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FICHA TECNICA
NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ESTRACOMB TTS® parches transdérmicos
COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Estracomb TTS contiene dos tipos de parches:
Parches A: estradiol (DCI) 4,0 mg (con unatasa nominal de liberacién de 50 pg/dia).
Parches B: estradiol (DCI) 10,0 mg, noretisterona acetato (DCI) 30,0 mg (con unatasa nominal
de liberacion de estradiol de 50 pg/diay de noretisterona acetato de 250 pg/dia).

Lista de excipientes, en 6.1

FORMA FARMACEUTICA
Parches transdérmicos.

Estracomb TTS contiene 4 parches transdérmicos de estradiol (E2) (identificados como Parches
A) y 4 parches transdérmicos de estradiol (E2) y noretisterona acetato (NETA) (identificados
como Parches B),

Par che A: Parche adhesivo delgado, multilaminado, redondo y transparente para aplicacion en
un area intacta de la piel. Una membrana de liberacion que controla la cesion continua de la
sustancia activa, € estradiol, desde e deposito hasta la piel a través de la capa adhesiva; €
estradiol atraviesala piel y pasa directamente ala sangre. (Figura del Parche A)

Parche B: Parche adhesivo delgado, multilaminado y de forma binocular, transparente para
aplicacion en un &rea intacta de la pie. Una membrana de liberacion que controla la cesion
continua de las sustancias activas, noetisterona acetato (NETA) y estradiol, desde € depdsito
hastalapiel através de la capa adhesiva. Ambas sustancias pasan directamente ala sangre.
(Figura del Parche B)

La liberacion de las sustancias activas se mantiene durante 4 dias.

DATOSCLINICOS

I ndicacionester apéuticas

- Tratamiento de los signos y sintomas de déficit estrogénico debido ala menopausia, en las
mujeres con Utero intacto, p.g. sofocos, sudoracion nocturna, trastornos urogenitales
(vulvovaginitis atrofica)

- Prevencion de osteoporosis en mujeres postmeopausicas con riesgo elevado de futuras
fracturas, que no toleran o en las que estén contraindicadas otras alternativas terapéuticas
autorizadas para la prevencién de osteoporosis.

- Laexperienciaen € tratamiento de mujeres mayores de 65 afios es limitada.

Posologia y forma de administracién
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Adultos y pacientes de edad avanzada

Tanto para el comienzo como para la continuacion del tratamiento de los sintomas climatéricos
debera utilizarse en todos los casos la dosis minima eficaz durante € tiempo de tratamiento lo
més corto posible.

Estracomb TTS proporciona un tratamiento continuo de estrogeno y secuencia de progestégeno
amujeres con Utero intacto.

Un ciclo terapéutico de Estracomb TTS comprende cuatro parches A y cuatro parches B. El
tratamiento seinicia con un parche A. Durante dos semanas se aplica un parche A dos veces por
semana, es ckcir, se cambia € parche cada 34 dias. Durante las dos semanas siguientes se
aplica un parche B dos veces por semana, es decir, € parche se cambia también cada 34 dias.
El ciclo terapéutico siguiente se vuelve a empezar con € parche A inmediatamente después de
haber retirado € dltimo parche B.

La administracion ciclica del progestdgeno NETA provoca una hemorragia ciclicaregular en la
mayoria de las pacientes. La hemorragia suele aparecer d final de la fase de aplicacion del

parche B. Es de esperar que laduracién y laintensidad de la hemorragia sean similares a las de
un ciclo menstrual normal. Existen variaciones individuales en estos parametros. El primer

parche A del nuevo ciclo se aplicara sin tener en cuenta la duracion de la hemorragia.

En mujeres que no estén siendo tratadas con terapia hormonal sustitutiva o en mujeres que
reciban un tratamiento continuo combinado de estrégeno/progestageno, € tratamiento puede ser
iniciado en cualquier momento. En mujeres que estén siendo tratadas de forma secuencial, €
tratamiento deberainiciarse el dia siguiente alafinalizacion del régimen anterior.

Nifios
Estracomb TTS no debe utilizarse en nifios.

Contraindicaciones

Estracomb TTS no debe ser utilizado en mujeres que estén en alguna de estas situaciones:

- Céncer de mama, antecedentes personaes o sospecha del mismo;

- Tumores estrogeno dependientes malignos o sospecha de los mismos (p.g. cancer de
endometrio);

Hemorragia vaginal no diagnosticada;

Hiperplasia de endometrio no tratada;

Tromboembolismo venoso (TEV) idiopético o antecedentes del mismo (trombosis venosa
profunda, embolismo pulmonar);
- Alteracion trombofilica conocida;

Enfermedad tromboembdlica arterial activa o reciente (p.gj. angina, infarto de miocardio);
Hipersensibilidad conocida a principio activo o a cualquiera de los excipientes;
Enfermedad hepética aguda o antecedentes de enfermedad hepética mientras las pruebas de
funcién hepética sigan alteradas,

Porfiria.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Para € tratamiento de los sintomas climatéricos, la THS sdlo debe iniciarse cuando |os sintomas
afectan negativamente la calidad de vida de la mujer. En todos los casos, debe redizarse, a
menos anuamente, una valoracion cuidadosa de los riesgos y beneficios y la THS solamente
debe mantenerse mientras |os beneficios superen los riesgos.



