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1. NOMBRE COMERCIAL Y DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL

1. COMPOSICION

Cada comprimido contiene:

- Extracto seco de Frutos de Vitex agnus castus (5:1) 8 mg

(equivalente a no menos de 40 ug Aucubina)

- Excipientes: Celulosa Microcristalina, Sucralosa, Esencia butter scotch, Estearato de
Magnesio, Lactosa Monohidrato.

2. ORIGEN Y QUIMICA DEL PRINCIPIO ACTIVO: ereppmep—— ;
Nombre cientifico: Vitex agnus castus L. | PURbB I Bk R
Parte usada: Fruto seco { AL PR ke |

2.1. Composicion Quimica:

2.1.1.Iridoides:
Agnusido y aucubina se encuentran en las semillas, hojas y madera de Vitex agnus
castus L. El eurostésido también se ha descrito en las hojas de este vegetal.

2.1.2.Flavonoides:
Casticina principalmente y, en menor medida, penduletina, crisosplenol D,
orientina, homoorientina, luteolina-7-O-b-D-glucésido, isovitexina e isovitexina
xilésido.

2.1.3.Aceite esencial:
Las hojas contienen alrededor de 0,77 - 0,82%, los frutos de 0,8 - 1,2%, las flores
alrededor de 0,7%. Los principales componentes del aceite esencial son
monoterpenoides, que incluyen 1,8-cineol, a-pineno, sabineno y 4-terpineol;
sesquiterpenoides, alcoholes sesquiterpénicos, una quinona y acido palmitico.
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2.2. Férmula quimica, estructural y empirica de los principales componentes del
principio activo:

2.2.1. Aucubina

IUPAC:

(2S,3R,4S,58,6R)-2-[[(1S,4aR,58,7a8)-5-hydroxy-7-(hyd roxymethyl)-1,4a,5,7a-tetrahydrocyclopenta[c]pyran-1-
ylJoxy]-6-(hydroxymethyl)oxane-3,4,5-triol

0.?"‘

i

2.2.2. Agnusido

IUPAC:

[(1S,4aR,58,7aS)-5-hydroxy-1-[(2S,3R,4S,58,6R)-3,4,5-trihyd roxy-6-(hydroxymethyl)oxan-2-yljoxy-1,4a,5,7a-
tetrahydrocyclopenta[c]pyran-7-ylimethyl 4-hydroxybenzoate

o~ H
H =

2.2.3. Casticina,
IUPAC:
5-hydroxy-2-(3-hydroxy-4-methoxyphenyl)-3,6,7-trimethoxychromen-4-one
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3. ACCIONES TERAPEUTICAS

Farmacopeas reconocidas y documentos bien establecidos evidencian que extractos de
Fructus agnis casti (Vitex) son utilizados terapéuticamente como coadyuvantes de
iregularidades del ciclo menstrual o infertilidad debido a hiperprolactinemia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el afio 2009 publicd la Monografia oficial de
Vitex. El documento, menciona los usos descritos en farmacopeas oficiales y documentos
bien establecidos, declarando su uso oficial en el tratamiento de infertilidad secundaria a
hiperprolactinemia y defectos de la fase Iutea (DFL); ademas, del tratamiento de quistes
fibroides.

La Commission E ha aprobado el uso de extractos hidroalcohélicos (50-70% v/v) de frutos de
Vitex para irregularidades del ciclo menstrual, como la amenorrea, que es causada
mayormente por trastornos de la ovulacion, que generan a su vez infertilidad femenina. (Hall
y cols., 2022; Yondorf y cols., 2021).

