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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Donabel 2/1 comprimidos recubiertos.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene: estradiol valerato 2,0 mg y dienogest 1,0 mg.
Excipientes: Sequn formula aprobada en el registro sanitario

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

FORMA FARMACEUTICA
Comprimidos recubiertos. Brillantes, redondos, de color rosa.

DATOS CLINICOS
Indicaciones terapéuticas

Terapia hormonal sustitutiva (THS) para los sintomas de déficit de estrogenos en mujeres
posmenopausicas desde hace mas de un afio y que aun tienen utero.

La experiencia con el uso de este firmaco en mujeres mayores de 65 afios es limitada.

Posologia y forma de administracion
Para uso oral.

e (CoOmo empezar a tomar Donabel 2/1

En mujeres que no estan recibiendo terapia hormonal sustitutiva (THS) o que se cambian
desde otro medicamento para THS combinada continua, el tratamiento puede iniciarse en
cualquier momento.

En mujeres que se cambian desde una pauta de THS secuencial continua, el tratamiento debe
iniciarse el dia siguiente a la terminacion de la pauta anterior.

En mujeres que se cambian desde una pauta de THS ciclica, el tratamiento debe iniciarse el
dia siguiente al periodo libre de tratamiento.

e Posologia
Se toma un comprimido una vez al dia. Cada envase blister contiene comprimidos para 28
dias de tratamiento.

e Forma de administracion
Los comprimidos deben tragarse enteros, con algo de liquido. El tratamiento es continuo, lo
que significa que el siguiente envase se inicia inmediatamente, sin descansos. Los
comprimidos se deben tomar preferiblemente a la misma hora cada dia. En caso de olvido de
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la toma de un comprimido, debe tomarselo lo antes posible. Si han transcurrido mas de 24
horas, no es necesario tomar un comprimido adicional. En caso de olvido de varios
comprimidos, se puede producir un sangrado.

Tanto para el comienzo como para la continuacion del tratamiento de los sintomas
climatéricos debera utilizarse la dosis minima eficaz durante el tiempo de tratamiento lo mas
corto posible (ver también seccion 4.4).

Contraindicaciones

* Cancer de mama pasado, conocido o sospechado.

» Tumores malignos dependientes de estrogenos conocidos o sospechados (p. e€j., cancer de
endometrio).

* Hemorragia genital no diagnosticada.

* Hiperplasia de endometrio no tratada.

* Tromboembolismo venoso previo o actual (trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar).

* Enfermedad tromboembdlica arterial activa o reciente (p. €j., angina, infarto de miocardio).
* Trastornos trombofilicos conocidos (por ej. deficiencia de proteina C, proteina S o
antitrombina, ver seccion 4.4).

* Patologia hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepatica mientras las pruebas de funcidén
hepatica no se normalicen.

* Porfiria.

* Hipersensibilidad conocida a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para el tratamiento de los sintomas climatéricos, la THS solo 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.

La evidencia sobre los riesgos asociados a la THS en el tratamiento de la menopausia prematura es
limitada. Sin embargo, debido al bajo nivel de riesgo absoluto en mujeres jovenes, la relacion
beneficio riesgo para estas mujeres puede ser mas favorable que en mujeres mayores.

Exploracion médica y seguimiento

Antes de iniciar o de reinstaurar la THS, se debe realizar una historia médica personal y familiar
completa. Esta historia y las contraindicaciones y precauciones de empleo deben guiar la exploracion
fisica (que incluira la pelvis y las mamas). Durante el tratamiento, se recomienda realizar controles
periddicos, con una frecuencia y naturaleza adaptadas a cada mujer. Debe indicarse a las mujeres qué
cambios en las mamas han de notificar a su médico o enfermera (ver mas adelante el epigrafe “Cancer
de mama”). Se realizardn las pruebas pertinentes, incluidas técnicas de imagen apropiadas, p.ej. la
mamografia, segiin las practicas de deteccion aceptadas en la actualidad, adaptadas a las necesidades
clinicas de cada paciente.

Trastornos que requieren supervision

Debera vigilarse estrechamente a la paciente si esta presente, se ha producido previamente y/o ha
empeorado durante un embarazo o un tratamiento hormonal previo, cualquiera de los trastornos que se
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indican seguidamente. Debe tenerse en cuenta que estos trastornos pueden recidivar o agravarse
durante el tratamiento con Donabel 2/1, en concreto:

- Leiomioma (mioma uterino) o endometriosis.