Antes de iniciar o reinstaurar el tratamiento hormonal de sustitucion (THS) debe realizarse una
historia clinica completa personal y familiar. La exploracion fisica (incluyendo mamasy pelvis)
debe tener en cuenta la historia clinicay las contraindicaciones y advertencias de uso de la THS.

Se recomiendan examenes médicos regulares durante € tratamiento, cuya naturaleza y
frecuencia estaran en funcion de las condiciones de cada mujer. Debe orientarse a las mujeres
acerca de cuaes son los cambios que detecten en sus pechos de los que deben informar a su
médico o enfermera (ver "cancer de mama' mas adelante). Las exploraciones, incluyendo
mamografia, deben redizarse periodicamente de acuerdo con las guias de préctica clinica
aceptadas, adaptandolas a las necesidades clinicas de cada caso.

Se deberd siempre considerar la administraciéon de la menor dosis y la duracion de tratamiento
més corta.

Las mujeres histerectomizadas que requieren terapia hormonal postmenopausica deberan recibir
tratamiento sustitutivo con estrégenos solos ano ser que exista un diagnostico de endometriosis.

Las condiciones que seguidamente se enumeran pueden recurrir 0 agravarse durante e

tratamiento con Estracomb TTS:

Si agparece cuaquiera de estas situaciones 0 ha ocurrido previamente y/o se han agravado

durante el embarazo o durante un tratamiento hormonal previo debe vigilarse estrechamente ala

paciente.

- Leiomioma (fibroma uterino) o endometriosis

- Antecedentes o factores de riesgo para trastornos tromboembodlicos (ver a continuacion)

- Factores de riesgo para tumores estrogeno dependientes, p.g. cancer de mama en
familiares de primer grado

- Hipertension arterial

- Trastornos hepaticos (p. €. adenoma hepatico)

- Trastornos renaes

- Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular

- Coldlitiasis

- Migrafia o cefdea (grave)

- Lupus eritematoso sistémico (LES)

- Antecedentes de hiperplasia de endometrio (ver a continuacion)

- Epilepsa

- Asma

- Otosclerosis

- Prurito

S se diagnostica un empeoramiento de cualquiera de las condiciones anteriores o se sospecha su
aparicion durante € tratamiento con THS, deberan reevaluarse los beneficios y riesgos de la
THSYy en base aelo la pertinencia de continuar € tratamiento.

Se debera suspender inmediatamente e tratamiento s aparece cuaquiera de las siguientes
Situaciones: ictericia o deterioro de la funcion hepética, aumento significativo de la presiéon
arterial, dolor de cabeza de tipo migrafioso y embarazo, 0 en caso de que aparezca cuaquiera de
las condiciones descritas en e apartado 4.3 Contraindicaciones.

Céancer deendometrio

El riesgo de hiperplasia y de cancer de endometrio se incrementa en mujeres que reciben
estrogenos solos durante periodos prolongados. La adicién de un progestageno durante al menos
12 dias por ciclo en mujeres histerectomizadas, reduce de manera importante este riesgo, (ver
apartado 4.8.).



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

Céancer de mama

El ensayo clinico controlado Women's Hedlth Initiative (WHI), & Milion Women Study (MWS)
y otros estudios epidemiol6gicos han revelado un aumento del riesgo de cancer de mama en
mujeres que estan tomando estroégenos, estrogenos combinados con progestégenos o  tibolona
como THS durante varios afios (ver apartado 4.8). Para todos los productos de THS,
incremento del riesgo comienza a ser aparente en |os primeros afios de uso y aumenta con la
duracién del tratamiento, retornando a los valores basales alo largo de aproximadamente 5 afios
después de suspender € mismo.

En & MWS 6 riesgo de cancer de mama con estrégenos equinos conjugados o estradiol resultd
mayor cuando se combinaron con un progestageno, ya sea de forma continua o secuencial,
siendo esto independiente del tipo de progestéageno. Los datos no indicaron un riesgo diferente
entre distintas vias de administracion.

En & estudio WHI , la administracion en forma continua de estrogenos equinos conjugados y
acetato de medroxiprogesterona se asocio con tumores de mama de tamario ligeramente mayor y
también con una mayor frecuencia de metastasis en nodulos linfaticos comparado con €

placebo.

La THS, especiamente la combinacion estrégeno+progestageno, incrementa la densidad de la
imégenes de las mamografias, |0 que puede dificultar la deteccion de cancer de mama.

Tromboembolismo venoso

La THS se asocia con un mayor riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), esto es,
trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. Un ensayo controlado randomizado y estudios
epidemiol 6gicos han encontrado un riesgo de 2 a 3 veces mayor en |as pacientes tratadas que en
las no tratadas. Para mujeres no tratadas, se estima que e nimero de casos de TEV aqe
aparecen en un periodo de 5 afios es de unos 3 por cada 1000 mujeres de 50-59 afios y de 8 por
cada 1000 mujeres de 60-69 afios. Se estima que en mujeres sanas que utilizan THS durante 5
afios, e numero adicional de casos de TEV en un periodo de 5 afios seria de 2 a 6 (mejor
estimacion = 4) de cada 1000 mujeres de 50-59 afiosy de 5 a 15 (mgor estimacion = 9) de cada
1000 mujeres de 60-69 afios. La aparicion de TEV es mas probable durante € primer afio de
tratamiento con THS (ver apartado 4.8).

