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GADOFEM®
DROSPIRENONA 2 mg
ESTRADIOL 1 mg

Venta bajo receta profesional
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Drospirenona 2,0mg
Estradiol (como estradiol hemihidrato) 1,0mg
Excipientes c

Contiene lactosa

ACCION TERAPEUTICA
Tratamiento de remplazo hormonal de los sintomas climatéricos en mujeres
postmenopausicas

INDICACIONES

Terapia hormonal sustitutiva para los sintomas de déficit de estrégenos en
mujeres postmenopdusicas desde hace mas de 1 afio.

Prevencion 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.

La experiencia con el tratamiento de mujeres mayores de 65 afios de edad
es limitada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Las mujeres que no reciben terapia hormonal sustitutiva (THS), o las que cam-
bian a partir de otro producto de combinacién en régimen de administracién
continuo, pueden empezar el tratamiento en cualquier momento. Las mujeres
que cambian a partir de un régimen de THS combinada, secuencial o ciclica,
deben empezar el tratamiento al dia siguiente de finalizar el régimen anterior.
Posologia
Se toma un comprimido una vez al dia. Cada envase blister es para 28 dias
de tratamiento.
Forma de administracién
Los comprimidos deben tomarse enteros, con algo de liquido. La toma de
alimentos no influye en la administracion de Gadofem®. El tratamiento es con-
tinuo, lo que significa que se debe continuar con el siguiente envase sin inte-
rrupcion. Es preferible tomar los comprimidos a la misma hora todos los dias.
Si se olvida la toma de un comprimido, éste debe tomarse lo antes posible.
Si pasan mas de 24 horas, no es necesario tomar un comprimido adicional.
Si se olvidan varios comprimidos, puede producirse una hemorragia vaginal.
Para el tratamiento de los sintomas postmenopausicos, se debe usar la me-
nor dosis eficaz.
Tanto para el comienzo como para la continuacién del tratamiento de los sin-
tomas climatéricos debera utilizarse la dosis minima eficaz durante el tiempo
de tratamiento lo mas corto posible.

i6n adicional en :

Poblacién pediétrica
Gadofem® no est4 indicado para el uso en nifios y adolescentes.
Poblacién geriétrica
No existen datos que sugieran una necesidad de ajustar la dosis en pacien-
tes de edad avanzada.

i insuficiencia hepati
La drospirenona se tolera bien en mujeres con insuficiencia hepética leve
0 moderada. Gadofem® esta contraindicado en mujeres con enfermedad
hepética grave. Es necesario un estrecho control en mujeres que presenten
alteracion en la funcion hepética y el uso de THS debe detenerse en caso de
deterioro de los marcadores de la funcién hepatica.
Pacientes con insuficiencia renal
Se ha observado un leve aumento de la exposicion a la drospirenona en mu-
jeres con insuficiencia renal leve o moderada, pero no se espera que tenga
relevancia clinica. Gadofem® estéa contraindicado en mujeres con enferme-
dad renal grave.

CONTRAINDICACIONES

* Hemorragia genital sin diagnosticar.

* Cancer de mama pasado, conocido o sospechado.

* Tumores malignos dependientes de estrégenos conocidos o sospechado:
(por ej., cancer de endometrio).

* Hiperplasia de endometrio no tratada.

* Tromboembolismo venoso previo o actual (trombosis venosa profunda, em-
bolismo pulmonar),

* Enfermedad tromboembodlica arterial activa o reciente (por ej., angina, infar-
to de miocardio).

* Enfermedad hepatica aguda, o antecedentes de enfermedad hepética mien-
tras las pruebas de funcion hepatica no hayan retornado a la normalidad.

 Trastornos trombofilicos conocidos (por ej. deficiencia de proteina C, pro-
teina S o antitrombina).

« Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

 Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

* Porfiria.

yp i de empleo

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

Las pruebas referentes a los riesgos asociados con el tratamiento de THS
en menopausia prematura son limitadas. Sin embargo, debido al bajo riesgo
absoluto en mujeres jévenes, la relacion beneficio-riesgo para estas mujeres
EL orable que para mujeres mayores.

Exploracién 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 precau-
ciones de empleo deben guiar la exploracion fisica (que incluiré la pelvis y las
mamas). Durante el tratamiento, se recomienda realizar controles periédicos,
con una frecuencia y naturaleza adaptadas a cada mujer. Debe indicarse a
las mujeres qué cambios de las mamas han de notificar a su médico. Se rea-
lizaran las pruebas pertinentes, incluidas técnicas de imagen adecuadas, p
ej. mamografia, segun las précticas 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 produ-
cido previamente y/o ha empeorado durante un embarazo o un tratamiento
hormonal previo, cualquiera de los trastornos que se indican seguidamente
Debe tenerse en cuenta que estos trastornos pueden recidivar o agravarse
durante el tratamiento con Gadofem® en concreto:
 Leiomioma (mioma uterino) o endometriosis.
* Factores de riesgo tromboemboélicos (ver més adelante).
 Factores de riesgo de tumores dependientes de estrégenos, por ej., familia-

res de primer grado con cancer de mama.
* Hipertension.
 Trastornos hepaticos (por ej., adenoma hepatico).
« Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular.
* Colelitiasis.
* Migrafia 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 fratamiento si se descubre alguna contraindicacién y
en cualquiera de las siguientes situaciones:
* |ctericia o deterioro de la funcién hepatica
* Aumento significativo de la presion arterial
* Nuevo inicio de cefalea de tipo migrafioso
¢ Embarazo

i lasi Ir
En muijeres con un tero intacto, el riesgo de hiperplasia y carcinoma de en-
dometrio aumenta cuando se administran estrégenos solos durante periodos
prolongados. El aumento notificado del riesgo de cancer de endometrio entre
las usuarias de estrogenos solos varia de 2 a 12 veces en comparacion con
las no usuarias, en funcién de la duracién del tratamiento y la dosis del es-
trégeno. Después de suspender el tratamiento, el riesgo puede permanecer
elevado durante al menos 10 afios
La adicion de progestagenos de forma ciclica durante un minimo de 12 dias
por ciclo de un mes / 28 dias o de terapia continua combinada con estroge-
no-progestageno en muijeres no histerectomizadas, evita el incremento de
riesgo asociado a la THS con estrégenos solos.