Desde 1954, al menos 17 estudios han evaluado los efectos de los extractos de la Vitex en
una variedad de trastornos del ciclo menstrual, incluyendo amenorrea, oligomenorrea,
polimenorrea, insuficiencia del cuerpo liteo e infertilidad (Upton y cols. 2001). Dos ensayos
clinicos doble ciego controlados con placebo y varios estudios observacionales han
investigado el efecto de varios extractos de Vitex sobre la disfuncién de la fase litea y la
infertilidad asociada a ella (Milewicz A., y cols. 2001; Gerhard y cols., 1998). Los productos
probados fueron todos extractos de etanol (53-70% de etanol) y las dosis utilizadas en estas
investigaciones fueron: 20 gotas dos veces al dia; 15 gotas tres veces al dia; 30 gotas dos
veces al dia; o una o dos tabletas o capsulas al dia.

Contexto Endocrino

Las hormonas desempefian un papel crucial en el ciclo de reproduccién, y la interaccion
entre la dopamina, hormona luteinizante, prolactina y progesterona desencadena una serie
de eventos que influyen en la fertilidad.

Dopamina, hormona luteinizante y progesterona:
Durante el periodo de ovulaciéon la hormona luteinizante (HL) genera ovogénesis y
regula hormonas gonadales, como estrégeno y progesterona.
En estado fisiol6gico la progesterona es secretada después de la fase de ovulacién, e
inhibe la liberacion de la HL (a modo feedback negativo) contribuyendo asi al
desarrollo glandular del endometrio (Fox, 2023). La falta de progesterona, retrasa el
desarrollo endometrial, dificultando la implantacién normal. Desorden reconocido como
Insuficiencia de Fase Lutea o DFL. (Surette y cols., 2021).
A su vez, la dopamina es un reconocido inhibidor de neuronas que secretan Hormona
Liberadora de Gonadotrofinas, como la HL (Liu y cols., 2013), regulando
indirectamente a estas hormonas dentro del ciclo menstrual.

Dopamina y prolactina:
En estado fisiologico, la dopamina es un importante regulador hormonal, ejerciendo
inhibicion de la secrecién de prolactina cuando interactia con receptores
dopamineérgicos tipo 2 (D2) en las células lactotropas de la adenohipéfisis (Pérez y
cols., 2020). Los niveles de prolactina, también son influenciados por estrégenos vy
progesterona, que actlian estimulando su_ liberacion. hipotalémica y decidual,
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respectivamente. El aumento de prolactina en sangre interrumpe el ciclo normal de
reproduccién al inhibir la liberacion de las hormonas gonadotrépicas (LH y FSH),
esenciales para el ciclo menstrual (Pérez y cols., 2020).
En estados alterados, esta condicion se asocia con alteraciones gestacionales
recurrentes al competir con el eje hipotaldmico-hipofisario-ovarico, afectando la
foliculogénesis, maduracion de ovocitos o causando DFL. El tratamiento de la
hiperprolactinemia mediante agonistas de la dopamina mejora los resultados del
embarazo (Surette y cols., 2021).

De acuerdo a lo anterior, la evidencia preclinica sugiere que los extractos de frutos de Vitex
actGan en el hipotalamo y la glandula pituitaria, regulando indirectamente el equilibrio de
hormonas sexuales como la progesterona, mediante la interaccion con receptores
dopaminérgicos en la glandula pituitaria anterior, ademas de la reduccién de la secrecion de
prolactina, segun estudios in vivo en humanos (EMA, 2018).

Los extractos alcohdlicos de Vitex se comercializan en Alemania desde la década de 1950,
pais en donde se han realizado la mayoria de los estudios clinicos de Fase 2 y 3.