Debera evaluarse cuidadosamente en consulta con la paciente € balance riesgo/beneficio de la
THS cuando esté presente algun factor de riesgo de aparicién de TEV gue no constituya una
contraindicacion.

Entre los factores de riesgo de TEV caben mencionar antecedentes personales o familiares,
obesidad severa (indice de masa corporal > 30Kg/nT) y lupus eritematoso sistémico (LES). No
existe consenso acerca del posible papel de las varicesen laaparicion del TEV.

L as pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofilicos conocidos tienen més riesgo de
TEV y la THS puede aumentar este riesgo. Con € fin de descartar una posible predisposicion
trombofilica se deberd estudiar la existencia de antecedentes personales o familiares de
tromboembolismo o aborto espontaneo recurrentes. En estas pacientes €l uso de THS ha de
considerarse contraindicado hasta que se haya redlizado una evauacion a fondo de los factores



trombofilicos 0 se haya iniciado € tratamiento anticoagulante. Las mujeres que ya estén siendo
tratadas con anticoagulantes requieren una valoracion cuidadosa de los beneficios y los riesgos
de la THS antes de comenzar € tratamiento.

El riesgo de TEV puede incrementarse temporamente con una inmovilizacion prolongada, y
tras un traumatismo importante o cirugia mayor . Tras una intervencion quirdrgica, y a igual
que a todas las pacientes en € postoperatorio, se prestara especia atencién a las medidas
profilécticas para prevenir el TEV. Es conveniente la interrupcion temporal del tratamiento de 4
a 6 semanas antes de intervenciones quirdrgicas tras las que se prevea una inmovilizacion
prolongada como puede ser la cirugia electiva, particularmente cirugia abdominal y la cirugia
ortopédica de miembros inferiores. El tratamiento no debe reinstaurarse hasta que b mujer
tenga de nuevo movilidad compl eta.

El tratamiento debe interrumpirse s aparece un cuadro de TEV. Las mujeres deben ser
advertidas de que se pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando observen la
aparicion de un sintoma que pueda sugerir un episodio tromboembdlico (p. . tumefaccion
dolorosa de una pierna, dolor repentino en € pecho, disnea).

Enfermedad car diovascular

No debera utilizarse la THS para prevenir enfermedades cardiovasculares.

Los datos de ensayos clinicos controlados randomizados no muestran beneficio cardiovascular
con € tratamiento continuo combinado con estrégenos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona (MPA). Dos ensayos clinicos a gran escaa (WHI y HERS: Herat and
Estrogen/progestin replacement Study) han demostrado un posible aumento de riesgo de
morbilidad cardiovascular en € primer afio de uso y ningun beneficio global.

En un gran ensayo clinico randomizado (ensayo WHI) se halé, como resultado secundario, un
aumento del riesgo de accidente vascular cerebral de tipo isquémico en mujeres sanas durante €
tratamiento continuo combinado con estrégenos conjugadosy MPA. En mujeres que no utilizan
THS, se estima que & nimero de casos de accidente vascular cerebral que aparecen en un
periodo de 5 afios es de unas 3 por cada 1000 mujeres de 50-59 afios y de 11 por cada 1000
mujeres de 60-69 afios. Se estima que para mujeres que utilizan estrogenos conjugadosy MPA
durante 5 afios, € nimero de casos adicionales serdde 0 a 3 (megjor estimacion = 1) por cada
1000 mujeres tratadas de 50-59 afios y de 1 a9 (mgor estimacién = 4) por cada 1000 mujeres
tratadas de 60-69 afos.

Para otros productos de THS existen solamente datos limitados procedentes de ensayos
controlados randomizados que evalUen €l riesgo de morbilidad o mortalidad cardiovascular o de
accidente vascular cerebral asociado a THS. Por lo tanto, no existen datos que apoyen que la
frecuencia de acontecimientos cardiovasculares o de accidentes vascul ares cerebrales pueda ser
diferente con Estracomb TTS.

Céncer deovario

El tratamiento a largo plazo con THS (al menos de 5 a 10 afios) con productos que contienen
estrogeno sdlo, en mujeres histerectomizadas se ha asociado con un aumento del riesgo de
cancer de ovario en algunos estudios epidemiolgicos. No esta claro s € uso a largo plazo de
THS combinada supone un riesgo diferente a de los productos que solo contienen estrogeno.

Otrascondiciones

Se debera vigilar estrechamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca ya que los
estrogenos pueden causar retencion de liquidos. También se deberd vigilar estrechamente a las
pacientes con insuficiencia renal en fase termina ya que € nivel plasmatico de los principios
activos circulantesde Estracomb TTS es probable que aumente.