Comprimidos recubiertos

Puede aparecer hemorragia por disrupcién o manchado durante los primeros
meses de tratamiento. Si la hemorragia por disrupcion o el manchado apare-
cen tras llevar un tiempo en tratamiento, o contintian después de interrumpir
el mismo, debe estudiarse la razon, lo que puede conllevar la realizacion
de una biopsia de endometrio para excluir una lesién endometrial maligna.
Céncer de mama
En conjunto los datos muestran un mayor riesgo de cancer de mama en muje-
res que reciben THS con estrégenos-progestagenos combinados o THS con
estrégenos solo, que depend: 6n del uso de THS.
Ter: I¢
El ensayo aleatorizado y controlado con placebo, el estudio de iniciativa
de salud de la mujer (WHI, por sus siglas en inglés), y un metaandlisis de
estudios epidemiolégicos prospectivos coinciden en observar un aumento
del riesgo de cancer de mama en las mujeres que tomaban estrégenos-pro-
gestagenos combinados como THS, que se manifiesta alrededor de unos 3
(1-4) afios después.
THS con estrégenos solo
La mayor parte de los estudios observacionales han notificado un ligero au-
mento del riesgo de diagnéstico de cancer de mama que es sustancialmente
menor que el observado en las mujeres que toman estrégenos asociados
con progestagenos.
Los resultados de un metaandlisis 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 duracién
del uso previo de la THS. Cuando se haya usado THS durante méas de cinco
anos, el riesgo puede persistir mas de 10 afos.
La THS, especialmente el tratamiento combinado con estrégeno-progesta-
geno, incrementa la densidad de las imagenes de las mamografias, lo que
puede dificultar la deteccion radiolégica del cancer de mama.
Tromboembolismo venoso
La THS se asocia a un riesgo de 1,3 a 3 veces mayor de desarrollar trom-
boembolismo venoso (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolis-
mo pulmonar. La aparicién de uno de estos eventos es méas probable en el
primer ano de THS que después.
Los factores de riesgo generalmente reconocidos de TEV incluyen el uso de
estrégenos, la edad avanzada, la cirugia mayor, una historia personal o fami-
liar, la obesidad (IMC >30 kg/m?), el embarazo / periodo post-parto, el lupus
eritematoso sistémico (LES) y el cancer. No existe consenso sobre el posible
papel de las venas varicosas en el TEV.
Los pacientes con estados trombofilicos conocidos presentan un aumento
del riesgo de TEV y la THS puede afadirse a este riesgo. Por tanto, la THS
esta contraindicada en estos pacientes
Como en todos los pacientes postoperatorios, se deben considerar medidas
profilacticas para prevenir el TEV después de la cirugia. En caso de inmo-
vilizacién prolongada después de una intervencién quirdrgica programada,
se recomienda la interrupcioén 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 muijeres sin antecedentes personales de TEV pero con un pariente de
primer grado con antecedentes de trombosis a una edad temprana, se pue-
de ofrecer un cribado después de haber informado detalladamente de sus
limitaciones (sélo parte de los defectos trombofilicos se identifican con el
cribado). Si se identifica un defecto trombofilico relacionado con trombosis
en los miembros de la familia o si el defecto es “grave” (por ej. deficiencias
de antitrombina, proteina S, proteina C o una combinacion de defectos) la
THS esta contraindicada.
Las mujeres que ya reciben tratamiento anticoagulante crénico requieren una
valoracién cuidadosa de la relacion beneficio-riesgo del uso de THS.
Si el TEV aparece después del inicio del tratamiento, debe interrumpirse
el farmaco. Se debe informar a los pacientes para que se pongan en con-
tacto con su médico inmediatamente si detectan un posible sintoma trom-
boembodlico (por ej., hinchazén dolorosa de una pierna, dolor repentino en
el pecho, disnea)
Enfermedad arterial coronaria (EAC)
Los ensayos clinicos controlados aleatorizados no han mostrado evidencias
de proteccion frente al infarto de miocardio en mujeres con o sin EAC existen-
te que recibieron THS con estrogeno solo o con combinacion de estrégeno
y progestageno.
El riesgo relativo de EAC durante el uso de THS combinada con estrégeno
y progestageno estd ligeramente aumentado. Como el riesgo absoluto basal
de EAC depende fundamentalmente de la edad, el nimero de casos adicio-
nales de EAC debido al uso de estrégeno y progestageno es muy bajo en
mujeres sanas cercanas a la menopausia, pero aumentara en edades mas
avanzadas.
Accidente cerebrovascular isquémico
La terapia con estrégenos solos y la combinada con estrogenos-progestage-
nos se asocian a un riesgo de hasta 1,5 veces mayor de accidente cerebro-
vascular isquémico. 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 depende fundamentaimente de la edad, el riesgo
global de accidente cerebrovascular en mujeres que utilizan THS aumentara
con la edad
Céncer de ovario
El céancer de ovario se produce con menos frecuencia que el cancer de
mama.
Las evidencias epidemiolégicas de un gran meta-anélisis sugieren un ries-
go ligeramente mayor en mujeres en tratamiento con THS con estrégenos
solos 0 con combinacién de estrogenos-progestagenos, que se hace evi-
dente a los 5 anos de administracion y disminuye con el tiempo después de
interrumpir el tratamiento. Algunos otros estudios, incluido el ensayo WHI,
sugieren que el uso de THS combinada puede asociarse a un riesgo similar
o ligeramente inferior.
Hepatitis C
Durante los ensayos clinicos con la pauta combinada para el virus de la
hepatitis C (VHC) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, eleva-
ciones de ALT mayores a 5 veces el limite superior normal (LSN) fueron, de
forma significativa, mas frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos
con etinilestradiol como los AHC. Asimismo, en las pacientes tratadas con
glecaprevir/pibrentasvir, se observaron elevaciones de ALT en mujeres que
tomaban medicamentos con etinilestradiol como los AHC. Las mujeres que
tomaban medicamentos con estrégenos distintos a etinilestradiol, como es-
tradiol, mostraron una tasa de elevacion de ALT semejante a la de las mujeres
que no recibian ningun estrégeno; no obstante, debido al numero reducido
de mujeres que tomaban otros estrégenos, se debe tener precaucion cuando
se administre de forma concomitante con la pauta combinada de ombitas-
vir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir y con la pauta de glecaprevir/
pibrentasvir.

ros trastornos
Los estrégenos pueden producir retencién de liquidos, por lo que debe vigi-
larse cuidadosamente a los pacientes con disfuncion cardiaca o renal.
Las muijeres con hipertrigliceridemia preexistente deben ser vigiladas estre-
chamente durante la terapia hormonal estrogénica o sustitutiva, ya que se
han notificado casos excepcionales de aumentos significativos de los triglicé-
ridos en plasma que dieron lugar a pancreatitis por dicha causa en pacientes
tratadas con estrégenos
Los estrogenos exdgenos pueden inducir o agravar los sintomas del angioe-
dema hereditario o adquirido.
Los estrégenos aumentan los niveles de la globulina fijadora de tiroxina
(TBG), produciendo un incremento de los niveles totales de hormona tiroidea
circulante, medido por el yodo unido a proteinas (PBI), los niveles de T4 (cro-
matografia por columna o radioinmunoensayo) o los niveles de T3 (radioinmu-
noensayo). La recaptacion de T3 mediante resina esta disminuida, reflejando
la elevacion de la TBG. Las concentraciones de T3y T4 libres no se alteran.
Otras proteinas de unién pueden estar elevadas en suero, tales como: la
globulina de unién a corticoides (GBC), o la globulina de unién a hormo-
nas sexuales (SHBG), conduciendo a un incremento de los corticosteroides
circulantes y de los esteroides sexuales, respectivamente. No se observan
cambios en las concentraciones de hormona libre o biolégicamente activa.
Otras proteinas plasmaticas pueden estar aumentadas (sustrato renina/an-
giotensinégeno, alfa-1 antitripsina y ceruloplasmina).
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 estrégenos solos después de los 65 afios.




