FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Equin 0.6 mg comprimidos
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 0.625 mg de estrégenos conjugados.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido contiene c.s.p 100 mg de lactosa anhidra, y 15,000 mg de almidon de maiz.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos blancos, ranurados y marcados con el anagrama E por una cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de los signos y sintomas de déficit estrogénico debido a la menopausia, natural o provocada
quirargicamente, p.ej. sofocos, sudoracién nocturna, trastornos urogenitales (vulvovaginitis atrofica).

Prevencién de osteoporosis en mujeres postmenopausicas con riesgo elevado de futuras fracturas, que no
toleran o en las que estan contraindicadas otras alternativas terapéuticas autorizadas para la prevencion de
osteoporosis

En mujeres con Utero intacto, la administracion de estrégenos debera acompafarse siempre de la
administracion secuencial de un progestageno.

4.2. Posologia y forma de administracion
Via oral

Posologia

La posologia es de 1-2 comprimidos al dia en administracién ciclica o continua. En mujeres con Gtero
intacto, el estrégeno (Equin 0.6 mg comprimidos) se administra diariamente y el progestageno durante un
periodo de 12 6 14 dias del mes / ciclo de 28 dias.

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

« Tanto para el comienzo como para la continuacién del tratamiento de los sintomas climatéricos debera
utilizarse en todos los casos la dosis minima eficaz y durante el tiempo de tratamiento lo mas corto
posible.
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No se recomienda afiadir un progestageno en mujeres histerectomizadas, a no ser que exista un diagnostico
previo de endometriosis.

El olvido de una dosis incrementa las posibilidades de sangrado y manchado durante el ciclo. No se debe
tomar una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Forma de administracion

La ranura no sirve para dividir en dosis iguales

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Céncer de mama, antecedentes personales o sospecha del mismo.

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

- Hemorragia vaginal no diagnosticada.

- Hiperplasia de endometrio no tratada.

- Tromboembolismo venoso (TEV) idiopéatico o antecedentes del mismo (trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar).

- Alteracion trombofilica conocida (p. ej., deficiencia de proteina C, proteina S o deficiencia de
antitrombina, ver seccion 4.4).

- Enfermedad tromboembodlica arterial activa o reciente (p. ej. angina, infarto de miocardio).

- Enfermedad hepética aguda o antecedente de enfermedad hepatica mientras las pruebas de funcién
hepética sigan alteradas.

- Porfiria.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para el tratamiento de los sintomas climatéricos, la THS sélo debe de iniciarse cuando los sintomas afectan
negativamente la calidad de vida de la mujer. En todos los casos, debe de realizarse, al menos anualmente,
una valoracion cuidadosa de los riesgos y beneficios y la THS solamente debe de mantenerse mientras los
beneficios superen los riesgos.

Examen médico/seguimientoAntes de iniciar o reinstaurar el tratamiento hormonal de sustitucion (THS)
debe realizarse una historia clinica completa personal y familiar. La exploracién fisica (incluyendo mamas
y pelvis) debe de tener en cuenta la historia clinica y las contraindicaciones y advertencias de uso de la
THS.

Se recomiendan examenes médicos regulares durante el tratamiento, cuya naturaleza y frecuencia estaran
en funcién de las condiciones de cada mujer. Debe orientarse a las mujeres acerca de cuales son los
cambios que detecten en sus pechos de los que deben informar a su médico 0 enfermera (ver “cancer de
mama” mas adelante). Las exploraciones, incluyendo mamografia, deben realizarse periddicamente de
acuerdo con las guias de practica clinica aceptadas, adaptandolas a las necesidades clinicas de cada caso.

Se debera siempre considerar la administracion de la menor dosis y la duracion de tratamiento mas corta.