Las mujeres con hipertrigliceridemia pre-existente deberan ser estrechamente vigiladas durante
el tratamiento sustitutivo con estrégenos u hormonas, dado que se han descrito raramente casos
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de elevaciones importantes de triglicéridos plasméticos, que han dado lugar a un cuadro de
pancreatitis con € tratamiento oral con estrégeno en pacientes con esta alteracion.

Aunque los datos recogidos hasta la actualidad sugieren que los estrogenos no ateran €
metabolismo de los carbohidratos, las mujeres diabéticas deberan ser controladas durante €l
inicio del tratamiento hasta que no se disponga de més informacion.

La THS no debe utilizarse para megjorar la funcion cognitiva o prevenir € deterioro cognitivo,
ya que no se ha demostrado eficacia en esta indicacion. Existen datos del ensayo WHI que
muestran un incremento del riesgo de probable demencia en mujeres comienzan € tratamiento
continuo combinado con estrogenos equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona
después de los 65 afios. Se desconoce s estos halazgos son aplicables a mujeres
postmenopausicas mas jévenes 0 a otros productos utilizados como THS.

Los estrégenos aumentan la unién de globulina tiroidea (TBG), dando lugar a niveles aumentados
de hormona tiroidea circulante, como reflgja la PBI (yodo ligado a proteina), los niveles de T4
(determinados por columna o radioinmunoensayo) o los niveles de T3 (determinados por
radioinmunoensayo). La recaptacion de T3 esta disminuida, o que reflgja el aumento de TBG. Las
concentraciones de T3 y T4 libres no se modifican. Las concentraciones séricas de otras proteinas
de unién pueden también verse modificadas, entre ellas la globulina de unién a corticoides (CBG),
la globulina de unién a hormonas sexuales (SHBG), |0 que dara lugar a una elevacion de los
niveles de corticosteroides y esteroides séricos respectivamente. Las concentraciones de hormona
libre o biol6gicamente activa no se modifican. Otras proteinas plasméticas como e sustrato
renina/angiotensindgeno,  afa-l-antitripsina o0 ceruloplasmina, pueden verse también
incrementadas.

Sensibilizacion por contacto

La senshilizacion por contacto ocurre con todas las aplicaciones tépicas. Aunque es
extremadamente raro, se deberd advertir a las mujeres que desarrollen sensibilizacion por
contacto a alguno de los componentes del @rche de que podria aparecer una reaccién de
hipersensibilidad grave con la exposicién continuada.

Debera advertirse a las mujeres que Estracomb TTS no es un anticonceptivo, ni restablecera la
fertilidad.

I nteraccion con otr os medicamentosy otras formas de interaccion

El metabolismo de los estrogenos y progestégenos puede estar aumentado con e uso
concomitante de sustancias que se conoce que inducen los enzimas metabolizadores de
farmacos, especificamente los enzimas del citocromo P450, tales como anticonvulsivantes (p.
g. fenobarbital, fenitoina, carbamazepina), meprobamato, fenilbutazona y antiinfecciosos (p. §.
rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

Se debera tener precaucion s la mujer esta tomando inhibidores de la proteasa (p.g. ritonavir y
nelfinavir), que se sabe son inhibidores potentes de los enzimas del citocromo P450, y por lo
contrario, muestran propiedades inductoras cuando se utilizan de forma concomitante con
hormonas esteroides.

Preparaciones a base de plantas medicinales que contengan hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) también pueden inducir € metabolismo de los estrogenos y progestégenos.
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Clinicamente, un aumento en el metabolismo de los estrégenos y progestagenos puede llevar a
unareduccion de sus efectos y a cambios en e patron de sangrados uterinos.

En la administracion transdérmica se evita € efecto de primer paso hepético, y por lo tanto, la
aplicacion transdérmica de estrogenos y progestégenos puede estar menos afectada por los
inductores enziméticos que la administracion oral de hormonas.

Embarazoy lactancia

Embarazo

Estracomb TTS no esta indicado durante e embarazo. S se produce € embarazo durante €
tratamiento con Estracomb TTS, éste debe de interrumpirse inmediatamente.

L os datos clinicos disponibles en un mimero limitado de exposiciones durante e embarazo, no
indican la aparicion de efectos adversos del acetato de noretisterona en € feto. A dosis mayores
a las utilizadas normamente en anticonceptivos orales y formulaciones de THS se observo
masculinizacion de los fetos femeninos. Los resultados de la mayoria de los estudios
epidemiol dgicos realizados hasta la fecha en los que se referia una exposicion fetal inadvertida a
estrogenos no mostraron efectos teratdgenos o fetotoxicos.

Lactancia
Estracomb TTS no esta indicado durante la lactancia.

Efectos sobrela capacidad para conducir vehiculosy utilizar maquinaria

Estracomb TTS no tiene ninguna influencia, o ésta es insignificante, sobre la capacidad para
conducir vehiculosy utilizar maguinaria

Reacciones adver sas

Puede esperarse que aproximadamente un tercio de las mujeres tratadas con Estracomb TTS
experimenten reacciones adversas. Todos estos efectos son leves y transitorios. Los
acontecimientos adversos més frecuentemente comunicados son tension y dolor en los pechos
(signo del efecto estrogénico o signo de sobredosis), reacciones en e lugar de aplicacion,
principalmente eritema leve, dismenorrea, alteraciones de la menstruacion y cefaea.

