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MENOPAUSIA

Cese permanente de |la menstruacion
Es UNA FECHA

CLIMATERIO

Representa el paso de la fase biologica
reproductiva a una no reproductiva
Son un CONJUNTO DE SINTOMAS relacionados

con una actividad ovarica decreciente
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MENOPAUSIA

En ESPANA a los 51
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Eje hipotdlamo-hipofiso-
gonadal

Hormona estimulante
de les capsulas
suprarrenales

ACTH

,

Produce aldosteroma,
cortisol i adrenalina

Hormona
estimulante
del tiroides

Produce tiroxina
y calcitonina

HIPOTALAMO

La vasopresina favorece la
reabsorcion del agua en
los rifiones, lo cual eleva
la tension arterial.,

Hormonas
excitador resin
“'{M" yoc?fodnl

R /
\ ,/\

Hormmona estimulante
del crecimiento
de los huesos

GH

;

Se produce
el crecimiento
de los huesos

La oxitocina regula la
contraccion de tero
durante el parto

Homona
Hormonas estimulantes estimulante
de testiculos y ovarios de la mamas

(prolactina)
FSH

n
Producenhormonas
sexuales (estrogenos,
progesterona Produce leche

y testosterona)
Yy gametos
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Fisiopatologia y
Endocrinologia
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¢(NECESITA TRATAMIENTO?
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SINTOMAS MAS FRECUENTES

Calores Depresion Incontinencia de orina

Sofocos Ansiedad Polaquivria
Palpitaciones Irritabilidad Tenesmo y Disuria

Parestesias Cambios de humor Atrofia genital y Sequedad
vaginal

as, Vértigos  Osteoporosis . .
Dispareunia
steoarticulares
istitis y Vaginitis de
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Algoritmo de tratamiento

Sindrome urogenital Sintomatologia media Sintomatologia moderada Sintomatologia severa

Primera linea Rechazo o Valoracion positiva
. . . . i ' contraindicacion de THM beneficio/riesgo
Estilo de vida saludable y Estilo de vida saludable y tE?t”c.) de V'g]a farl:]uc:]?blgy J
hidratantes y lubricantes terapias complementarias erapias compiementarias J i

Medicacion no hormonal

Y — Revision tras 8-12 semanas : : THM
Tratamiento estrogénico : : Estilo de vida Baia dosis de
. . Si el tratamiento no es ludabl ; |
local (estradiol, estriol : : saludable y terapias Estré /
ol satisfactorio, valorar segunda comblementarias strogeno/progesterona
promestrieno), linea de tratamiento P
prasterona,
ospemideno.
Rechazo o Valoracién positiva
contraindicacion de THM beneficio/riesgo

Segunda linea

Medicacion no hormonal
Estilo de vida
saludable y terapias
complementarias

THM
Baja dosis de
Estr6geno/progesterona

Revision tras 3 meses, después anual o segun los requerimientos de la paciente

Adaptado de Nachtigall et al. JOGC 2006
Baquedano L, Sanchez S, Aznar T, Cancelo MJ, Escribano JJ, Gonzalez S, Iglesias E, Jaimes J, Mallafré A, Manubens M, Puy J, Mendoza N, Sdnchez-Borrego R, Palacios S. Sindrome

8 genitourinario de la menopausia, MenoGuia AEE. Primera edicion 2020



) Algoritmo de tratamiento

— Sintomatologia moderada

Primera linea

Estilo de vida saludable y
terapias complementarias

Revision tras 8-12 semanas

Si el tratamiento no es

satisfactorio, valorar segunda
linea de tratamiento

Sintomatologia severa

Rechazo o
contraindicacion de THM

Valoracién positiva
beneficio/riesgo

\ 4

A 4

Medicacion no hormonal
Estilo de vida
saludable y terapias
complementarias

Baja dosis de
Estrogeno/progesterona

Rechazo o Valoracién positiva
contraindicacion de THM beneficio/riesgo

Segunda linea

Medicacion no hormonal
Estilo de vida
saludable y terapias
complementarias

Baja dosis de
Estr6geno/progesterona

Revision tras 3 meses, después anual o segun los requerimientos de la paciente

Adaptado de Nachtigall et al. JOGC 2006

Baquedano L, Sanchez S, Aznar T, Cancelo MJ, Escribano JJ, Gonzalez S, Iglesias E, Jaimes J, Mallafré A, Manubens M, Puy J, Mendoza N, Sdnchez-Borrego R, Palacios S. Sindrome
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I ORICINAL CONTRIBUTION

JAMA-EXPRESS

Risks and Benefits of Estrogen Plus Progestin

in Healthy Postmenopausal Women
Principal Results From the Women's Health Initiative
Randomized Controlled Trial

Writing Gronp for the
Women's Heulth Initiative
Investigators

HE Wonen's Heasrn Bara-

tve (WHID Tocuses on defin-

mg the rsks and benefits of
slrategles that conld polen-

tally reduce the tncid ence aof heart dis-
ease, breast and colorecial cancer, and
fractures 1 pestmenopausal women.
Between 19973 and 1908, the WHI en-
ralled 161 80K postmeno pausal women
n the age range of 500 79 vears into
a =z of clinieal nals (inals of lew-fat
dietary pattern, calciwm and viamin [
supplementation, and 2 trals of post-
menopansal hommene use) and an ob-
servational stud y al 40 clinleal centers
in the Umied States.! This article re-
parts prnetpal results for the tral of
combined estrogen and progesan in
women with a uterns. The tral was
slopped carly based on health risks that
exceeded health benelits over an aver-
age follow-up of 3.2 vears. A parallel
trial of estrogen alone m women who
have had a hysterectomy 15 betng con-
tinued, anid the planned end of this tal
1= March 2005, by which tme the av-
erage [ollow-up will be ahout 8.3 vears.
The WHI clinical tnals were de-
slgned e 1991- 1992 using the accu-
mulated evidence atthat time. The pri-
mary outeome for the tnal of estrogen
plus progestin was designaled as coro-
nary heart disease (CHIDO. Potenal car-
dioprotecion was based on generally

Context Despite decadss of accumnulated cbsencaional evidence, the balance of rkks
and benafits for homone usa in healthy postmenopausal #omen remalns uncertain.

oblective Tosssssthe major haalth benefits and risks of the most commeonly ussd
combined hormone praparation (n the United States.