Las mujeres histerectomizadas que requieren terapia hormonal postmenopausica deberan recibir
tratamiento sustitutivo con estrogenos solos a no ser que exista un diagnostico de endometriosis.
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Condiciones gue necesitan supervisionlLas condiciones que seguidamente se enumeran pueden recurrir o
agravarse durante el tratamiento con Equin 0.6 mg comprimidos:

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

- Leiomioma (fibroma uterino) o endometriosis.

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

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

- Hipertension arterial.

- Trastornos hepaticos (p. ej. adenoma hepatico).

- Trastornos renales.

- Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular.

- Colelitiasis.

- Migrafa o cefalea (grave).

- Lupus eritematoso sistémico (LES).

- Antecedentes de hiperplasia de endometrio (ver a continuacion).

- Epilepsia.

- Asma.

- Otosclerosis.

- Prurito.

Si se diagnostica un empeoramiento de cualquiera de las condiciones anteriores o0 se sospecha su aparicion
durante el tratamiento con THS, deberan reevaluarse los beneficios y riesgos de la THS y en base a ello la
pertinencia de continuar el tratamiento.

Razones para la retirada inmediata del tratamiento

Se debera suspender inmediatamente el tratamiento si aparece cualquiera de las siguientes situaciones:
ictericia o deterioro de la funcién hepatica, aumento significativo de la presién arterial, dolor de cabeza de
tipo migrafioso y embarazo, o en caso de que aparezca cualquiera de las condiciones descritas en la seccion
4.3.

Céncer de endometrio

El riesgo de hiperplasia y de cancer de endometrio se incrementa en mujeres que reciben estrogenos solos
durante periodos prolongados. Con el fin de reducirse este incremento el riesgo en mujeres con Utero
intacto, es necesario combinar un progestageno durante al menos 12 dias por ciclo (ver seccion 4.8).

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

La estimulacion estrogénica puede dar lugar a una transformacion premaligna o maligna de un foco
residual de endometriosis. Por ello, en mujeres histerectomizadas debido a una endometriosis, debe de
afiadirse un progestageno, especialmente si se conoce que existe una endometriosis residual.

Cancer de mama

En el estudio WHI, la administracién en forma continua de estrogenos equinos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona se asocié con tumores de mama de tamafio ligeramente mayor y también con una
mayor frecuencia de metéstasis en nddulos linfaticos comparado con el placebo.
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En conjunto los datos muestran un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben THS con
estrogenos-progestagenos combinados o THS con estrogenos solo, que depende de la duracion del uso de
THS.

Terapia de estrogenos-progestagenos combinados
o El ensayo aleatorizado y controlado con placebo el estudio de iniciativa de salud de la mujer (WHI,
por sus siglas en inglés), y un metaanalisis de estudios epidemiolégicos prospectivos coinciden en
observar un aumento del riesgo de cancer de mama en las mujeres que tomaban estrogenos-
progestagenos combinados como THS, que se manifiesta alrededor de 3 (1-4) afios después (ver
seccion 4.8).

Terapia de estrogenos solos:

e En el ensayo WHI no se detect6 un aumento del riesgo de céancer de mama en las mujeres
histerectomizadas que tomaban estrégenos en monoterapia. La mayor parte de los estudios
observacionales han notificado un ligero aumento del riesgo de diagnéstico de cancer de mama,
que es inferior al observado en las mujeres que toman estrogenos asociados con progestagenos (ver
seccion 4.8).

Los resultados de un metaanalisis a gran escala mostraron que después de suspender el tratamiento, el
aumento del riesgo disminuira con el tiempo y el tiempo necesario para volver a los valores iniciales
depende de la duracion del uso previo de la THS. Cuando se haya usado THS durante mas de cinco afios, el
riesgo puede persistir mas de 10 afios.

La THS, especialmente la combinacidn estrégeno+progestageno, incrementa la densidad de la iméagenes de
las mamografias, lo que puede dificultar la deteccion de cancer de mama.