La siguiente tabla recoge las reacciones adversas observadas con Estracomb TTS y con otros
parches que contienen estradiol / progesterona:

Claseorganica Muy Frecuente Poco frecuente | Rara

frecuente (>1100a1/10) | (> UL000 a< | (> 1/10.000 a <

(>110) 1/100) 1/1.000)
Trastornos - Depresion - -
psiquiétricos
Trastornosdel Cefdea Nerviosismo, Migrafia, Parestesia
sistema nervioso cambios de vértigo

humor, insomnio

Trastornos - - Aumento dela | Tromboembolismo
vasculares presion arterial | venoso
Trastornos - Nauseas, Vomitos Litiasis biliar
gastrointestinales dispepsia,




diarrea, dolory
distension
abdominal
Trastornosdela Reaccionesen | Acné, erupcion, Decoloracion -
pid y del tejido el lugar de prurito, sequedad | delapiel
subcutaneo aplicacion, de piel
eritema
Trastornos - - - Miastenia
musculoesquel éticos
Trastornosdel Tensény Aumento del - L eiomioma uterino,
aparato dolor en los tamaiio de los quistes
reproductor y de pechos, pechos, paratubulares,
las mamas dismenorrea, menorragia, polipos
dlteraciones leucorrea, endocervicales
menstruales sangrados
vaginaes
irregulares,
espasmos
uterinos,
vaginitis,
hiperplasia
endometrial
Trastornos - Dolor, dolor de - Cambiosen la
generales espalda, astenia, libido, reacciones
edema periférico, alérgicas
variaciones de
peso
Anormalidades de - - Aumento de las -
laboratorio transaminasas

Cancer de mama

De acuerdo con los datos procedentes de un nimero elevado de estudios epidemioldgicos y un
ensayo clinico randomizado controlado frente a placebo, é Women's Health Initiative (WHI), €
riesgo global de cancer de mama aumenta con la duracion del tratamiento en usuarias actuales o
recientes de THS.

Para los productos que solo contienen estrogenos, la estimacion del riesgo relativo (RR) procedente
del reandlisis de los datos de 51 estudios epidemiol dgicos (en los cuales mas del 80% del uso de la
THS fue con productos que contienen Unicamente estrégenos) fue de 1.35 (IC 95%: 1.21-1.49),



estimacion similar ala obtenida en € estudio epidemiol6gico Million Women Study (MWS): 1.30
(1C 95%: 1.21-1.40).

Para productos que contienen estrogenos y progestagenos en combinacion, la informacion
procedente de diversos estudios epidemiol dgicos indica un riesgo global mayor de cancer de mama
que e observado para productos solo con estrégenos.

Los datos procedentes del MWS indican que, comparado con las mujeres que nunca han utilizado
laTHS, & uso de la combinacion estrégeno+progestageno se asocia un riesgo mayor de cancer de
mama (RR=2,00 IC 95%: 1.88-2.12) que €l uso de estrégenos en monoterapia (RR=1.30, IC 95%:
1.21-1.40) o de tibolona (RR=1.45 I1C 95%:1.25-1.68).

Los datos procedentes del ensayo WHI proporcionan un riesgo de cancer de mama de 1.24 (IC
95%: 1.01-1.54) después de 5.6 afios de uso de THS combinada de estrogenos y progestagenos
(estrogenos equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona) en comparacion con el grupo de
mujeres que recibio placebo.

El riesgo absoluto calculado a partir de los datos del MWS y del estudio WHI se presentan a
continuacion:

El MWS ha egtimado a partir de la incidencia media conocida de cancer de mama en paises
desarrollados |o siguiente:

B Paramujeres que no usan la THS, se espera que aproximadamente a 32 de cada 1000 se
les diagnostique un cancer de mama entre los 50 y 64 afios de edad.

u Por cada 1000 usuarias actuales o recientes de THS, € nimero de casos adicionales
durante este periodo serian los siguientes:

o Usuarias de productos de THS con estrégenos solos:
- Entre0y 3 (mgor estimacién 1.5) tras 5 afios de uso
- Entre3y 7 (mgor estimacion 5) tras 10 afios de uso

o Usuarias de productos de THS con estrogenos y progestdgenos en
combinaci on:
- Entre5y 7 (meor estimacion 6) tras 5 afios de uso
- Entre 18y 20 (mgjor estimacion 19) tras 10 afios de uso

En & ensayo WHI se ha estimado que, después de 5.6 afios de seguimiento de mujeres de edad
comprendida entre 50 y 79 afios expuestas a la THS combinada de estrégenos y progestagenos
(estrégenos equinos conjugados + acetato de medroxiprogesterona), 8 casos adicionales de cancer
de mama invasivo por 10.000 mujeres-afio se deberian a tratamiento). Con los datos del ensayo se
ha estimado lo siguiente:Por cada 1000 muijeres tratadas con placebo, en 5 afios se diagnosticarian
aproximadamente 16 casos de cancer de mama invasivo.