- Factores de riesgo de trastornos tromboembolicos (ver mas adelante).

- Factores de riesgo de tumores dependientes de estrogenos, p. €j., pariente de primer grado con
cancer de mama.

- Hipertension.

- Trastornos hepaticos (p. €j., adenoma hepatico).

- Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular.

- Colelitiasis

- Migrana o cefalea (intensa).

- Lupus eritematoso sistémico.

- Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver mas adelante).

- Epilepsia.

- Asma.

- Otosclerosis.

Razones para la suspension inmediata del tratamiento:

Debera suspenderse el tratamiento si se descubre alguna contraindicacion o en cualquiera de las
siguientes situaciones:

- Ictericia o deterioro de la funcion hepatica.

- Aumento significativo de la presion arterial.

- Nuevo inicio de-cefalea de tipo migrafioso.

- Embarazo.

Hiperplasia y carcinoma endometrial

Cuando se administran estrogenos solos durante periodos prolongados aumenta el riesgo de
hiperplasia endometrial y carcinoma en mujeres con el utero intacto. El aumento notificado del riesgo
de cancer de endometrio en usuarias de estrogenos solos es de 2 a 12 veces mayor que en las no
usuarias, en funcion de la duracion del tratamiento y la dosis del estrogeno (ver seccion 4.8). Después
de suspender el tratamiento, el riesgo puede permanecer elevado durante al menos 10 afios.

La adicién de un progestageno ciclicamente durante, al menos, 12 dias por ciclo de 28 dias o de
terapia continua combinada con estrogeno-progestigeno en mujeres no histerectomizadas evita el
incremento de riesgo asociado a la THS con estrégenos solos.

Puede aparecer hemorragia por disrupcion y manchado durante los primeros meses de tratamiento. Si
la hemorragia por disrupciéon o el manchado aparecen tras llevar un tiempo en tratamiento, o
continuan después de interrumpir el mismo, debe estudiarse la razén, lo que puede conllevar la
realizacion de una biopsia de endometrio para excluir una lesiéon endometrial maligna.

Cancer de mama

La evidencia global sugiere un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que toman THS con
combinacién de estrogeno-progestigeno, y posiblemente también, con estrogenos solos, que es
dependiente de la duracion de la THS.

Terapia combinada con estrégeno-progestageno

Un ensayo clinico randomizado y controlado con placebo, el estudio Women’s Health Initiative
(WHI) y otros estudios epidemioldgicos, coinciden en revelar un aumento del riesgo de cancer de
mama en mujeres que toman estrogenos combinados con progestagenos como THS, que empieza a
manifestarse después de unos 3 afios (ver seccion 4.8).
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Terapia con estrogenos solos

En el estudio WHI no se encontrd un aumento en el riesgo de cancer de mama en mujeres
histerectomizadas que usaban THS con estrégenos solos. En estudios observacionales se ha notificado
principalmente un ligero aumento del riesgo de ser diagnosticado un cancer de mama, que es
sustancialmente menor que el riesgo encontrado en usuarias de combinaciones de estrégeno-
progestageno (ver seccion 4.8).

El incremento del riesgo comienza a ser aparente en los primeros afios de uso, retornando a los
valores basales después de algunos afios (como mucho 5) de suspender el mismo. La THS,
especialmente el tratamiento combinado con estrogeno-rogestageno, incrementa la densidad de las
imagenes de las mamografias, lo que puede dificultar la deteccion radiologica del cancer de mama.

Céncer de ovario

El cancer de ovario es mucho mas raro que el cancer de mama. El uso a largo plazo (al menos durante
5-10 afos) de medicamentos para THS con estrogenos solos se ha asociado con un ligero aumento del
riesgo de cancer de ovario (ver seccion 4.8). Algunos estudios, incluido el estudio WHI, sugieren que
el uso a largo plazo de THS combinada puede conferir un riesgo similar o ligeramente menor (ver
seccion 4.8).

Tromboembolismo venoso

La THS se asocia a un riesgo de 1,3 a 3 veces mayor de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV),
es decir, trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar. La aparicién de uno de estos eventos es
mas probable en el primer afio de uso de THS (ver seccion 4.8).

Los pacientes con estados trombofilicos conocidos tienen un riesgo mayor de TEV y la THS puede
incrementar este riesgo. Por tanto, la THS est4 contraindicada en estos pacientes (ver seccion 4.3).