El componente progestagénico de Gadofem® es un antagonista de la aldos-
terona que presenta unas débiles propiedades ahorradoras de potasio. En la
mayoria de los casos, no es de esperar un incremento en los niveles séricos
de potasio. Sin embargo, en un estudio clinico en algunos pacientes con insu-
ficiencia renal leve o moderada que utilizaron concomitantemente farmacos
ahorradores de potasio; tales como inhibidores de la ECA (enzima converti-
dora de angiotensina), antagonistas del receptor de angiotensina Il o AINEs
(antiinflamatorios no esteroideos); los niveles séricos de potasio aumentaron
ligeramente, aunque no de forma significativa, durante la toma de drospireno-
na. Por lo tanto, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer
ciclo de tratamiento en pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles
séricos de potasio previos al tratamiento en la zona alta de los valores de
referencia, particularmente durante el uso concomitante de medicamentos
que aumenten el potasio.
Las mujeres con presion arterial elevada pueden experimentar una disminu-
cioén de la presion arterial durante el tratamiento con Gadofem® debido a la
actividad antagonista de la aldosterona de drospirenona. Gadofem® no debe
usarse para el tratamiento de la hipertension. Las mujeres con hipertension
deben ser tratadas segun las guias clinicas de hipertension.
Puede producirse ocasionalmente cloasma, sobre todo en mujeres con ante-
cedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma de-
ben evitar la exposicion al sol 0 a la radiacion ultravioleta mientras tomen THS.
Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia heredi-
taria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de
glucosa o ga\aclosa no deben tomar este medicamento.

con otros y otras formas de interaccion
Nota: La informacion de prescripcién de medicamentos concomitantes debe
ser consultada para identificar interacciones potenciales:
Efectos de otros medicamentos sobre Gadofem®
Sustancias que aumentan el aclaramiento de hormonas sexuales (disminu-
cién de la eficacia por induccion enzimética):
El metabolismo de los estrogenos (y el de los progestagenos) puede estar
aumentado con el uso concomitante de sustancias inductoras de las enzi-
mas metabolizadoras de farmacos, en concreto las enzimas del citocromo
P450, como los anticonvulsivantes (por ej., barbittricos, fenitoina, primidona,
carbamazepina) y antiinfecciosos (por ej. rifampicina, rifabutina, nevirapina,
efavirenz) y posiblemente también felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina,
topiramato y los productos que contienen el remedio a base de hierbas de
San Juan (hypericum perforatum)
Clinicamente, el aumento del metabolismo de estrégenos y progestagenos
puede llevar a una reduccion del efecto y producir cambios en el perfil de
sangrado uterino.
La induccién de la enzima se puede observar después de unos pocos dias
de tratamiento. La induccion enzimética méxima se ve generalmente a las
pocas semanas. Tras el cese de la terapia farmacolégica, la induccion enzi-
matica puede mantenerse durante 4 semanas aproximadamente.
Sustancias con efectos variables en el aclaramiento de hormonas sexuales:
Cuando se administran conjuntamente con hormonas sexuales, muchas com-
binaciones de inhibidores de la proteasa del VIH y los inhibidores no nucleé-
sidos de la transcriptasa inversa, incluyendo combinaciones con inhibidores
de VHC pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasméticas de los
estrogenos o de las progestinas. El efecto neto de estos cambios puede ser
clinicamente relevante en algunos casos.
Por lo tanto, la informacion de prescripcién de medicamentos concomitantes
del VIH/VHC debe ser consultada para identificar interacciones potenciales y
cualquier recomendacion relacionada.
Sustancias que disminuyen el aclaramiento de hormonas sexuales (inhibi-
dores enzimaticos):
Los inhibidores potentes y moderados del CYP3A4, tales como los antiftin-
gicos azolicos (por ej., fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol),
verapamilo, macrlidos (por ej., claritromicina, eritromicina), diltiazem y zumo
de pomelo, pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de los pro-
gestagenos, de los estrégenos o de ambos. En un estudio de dosis multiples
con una combinacion de drospirenona (3 mg/dia) / estradiol (1,5 mg/dia),
la administracién conjunta con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4)
durante 10 dias aument6 el AUC (0 24h) de la drospirenona 2,30 veces (90%
IC: 2,08 - 2,54). No se observé ningiin cambio para el estradiol, aunque el
AUC (0 24h) de su metabolito menos potente (estrona) aumentd 1,39 veces
(90% IC: 1,27 - 1,52)

Efecto de Gadofem® sobre otros medicamentos
La drospirenona in vitro es capaz de inhibir de débil a moderadamente las
enzimas del citocromo P450 CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4.
Segun los estudios sobre interacciones in vivo en mujeres voluntarias usua-
rias de omeprazol, simvastatina o midazolam como sustrato marcador, es
improbable una interaccién clinicamente relevante de drospirenona a dosis
de 3 mg con el metabolismo, mediado por las enzimas del citocromo P450,
de otros farmacos.
Es improbable que el uso concomitante de Gadofem® y AINEs (antiinflama-
torios no esteroideos), inhibidores de la ECA (enzima convertidora de an-
giotensina)/ antagonistas del receptor de angiotensina Il aumente los niveles
séricos de potasio. No obstante, el uso simultdneo de estos tres tipos de
medicamentos puede producir un discreto incremento del potasio sérico,
méas pronunciado en mujeres diabéticas.
Las muijeres hipertensas tratadas con Gadofem® y medicamentos antihiper-
tensivos pueden experimentar una disminucion adicional de la presion arterial.
itras interacciones
Durante los ensayos clinicos con la pauta combinada para el VHC ombitas-
vir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, elevaciones de ALT mayores a
5 veces el limite superior normal (LSN) fueron, de forma significativa, mas
frecuentes en mujeres que tomaban medicamentos con etinilestradiol como
los AHC. Las mujeres que tomaban medicamentos con estrogenos distintos
a etinilestradiol, como estradiol, mostraron una tasa de elevacion de ALT se-
mejante a la de las mujeres que no recibian ningtin estrégeno; no obstante,
debido al nimero reducido de mujeres que tomaban otros estrégenos, se
debe tener precaucion cuando se administre de forma concomitante con la
pauta combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir y
con la pauta de glecaprevir/pibrentasvir.
Pruebas de laboratorio
El uso de esteroides sexuales puede influir en los resultados de ciertas prue-
bas de laboratorio, como los pardmetros bioquimicos de funcion hepatica,
tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas (transporta-
doras), por ejemplo, globulina de unién a hormonas sexuales y las fracciones
de lipidos / lipoproteinas, parametros del metabolismo de los carbohidratos,
y los parémetros de la coagulacién y de la fibrindlisis. Los cambios general-
mente se mantienen dentro del rango normal de laboratorio. La drospirenona
provoca un aumento de la actividad de renina en plasma y la aldosterona en
plasma inducida por su moderada actividad antimineralocorticoide

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Gadofem® no esté indicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo
durante el tratamiento con Gadofem® debe suspenderse su administracion
cuanto antes. No se dispone de datos clinicos sobre la exposicién a drospi-
renona durante el embarazo. En estudios en animales se constatd toxicidad
sobre la reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial para los seres hu-
manos. Los resultados de la mayor parte de los estudios epidemiolégicos
realizados hasta ahora en relacién con la exposicion fetal inadvertida a las
combinaciones de eslvégenos con otros progestagenos no han indicado un
efecto teratogénico ni fetotéxico

Lactancia

Gadofem® no est4 indicado durante la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MA-
QUINAS

La influencia de Gadofem® sobre la capacidad para conducir y utilizar ma-
quinas es nula

REACCIONES ADVERSAS

En la siguiente tabla se recogen las reacciones adversas segun la clasifica-
cién por érganos y sistemas de MedDRA (COS MedDRA). Las frecuencias
estan basadas en los datos de los ensayos clinicos. Las reacciones adversas
fueron recogidas en 7 ensayos clinicos de Fase Ill (n=2.424 mujeres) y consi-
deradas, al menos, posiblemente relacionadas causalmente con drospireno-
na + estradiol (E2 1 mg / DRSP dosis de 0,5; 1; 2; 0 3 mg).