®  Por cada 1000 mujeres usuarias de THS combinada de estrégenos con progestagenos
(estrégenos equinos conjugados + acetato de medroxiprogesterona), € nimero de casos
adicionales se encontraria entre 0y 9 (mgjor estimacion 4) tras 5 afios de uso

El nimero de casos adicionales de cancer de mama en mujeres que usan THS es similar paratodas
las mujeres que inician e tratamiento con THS, independientemente de la edad de comienzo del
mismo (entre edades de 45-65 afios) (ver seccion 4.4)

Céancer deendometrio




En mujeres con Utero intacto, € riesgo de hiperplasia de endometrio y cancer de endometrio
aumenta con la duracion del tratamiento con estrogenos solos. De acuerdo con los resultados de
estudios epidemioldgicos, la mgor estimacion del riesgo para mujeres no usuarias de THS es que
aproximadamente 5 de cada 1000 mujeres de edades comprendidas entre los 50 y 65 afios seran
diagnosticadas de cancer de endometrio. Dependiendo de la duracion de tratamiento y la dosis de
estrogenos, € incremento del riesgo de cancer de endometrio en usuarias de estrégenos en
monoterapia es de 2 a 12 veces mayor, comparado con las no usuarias. Cuando se afiade un
progestageno ala THS con estrégenos solos se reduce de manera muy importante este incremento
del riesgo

Otras reacciones adversas muy raras son:

e Trastornos tromboembdlicos, exacerbacion de venas varicosas, aumento de la tension arterial

. dteraciones de la pid y subcutaness. dermatitis aérgica de contacto, pigmentacion
postinflamatoria reversible, prurito y exantema generalizados.

« dteracion delafunction hepética asintomética, ictericia colestésica

Se han descrito otras reacciones adversas asociadas con €l tratamiento de estrégeno/progestageno:
* neoplasias estrogeno-dependientes benignas o malignas, p.g. cancer de endometrio

» accidente vascular cerebral

* infarto de miocardio

* demencia

49 Sobredoss

Debido alavia de administracion, no es probable que aparezca sobredosificacion de estradiol y
noretisterona, pero s ésto ocurriese puede revertirse quitando € parche.

5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Terapia Hormona sustitutiva. cédigo ATC: GO3C FAO1

Estradiol

El principio activo, 173-estradiol, es idéntico quimica y biolégicamente a estradiol endégeno
humano. Sustituye la pérdida de produccion de estrégenos que acontece durante la menopausia
y dlivia los sintomas @ la menopausia. Los estrgenos previenen la pérdida de masa 6sea
consecuencia de la menopausia o la ovariectomia.

Como todas la hormonas esteroideas, los estrogenos ejercen sus efectos metabdlicos
intracelularmente. En las células de los organos efectores los estrogenos interacttan con un
receptor especifico formando un complejo que modula la transcripcién genética y la posterior
sintesis de proteinas. Estos receptores se han identificado en varios 6rganos como hipotédamo,
hipofiss, vaging, uretra, Utero, mamas e higado y en osteoblastos.

Desde la menarquia hasta la menopausia, € estradiol se produce en los foliculos ovéricos
principamente y es € estrogeno mas activo. Después de la menopausia, cuando |os ovarios han
degjado de funcionar, sblo se produce una pequefia cantidad de estradiol proveniente de la
aromatizacion de la androstendiona y en menor medida de la testosterona por la enzima
aromatasa, dando lugar a estrona y estradiol, respectivamente. La estrona es entonces



transformada en estradiol por la enzima 173-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Ambas enzimas
prevalecen en grasa, higado y tgjido muscular.

En muchas mujeres € cese de la produccion ovarica de estradiol provoca sintomas vasomotores
(sofocaos), trastornos del suefio y atrofia progresiva del  aparato urogenital, que pueden ser
eliminados en gran parte mediante la THS.

Esta bien establecido que @ tratamiento sustitutivo con estrégenos previene la pérdida 6sea
postmenopausica.

La terapia transdérmica con Estracomb TTS (parches A y B) aporta e estrégeno fisioldgico,
estradiol, de forma inaterada directamente a la sangre. Las concentraciones de estradiol
aumentan hasta niveles similares a los de la primera mitad de la fase folicular y se mantienen
durante e periodo de aplicacion de 3-4 dias. En & plasma se produce un aumento
correspondiente del cociente de concentraciones estradiol (E2)/estrona (E1) desde 1.5 - 1.2 a
aproximadamente 1.1, es decir a vaores semgantes a los que se registran antes de la
menopausia en mujeres con funcién ovarica normal. Asi pues, € parche B proporciona una
sustitucion fisiol6gica de estrégeno del mismo modo que € parche A.

Después de aplicar estradiol por via transdérmica durante 28 dias, no se observé ninguin efecto
sobre las concentraciones o la actividad de los factores de coagulacion sanguinea: fibrinopéptido
A, fibrindgeno de elevado peso molecular y antitrombina 111 ni sobre las concentraciones de
sustrato de renina circulante, de las globulinas fijadoras de hormonas sexuaes, de tiroxina o de
cortisol. Sin embargo se vio, tan sblo después de tres semanas de aplicacion, una reduccion
dosis-dependiente de la excrecion urinaria de calcio e hidroxiprolina. Dicha reduccion también
se produce durante la fase de tratamiento con los parches B.

