de leche.
4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria

Hasta donde se sabe, Ovestin no tiene efecto sobre el alerta y la concentracion.

4.8 Efectos no deseados

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

Clase Sistema u 6rgano Reacciones adversas*
Trastornos del aparato reproductor y Molestia y dolor en las mamas
mamarios

Manchado posmenopausico

Secrecion cervical
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Trastornos gastrointestinales Nauseas

Trastornos metabolicos y nutricionales Retencion de liquidos
*MedDRA version 8.1

Estas reacciones adversas usualmente son transitorias, pero también pueden
ser indicio de una dosis demasiado elevada.

Se han informado otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento con
estrégeno-progestageno. En ausencia de datos, se desconoce si Ovestin es
diferente en este sentido.

« Neoplasias estrégeno-dependientes benignas y malignas, por ej., cancer de
endometrio y cancer de mama. Para mas informacién ver Puntos 4.3
Contraindicaciones” y “4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso’

e La tromboembolia venosa, es decir trombosis de venas profundas en
miembros inferiores y en pelvis, y embolia pulmonar, es mas frecuente en
usuarias de TH que en no usuarias. En ausencia de datos, se desconoce si
Ovestin es diferente en este sentido. Para mas informacién ver los Puntos
‘4.3 Contraindicaciones” y “4.4 Advertencias y precauciones especiales de
usg”

» Infarto de miocardio y AVE

« Enfermedad de la vesicula biliar

o Trastornos cutaneos y subcuténeos, cloasma, eritema multiforme, eritema
nodoso, purpura vascular :

+ Demencia probable (ver Punto 4.4) if@li.ET’O L= INFORMACION F
Céncer de mama | AL PROFESIONAL

De acuerdo con la evidencia de una gran cantidad de estudios epidemiolégicos y un
estudio aleatorizado, controlado con placebo, la Iniciativa de Salud para las Mujeres
(WHI), el riesgo general de cancer de mama aumenta con la mayor duracion del
tratamiento con TH en usuarias actuales o recientes de TH.

- i,

Para la TH con estrégeno solo, los estimados del riesgo relativo (RR) de un reanalisis
de datos originales de 51 estudios epidemioldgicos (en los cuales >80% del uso de TH
correspondia a TH con estrégeno solo) y del Estudio del Milldn de Mujeres (MWS)
epidemiologico son similares, 1,35 (IC del 95%: 1,21 ~ 1,48) y 1,30 (IC del 95%: 1,21 -
1,40), respectivamente.

Para TH combinada con estrégeno mas progestageno, varios estudios epidemioldgicos
han informado un riesgo general de cancer de mama superior al de los estrégenos
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El MWS informé que, en comparacion con quienes nunca utilizaron TH, el uso de
diferentes tipos de TH combinada con estrégeno-progestageno estaba asociado con
riesgo de cancer de mama (RR = 2,00, IC del 95%: 1,88 — 2,12) superior al del uso de
estrogenos solos (RR = 1,30, IC del 95%: 1,21 - 1,40) o al uso de tibolona (RR= 1.45;
IC del 95%: 1,25 —1,68).

El estudio WHI informé un riesgo estimado de 1,24 (IC del 95%: 1,01 — 1,54) después
de 5,6 afos de uso de TH combinada con estrégeno-progestageno (ECE + AMP) en
todas las usuarias, en comparacioén con placebo.

A continuacion se presentan los riesgos absolutos calculados a partir de los estudios
MWS y WHI:

De la incidencia promedio conocida de cancer de mama en los paises desarrollados, el
MWS estimo que:
» Para las mujeres que no utilizan TH, sc espera que alrededor de 32 cada 1000
tengan un diagnostico de cancer de mama entre los 50 y los 64 arios de edad.
» Cada 1000 usuarias actuales o recientes de TH, la cantidad de casos adicionales
durante el periodo correspondiente sera
- Para usuarias de terapia de reemplazo con estrégeno solo
* entre 0y 3 {(mejor estimado = 1,5) para 5 afios de uso
* entre 3y 7 (mejor estimado = 5) para 10 afos de uso.
- Para usuarias de TH combinada con estrdgeno-progestageno,
» entre 5y 7 (mejor estimado = 6} para 5 anos de uso
- entre 18 y 20 (mejor estimado = 19} para 10 afos de uso.
El estudio WHI estimé que después de 5,6 afos de seguimiento de mujeres de
50 y 79 afios de edad, 8 casos adicionales de cancer de mama invasivo se
deberian a TH combinada con estrégenos-progestagenos (ECE + AMP) cada
10000 mujeres afnos.
De acuerdo con los calculos de los datos del estudio, se estima que:
» Cada 1000 mujeres del grupo tratado con placebo,
Se diagnosticarian alrededor de 16 casos de céncer de mama
invasivo en 5 anos.
» (Cada 1000 mujeres que utilizaron TH con estrogeno-progestageno
combinados (ECE + AMP), la cantidad de casos adicionales seria
entre 0 y 9 (mejor estimado = 4) para 5 anos de uso.