Las reacciones adversas mas frecuentemente notificadas fueron dolor mama-

Trastornos del Cefalea

Parestesia, disminu- | Vértigo
sistema nervioso

cion de la capacidad
de concentracion,
mareo

Trastorno ocular,
alteracion visual

Trastornos oculares

Trastornos del oido Tinnitus
y del laberinto
Trastornos cardiacos Palpitacion
Trastornos Embolismo, trombo-
vasculares sis venosa, hiperten-
sion, migrafia, trom-
boflebitis, varices
Trastornos respira- Disnea
torios, toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal, | Trastorno gastroin-
gastrointestinales néuseas, aumento | testinal, diarrea, es-
de tamario del trefiimiento, vomitos,
abdomen sequedad de boca,
flatulencia, alteracion
del gusto
Trastornos Valores anémalos | Colelitiasis

hepatobiliares en las pruebas de

funcion hepética

Trastornos de la Trastorno de la piel,

piel y del tejido acné, alopecia, pru-

subcutaneo rito, rash, hirsutismo,
trastorno del cabello

Trastornos muscu- Dolor en las extremi- | Mialgia

dades, dolor de es-
palda, artralgia, ca-
lambres musculares

loesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Trastornos renales y Trastornos del tracto

urinarios urinario, infecciones

del tracto urinario
Trastornos del Neoplasia benigna | Carcinoma de Salpingitis,
aparato reproductor | de mama, aumen- [mama, hiperplasia | galactorrea

y de la mama to de tamarfio de [ endometrial, neo-
las mamas, au- plasia benigna de
mento de tamafio | dtero, mamas fibro-
de los miomas quisticas, trastorno
uterinos, neoplasia | uterino, trastorno
benigna del cuello | ovérico, trastorno
del dtero, trastorno [ del cuello de utero,
menstrual, secre- | dolor pélvico, tras-
cion genital torno vulvovaginal,
candidiasis vaginal,
vaginitis, sequedad
vaginal

Trastornos generales | Astenia, edema  |Edema generalizado, | Escalofrios

y alteraciones en el |localizado dolor torécico,
lugar de adminis- malestar, aumento
tracion de la sudoracién

El término MedDRA mas adecuado se utiliza para describir una determinada
reaccion y sus sinénimos y trastornos relacionados.

Informacién adicional sobre pablaciones especiales

A continuacion se recogen los efectos adversos clasificados por el inves-
tigador como, al menos, posiblemente relacionados con el tratamiento con
drospirenona + estradiol, que fueron recogidos en dos estudios clinicos en
mujeres hipertensas.

Trastorn | me lism la nutricion
Hipercalemia.
Trastorn rdi

Fallo cardiaco, fibrilacion auricular, intervalo QT prolongado, cardiomegalia.

Exploracion mplementari

Aumento de la aldosterona en sangre.

Los siguientes efectos adversos han sido notificados en asociacion a los

productos de THS: Eritema nudoso, eritema multiforme, cloasma y dermatitis

hemorragica.

Riesgo de céancer de mama

* En mujeres que toman terapia combinada con estrégeno-progestageno
durante més de 5 afios se ha notificado un riesgo de ser diagnosticado un
céncer de mama hasta 2 veces mayor.

* El aumento del riesgo en mujeres que reciban tratamiento con solo estrége-
nos es menor que el observado en mujeres que reciban estrogenos-proges-
tagenos combinados.

* El nivel de riesgo depende de la duracién de uso.

* Se presentan las estimaciones de los calculos del riesgo absoluto basados
en resultados del mayor ensayo aleatorizado y controlado con placebo (estu-
dio WHI) y el mayor metaanalisis de estudios prospectivos epidemiologicos.

El mayor is de estudios )

Rlesgo adicional estimado de cancer de mama lras 5 anos de uso en

mujeres con un IMC de 27 (kg/m?)

Incidencia por
Edad al cada 1.000 muje-

. res que no hayan | o Casos adicionales por cada
S:II':?I'HI:‘S) usado nunca THS ::;;3%,00 1.000 mujeres que toman
(afios) durante un perio- THS después de 5 aiios

do de 5 afios
(50-54 afios)*
THS con estrégenos solo
50 | 133 2| 27
50 | 133 16| 8,0

*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 difere segun el
pais de la UE, el nimero de casos adicionales de cancer de mama también cambiard pro-
porcionalmente.

Riesgo adicional calculado de cancer de mama tras 10 afos de uso en
mujeres con IMC 27 (kg/m?)

Incidencia por
Edad al cada 1.000 hmu]e-

1 res que no hayan | o Casos adicionales por cada|
z‘e":'a'?rnﬁg usado nunca THS rgfaiﬁ,% 1.000 mujeres que toman
(afios) durante un perio- THS tras 10 afios

do de 10 afios
(50-59 afios)*
THS con estrégenos solo
50 | 266 13 71
0 | 266 18 208

*Tomado de las tasas de incidencia iniciales de Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27
(kgim?) Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cancer de mama es diferente se-
gun el'pais de la UE, el nimero de casos adicionales de cancer de mama también varia
proporcionalmente

Estudios WHI en EEUU - riesgo adicional de cancer de mama después
de 5 afios de uso

rio (>10%) y hemorragia por disrupcién o manchado durante los primeros me- Incidencia por
ses de tratamiento (>10%). Las irregularidades del sangrado habitualmente Rango cada 1.000 Riesgo Casos adicionales por
desaparecen durante el tratamiento continuado. La frecuencia de sangrado deedad |mujeresenel relativo e cada 1.000 usuarias de
disminuye con la duracion del tratamiento. (afios) grupo placebo en | IC 95% THS en 5 afios (IC 95%)
5 afos
Clasificacion de F Poco Raras EEC estro |
érganos del (21/100 a<1/10) [(21/1.000 a <1/100) |(<1/1.000) CRILEIEBENLS
sistema 50-79 | 21 08(07-10]  4(s-0r
Trastornos de la Anemia 6 4 b
sangre y del EEC+MPA estrégeno+progestageno
sistema linfatico 50-79 | 17 12(10- 1‘5)| +4(0-9)
Trastornos del Aumento del peso + estudio WHI en mujeres sin (itero, que no mostré un aumento en el riesgo de cancer de
metabolismo y de la o disminucion del mama.
nutricion peso, anorexia, © Cuando el andlisis se restringi6 a mujeres que no habian usado THS antes del estudio, no
aumento del apetito, hubo un aumento evidente en el riesgo durante los primeros 5 afios de tratamiento: después
hiperlipidemia de 5 afios el riesgo fue més alto que en las no usuarias