Los factores de riesgo generalmente reconocidos de TEV incluyen el uso de estrogenos, la edad, la
cirugia mayor o la inmovilizacion prolongada, la obesidad (IMC >30 kg/m2), el embarazo/ periodo
postparto, el lupus eritematoso sistémico (LES) y el cdncer. No existe consenso sobre el posible papel
de las venas varicosas en el TEV.

Como en todos los pacientes postoperatorios, se deben considerar medidas profilacticas para prevenir
el TEV después de la cirugia. En caso de inmovilizacion prolongada después de una cirugia electiva,
se recomienda la interrupcion temporal de la THS de 4 a 6 semanas antes de la operacion. El
tratamiento no debe reiniciarse hasta que la mujer haya recuperado la movilidad completa.

En mujeres sin antecedentes personales de TEV pero con un pariente de primer grado con
antecedentes de trombosis a una edad temprana, se puede ofrecer un cribado después de haber
informado detalladamente de sus limitaciones (sdlo parte de los defectos trombofilicos se identifican
con el cribado).

La THS esté contraindicada si se identifica un defecto trombofilico con segregacion trombotica en
miembros de la familia o si el defecto es “grave” (p. ¢j. deficiencias de antitrombina, proteina S,

proteina C o una combinacion de defectos).

Las mujeres que ya reciben tratamiento anticoagulante cronico requieren una consideracion cuidadosa
de la relacion beneficio-riesgo del uso de THS.
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Si el TEV aparece después del inicio del tratamiento, debe interrumpirse la administracion del
farmaco. Se debe informar a los pacientes para que se pongan en contacto con su médico
inmediatamente si detectan un posible sintoma tromboembolico (p. ej., hinchazén dolorosa de una
pierna, dolor repentino en el pecho, disnea).

Enfermedad arterial coronaria (EAC)

Los ensayos clinicos controlados randomizados no han mostrado evidencias de proteccion frente al
infarto de miocardio en mujeres con o sin EAC existente que recibieron THS con combinaciones de
estrogeno-progestageno.

Terapia combinada con estrogeno-progestageno

El riesgo relativo de EAC durante el uso de THS combinada con estrogeno-progestageno aumenta
ligeramente. El riesgo basal absoluto de EAC es altamente dependiente de la edad, por lo que el
niamero de casos adicionales de EAC debidos al uso de estrégeno-progestageno es muy bajo en
mujeres sanas cercanas a la menopausia, pero aumentara en edades mas avanzadas.

Estrogenos solos
Segtin datos controlados randomizados, no existe un aumento del riesgo de EAC en mujeres
histerectomizadas usuarias de terapia con estrogenos solos.

Accidente cerebrovascular isquémico

Los tratamientos con estrogeno-progestageno combinados y con estrégenos solos estan asociados a un
riesgo de accidente cerebrovascular isquémico de hasta 1,5 veces mayor. El riesgo relativo no cambia
con la edad o con el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo, como el riesgo basal de
accidente cerebrovascular es altamente dependiente de la edad, el riesgo global de accidente
cerebrovascular en mujeres que utilizan THS aumentara con la edad (ver seccion 4.8).

Otras enfermedades

Los estrdégenos pueden causar retencion de liquidos, y por lo tanto, las pacientes con disfuncidn renal
o cardiaca deben ser observadas cuidadosamente. Las pacientes con insuficiencia renal terminal deben
ser estrechamente vigiladas ya que es de esperar un incremento de los niveles circulantes de los
principios activos de Donabel 2/1.

Las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente deben ser vigiladas estrechamente durante la terapia
hormonal o estrogénica sustitutiva, ya que se han notificado casos excepcionales de aumentos
significativos de los triglicéridos en plasma que dieron lugar a pancreatitis en pacientes tratadas con
estrogenos por dicha causa.