Tromboembolismo venoso

La THS se asocia con un riesgo de 1,3 a 3 veces mayor de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV),
esto es, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. Un ensayo controlado randomizado y estudios
epidemioldgicos han encontrado un riesgo de 2 a 3 veces mayor en las pacientes tratadas que en las no
tratadas. Para mujeres no tratadas, se estima que el nimero de casos de TEV que 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 gue en mujeres sanas que utilizan THS durante 5 afios, el nimero 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 afios y de 5 a 15
(mejor estimacion = 9) de cada 1000 mujeres de 60-69 afios. La aparicion de TEV es mas probable durante
el primer afio de tratamiento con THS (ver seccion 4.8).

Los pacientes con estados trombofilicos conocidos tienen un mayor riesgo de TEV y la TRH puede
aumentar este riesgo. Por tanto, la TRH estd contraindicada en estos pacientes (ver seccion 4.3).Entre los
factores de riesgo de TEV caben mencionar antecedentes personales o familiares, obesidad severa (indice
de masa corporal >30 Kg/m?) y lupus eritematoso sistémico (LES). No existe consenso acerca del posible
papel de las varices en la aparicién del TEV.

Las pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofilicos conocidos tienen mas riesgo de TEV y la
THS puede aumentar este riesgo. Con el fin de descartar una posible predisposicién trombofilica se debera
estudiar la existencia de antecedentes personales o familiares de tromboembolismo o aborto espontaneo
recurrentes. En estas pacientes el uso de THS ha de considerarse contraindicado hasta que se haya realizado
una evaluacion a fondo de los factores trombofilicos o se haya iniciado el 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 el tratamiento.

El riesgo de TEV puede incrementarse temporalmente con una inmovilizacion prolongada, y tras un
traumatismo importante o cirugia mayor. Tras una intervencion quirdrgica, y al igual que a todas las
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pacientes en el postoperatorio, se prestara especial atencion a las medidas profilacticas 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 la mujer tenga de nuevo movilidad completa.

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

Enfermedad cardiovascular
No deberé utilizarse la THS para prevenir enfermedades cardiovasculares.

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

En un gran ensayo clinico randomizado (ensayo WHI) se halld, como resultado secundario, un aumento del
riesgo de accidente vascular cerebral de tipo isquémico en mujeres sanas durante el tratamiento continuo
combinado con estrégenos conjugados y MPA. En mujeres que no utilizan THS, se estima que el nimero
de casos de accidente cerebral vascular que aparecen en un periodo de 5 afios es de unos 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 estrégenos conjugados y MPA durante 5 afios, el nimero de casos adicionales serd de 0 a 3 (mejor
estimacion = 1) por cada 1000 mujeres tratadas de 50-59 afios y de 1 a 9 (mejor estimacion = 4) por cada
1000 mujeres tratadas de 60-69 afios.

Para otros productos de THS existen solamente datos limitados procedentes de ensayos controlados
randomizados que evallen el 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 vasculares cerebrales pueda ser diferente con Equin 0.6 mg comprimidos.

Enfermedad de las arterias coronarias (EAC)

No hay pruebas de ensayos controlados aleatorios contra el infarto de miocardio en mujeres con o sin EAC
existente que recibieron THS combinada de estrogeno-progestageno o solo estrogeno.

- Terapia combinada de estrégenos y progestagenos: El riesgo relativo de enfermedad coronaria durante el
uso de THS combinada con estrdgenos y progestagenos aumenta ligeramente. Como el riesgo absoluto
inicial de enfermedad coronaria depende en gran medida de la edad, el nimero de casos adicionales de
enfermedad coronaria debido al uso de estrégenos y progestagenos es muy bajo en mujeres sanas cercanas
a la menopausia, pero aumentara una edad mas avanzada.

- Solo estrogeno: Los datos controlados aleatorios no encontraron un mayor riesgo de enfermedad
coronaria en mujeres histerectomizadas que usaban terapia con estrogenos solos.