Trastornos Depresion, Trastornos del Riesgo de cancer de endometrio
psiquiétricos cambios en el suerio, ansiedad, Mujeres postmenopAusicas con Gtero

estado de animo, Idlsl'b S“C'O" de El riesgo de céancer de endometrio es de aproximadamente 5 de cada 1.000

nerviosismo a llbico mujeres con (tero que no utilizan THS. En mujeres con dtero, no se recomien-




da el uso de THS con estrégenos solos ya que aumenta el riesgo de cancer
de endometrio. Dependiendo de la duracion del uso del estrégeno solo y de
la dosis del estrégeno, el aumento del riesgo de cancer de endometrio en
estudios epidemiolégicos varfa de 5 a 55 casos adicionales diagnosticados
por cada 1.000 mujeres de edades comprendidas entre los 50 y 65 afios

La adicién de un progestageno a una terapia con estrégenos 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 cin-
co afos no aumentd el riesgo de cancer de endometrio (RR de 1,0 (0,8-1,2)).
Cancer de ovario

El uso de THS con estrégenos solos o con combinacion de estrégenos-pro-
gestagenos se ha asociado a un riesgo ligeramente superior de aparicién
de cancer de ovario

Un metaanélisis de 52 estudios epidemiolégicos indicé un mayor riesgo de
aparicién de céncer de ovario en mujeres en tratamiento con THS en com-
paracién con mujeres que nunca habian sido tratadas con THS (RR 1,43; IC
del 95%: 1,31 - 1,56). En mujeres de edades comprendidas entre 50 y 54
afos en tratamiento con THS durante 5 afos, se produjo 1 caso adicional
por 2000 pacientes. En mujeres de 50 a 54 afios no tratadas con THS, se
observaron alrededor de 2 casos de céncer de ovario por cada 2000 mujeres
en un periodo de 5 afios

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. Se presentan los resultados de los estudios WHI:

Estudios WHI en EEUU - riesgo adicional de TEV después de 5 afios de uso

Incidencia
Rango | por cada : i Casos adicionales por
deedad |1.000 muje- |Riesgo relativoe | cada 1.000 usuarias
(afios) | res en el gru-| IC 95% de THS
po placebo
en 5 afios
Estrégenos solos orales®
s0-59 | 7 1206-24) | 1(-3-10)
Combinacién de J P a oral
50-59 | 4 23(12-43) | 5(1-13)

* Estudio en mujeres sin Gtero

Riesgo de enfermedad arterial coronaria

El riesgo de enfermedad arterial coronaria es ligeramente mayor en usuarias
de THS combinada con estrégeno-progestageno mayores de 60 afios.
Riesgo de accidente cerebrovascular isquémico

El uso de terapias con estrégenos solos y con estrégeno-progestageno esta
asociado a un aumento hasta 1,5 veces mayor de riesgo relativo de accidente
cerebrovascular isquémico. El riesgo de accidente cerebrovascular hemorra-
gico 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

Estudios WHI i - riesgo adici de
lar isquémico? en 5 afios de uso

Incidencia por
Rango |cada 1.000
de edad |mujeres en el

Casos adicionales por

Hiesgoorelativa cada 1.000 usuarias de

(afios) [ grupo placebo elC 95% THS en 5 afios
en 5 anos
50-59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5)

#No se diferencié entre accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico.

Se han notificado otras reacciones adversas asociadas al tratamiento con

estrogenos / progestageno

- Enfermedades de la vesicula biliar.

- Trastornos de la piel y los tejidos subcutaneos: cloasma, eritema multiforme,
eritema nudoso, purpura vascular.

- Probable demencia en mayores de 65 arios.

SOBREDOSIS

En estudios clinicos realizados en varones, fueron bien toleradas dosis de
hasta 100 mg de drospirenona. Una sobredosis puede causar nduseas y
vomitos y en algunas mujeres puede aparecer hemorragia por deprivacion.
No existen antidotos especificos y, por lo tanto, el tratamiento debe ser
sintomético.

Ante la idad de una ir al Hospital mds
cercano o comunicarse con el Centro de Toxicologia (CIAT), tel. 1722.

PRESENTACION
Cada envase contiene un blister con 28 comprimidos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente (inferior a 30°C).

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

Prospecto: informacién para la paciente
Gadofem®

D i 2 iol (como ihi 1mg
comprimidos recubiertos

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este

medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

— Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dér-
selo a personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que
puede perjudicarles

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1. Qué es Gadofem® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Gadofem®
3. Cémo tomar Gadofem®

4. Posibles efectos adversos

1. Qué es Gadofem® y para qué se utiliza

Gadofem® esta indicado como terapia hormonal sustitutiva (THS). Contie-
ne dos tipos de hormonas femeninas, un estrogeno y un progestageno
Gadofem® se usa en mujeres postmenopausicas que tuvieron su Ultimo
periodo natural hace mas de 1 afio.

Gadofem® se utiliza para:

Alivio de los sintomas que aparecen después de la menopausia
Durante la menopausia, desciende la cantidad de estrégeno producido
por el cuerpo de la mujer. Esto puede causar sintomas como calor en la
cara, cuello y pecho (“sofocos”). Gadofem® alivia estos sintomas después
de la menopausia. Se le recetara Gadofem® si sus sintomas perjudican
seriamente su vida diaria.

Prevencion de la osteoporosis

Después de la menopausia las mujeres pueden desarrollar fragilidad 6sea
(osteoporosis). Consulte con su médico sobre todas las opciones de tra-
tamiento disponibles.

Si tiene un riesgo aumentado de sufrir fracturas debido a la osteoporosis y
otros medicamentos no son adecuados para usted, puede utilizar Gado-
fem® para prevenir la osteoporosis después de la menopausia.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Gadofem®

Historia médica y revisiones regulares

El uso de THS conlleva riesgos que deben ser tomados en cuenta al deci-
dir si se empieza o se continta el tratamiento

La experiencia en el tratamiento de mujeres con una menopausia prema-
tura (debido a una insuficiencia ovérica o a una intervencion quirdrgica)
es limitada. Si usted tiene menopausia prematura, los riesgos de usar THS
pueden ser distintos. Consulte con su médico

Antes de empezar (o retomar) la THS, su médico le preguntaré sobre su
historia médica personal y familiar. Su médico puede decidir realizar una
exploracion fisica. Esto puede incluir un examen de sus mamas y/o un
examen interno, si es necesario.

Una vez empezado el tratamiento con Gadofem®, debe visitar a su médi-
co para realizar revisiones regulares (al menos una vez al afio). En estos
controles, consulte con su médico los beneficios y riesgos de continuar
con Gadofem®.

Se debera realizar

mendacién de su médico.

No tome Gadofem®

si alguno de los siguientes casos le afectan a usted. Si no esta segura

sobre alguno de los siguientes puntos, consulte con su médico antes

de tomar Gadofem?®.