Los estrogenos provocan un aumento de la globulina transportadora de hormona tiroidea (TBG), lo
que produce un aumento de la hormona tiroidea circulante total, medido por el yodo unido a proteinas
(PBI), los niveles de T4 (en columna o por radioinmunoandlisis) o los niveles de T3 (por
radioinmunoanalisis). Se reduce la captacion de resina T3, lo que refleja la elevacion de la TBG. Las
concentraciones de T3 y T4 libres no se alteran. Pueden aumentar otras proteinas transportadoras en el
suero, a saber, la globulina transportadora de corticoides (CBG) y la globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG), lo que produce un aumento de los corticosteroides y los esteroides
sexuales circulantes, respectivamente. Las concentraciones de hormonas activas libres o bioldgicas no
se alteran. Pueden aumentar otras proteinas del plasma (sustrato de angiotensindégeno/renina, alfa-I-
antitripsina, ceruloplasmina).
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El uso de THS no mejora la funcion cognitiva. Existen datos que muestran un incremento del riesgo
de probable demencia en mujeres que comienzan la THS continua combinada o con estrogenos solos
después de los 65 afios.

En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exogenos pueden inducir o exacerbar los
sintomas del angioedema.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene sacarosa, lactosa monohidrato y glucosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Los
pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interaccion con farmacos

El uso simultaneo de sustancias inductoras de las enzimas metabolizadoras de farmacos, en concreto
las enzimas del citocromo P450, como los anticonvulsivos (p. ej., fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina) y antiinfecciosos (p. ej. rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz), puede
aumentar el metabolismo de los estrogenos y el de dienogest.

Ritonavir y nelfinavir, a pesar de su conocida capacidad para actuar como inhibidores potentes,
presentan propiedades inductoras cuando se utilizan concomitantemente con hormonas esteroideas.
Los preparados vegetales que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden inducir el
metabolismo de los estrogenos y el de dienogest.

Clinicamente, el aumento del metabolismo de estrégenos y dienogest puede llevar a una reduccion del
efecto y producir cambios en el perfil de sangrado uterino.

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

Donabel 2/1 no esta indicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo mientras se esta
tomando Donabel 2/1, debe suspenderse inmediatamente el tratamiento.

No hay datos clinicos disponibles sobre embarazos en los que haya habido exposicion a dienogest.
Los estudios en animales no han mostrado toxicidad sobre la reproduccién que podria estar
relacionada con los efectos progestagénicos de dienogest (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo
potencial para los humanos. Los resultados de la mayoria de los estudios epidemioldgicos hasta ahora,
en relacion con la exposicion fetal inadvertida a combinaciones de estrogenos con otros
progestagenos, no han indicado un efecto teratogénico ni fetotdxico.

Lactancia
Donabel 2/1 no esta indicado durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinaria.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente descritas en ensayos clinicos con al menos seis ciclos de
exposicion a Donabel 2/1 en 1834 mujeres fueron: hemorragia por disrupcion (24 %) y sensibilidad
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mamaria o dolor mamario (13 %).

Organo del sistema Frecuentes Poco frecuentes Raras
(2 1/100 a < 1/10) (= 1/1.000 a < 1/100) (= 1/10.000 a
= 1/1.000)

| Infecciones e Muguet -
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mfestaciones

y del sistema linfatico

Trastornos de la sangre

Anemia

Trastornos del sistema
mmunologico
Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Cambios en el peso
corporal

Reacciones de
hipersensiblidad
Alteracion de los lipidos
¢n sangre

Aumento de los niveles

de glucosa en sangre

Aumento del apetito

Trastornos oculares

Mareo/ fatiga

Trastornos Ansiedad Insomnio Depresion
psiquiatricos Estado de animo Nerviosismo

depresivo Alteracion de la libido
Trastornos del sistema | Migraiia - -
nervioso Cefalea

Trastornos visuales

Trastornos cardiacos
Trastornos vasculares

Hipertension/
agravamiento de la
hipertension

Trombosis venosa
Trombofleblitis
Hipotension

Dolor venoso

Dolor en las piernas

Palpitaciones

Trastornos

Dolor abdominal

Crastritis

Dispepsia

Dermatitis acneilorme
Sudacidon excesiva
Pérdida de cabello

gastrointestinales Diarrea Estrefiimiento

Nauseas Meteorismo
Trastornos Elevacion de gamma GT |- Trastornos de las
hepatobiliares enzimas hepéticas
Trastornos de la piel y |- Exantema B
del tejido subcutaneo Eczema

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Aumento del grosor
endometrial
Vulvovaginitis
Aumento de tamarno de
las mamas