Estudios Clinicos

En él participaron 52 mujeres con defectos de la fase lutea debido a hiperprolactinemia
latente en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (Milewicz Ay
cols. 1993). El objetivo primario del estudio fue descubrir si los niveles elevados de
prolactina pituitaria podrian reducirse, y si los déficits en la duracion de la fase latea y
la sintesis de progesterona en la fase litea podrian normalizarse. Para el analisis
hormonal se extrajo sangre los dias 5, 6 ,7,8, y 20 del ciclo menstrual, antes y después
de 3 meses de terapia. La hiperprolactinemia latente se analizé monitorizando la
liberacién de prolactina 15 y 30 minutos después de la administracion intravenosa de
200 ug de hormona tiroidea. En el analisis estadistico final se incluyeron treinta y siete
casos (placebo: n = 20; tratamiento: n = 17). Después de 3 meses de tratamiento con
el extracto a una dosis de 20 mg por dia, se redujo la liberacién de prolactina y se
observé un aumento significativo en la duracion de la fase litea (p < 0,05). Ademas, se
eliminaron los déficits de progesterona en la sintesis lutea. Estos cambios sélo
ocurrieron en las mujeres del grupo de tratamiento; no se observaron cambios en el
grupo de placebo. Todos los demas parametros hormonales se mantuvieron sin
cambios, excepto el 17-B-estradiol, que aumenté durante la fase lutea en las mujeres
del grupo de tratamiento. La duracién total del ciclo menstrual no cambio, lo que
sugiere que hubo un correspondiente acortamiento de la fase folicular. Dos mujeres
del grupo de tratamiento quedaron embarazadas al final del estudio. No se reportaron
efectos secundarios. (OMS, 2009).

El segundo estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo evalud la
eficacia de un extracto de etanol al 53% del farmaco crudo en 96 mujeres infértiles
(Gerhard 1., y cols.,1998). Los criterios de resultado positivo incluyeron embarazo o
sangrado menstrual en mujeres con amenorrea secundaria o concentraciones
mejoradas de la hormona luteinizante. A las mujeres se les administraron 30 gotas dos
veces al dia durante 3 meses. Sesenta y seis mujeres completaron el estudio. En las
mujeres con amenorrea o disfuncién de la fase latea, el embarazo resultd dos veces
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mas frecuente en las mujeres del grupo de tratamiento (15%) que en las del grupo de
placebo (7%). (OMS, 2009).

En ensayos abiertos (no controlados) en los que participaron 48 mujeres infértiles
debido a una disfuncién de la fase litea, se determiné la eficacia de un extracto de
Vitex para exclusivamente normalizar las concentraciones de progesterona (Mergner
R., y cols. 1992). Los criterios de inclusién fueron niveles normales de prolactina (por
debajo de 20 ng/mL), resultados normales en las pruebas de estimulacién de
prolactina y hormona estimulante de la tiroides y un nivel de progesterona sérica
anormalmente bajo (por debajo de 12,0 ng/mL) en el dia 20 del ciclo. El tratamiento
consistio en un extracto de Vitex, 40 gotas diarias, sin ningin otro medicamento
durante 3 meses. Cuarenta y cinco mujeres completaron los estudios (3 fueron
excluidas debido al uso simultaneo de hormonas). El resultado de |a terapia se evalué
mediante la normalizacién del nivel medio liteo de progesterona y mediante la
correccién (alargamiento) de cualquier acortamiento preexistente de las fases del
ciclo. El tratamiento se consider6 exitoso en 39 de los 45 pacientes. Siete mujeres
quedaron embarazadas; la progesterona sérica se restablecié a la normalidad en 25
pacientes (> 12 ng/mL) y en siete mujeres hubo una tendencia hacia la normalizacién
de los niveles de progesterona. (OMS, 2009).

Dos ensayos postcomercializacion méas amplios, en los que participaron 479 mujeres,
evaluaron la seguridad y eficacia de los extractos de Vitex para el tratamiento de la
oligomenorrea o polimenorrea (Mergner y cols., 1992). Las mujeres fueron tratadas
con 30 gotas del extracto dos veces al dia y el resultado medido fue el intervalo sin
sangrado. Se observ6 un aumento en el intervalo sin sangrado después de 35 dias en
187/287 mujeres que recibieron tratamiento para la oligomenorrea y después de 26
dias en 139/192 mujeres que recibieron tratamiento para la polimenorrea. (OMS,
2009).