Durante la fase de tratamiento con € parche B, la concentracién de globulina fijadora de
hormonas sexuales es ligeramente més baja que en lafase de tratamiento con € parche A.

Noretisterona acetato

L os estrogenos promueven € crecimiento del endometrio, por lo cual aumentan la incidencia de
hiperplasia de endometrio y € riesgo de carcinoma de endometrio. De los estudios se desprende
que la adicion de un progestageno disminuye aungue no elimina e riesgo de hiperplasia de
endometrio, y por tanto, del sangrado irregular y del carcinoma de endometrio, comparado con
el tratamiento con estrogeno solo en mujeres no histerectomizadas.

Noretisterona acetato (NETA) es un progestageno potente que esencialmente minimiza los
efectos biolégicos de la hormona progesterona producida de forma endégena. El progestageno
NETA se hidrolizaen lapiel anoretisterona (NET) que es la hormona activa circulante.

Los efectos de la progesterona sobre los tegjidos son dependientes de la estimulacion previa de
estrogenos y se han identificado receptores de la progesterona en todos | os tejidos que contienen
receptores de estrégenos (Utero, miometrio y endometrio, oviducto, vagina, vulva, mamas,

higado, etc.). La progesterona induce la sintesis proteica y reduce también e nimero de

receptores de estrogenos y progestagenos, limitando asi la estimulacion excesiva de crecimiento
de los tgjidos diana por parte de los estrgenos.

La progesterona reduce € nimero de receptores de estradiol en 6rganos diana e induce la

enzima 1703-hidroxiesteroidedeshidrogenasa, que oxida localmente €l estradiol a su metabolito
estrogénico més débil, estrona.
Uno de los principales érganos diana de |os progestagenos es € Utero, donde actlan induciendo
la transformacion secretora del endometrio sensibilizado por estrégenos. La eliminacion del
progestageno provoca un desprendimiento del endometrio sensibilizado por estrégenos. Sin
embargo, también se ha descrito amenorrea durante € tratamiento con Estracomb TTS.

Combinacidn edtradiol v acetato de noretisterona

Los estrégenos sin oposicion aumentan la incidencia de hiperplasia endometria y € riesgo de
carcinoma de endometrio. Los estudios redlizados indican que la adicién de un progestéageno
durante 10 o més dias de un ciclo de administracién de estrogenos disminuye considerablemente




la incidencia de hiperplasia endometrial y por lo tanto € sangrado irregular y € carcinoma de
endometrio comparado con € tratamiento con estrogeno solo. Como se demuestra en biopsias
endometriales, la administracion de los parches A durante 2 semanas en secuencia con los
parches B provoca una transformacién del endometrio estimulado por € estrégeno a un estado
secretor lo cua es efectivo en laminimizacion del riesgo de hiperplasia de endometrio.

El acetato de noretisterona administrado por via transdérmica no sufre metabolismo de primer
paso, por lo que es eficaz a dosis més bajas que las usadas oramente.

Informacion sobre |os resultados de ensayos clinicos
Alivio de los sintomas derivados del déficit de estrégenos: Se observéd un sangrado regular por
deprivacion en € 85% de las mujeres con una duracion media de 6 dias.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Parche A ( estradiol)

Los niveles plasmédticos de estradiol tras aplicacion repetida del parche A, dos veces por
semana, son en promedio de 40-50 pg/ml; acanzan, por tanto, e margen de concentracion
fisologicay estédn aproximadamente 30-40 pg/ml por encima del valor basal postmenopausico
(10 pg/ml). El estradiol plasméatico desciende a dicho vaor 24 horas después de finalizado un
periodo de aplicacion de cuatro dias. El estradiol no se acumula tras la aplicacion repetida. El
cociente E2/E1 medio en plasma se acerca a 1/1, independientemente de la duracién del

tratamiento. La cantidad de conjugados de estradiol excretados en orina se mantiene elevada,
2.0-2.5 pg/g de creatinina, durante todo € periodo de aplicacion. A los dos o tres dias de haber
retirado el parche vuelve al nivel basal de 0.5 pg/g de creatinina.

La semivida de éiminacion plasmética de estradiol es de una hora aproximadamente. El
aclaramiento metabdlico plasmatico oscila entre 650 a 900 I/(dia x m2). El estradiol se
metaboliza principalmente en e higado. Sus metabolitos mas importantes son e estriol y la
estrona y sus conjugados (glucurénidos, sulfatos), mucho menos activos que € estradiol. La
mayoria de conjugados se excretan en orina. Los metabolitos del estrogeno estan sometidos
también a circulacion enterohepatica.

ParcheB ( edtradiol + noretisterona acetato)

La noretisterona acetato (NETA) liberada por € parche B es hidrolizada ampliamente por
esterasas durante su difusion a través de la piel. También se hidroliza en la sangre y
préacticamente en todos los demés 6rganos. El producto resultante, la noretisterona (NET), es la
hormona activa que circula por € organismo.