* Si padece 0 ha padecido cancer de mama o si sospecha que pueda
tenerlo

 Si padece un cancer que dependa de la accion de los estrégenos,
como cancer de la pared interna del dtero (endometrio), o si sospecha
que pueda tenerlo.

* Si presenta hemorragias vaginales anormales.

* Si padece un engrosamiento excesivo de la pared interna del utero
(hiperplasia de endometrio)

* Si padece 0 ha padecido la formacion de un coagulo de sangre en una
vena (trombosis), por ej. en las piernas (trombosis venosa profunda) o
en los pulmones (embolismo pulmonar)

* Si padece un trastorno de la coagulacion de la sangre (como deficien-
cia de proteina C, proteina S o antitrombina).

* Si padece o ha padecido recientemente una enfermedad causada por
coagulos de sangre en las arterias, como un ataque al corazon, un
accidente cerebrovascular o una angina de pecho.

* Si padece o ha padecido una enfermedad del higado y sus pruebas de
funcién hepatica no han regresado a la normalidad

* Si padece un problema raro en la sangre llamado “porfiria” que se
transmite de padres a hijos (hereditario).

* Si padece insuficiencia grave del rifién o fallo agudo del rifién,

o Si es alérgica (hipersensible) a los estrégenos, progestagenos o a cual-
quiera de los demas componentes de Gadofem®.

> Si cualquiera de estas enfermedades surge por primera vez mien-
tras esta tomando Wl pa el i y consulte a
su médico inmediatamente.

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico antes de empezar a tomar Gadofem®. Antes de em-

pezar el tratamiento, informe a su médico si alguna vez ha tenido alguno

de los siguientes problemas, ya que éstos pueden volver o empeorar du-
rante el tratamiento con Gadofem®. Si es asi, debe visitar a su médico méas
frecuentemente para someterse a revisiones:

« fibromas dentro del dtero

o crecimiento de la pared interna del Utero fuera del Utero (endometriosis)
o0 antecedentes de crecimiento excesivo de la pared interna del Utero
(hiperplasia endometrial)

* riesgo aumentado de desarrollar coagulos de sangre (ver “Coagulos de
sangre en una vena (trombosis)")

* riesgo aumentado de contraer un cancer que dependa de la accién de
los estrogenos (por ejemplo, tener una madre, hermana o abuela, que
haya tenido cancer de mama)

* tension arterial elevada

 un trastorno del higado, como un tumor benigno del higado

* diabetes

* piedras en la vesicula biliar

* migrafias o cefaleas severas

 una enfermedad del sistema inmunoldgico que afecta a muchos érganos
del cuerpo (lupus eritematoso sistémico, LES)

* epilepsia

* asma

 una enfermedad que afecta al timpano y al oido (otosclerosis)

 un nivel muy alto de grasas en la sangre (triglicéridos)

* retencion de liquidos debida a problemas cardiacos o renales

* angioedema hereditario y adquirido

Deje de tomar Gadofem® y acuda inmediatamente al médico

 Si nota cualquiera de los siguientes trastornos cuando esté tomando
THS

segin reco-

* cualquiera de los trastornos mencionados en la seccion “No tome Gadofem®”

o color amarillento de la piel o del blanco de los ojos (ictericia). Esto puede
ser un signo de enfermedad hepatica

 hinchazon de la cara, lengua o garganta y dificultad para tragar o urticaria
acompariados de dificultad para respirar, que sugieren un angioedema

* un aumento significativo de la tension arterial (los sintomas pueden ser
dolor de cabeza, cansancio, mareos)

* dolores de cabeza de tipo migrafioso cuando aparecen por primera vez

* si se queda embarazada

* si nota signos de un coagulo de sangre, tales como:

 hinchazén dolorosa y enrojecimiento de las piernas

* dolor repentino en el pecho

o dificultad para respirar

Para mas informacién, ver “Coagulos de sangre en una vena (trombosis)”

Nota: Gadofem® no es un anticonceptivo. Si han pasado menos de 12 me-

ses desde su Ultimo periodo menstrual o si usted es menor de 50 afios, ain

puede necesitar utilizar un método anticonceptivo adicional para prevenir

el embarazo. Pida consejo a su médico.

THS y cancer

Engrosamiento excesivo de la pared interna del dtero (hiperplasia en-

dometrial) y cancer de la pared interna del dtero (cancer de endometrio).

La toma de THS con estrégenos solos aumentara el riesgo de padecer

engrosamiento excesivo de la pared interna del tero (hiperplasia endo-

metrial) y cancer de la pared interna del dtero (cancer endometrial). El

progestageno de Gadofem® protege de este riesgo adicional.

Sangrado irregular

Usted puede tener un sangrado irregular o gotas de sangre (manchado)

durante los primeros 3 - 6 meses de toma de Gadofem®. Sin embargo, si

el sangrado irregular:

* contintia durante mé&s tiempo que los primeros 6 meses

* empieza tras haber estado tomando Gadofem® durante méas de 6 meses

o contintia después de terminar el tratamiento con Gadofem® consulte a
su médico tan pronto como sea posible.

Cancer de mama

Los datos existentes muestran que el uso de terapia hormonal sustitutiva

(THS) con estrégenos- progestagenos combinados o solo con estrégenos

aumenta el riesgo de cancer de mama. El riesgo adicional depende del

tiempo durante el que use la THS. El riesgo adicional se hace patente

después de 3 afios de uso. Tras suspender la THS, el riesgo adicional

disminuiré con el tiempo, pero el riesgo puede persistir durante 10 afos o

més si ha usado THS durante mas de 5 afios.

Comparacion

En mujeres de 50 a 54 afios de edad que no estén utilizando THS, en una

media de 13 a 17 de cada 1.000 se les diagnosticara cancer de mama en

un periodo de 5 afos.

En mujeres de 50 afios que inicien una terapia hormonal sustitutiva con

solo estrogenos para 5 afios, habra entre 16 y 17 casos por cada 1.000

muijeres usuarias (es decir, entre 0 y 3 casos adicionales).

En mujeres de 50 afios que se inicien tomando una THS con estroge-

nos-progestagenos durante 5 afios, habra 21 casos por cada 1.000 muje-

res usuarias (es decir, entre 4 - 8 casos).

En mujeres de 50 a 59 afios que no estén tomando THS, se diagnosticaran

un promedio de 27 casos de cancer de mama por cada 1.000 mujeres en

un periodo de 10 afos

En mujeres de 50 afios que inicien una terapia hormonal sustitutiva solo

con estrégenos durante més de 10 afios, habré 34 casos por cada 1.000

mujeres usuarias (es decir, 7 casos adicionales)

En mujeres de 50 afios que inicien una THS con estrogenos-progestage-

nos durante 10 afios, habra 48 casos de cada 1.000 usuarias (es decir,

21 casos adicionales).

> Debe someterse a examenes de las mamas regularmente. Consulte
a su médico si detecta alglin cambio como:

* hoyuelos en la piel

* cambios en el pezon

 cualquier bulto que pueda ver o notar

Ademés, se recomienda que se una a los programas de mamografias de

deteccion cuando se le ofrezca. Para las mamografias de deteccion, es

importante que informe al enfermero/profesional sanitario que le realice la

radiografia que es usuaria de THS, ya que estos medicamentos pueden

aumentar la densidad de las mamas, lo cual puede afectar al resultado de

la mamografia. Cuando se aumenta la densidad de la mama, puede que la

mamografia no detecte todos los bultos.