La cantidad de casos adicionales de cancer de mama en mujeres que utilizan
TH es muy similar para las mujeres que inician la TH independientemente de la
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4.9

5.1

5.2

edad en que comienzan a utilizarla (entre los 45-65 anos de edad) (ver Punto
4.4).

Sobredosis

La toxicidad aguda del estriol en animales es muy baja. Por lo tanto, no se
esperan sintomas toxicos si se ingieren simultdneamente varios comprimidos.
En los casos de sobredosis aguda se pueden desarrollar nduseas, vomitos y
hemorragia por supresién en hembras. No se conoce antidoto especifico. De
ser necesario, se debera administrar tratamiento sintomatico.

N B M

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS '+OLLERO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: estrogenos naturales y semisintéticos
Caodigo ATC: GO3C AD4

QOvestin contiene la hormona femenina natural estriol. A diferencia de otros
estrégenos, la accion del estriol es corta debido a que solo tiene un breve tiempo
de retencion en los nucleos de las células endometriales. El estriol repone la
pérdida de produccion de estrégeno en mujeres posmenopausicas y alivia los
sintomas menopausicos. El estriol es particularmente eficaz en el tratamiento de
los sintomas urogenitales. En el caso de atrofia del tracto urogenital inferior el
estriol induce la normalizacién del epitelio urogenital y ayuda a restaurar la
microflora normal y el pH fisiolégico en la vagina. Como resultado de ello,
aumenta la resistencia de las células epiteliales urogenitales a la infeccion y la
inflamacion reduciendo sintomas vaginales como dispareunia, sequedad, prurito,
infecciones vaginales y urinarias, trastornos miccionales e incontinencia urinaria
leve.

informacion de los estudios clinicos

e« El alivio de los sintormas menopéausicos se logra durante las primeras
semanas de fratamiento.

« S6lo en raras ocasiones se ha informado sangrade vaginal después del
tratamiento con Ovestin.

Propiedades farmacocinéticas

Luego de la administracién oral, el estriol se absorbe rapidamente y casi por
completo del tracto gastrointestinal. Los niveles plasmaticos méaximos de estriol
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

no conjugado se alcanzan dentro de la hora posterior a la administracion,
Después de la administracién oral de 8 mg de estriol, la Cnuy s de alrededor de
200 ng/ml, la C;, es de alrededor de 20 ng/ml y la Crromedo €5 de alrededor de 40
ng/ml.

Casi la totalidad del estriol (90%) se une a la albimina en el plasma y a
diferencia de otros estrégenos, muy poco estriol se une a la globulina
transportadora de hormonas sexuales. El metabolismo del estriol consiste
principalmente en conjugacion y desconjugacion durante la circulacién
enterohepatica. Como el estriol es un producto final metabdlico, se excreta
principalmente a través de la orina en la forma conjugada. Solo una pequefia
parte (= 2%) se excreta en las heces, principalmente como estriol no conjugado.

Datos preclinicos de seguridad

Sin caracteristicas especiales.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

Listado de excipientes

Comprimidos de 2 mg:
Almidon de patata
Polividona

Didxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio

Lactosa monohidrato. %r‘.‘iLLf:ff) Cz iNFORMAClON;
AL PROFESIONAL

#

o b

Incompatibilidades

No aplicable.

Periodo de estabilidad

X anos.

Precauciones especiales de almacenamiento

Conservar entre 2 - 30° C. Conservar en el envase original para protegerio de la
luz y la humedad.
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6.5  Naturaleza y contenido del envase

QOvestin comprimidos se presenta en blisters de PVC con [dmina de aluminio en
la parte posteriar, con una cubierta termosellada en la cara que esta en contacto
con los comprimidos. Cada blister contiene X comprimidos. Los blisters estéan
envasados en cajas de cartulina impresa.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Sin requisitos especiales

7. FECHA DE REVISION DEL TEXTO
Agosto de 2007
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