Accidente cerebrovascular isquémico

La terapia combinada de estrégenos-progestagenos y solo estrogenos se asocia con un aumento de hasta 1,5
veces en el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo relativo no cambia con la edad o el
tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo, como el riesgo inicial de sufrir un ictus depende en
gran medida de la edad, el riesgo general de sufrir un ictus en mujeres que utilizan THS aumentara con la
edad (ver seccion 4.8).

Cancer de ovario
El cancer de ovario se produce con menos frecuencia que el cancer de mama.
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Las evidencias epidemioldgicas de un gran meta-analisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en mujeres
en tratamiento con THS con estrdgenos solos o con combinacion de estrogenos-progestagenos, que se hace
evidente a los 5 afios de administracién y disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento.

Algunos otros estudios, incluido el ensayo WHI, sugieren que el uso de THS combinadas puede asociarse a
un riesgo similar o ligeramente inferior (ver seccion 4.8).

Otras condiciones

Se deberd vigilar estrechamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca ya que los estrogenos
pueden causar retencion de liquidos. También se debera vigilar estrechamente a las pacientes con
insuficiencia renal en fase terminal ya que el nivel plasmético de los principios activos circulantes de Equin
0.6 mg comprimidos 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 de
elevaciones importantes de triglicéridos plasmaticos, que han dado lugar a un cuadro de pancreatitis con el
tratamiento oral con estrogeno en pacientes con esta alteracion.

Aungue los datos recogidos hasta la actualidad sugieren que los estrégenos no alteran el metabolismo de
los carbohidratos, las mujeres diabéticas deberan ser controladas durante el inicio del tratamiento hasta que
no se disponga de mas informacién.

Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario y adquirido.

La THS no debe utilizarse para mejorar la funcién cognitiva o prevenir el deterioro cognitivo, ya que no se
ha demostrado eficacia en este indicacion. Existen datos del ensayo WHI que muestran un incremento del
riesgo de probable demencia en mujeres que comienzan el tratamiento continuo combinado con estrégenos
equinos conjugados y acetato de medroxiprogesterona después de los 65 afios. Se desconoce si estos
hallazgos son aplicables a mujeres postmenopausicas mas joévenes o a otros productos utilizados como
THS.

Los estrdgenos aumentan la union de globulina tiroidea (TBG), dando lugar a niveles aumentados de
hormona tiroidea circulante, como refleja 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 estd disminuida, lo que refleja 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), lo que dara lugar a una elevacion de los niveles de corticosteroides y esteroides séricos
respectivamente. Las concentraciones de hormona libre o biolégicamente activa no se modifican. Otras
proteinas plasmaticas como el sustrato renina/angiotensindgeno, alfa-1-antitripsina o ceruloplasmina,
pueden verse también incrementadas.

Un estado de animo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de
anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es un factor de riesgo
reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se pongan
en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en el estado de &nimo y sintomas depresivos,
incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento.

Deberé advertirse a las mujeres que Equin 0.6 mg comprimidos no es un anticonceptivo, ni restablecerd la
fertilidad.

ALT elevada

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratados por infecciones por el virus de la hepatitis C (VHC) con
el régimen combinado ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, las elevaciones de ALT
superiores a 5 veces el limite superior normal (LSN) fueron significativamente mas frecuentes en mujeres
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gue usaban medicamentos que contienen etinilestradiol. Ademas, en pacientes también tratados con
glecaprevir/pibrentasvir, se observaron elevaciones de ALT en mujeres que usaban medicamentos que
contienen etinilestradiol. Las mujeres que utilizaban medicamentos que contenian estrégenos distintos del
etinilestradiol, como el estradiol, tuvieron una tasa de elevacion de ALT similar a las que no recibian
ningun estrégeno; sin embargo, debido al nimero limitado de mujeres que toman estos otros estrogenos, se
justifica la precaucion con la coadministracion con el régimen farmacoldgico combinado
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir y también con el régimen glecaprevir/pibrentasvir. Ver
seccion 4.5.

Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total
de lactosa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

El metabolismo de los estrdgenos y progestagenos puede estar aumentado con el uso concomitante de
sustancias gque se conoce que inducen los enzimas metabolizadores de farmacos, especificamente los
enzimas del citrocromo P450, tales como anticonvulsivantes (p. ej. fenobarbital, fenitoina, carbamazepina),
meprobamato, fenilbutazona y antiinfecciosos (p. ej. rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

Se debera tener precaucion si la mujer estad tomando inhibidores de la proteasa (p. €j. ritonavir y nelfinavir),
gue son inhibidores potentes de los enzimas del citrocromo P450, pero por el contrario, muestran
propiedades inductoras cuando se utilizan de forma concomitante con hormonas esteroides.

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

Clinicamente, un aumento en el metabolismo de los estrégenos y progestagenos puede traducirse en una
reduccion de sus efectos y en cambios en el patron de los sangrados uterinos.

Efecto de la THS con estrégenos sobre otros medicamentos

Se ha demostrado que los anticonceptivos hormonales que contienen estrdgenos reducen significativamente
las concentraciones plasmaticas de lamotrigina, cuando se coadministran, debido a la induccion de la
glucuronidacion de lamotrigina. Esto puede reducir el control de las convulsiones. Aunque no se ha
estudiado la posible interaccion entre la terapia de reemplazo hormonal y lamotrigina, se espera que exista
una interaccion similar, que puede conducir a una reduccion en el control de las convulsiones entre las
mujeres que toman ambos medicamentos juntos.

Interacciones farmacodinamicas

Durante los ensayos clinicos con el régimen de combinacion de medicamentos contra el VHC
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, las elevaciones de ALT superiores a 5 veces el limite
superior normal (LSN) fueron significativamente mas frecuentes en mujeres que usaban medicamentos que
contienen etinilestradiol. Las mujeres que utilizaban medicamentos que contenian estrogenos distintos del
etinilestradiol, como el estradiol, tuvieron una tasa de elevacion de ALT similar a las que no recibian
ningun estrégeno; sin embargo, debido al nimero limitado de mujeres que toman estos otros estrogenos, se
justifica la precaucion con la coadministracion con el régimen farmacolégico combinado
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir y también el régimen con glecaprevir/pibrentasvir (ver
seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Equin 0.6 mg comprimidos mg comprimidos estd contraindicado durante el embarazo. Si se produce el
embarazo durante el tratamiento con Equin 0.6 mg comprimidos, éste debe interrumpirse inmediatamente.
Los resultados de la mayoria de los estudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha en los que se referia
una exposicion fetal inadvertida a estrdgenos no mostraron efectos teratdgenos o fetotoxicos.
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Equin 0.6 mg comprimidos esta contraindicado durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Equin 0.6 mg comprimidos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula.
4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Las reacciones adversas que aparecen con la terapia a base de estrégenos conjugados (Equin 0.6 mg
comprimidos) no son muy frecuentes, globalmente pueden ocurrir en como maximo un 10% de las
pacientes tratadas. Estas reacciones son: nauseas y vémitos, hemorragias vaginales, aumento del tamafio de
tumores uterinos benignos, sensacion de tension e hipersensibilidad en las mamas, aumento del tamafio de
las mamas, retencion hidrosalina, ictericia colestética, dolor de cabeza, depresion, mareos, cloasma,
erupciones o urticaria.

Clasificacion
por 6rganosy | Muy frecuente Frecuente Paca frecuente Rara
sistemas (> 1/10) (>1/100 a <1/10) (><131%%(; : (><11//1 10 (())g(?) :
(MedDRA) — —mee
Infecciones e I
. . Vaginitis
infestaciones
Neoplasias
benignas,

malignas y no
especificadas

Hiperplasia endometrial

Cancer de mama

Cancer de ovarios

Trastornos  del Reacciones
sistema .
: , . anafilacticas
inmunoldgico
Trastornos .