Cancer de ovario

El cancer de ovario se produce con menos frecuencia que el cancer de

mama. El uso de THS con estrégeno solos o con combinacion de estro-

genos-progestagenos se ha asociado a un riesgo ligeramente mayor de

céncer de ovario

El riesgo de cancer de ovario varia con la edad. Por ejemplo, en mujeres

de entre 50 y 54 afios de edad que no siguen THS, se han observado

alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada 2.000 mujeres en un

periodo de 5 afios. En mujeres en tratamiento con THS durante 5 afios, se

han observado alrededor de 3 casos por cada 2.000 pacientes (es decir,

alrededor de 1 caso adicional).

Efectos de la THS sobre el corazon y la circulacion

Coagulos de sangre en una vena (trombosis)

El riesgo de coagulos de sangre en las venas es aproximadamente de

1,3 a 3 veces mas alto en las usuarias de THS en comparacién con las no

usuarias, especialmente durante el primer afio de toma.

Los coégulos de sangre pueden ser graves, y si uno se desplaza a los

pulmones, puede causar dolor en el pecho, dificultad respiratoria, des-

mayo o incluso la muerte.

Usted tiene mas probabilidades de tener un coagulo de sangre en las

venas con la edad y si alguno de los siguientes casos le afecta. Informe a

su médico si cualquiera de estas situaciones le afecta a usted:

* no puede caminar durante un tiempo prolongado a causa de una cirugia
mayor, lesion o enfermedad



o tiene un sobrepeso grave (IMC > 30 kg/m?)

« tiene un problema de coagulacion sanguinea que necesita un tratamien-
to a largo plazo con un medicamento usado para prevenir los codgulos
de sangre

 alguno de sus familiares cercanos ha tenido alguna vez un coagulo de
sangre en la pierna, pulmén u otro érgano

* tiene lupus eritematoso sistémico (LES)

* tiene céncer.

Para los sintomas de un codgulo de sangre, ver “Deje de tomar Gadofem®

y acuda inmediatamente al médico”.

Comparacion

En las mujeres en la cincuentena que no estan tomando THS, se espera

que una media de 4 a 7 de cada 1.000 tengan un codgulo de sangre en

una vena en un periodo de 5 afios.

En muijeres en la cincuentena que han estado tomando THS con estrége-

no-progestageno habra de 9 a 12 casos de cada 1.000 usuarias (esto es,

5 casos adicionales) en un periodo de 5 afios

Enfermedad coronaria (ataque al corazén)

No hay evidencia que la THS evite un ataque al corazén.

Las mujeres mayores de 60 afios usuarias de THS con estrégeno-pro-

gestageno son ligeramente més propensas a desarrollar una enfermedad

cardiaca que las que no toman ninguna THS.

Accidente cerebrovascular

El riesgo de tener un accidente cerebrovascular es de aproximadamente

1,5 veces mayor en las usuarias de THS en comparacion con las no usua-

rias. El ndmero de casos adicionales de accidente cerebrovascular debido

al uso de THS aumentard con la edad.

Comparacion

En las mujeres en la cincuentena que no estan tomando THS, se espera

que una media de 8 de cada 1.000 tengan un accidente cerebrovascular

en un periodo de 5 afios. Para mujeres en la cincuentena que estan toman-
do THS, se produciran 11 casos de cada 1.000 usuarias, en un periodo de

5 afios (esto es, 3 casos adicionales).

Otras enfermedades

 La THS no previene la pérdida de memoria. Existe alguna evidencia de
una pérdida de memoria mayor en las mujeres que comienzan a utilizar
THS después de los 65 afios de edad. Consulte con su médico

* Si usted tiene un trastorno renal y tiene niveles elevados de potasio
sérico, pamcu\armente si estd tomando otros medicamentos que incre-
mentan el potasio sérico, su médico debera controlar los niveles séricos
de potasio durante el primer mes de tratamiento.

* Si usted tiene la tension arterial elevada, puede experimentar una
disminucién de la tensién arterial durante el tratamiento con Gadofem®.
Gadofem® no debe usarse para el tratamiento de la hwperlenswcn

* Si usted tiene tendencia a desarrollar (cloas-
ma) en la cara, evite la exposicién al solo a la rad\acwén ultravioleta mien-
tras tome Gadofem®.

Uso de con otros

Comunique a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o po-

drfa tener que tomar cualquier otro medicamento. Algunos medicamentos

pueden interferir con el efecto de Gadofem®, lo que puede conducir a un
sangrado irregular. Estos medicamentos son los siguientes:

* medicamentos para la epilepsia (como barbitdricos, fenitoina, primido-
na, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato y feloamato)

* medicamentos para la tuberculosis (como rifampicina V! mabuuna)

* medicamentos para la i i6n por VIHy para la i por el virus
de la Hepatitis C (llamados inhibidores de la proteasa e inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa como nevirapina, efavirenz, nelfi-
navir y ritonavir)

e preparados a base de plantas que contienen hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

* los medicamentos para el virus de la hepatitis C (VHC) (por ej., pau-
ta combinada para el VHC ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin
dasabuvir o glecaprevir/pibrentasvir) pueden provocar elevaciones
en los resultados sanguineos de la funcién hepética (aumento de la
enzima hepética ALT) en mujeres que utilizan AHC con etinilestradiol
Gadofem® contiene estradiol en lugar de etinilestradiol. Se desconoce
si se puede producir un aumento de la enzima hepéatica ALT cuando se
utiliza Gadofem® con esta pauta combinada para el VHC. Su médico le
informaré al respecto.

* medicamentos para el dei fiingicas (como gri-
seofulvina, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, fluconazol)

* medicamentos para el i dei i i (como
claritromicina, eritromicina)

* medicamentos para el de ciertas del cora-
20n, tension arterial alta (como verapamilo, diltiazem)

* zumo de pomelo

Los siguientes medicamentos pueden causar pequefios aumentos en el

potasio sérico:

* medicamentos usados en el tratamiento de

« inflamacién o dolor (por €j. aspirina, wbuprofeno)

* ciertos tipo de (por ej. diuréticos
(comprimidos para orinar), inhibidores de \a ECA (por gj., enalapril), an-
tagonistas del receptor de angiotensina Il (por ej. losartan)). Si usted esta
bajo tratamiento con medicamentos para la h\perlensién arterial y toma
Gadofem® puede tener un descenso adicional de la presion sanguinea.

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta médica, plantas medici-

nales y otros productos naturales.

Pruebas de laboratorio

Si usted necesita un andlisis de sangre, informe a su médico o al personal

del laboratorio que est4 tomando Gadofem®, porque este medicamento

puede afectar los resultados de algunas pruebas.

Embarazo y lactancia

Gadofem® esta indicado en mujeres postmenopausicas.

Si se queda embarazada mientras esta tomando Gadofem®, debe suspen-

der inmediatamente el tratamiento y contactar con su médico.