4. SEGURIDAD

Desde el punto de vista de seguridad y de interacciones con Vitex, investigadores de la
Universidad "La Sapienza" de Roma y de la Universidad de Exeter y Plymouth en el reino
Unido dirigieron una revision sistematica conducida a evaluar la informacién disponible en
monopreparaciones de Vitex, excluyendo preparaciones homeopaticas. Su blisqueda de
literatura al respecto fue conducida en seis bases electronicas y reportes de la OMS, con
diversos productores del fitofarmaco, y sin restricciones de lenguaje. La informacién obtenida
de series clinicas y estudios de post-marketing y diversas mediciones indican que los efectos
adversos siguientes al tratamiento con Vitex son moderados y reversibles. Los eventos mas
frecuentes son: nauseas, cefalea, alteraciones gastrointestinales, alteraciones menstruales,
acné, prurito y rash eritematoso. No se ha reportado la existencia de interacciones
medicamentosas, sin embargo, en teoria pudiera haber interacciones farmacodinamicas con
el uso de anticonceptivos orales y antagonistas dopaminérgicos. El uso de Vitex debiera ser
evitado durante el embarazo y la lactancia por falta de datos de seguridad en esos estadios.
En conclusion, los investigadores afirman que con los datos disponibles todo indica que Vitex
es una medicina herbaria segura.
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5. MECANISMOS DE ACCION

El modo de acciéon del Vitex no estd completamente dilucidado, pero presumiblemente
diferentes mecanismos contribuyen a sus efectos terapéuticos. Diversos estudios han
confirmado que la hipersecrecion de prolactina (hiperprolactinemia) puede ser responsable
de gran parte de la irregularidad del ciclo menstrual, y que el neurotransmisor dopamina
juega un rol clave en la regulacién de la sintesis de prolactina a través de su accion sobre
receptores dopaminérgicos D2. Numerosos autores (Jarry 1994, Wittke 1995,
Winterhoff,1998) han comprobado que Vitex-agnus castus ejerce una accion dopaminérgica,
lo cual explicaria su eficacia clinica. Estudios de radioligandos con extractos acuosos de
Vitex han mostrado que esta accion esta restringida a los receptores D2.

Meier y col. (2000) estudiaron un extracto etandlico, de acuerdo a lo autorizado por la
Comisién E alemana, es decir, un extracto hidroalcohdlico de frutos de Vitex, y diversas
fracciones de ese extracto, de distintas lipofilicidades (polaridades), para determinar sus
potenciales acciones farmacolégicas, a través de estudios in vitro de unién de radioligandos y
funcionales. Se observé un efecto inhibitorio relativamente potente del extracto de Vitex por
accién sobre los receptores D2 y opioides (subtipos y y k), utilizando concentraciones 1Cso
entre 20 y 70 mg/mL; pero, no hubo unién a receptores histaminicos H1, benzodiazepinicos
ni serotoninérgicos. Las fracciones del extracto revelaron constituyentes lipofilicos, diterpenos
(rotundifurano y 68,7R-diacetoxi-13-hidroxi-labda-8,14-dieno) responsables de los efectos
observados en los receptores D2. El efecto inhibitorio sobre receptores opioides u y x fue
mas pronunciado en las fracciones lipofilicas, la unién a receptores opioides “y” fue inhibida
principalmente por la fraccion acuosa. Los autores confirmaron los efectos dopaminérgicos
del extracto de Vitex y sugieren acciones farmacolégicas adicionales via receptores opioides.

La literatura oficial, estudios preclinicos y clinicos demuestran que el mecanismo de accion

de Vitex, se relaciona con regulacion de niveles de prolactina y progesterona, junto a efectos
dopaminérgicos, mejorando alteraciones del ciclo menstrual y de la fase lutea.