Lapiel eslabarreraque limitalatasa de captacion de NETA y NET, yaque € flujo de NETA
desde € parche es, in vitro, varias veces mayor que €l de NETA/NET através de la epidermis.
Sin embargo, la variabilidad interindividual de la captacion de NETA/NET es bga En
contraste, latasa de liberacion del estradiol esta controlada principalmente por el parche.

Después de la primera aplicacion de un parche, los niveles plasméticos de NET aumentan

hasta alcanzar, en 2 dias, niveles estacionarios entre 0.5 y 1.0 ng/ml (medias de 0.7-0.8 ng/ml)
los cuales se mantienen bastante constantes con las sucesivas aplicaciones, |o cual demuestrala
ausencia de un deposito en la pidl.
Dos dias después de retirar € parche B, las concentraciones de NET vuelven a acercarse d nivel
basal inespecifico 0,15 ng/ml. El estradiol liberado por € parche B adcanza un perfil de
concentracién similar a obtenido con € parche A. No se produce acumulacion de ningun
esteroide en plasma durante todo el periodo de aplicacion del parche B. La excrecion media en
orina de conjugados de NET Yy estradiol corresponde a perfil de concentracion respectivo en
plasma.

Las AUC plasméticas individuales y medias tanto de NET como de estradiol son de aprox. €
doble cuando se aplican a mismo tiempo dos parches B.
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Con la administracion repetida del parche B, los niveles plasméticos de NET estén en €
mismo rango que los hallados tras la administracion Unica, o0 que demuestra la ausencia de un
deposito en lapid.

La semivida plasmética de eliminacion de NET es de 68 horasy € aclaramiento plasmético
total promedio de 340 I/dia/lm2 tras administracion ora de NETA. La farmacocinética de NET
no se dtera durante la administracion prolongada. La NET se metaboliza sobre todo en €
higado por reduccion de la estructura cetonica 3-insaturada en € anillo A de la molécula. Entre
los cuatro estereoisomeros tetrahidrosteroides posibles, € derivado 503,3-hidroxi es €
metabolito principal en plasma Estos compuestos se excretan predominantemente en orina o
heces en forma gluco- y sulfo-conjugados.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

A dosis fisiologicas bajas de estradiol (similares alas liberadas por Estracomb TTS) e potencial
neopldsico es despreciable en animaes de experimentacion. La mayoria de efectos
documentados del estradiol administrado de forma exdgena en estudios en animaes han sido
consecuencia de la administracion de dosis muy atas y concuerdan con una respuesta
farmacol 6gica exagerada (siendo mas notable la aparicion de tumores en tejidos que responden
alos estrgenos). Sin embargo, € tratamiento a largo plazo sin oposicién con dosis fisiol6gicas
de estradiol puede conducir potencialmente a cambios hiperplasicos en érgancs reproductivos
dependientes de estrégenos como € Gtero.

En estudios a largo plazo en animales de experimentacién con NET y NETA solos o en
combinacion con estrégenos se produce un espectro similar de formacion de tumores con
algunas diferencias entre especies. Sin embargo, los resultados de los estudios clinicos y la
evidencia epidemiolégica del riesgo carcinogénico en humanos se incluyen en la seccion
"Advertencias y precauciones especiaes de empleo”.

DATOSFARMACEUTICOS

Relacion deexcipientes

Etanol, hidroxipropilcelulosa, polietilentereftalato, copolimero de etileno-acetato de vinilo,
parafina liquida ligera, poliisobutileno, capa de dlicona en la cara interna de la hoja
desprendible (la cua se desecha antes de la aplicacion).

Incompatibilidades

Luz ultravioleta (luz solar). La exposicion de los parches a la luz ultravioleta provoca la
degradacion del estradiol y del NETA. Los parches no deberan, por lo tanto, exponerse alaluz
solar. Se aplicardn inmediatamente después de extraerlos del sobre, sobre zonas cuténeas
cubiertas por ropa.

Periodo de validez

2 anos.

Precauciones especiales de conservacion

No conservar atemperatura superior a 25°C
Conservar en el envase original

Naturaleza y contenido del recipiente



6.6

10.

Envase con 8 parches transdérmicos. 4 parches A y 4 parches B, envasados individualmente en
sobres termosellados herméticos de lamina de papel/ polietileno/ auminio/ materia
termoplastico.

I nstrucciones de uso/manipulacion

Inmediatamente después de haber quitado la hoja desprendible (ver figs.), se aplicara €l parche
sobre una zona cutanea limpia, seca e intacta, libre de aceite y de signos de irritacion.

Elegir una zona en la que se formen pocas arrugas durante el movimiento, p.gj. nagas, caderas o
abdomen, y que no esté expuesta alaluz solar, es decir, normamente cubierta por ropa.
Lamejor zona para aplicar €l parche son las nalgas ya que la experiencia indica que es la zona
de menor irritacion cutanea.

Los parches no se aplicaran en los senos ni dos veces seguidas en € mismo lugar.

(Figuras)
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