. Intolerancia a la
metabolicos y de Aumento de peso

L glucosa
la nutricion
Trastornos ., Cambios en la

RO Depresion o
psiquiatricos libido y humor
Trastornos  del . L Accidente
. . Mareos, cefalea Vértigo, migrafias .

sistema nervioso cerebrovascular/ictus
Trastornos Intolerancia a las
oculares lentes de contacto
Trastornos Tromboembolismo
vasculares VENOSOo
Trastornos
respiratorios, Exacerbacion del
torécicos y asma
mediastinicos
Trastornos Nauseas, vomitos, dolor .

. . . . Pancreatitis
gastrointestinales abdominal, anorexia
Trastornos Hepatitis colestatica,

hepatobiliares

ictericia.

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia

Erupciones, urticaria,
cloasma, hirsutismo
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am

Trastornos del

Hemorragias vaginales,

aparato secreciones mamarias. Alteracion del
reproductivo y Ginecomastia, mastalgia. | flujo menstrual

las mamas Amenorrea, dismenorrea

Trastornos

generales y

alteraciones en el

lugar de
administracion

Edema

Cancer de mama:

e Se notifica un aumento del riesgo de diagndstico de cancer de mama de hasta 2 veces en mujeres
tomando estrégenos-progestagenos combinados como THS durante mas de 5 afios.

e El aumento del riesgo en mujeres que reciban tratamiento con solo estrégenos es menor que el
observado en mujeres que reciban estrégenos-progestagenos combinados.

e El nivel de riesgo depende de la duracién de uso (ver seccion 4.4).

e Se presentan las estimaciones de los calculos del riesgo absoluto basados en resultados del mayor
ensayo aleatorizado y controlado con placebo (estudio WIH) y el mayor metaanalisis de estudios
prospectivos epidemioldgicos.

El mayor metaanalisis de estudios epidemioldgicos prospectivos — Riesgo adicional estimado de cancer de
mama tras 5 afios de uso en mujeres con un IMC de 27 (kg/m?)

Edad al Incidencia por cada Riesgo | Casos adicionales por cada 1000 mujeres que
comienzo 1000 mujeres que no Relativo | toman THS después de 5 afios
de la THS hayan usado nunca THS
(afios) durante un periodo de
5 afios (50-54 afos)*
THS con estr6genos solo
50 | 133 1,2 |27
Estrogenos- progestagenos combinados
50 133 1,6 18,0

* Tomado de las tasas de incidencia iniciales en Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27 (kg/m?
Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cancer de mama difiere segun el pais de la UE, el numero
de casos adicionales de cancer de mama también cambiaré proporcionalmente.

Estimacion del riesgo adicional de cancer de mama tras 10 afios de uso en mujeres con IMC 27 (kg/m?)

Edad al Incidencia por cada Riesgo | Casos adicionales por cada 1000 mujeres
comienzo 1000 mujeres que no Relativo | que toman THS después de 10 afios
de la THS hayan usado nunca THS
(afios) durante un periodo de
10 afios (50-59 afios)*
THS con estrogenos solo
50 | 26,6 13 |71
Estrogenos-progestagenos combinados
50 | 26,6 1,8 | 20,8

* Tomado de las tasas de incidencia iniciales en Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27 (kg/m?
Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cancer de mama es diferente segun el pais de la UE, el
namero de casos adicionales de cancer de mama también varia proporcionalmente.
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Estudio WHI en EEUU: Riesgo adicional de cancer de mama después de 5 afios de uso

Rango de Incidencia por cada 1000 | Riesgo relativo e IC d Casos adicionales por cada 10(
edad mujeres en el grupo de 95% usuarias de
placebo durante 5 afios THS durante 5 afios (1C del 95%)
Solo estrégenos
50-79 |21 0.8 (0.7 -1.0) | -4 (-6-0)*
Estrogenos y progestagenos**
50-79 | 17 1.2 (1.0-1.5) | +4(0-9)

*Estudio WHI en mujeres sin Utero, el cual no mostré un aumento en el riesgo de cancer de mama.