Sofocos

Calambres musculares

Enfermedad fibroquistica
de la mama

Cambios en la secrecion
vaginal

Aumento de tamario de
los miomas ulerinos
Infeccion fingica

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
‘de admimistracion

Riesgo de cancer de mama

Fdema en extremidades
inferiores

En mujeres que toman terapia combinada con estrégeno-progestageno durante mas de 5 afios se ha

notificado un riesgo de ser diagnosticado un cancer de mama hasta 2 veces mayor. Cualquier aumento
del riesgo en usuarias de terapia con estrogenos solos es sustancialmente menor que el observado en
usuarias de combinaciones de estrogenos y progestagenos. El nivel de riesgo depende de la duracién
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de uso (ver seccion 4.4). Se presentan los resultados del mayor ensayo aleatorio controlado con
placebo (estudio WHI) y del mayor estudio epidemioldégico (MWYS).

Million Women Studv — riesgo adicional estimado de cancer de mama después de S anos de uso
Rango de | Casos adicionales por | Relacién del riesgo y | Casos adicionales por cada 1.00
edad cada 1.000 mujeres | IC 95% # usuarias de THS en 5 afios (|
(anos) que no han sido 95%)

nunca usuarias de
THS en un periodo de

5 afos®
THS con estrégenos solos
50-65 9-12 1,2 1-2 (0 - 3)
Combinacion de estrogeno-progestageno
50-65 9-12 1,7 6(5-7)

* Procedente de rangos de incidencias basales en paises desarrollados.

#Relacion del riesgo global. La relacion del riesgo no es constante pero se incrementara
aumentar la duracion de uso

Nota: Dado que la incidencia basal de cancer de mama difiere en cada pais de la UE, «
numero de casos adicionales de cancer de mama también cambiara proporcionalmente.

Estudios WHI en EEUU — riesgo adicional de cancer de mama después de 5 afos de uso

Rango de edad (anos) Incidencia por cada Relacion del riesgo v Casos adicionales por
1.000 mujeres en el IC 95% cada 1.000 usuarias de
grupo placebo en 5 THS en 5 anos (IC
anos 95%)

EEC estrogenos solos

50-79 | 21 0.8 (0.7 - 1.0) | 4 (-6-0)*
EEC+MPA estrogenot progestigeno #
50-79 |14 | 1.2(1.0-15) | +4(0-9)

EEC: estrogenos equinos conjugados: MPA: acetato de medroxiprogesterona

* estudio WHI en mujeres sin tero. que no mostrd un aumento en el riesgo de cancer de mama

# Cuando el andlisis se restringio a mujeres que no habian usado THS antes del estudio. no hubo un
aumenlo evidente en el riesgo durante los primeros 3 afios de tratamiento: después de 5 afos el riesgo
fue mas alto que en las no usuarias.

Riesgo de cancer de endometrio

Mujeres postmeopausicas con utero

El riesgo de cancer de endometrio es de aproximadamente 5 de cada 1.000 mujeres con ttero que no
utilizan THS. En mujeres con Utero, no se recomienda el uso de THS con estrogenos solos ya que
aumenta el riesgo de cancer de endometrio (ver seccion 4.4). Dependiendo de la duracion del uso del
estrogeno solo y de la dosis del estrogeno, el aumento del riesgo de cancer de endometrio en estudios
epidemiologicos varia de 5 a 55 casos adicionales diagnosticados en 1.000 mujeres de edades
comprendidas entre los 50 y 65 afios. La adiciéon de un progestdgeno a una terapia con estrogenos
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solos, durante al menos 12 dias por ciclo, puede evitar este incremento de riesgo. En el Million
Women Study el uso de THS combinada (secuencial o continua) durante 5 afios no aumento el riesgo
de cancer de endometrio (RR de 1,0 (0,8-1,2)).

Cancer de ovario

El uso a largo plazo de THS con estrogenos solos y con combinacion de estrégeno-progestageno se ha
asociado a un ligero aumento del riesgo de cancer de ovario. En el Million Women Study, el uso de
THS durante 5 afios dio lugar a 1 caso adicional por cada 2.500 usuarias.