6. INDICACION Y USO CLINICO

- atate - Ve allal FaW ooV

Tratamiento coadyuvante de la hiperprolactinemia y los sintomas asociados a ella,
tales como: sindrome premenstrual, mastodinia, alteraciones del ciclo menstrual e
infertilidad femenina.

7. ADVERTENCIAS:

El paciente debe mantener un control periédico del tratamiento; se recomienda que una vez
iniciada la terapia visite al médico en un periodo no superior a 3 meses, para que €l evalle
los resultados del tratamiento.

8. CONTRAINDICACIONES: [eag 1 Re b PRm——
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- No usar si existen antecedentes de alergia o hipersensibilidad a Vitex agnus castus L.

- No administrar durante embarazo y lactancia, debido a su accién dopaminérgica, y efectos
en los niveles de prolactina y restablecimiento rapido de ciclo ovulatorio.

- No administrar a nifias menores de 12 afios.

9. PRECAUCIONES ESPECIALES:

- En el caso de sensibilidad, pesadez, dolor o tension en los senos, y también en casos de
alteraciones menstruales, el médico debe descartar otras endocrinopatias severas y otras
causas patolégicas.

- Los pacientes con cancer de mama dependiente de estrégeno debiesen usar DIMENOX
con precaucion, dado los débiles efectos estrogénicos que se han reportado in vitro.

- Dejar de utilizar en caso de embarazo.

10.INTERACCIONES:

No se puede descartar una posible disminucién de los efectos de antagonistas de los
receptores dopaminérgicos (ejemplo: haloperidol, metoclopramida), al ser administrados en
forma concomitante con Vitex agnus castus. También es posible que la administracion
conjunta con un agonista dopaminérgico incremente sus efectos. Ademas, tedricamente,
Vitex agnus castus puede interferir con otras terapias endocrinas, como, por ejemplo:
anticonceptivos orales, terapia de reemplazo hormonal y hormonas sexuales, por su accién
en la glandula pituitaria.

11.REACCIONES ADVERSAS:

En algunos ensayos clinicos se han informado reacciones adversas. Una revisién de 30
estudios que involucraron a 11 506 sujetos inform6 un total de 246 eventos adversos, lo que
representa una tasa de reacciones adversas de aproximadamente el 2%. Las principales
reacciones notificadas incluyeron acné, cambios en el ciclo menstrual, mareos, malestar
gastrointestinal, aumento del flujo menstrual, nauseas, reacciones cutaneas, urticaria y
aumento de peso. Los eventos adversos menores incluyen fatiga, caida del cabello, aumento
de la presion intraocular, palpitaciones, poliurea, sudoracién y vaginitis (OMS, 2009).

12.CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, DETERIORO DE LA FERTILIDAD O
MALFORMACION:

La administracion intragastrica de un extracto etandlico de Vitex a ratas macho y hembra en
dosis de hasta 80 veces la dosis diaria recomendada en humanos no tuvo ningun efecto
negativo sobre la fertilidad, el comportamiento de apareamiento, el embarazo o la lactancia.
No se observaron cambios patolégicos en ninguna de las crias de los animales tratados en
comparacion con los animales tratados con el control del vehiculo (OMS, 2009).

(e imn o Pagina 7 de 11
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La administracién intragastrica de un extracto etandlico de Vitex a ratas y conejos en dosis
de hasta 74 a 100 veces mayores que las dosis terapéuticas humanas, no mostré efectos
teratogénicos y no afecté la salud maternal, comparado con los controles. (OMS, 2009).

13.SOBREDOSIFICACION:

No se han reportado casos de sobredosificacion o de intoxicacion.

En caso de una ingestion accidental de una sobredosis del producto se debe proceder de
acuerdo con las técnicas de primeros auxilios rutinarios, que incluyen: provocar vomitos,
lavado gastrico y cualquier otra medida que permita tratar la posible descompensacion del
individuo.

14.VIA DE ADMINISTRACION Y POSOLOGIA:

Administracién: Via oral.