Conduccion y uso de maquinas

No hay datos que sugieran que Gadofem® afecta a la capacidad de con-

ducir o de manejar maquinas.

Gadofem® contiene lactosa

Gadofem® contiene lactosa (un tipo de aztcar). Si su médico le ha indica-

do que padece una intolerancia a ciertos azticares, consulte con él antes

de tomar este medicamento.

3. Como tomar Gadofem®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medica-
mento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su
médico. Su médico decidird la duracion del tratamiento.

Tome un comprimido una vez al dia, preferiblemente a la misma hora. Tra-
gue el comprimido entero con agua. Puede tomar Gadofem® con o entre
comidas. Empiece el siguiente envase calendario el dia después de que
finalice el actual envase.

No haga una pausa entre los envases.

Si usted ha estado tratada con otros medicamentos de THS: contintie
su tratamiento hasta que termine el envase actual y haya tomado todos los
comprimidos de este mes. Tome su primer comprimido de Gadofem® el
dia siguiente. No haga una pausa entre los comprimidos anteriores y los
comprimidos de Gadofem®.

Si este es su primer tratamiento con THS: puede empezar el tratamiento
con Gadofem® cualquier dia.

Si toma mas Gadofem® del que debe

Una sobredosis puede causar nauseas, vomitos y sangrado irregular. No
es necesario un tratamiento especifico pero consulte a su médico si esta
preocupada.

Si ha tomado més Gadofem® del que debiera, consulte inmediatamente a
su médico, indicando el medicamento y la cantidad utilizada.

Si olvidé tomar Gadofem®

Si usted ha olvidado tomar el comprimido a su hora habitual y han pasado
menos de 24 horas, debe tomarlo lo antes posible. Tome el siguiente com-
primido a la hora habitual

Si pasan més de 24 horas, deje el comprimido olvidado en el envase
Contintie tomando el resto de los comprimidos a su hora habitual cada
dia. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Si ol-
vida tomar los comprimidos durante varios dias, puede producirse una
hemorragia irregular.
Sii el

con
Puede empezar a notar los sintomas de la menopausia de nuevo, que pue-
den incluir sofocos, trastornos del suefio, nerviosismo, mareo o sequedad
vaginal. También empezaré a perder masa ésea cuando deje de tomar
Gadofem®. Consulte a su médico si quiere interrumpir el tratamiento con
Gadofem®. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento,
pregunte a su médico.

Si necesita intervencion quirdrgica

Si usted va a someterse a una intervencion quirirgica, comunique al ciruja-
no que esta tomando Gadofem®. Puede necesitar interrumpir el tratamien-
to con Gadofem® durante unas 4 a 6 semanas antes de la intervencion
para reducir el riesgo de la formacion de codgulos de sangre. Pregunte a
su médico cuando puede retomar el tratamiento con Gadofem®.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Gadofem® puede producir efectos

adversos, aunque no todas las personas los sufran

Las siguientes enfermedades se presentan con mas frecuencia en mu-

jeres que usan THS en comparacion con las mujeres que no toman THS:

* cancer de mama

 crecimiento anormal o cancer de la pared interna del ttero (hiperplasia
endometrial o cancer)

* cancer de ovario

 coagulos de sangre en las venas de las piernas o pulmones (tromboem-
bolismo venoso)

* enfermedad coronaria

* accidente cerebrovascular

* probable pérdida de memoria si la THS se ha iniciado después de los 65
arios de edad

Al igual que todos los medicamentos, Gadofem® puede producir efectos

adversos, aunque no todas las personas los sufran.

La siguiente lista de efectos adversos se ha asociado con el uso de

drospirenona + estradiol:

Efectos adversos mas frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 10 pa-

cientes):

 sangrado inesperado parecido a la regla

¢ sensibilidad en las mamas

* dolor en las mamas

Durante los primeros meses de tratamiento con Gadofem®, puede apare-

cer sangrado inesperado parecido a la regla. Por lo general, es temporal

y normalmente desaparece con el tratamiento continuado. Si no es asi,

consulte a su médico.

Efectos adversos frecuentes (afectan a entre 1 y 10 de cada 100 pa-

cientes):

 depresion, cambios en el estado de animo, nerviosismo

* cefalea

* dolor abdominal, nduseas, aumento del abdomen

 bultos en las mamas (neoplasia benigna de mama), aumento de tamario
de las mamas

* aumento de tamafio de los miomas uterinos

o crecimiento no canceroso de las células del cuello del Gtero (neoplasia
benigna cervical)

* trastorno menstrual

* secrecion vaginal

 pérdida de energfa, retencion de liquidos localizada

Efectos adversos poco frecuentes (afectan a entre 1y 10 de cada 1.000

pacientes):

* aumento o disminucién del peso, pérdida o aumento del apetito, aumen-
to de las grasas en sangre

* trastornos del suefio, ansiedad, disminucion del deseo sexual

 pinchazos o sensacién de calor, disminucion de la capacidad de con-
centracion, mareo

* trastorno ocular (por ej. ojos rojos), alteracion visual (por ej. vision borrosa)

* palpitaciones

 coagulos de sangre, trombosis venosa, hipertensién, migraa, inflama-
cion de las venas, varices

o dificultad para respirar

« trastorno gastrointestinal, diarrea, estrefiimiento, vomitos, sequedad de
boca, flatulencia, alteracion del gusto

» alteracion de los enzimas hepaticas (quedara reflejado en los andlisis de
sangre)

 problemas en la piel, acné, pérdida de pelo, picor en la piel, exceso de pelo

 dolor de espalda, dolor en las articulaciones, dolor en las extremidades,
calambres musculares

« trastornos e infecciones del tracto urinario

* cancer de mama, hipertrofia de la pared interna del Utero, crecimiento
benigno inusual en el Gtero, aftas, sequedad y picor vaginal

* bultos en las mamas (mamas fibroquisticas), trastornos de los ovarios,
cuello del Utero y ttero, dolor pélvico

« retencion de liquidos generalizada, dolor en el pecho, malestar general,
aumento de la sudoracién

Efectos adversos raros (afectan a entre 1y 10 de cada 10.000 pacientes)

* anemia

* mareo

* pitidos en los ofdos

* piedras en la vesicula

* dolor muscular

o inflamacién de las trompas de Falopio

* excrecion de leche por los pezones

* escalofrios

A continuacion se recogen los efectos adversos de estudios clinicos reali-

zados en mujeres con hipertension arterial:

* elevacion de la concentracion de potasio en sangre (hipercalemia), que
a veces causa calambres musculares, diarrea, nauseas, mareo o cefalea

o fallo cardiaco, aumento del tamafio del corazén, palpitaciones, efectos
en el ritmo cardiaco

* aumento de la concentracion de aldosterona en sangre.

Los siguientes efectos adversos han sido comunicados en relacion a otros

medicamentos utilizados en la THS:

* enfermedad de la vesicula biliar

* varios trastornos de la piel:

* decoloracion de la piel especialmente en la cara o cuello, conocida
como “manchas del embarazo” (cloasma)

 nédulos rojizos dolorosos en la piel (eritema nudoso)

 erupcion cutanea con rojeces en forma de diana o llagas (eritema
multiforme)
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