Riesgo de tromboembolismo venoso

La THS se asocia a un aumento del riesgo relativo de TEV, es decir trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar, de 1,3 a 3 veces mayor. La aparicion de uno de estos eventos es mas probable en
el primer afio del uso de terapia hormonal (ver seccion 4.4). Se presentan los resultados de los
estudios WHI:

Estudios WHI — riesgo adicional de TEV en 5 aiios de uso

Rango de Incidencia por cada Relacion del riesgo y | Casos adicionales por cada
edad (afios) | 1.000 mujeres enel | 95%IC 1.000 usuarias de THS en 5
grupo placebo en 5 afios (IC 95%)
anos

Estrogenos solos orales*

50-59 (7 1.2 (0.6 -2.4) 1(-3-10)

Combinacién de estrégeno-progestageno oral

50-59 4 23(12-43) 5(1-13)

* Estudio en mujeres sin utero

Riesgo de enfermedad arterial coronaria
El riesgo de enfermedad arterial coronaria es ligeramente mayor en usuarias de THS combinada con
estrogeno-progestageno mayores de 60 afios (ver seccion 4.4).

Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico

El uso de terapias con estrogenos solos y con estrogeno-progestageno estd asociado a un aumento
hasta 1,5 veces mayor de riesgo relativo de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo de
accidente cerebrovascular hemorrdgico no aumenta durante el uso de THS.

Este riesgo relativo no depende de la edad ni de la duracion del uso, pero al ser el riesgo basal
fuertemente dependiente de la edad, el riesgo global de accidente cerebrovascular en usuarias de THS
aumentara con la edad, ver seccion 4.4.
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Estudio WIII combinados — riesgo adicional de accidente cerchrovascular isquémico™ en 5 anos de
uso

Rango Incidencia por cada Relacion del riesgo y 95%IC : Casos adicionales por

de edad | 1.000 mujeres en el cada 1.000 usuarias de

(afos) grupo placebo en S afos THS en 5 afos (IC 95%)
|

50-59 8 1.3(1,1=1.6) | 3(1-5)

* No se diferencié entre accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico

Se han descrito otras reacciones adversas en relacion con tratamientos con asociaciones de
estrogeno/progestageno:

o Enfermedad de la vesicula biliar.

e [ ITrastornos de la piel y tejido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nodoso,

purpura vascular.

e [ |Probable demencia en mayores de 65 afios (ver seccion 4.4).
En mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exogenos pueden inducir o exacerbar los
sintomas del angioedema (ver seccion 4.4).

Sobredosis
Los estudios de toxicidad aguda indicaron que incluso en el caso de ingesta inadvertida de un multiplo
de la dosis terapéutica no cabe esperar riesgo de toxicidad aguda. La sobredosis puede producir
nauseas y vomitos y causar hemorragia por deprivacion en algunas mujeres. No existe un antidoto
especifico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Progestdgenos y estrogenos, combinaciones fijas, codigo ATC: GO3F A

Estradiol valerato: El componente activo, 17B-estradiol sintético, es quimica y bioldgicamente
idéntico al estradiol endogeno humano. Sustituye la pérdida de produccion de estrégenos en mujeres
menopausicas y alivia los sintomas de la menopausia.

Dienogest: dienogest es un derivado de la nortestosterona, con una afinidad in vitro por el receptor de
progesterona 10-30 veces menor que otros progestagenos sintéticos. Datos in Vivo en animales
demostraron una fuerte actividad progestagena. Dienogest no tiene una actividad significativa
androgénica, mineralocorticoide o glucocorticoide in vivo.

Puesto que los estrogenos favorecen el engrosamiento del endometrio, la falta de oposicion
estrogénica aumenta el riesgo de hiperplasia y cancer endometrial. La adiciéon de un progestageno
reduce significativamente, pero no elimina, el riesgo inducido por estrogenos de hiperplasia
endometrial en mujeres no histerectomizadas.

Informacidn de ensayos clinicos
o Alivio de los sintomas por déficit de estrogenos y patrones de sangrado.
e Durante las primeras semanas de tratamiento se logré un alivio de los sintomas menopausicos.
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e Durante los meses 10-12 de tratamiento se observo amenorrea en el 83-86 % de las mujeres.
En el 28-33 % de las mujeres aparecidé hemorragia por disrupcion y/o manchado durante los
tres primerosmeses de tratamiento, y en el 14-17 % durante los meses 10-12 de tratamiento.

Propiedades farmacocinéticas
o Estradiol valerato

Tras su administracion oral, el estradiol valerato se absorbe completamente. La descomposicion en
estradiol y acido valérico tiene lugar durante la absorcidon por la mucosa intestinal o durante el
proceso de primer paso hepatico.