Posologia: 1 comprimido al dia, preferentemente en la mafiana, con agua.

Duracién del tratamiento: El tratamiento deberia realizarse durante al menos 3 meses, sin
interrupcién, ya que este medicamento logra su 6ptima eficacia en el largo plazo. De no
haber resultados satisfactorios el tratamiento puede continuar por al menos 3 meses mas.
Deberia continuarse con otro esquema terapéutico que el médico determine.
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REF. N° MT2167503/23 ]
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
DIMENOX COMPRIMIDOS 8 mg

REG. ISP N° N-459/23

Publicacion | Disefio Objetivo Nuimero de | Posologia Resultados
Sujetos
Kilicdag  y|Ensayo Investigar a Vitex | Grupo 1 Bromocriptina: | Vitex se comporta
cols. 2004 aleatorizado doble como tratamiento | n=40 25 mg x 2|similar a
Gynecology |ciego comparado a la| con mastalgia veces dia bromocriptina con
and con bromocriptina | hiperprolactinemia respecto a la
Obstetrics |para evaluar |leve y la|Grupo 2 Vitex 40 mg|disminucion de la
85 292-293 |eficacia de la|mastalgia, n=40 con |dia prolactina sérica y
terapia pre y post|comparando su | hiperprolactinemia|Periodo 3|reduccibn de la
tratamiento en | efecto con meses mastalgia. El
prolactina sérica a|bromocriptina fitofarmaco ofrece
los dias 5-8 del ventajas al paciente
ciclo menstrual, y por menor nimero de
mastalgia. efectos adversos vy
costo.
Milewicz A y | Ensayo Evaluar la eficacia|52 mujeres (37| Vitex 20|Reduccion de la
cols. 1993, | aleatorizado, de un extracto de |completaron  el|mg/dia liberacion de
OMS 2009 |doble ciego, | Vitex en mujeres | estudio) durante 3|prolactina, aumento
controlado con | con defectos de la meses de la duracién de la
placebo fase litea debido fase |Utea,
a normalizacién de la
hiperprolactinemia sintesis de
latente progesterona lutea.
Dos embarazos en el
grupo de tratamiento.
Gerhard 1., y | Ensayo Evaluar la eficacia|96 mujeres (66 |Extracto  de|Embarazo fue el
cols. 1998, |aleatorizado, de un extracto de|completaron el | Vitex 30 gotas |doble mas frecuente
OMS 2009 |doble ciego, | Vitex en mujeres |estudio) dos veces allen el grupo de
controlado con | con infertilidad. dia durante 3 |tratamiento (15%)
placebo meses que en el grupo
placebo (7%)
Mergner R.,|Ensayos abiertos |Determinar la|48 mujeres (45 |Extracto  de|Normalizaciéon de la
y cols. 1992, | (no controlados) |eficacia de un|completaron el | vitex, 40 gotas | progesterona sérica
OMS 2009 extracto de Vitex|estudio) diarias en 25 pacientes,
en mujeres con durante 3|embarazo en 7
infertilidad debido meses pacientes, tendencia
a insuficiencia de hacia la
fase lutea normalizacién en 7
pacientes
i i
;
FECHA DE REVISION
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REF. N° MT2167503/23 REG. ISP

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

DIMENOX COMPRIMIDOS 8 mg

N° N-459/23

VERSION MOTIVO MODIFICACION FECHA
01 Generacién Documento Afio 2006
02 Se elimina Accién Terapéutica de sindrome premenstrual y |29-10-2023

mastodinia.

Se Incluye punto 3.3 Acciones Terapéuticas Infertilidad debida a
hiperprolactinemia

Se incluye evidencia cientifica OMS

Se actualiza indicacién, advertencias, contraindicaciones,
precauciones especiales, Reacciones adversas, y toxicidad

Se incluye cuadro resumen de estudios clinicos
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