**Cuando el analisis se restringid a mujeres que no habian usado THS antes del estudio, no hubo un mayor
riesgo aparente durante los primeros 5 afios de tratamiento; después de 5 afios, el riesgo fue mayor que en las
no usuarias.

Cancer de endometrio

En mujeres con Gtero intacto, el riesgo de hiperplasia de endometrio y cancer de endometrio aumenta con la
duracion del tratamiento con estrdgenos solos. De acuerdo con los resultados de estudios epidemiolégicos,
la mejor 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 duracién de tratamiento y la dosis de estrogenos, el incremento del riesgo de cancer de
endometrio en usuarias de estrogenos en monoterapia es de 2 a 12 veces mayor, comparado con las no
usuarias. Cuando se afiade un progestageno a la THS con estrogenos solos se reduce de manera muy
importante este incremento del riesgo.

Se han descrito otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento de estrégeno solo o combinado
estrogeno/progestageno:

« Neoplasias estrdgeno-dependientes benignas o malignas, p.ej. cancer de endometrio.

« Tromboembolismo venoso, p.ej. trombosis venosa profunda en piernas o pelvis y embolismo pulmonar,
exacerbacion de venas varicosas, hipertensién (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4 Advertencias
y Precauciones Especiales de Empleo).

« Infarto de miocardio.

« Accidente vascular cerebral.

« Alteraciones subcutaneas y de la piel: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso, purpura vascular,
dermatitis de contacto, alteraciones de la pigmentacidn, prurito generalizado y exantema.

« Alteracion de la vesicula biliar.

« Probable demencia (ver seccién 4.4.).

Cancer de ovario
El uso de THS con estrogenos solos 0 con combinacién de estrégenos-progestagenos se ha asociado a un
riesgo ligeramente superior de aparicién de cancer de ovario (ver seccién 4.4).

Un meta-analisis de 52 estudios epidemioldgicos indic6 mayor riesgo de aparicion de cancer de ovario en
mujeres a tratamiento con THS en comparacién con mujeres que nunca habian sido tratadas con THS (RR
1,43, 1C 95% 1,31-1,56). En mujeres de edades comprendidas entre 50 y 54 afios en tratamiento con THS
durante 5 afios, se produjo 1 caso adicional por 2.000 pacientes. En mujeres de 50 a 54 afios no tratadas con
THS, se observaron alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada 2.000 mujeres en un periodo de 5
afios.

Riesgo de tromboembolismo venoso
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La THS se asocia con un riesgo relativo de 1,3 a 3 veces mayor de desarrollar tromboembolismo venoso
(TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La ocurrencia de tal evento es méas
probable durante el primer afio de uso de THS (ver seccion 4.4). Se presentan los resultados de los estudios

WHI:

Estudios WHI - Riesgo adicional de TEV durante 5 afios de uso

Rango de Incidencia por cada 1000 | Riesgo relativo e IC del 95%| Casos adicionales por cada 10(
edad (afios) | mujeres en el grupo usuarias
placebo durante 5 afios de THS
Solo estr6genos via oral*
50-59 K | 1.2(06-2.4) |1(-3-0)
Combinacion estrogenos-progestagenos via oral
50-59 E [23(1.2-43) |5(1-13)

*Estudio en mujeres sin Utero

Riesgo de enfermedad de las arterias coronarias
El riesgo de enfermedad de las arterias coronarias aumenta ligeramente en usuarias de THS combinada de
estrégenos y progestagenos mayores de 60 afios (ver seccion 4.4).

Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
* El uso de terapia con solo estrogenos y con estrogenos + progestdgenos se asocia con un riesgo relativo
hasta 1,5 veces mayor de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente
cerebrovascular hemorragico no aumenta durante el uso de THS.
* Este riesgo relativo no depende de la edad ni de la duracion del uso, pero como el riesgo inicial depende
en gran medida de la edad, el riesgo general de accidente cerebrovascular en mujeres que usan THS
aumentara con la edad, ver seccion 4.4.

Estudios combinados WHI - Riesgo adicional de accidente cerebrovascular isquémico* durante 5

afos de uso

Rango de Incidencia por cada 1000 Riesgo relativo e IC del | Casos adicionales

edad (afios) mujeres en el grupo 95% por cada 1000 usuarias
placebo durante 5 afios de THS durante 5 afios

50-59 8 1.3(1.1-1.6) 3 (1-5)

*no se hizo diferenciacion entre ictus isquémico y hemorragico.

La tabla de reacciones adversas debe ir seguida de las RAM, comunes a todos los productos de THS.

Ejemplo de texto post-tabular:

Se han notificado otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento con estrégenos/progestagenos:

- Enfermedad de la vesicula.

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

- Probable demencia a partir de los 65 afios (ver seccién 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es
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4.9. Sobredosis

Se han registrado casos de ingestion masiva de estrégenos sin efectos toxicos de importancia. La
sintomatologia méas comun son nauseas, vomitos y sangrado por disrupcidn en mujeres.

En el tratamiento de la sobredosificacion, podrian ser necesarias las practicas estandares de evacuacion
gastrica, administracion de carbon activado y terapia de soporte general.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia Hormonal Sustitutiva, estrogenos conjugados
Cddigo ATC. G0O3C A57

Estrogenos conjugados

Los principios activos son ésteres sulfatos de estrona, equilin-sulfatos y 17a -estradiol y 17p-estradiol.
Estos principios activos sustituyen la pérdida de produccion de estr6genos que acontece durante la
menopausia y alivia los sintomas de la menopausia o la ovariectomia.

Los estrogenos promueven el crecimiento del endometrio, por lo cual aumentan la incidencia de hiperplasia

de endometrio y el riesgo de carcinoma del endometrio.
De los estudios se desprende que la adicion de progestageno durante 10 o mas dias del ciclo de

administracion del estrégeno disminuye aungue no elimina el riesgo de hiperplasia de endometrio y, por
tanto, de sangrado irregular y del carcinoma de endometrio, comparado con el tratamiento con estrégeno
s6lo en mujeres no histerectomizadas.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Los estrogenos conjugados (Equin 0.6 mg comprimidos) administrados por via oral, se absorben rapida y
totalmente en el tracto gastrointestinal. A nivel del intestino delgado se produce una hidrélisis liberandose
el estrogeno de su sal correspondiente y atravesando la pared intestinal.

Distribucion
Se distribuyen ampliamente en el organismo

Metabolismo o Biotransformacion

Sufren metabolismo hepatico
Eliminacion

Se excretan con la orina en forma de metabolitos conjugados. Una pequefia parte sufre recirculacion
enterohepatica excretandose con la bilis.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Ver seccion 4.6
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa anhidra

Almidon de maiz

Celulosa microcristalina PH102
Fosfato disddico dihidrato
Povidona K30

Carboximetil almidon sodico tipo A
Diéxido de silice coloidal anhidro
Estearato de magnesio

6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

2 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Mantener en el embalaje original
No conservar a temperatura superior a 25°C

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister compuesto por lamina de cloruro de polivilino (PVC) en el anverso, y aluminio con laca
termosellable en el reverso. Contenido del envase: 28 comprimidos.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorio Aldo-Unién, S.L.
Baronesa de Malda, 73

08950 Esplugues de Llobregat
Barcelona — Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
34.239
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha primera autorizacion: Julio 1960
Fecha de la tltima renovacion: Julio 2010
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Abril 2025
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