Esto da lugar a estradiol natural y a sus metabolitos, estrona y estriol. El acido valérico sufre una
metabolizacion muy rapida. Tras su administracion oral, el 3-6 % de la dosis queda directamente
biodisponible como estradiol.

Con la administracion de 2 mg de valerato de estradiol se alcanzan niveles plasmaticos elevados en
los 30-60 minutos siguientes. La concentracion sérica alcanza su valor maximo tras 2-10 h, con una
relacion de estrona/estradiol de 4:1.

La semivida plasmatica del estradiol circulante es de aproximadamente 90 minutos. Sus metabolitos
se excretan principalmente en la orina, y sélo alrededor del 10 % se excreta en las heces.

Después de administraciones diarias repetidas de Donabel 2/1, la concentracion media mantenida (en
estado de equilibrio) de estradiol es de aproximadamente 61 pg/ml. La Cmax es 105 pg/ml y la
concentracion minima (valle) es de 51 pg/ml.

e []Dienogest

Dienogest se absorbe de forma rapida y practicamente completa, con una biodisponibilidad absoluta
superior al 90 %.

Las concentraciones plasmaticas maximas después de la administracion oral se alcanzan después de
aproximadamente 1-2 h.

Después de administraciones repetidas de Donabel 2/1 una vez al dia, la concentracién media
mantenida (en estado de equilibrio) de Dienogest es de aproximadamente 26 ng/ml. La Cmax es 66
ng/ml y la concentraciéon minima (valle) es de 11 ng/ml.

Dienogest presenta una fijacion a proteinas de aproximadamente el 90 %. No se fija a proteinas de
transporte especificas como la SHBG y la CBG.

La semivida plasmatica de dienogest oscila entre 6,5 y 12 h. Por tanto, dienogest se acumula de forma
muy ligera tras tres ciclos de tratamiento (factor de acumulacion basado en AUC (0-24h)=1,3). El
aclaramiento total (CI/F) de dienogest tras la administracion oral de Donabel 2/1 en mujeres
postmenopausicas es de aproximadamente 3,2 I/h.

Aproximadamente el 86 % de la dosis administrada se elimina en los 6 dias siguientes a la ingesta, y
aproximadamente el 60 % en 24 h. La farmacocinética de dienogest es proporcional a la dosis, dentro
del rango de dosis de 1-8 mg. Tras la administracion repetida de Donabel 2/1 una vez al dia, se
alcanza un nivel estable con la 3* administracion, con concentraciones medias de aproximadamente 26
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ng/ml. La farmacocinética de dienogest tras la administracion repetida de Donabel 2/1 puede
predecirse a partir de la farmacocinética de una tinica dosis.

Dienogest se metaboliza predominantemente mediante hidroxilacion y conjugacion, con formacion de
metabolitos endocrinologicos en su mayor parte inactivos. Estos metabolitos sufren un aclaramiento
plasmatico rapido, de forma que en el plasma humano no se observa ningin metabolito importante
ademas del dienogest inalterado.

No se dispone de informacion farmacocinética sobre Donabel 2/1 en pacientes con insuficiencia renal
0
hepatica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Estradiol: el perfil de toxicidad del estradiol es bien conocido. No hay datos preclinicos de relevancia
para el prescriptor adicionales a los ya incluidos en otras secciones de la ficha técnica.

Dienogest: los datos preclinicos de seguridad no revelan riesgos especiales para el ser humano
basandose en estudios convencionales de seguridad farmacologica, toxicidad de dosis tnica, toxicidad
de dosis repetida, genotoxicidad, toxicidad reproductiva y potencial carcinogénico.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Sequn formula aprobada en el registro sanitario

Incompatibilidades
No procede.

Periodo de validez
2 afios

Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion. Almacenar a no més de 30°C

Naturaleza y contenido del envase

Envase blister de PVC transparente/aluminio con X comprimidos recubiertos.
Tamanos de envase: estuches con X comprimidos recubiertos.

Puede que solamente estan comercializados algunos tamafios de envase.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

Fabricado por:

Laboratorios Le6én Farma, S.A. Pol. Ind. Navatejera; La Vallina s/n; 24008- Villaquilambre,
Ledn Espaifa.

Importado por: Exeltis Chile S.p.A. Avenida Vitacura 5093, of 302, Santiago, Chile.

Bajo licencia de Ledn Farma, S.A. Espafia.

Distribuido Pharma Isa, Ltda.; Colo Colo N° 263, Quilicura, Santiago.
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