Deslgn Estrogen plus progestin componant of the women's Haalth mnativa, aran-
domized comtroled prmany presention trial (planned duration. 8.5 yearsiinwhich 16608
postmencpansal women aged S0-759 years with an intact utens at baseling wers ra-
crultesd by 40 LS dinkcal centars in 19931598,

Interventlons Participants recavad conjugated equine estrogers, 0.625 mg/d. plus
medrosyprogestarons acetate, 2.5 mgsd, In 1 tablet in=8506) or placebo (n=8102).

Main Qutcomes Measures The‘sjnrnulyoutmﬁﬂascoruu heart diszase (CHE)
(ronfatal myccardial infarction and CHO death). with nvasive braast cancer as the
primary adverse outoome. A global index summantzing the balance of rsks and ben-
efits induded the 2 pimary cutcomes plus stroke. puimonary embolism (PE) endo-
metrial cancer, odorectal cancer, hip fracturs, and death dus to other cuses.

Results ©OnAay 31, 2002 after 2 mean of 52 years of folow-up, the data and safety
monitorng board recommended stopping the trial ol estrogen plus progestin vs placebo
becansa the test statistic for inwasive breast cancer sxcesded the stopping boundary for
this adverss sffect and the globd index stanstic supportad nsks exceading benefits. This
report Incdudes data on the major cinical outcomes throngh Apnl 20, 2002, Bstimated
hazard ratios ¢HRs) (nominal 55% confidence intervals [CE T wera as folows: CHD, 129
(1102-1.63) with 286 cses; bread cancer, 126 (1.00-1.590 with 250 ceas: stroks, 1.41
(107 -1.85) with 212 cases: PE. 2.12¢1.29-3. 25 with 101 casss; eoloractal cancer, 063
(0.42-092) with 112 cases; endometrial cancer, 0.82{047-1.47 with 47 cees; hp frac-
ture, 0SS (0.45-056) with 106 csas, and death due to other cansss, 052 (0.74-1.14)
with 331 cmsas. Comesponding HRs (nomind 6% C1s) for composits oUlcomes were
122 (1.05-1.38) fortotal cardizvasculardisesse (artedal and venous dissase), 103 (0,90
.97 fortotal cancer, 0,76 (0.59-0.85) forcombined fractures, 0.98 (0.82-1.18) fortotal
mortality, and 1.5 1.03-1 28 for the ghobal indese. abscluts soess risks par1 0000 person-
years attibu table o estrogen plus progestin weane 7 moe CHD evants, B more strokes. 8
maore PEs. and B more invasia breast cancers. while absoluts dsk raductions per 10000
pErson- yearswens & fewer cokorectal cancers and 5 fewer hip fractures, Thenﬁubeex-
cess Ak of events Induded in the global Indes wis 19 per 10000 person-years.

Concluslons Cwerall haalth sks esceadad benefits from uss of combined estrogen
lus estin foran average 52 -vear follow-up among healthy postre usal Us

'E:m'grlﬁg.ﬂ.ll-ume rrnrmlltf"erms glutaffeched dﬁnng thg trial. T:r:le nsk-bmt prodile

found in ths trial s not conskstant with the equirments for a viable intervention for

primary pravention of chronic dissases. and the rasalts indicate that this regimen shoukd

it ba intated oroontmued for primary pravention of CHD.

JAULA IR 321333 wuan Jama com

For editorlal comment see p 266,

Author Information and Financial Cisclosures appoar af the and of this artide.

@2002 Americm Medical Asseciation, All nights reserved. [Raprintod} MMA, July 17, 2002—Vol 262, Mo 3 321

WHI, JAMA, 2002
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COMUNICADO AEEM-SEGO
SOBRE TERAPIA HORMONAL

15 de Junio de 2008

eLa Terapia Hormonal continda siendo el tratamiento mas
efectivo para los sintomas vasomotores y urogenitales
consecuencia de la deficiencia de estrégenos.

el a Terapia Hormonal es eficaz en |la prevencion de la pérdida
Osea asociada a la menopausia, y disminuye la incidencias de
todas las fracturas osteoporadticas, incluyendo la fractura
vertebral y de cadera, incluso en pacientes de bajo riesgo.

elLa Terapia Hormonal tiene un efecto favorable a nivel
cardiovascular y metabdlico si es administrada hasta los 60
afios, en mujeres sin patologia previa. &Cemmememgico
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COMUNICADO AEEM-SEGO
SOBRE TERAPIA HORMONAL

15 de Junio de 2008

e La TH combinada se asocia con unareduccion en la
incidencia de hiperplasia endometrial respecto la poblacion
general

e Laadministracion individualizada de TH mejora la
sexualidad y la calidad de vida.

e La TH tiene beneficios sobre el tejido conectivo, la piel, las ‘

articulaciones y los discos intervertebrales
Centro Ginecolégico
& Doctor Garcia
Pérez-Llantada




COMUNICADO AEEM-SEGO
SOBRE TERAPIA HORMONAL

15 de Junio de 2008

Desde la AEEM-SEGO concluyen gque:

El balance entre los beneficios y los riesgos de la TH
es claramente favorable al uso de los tratamientos
desde los anos de inicio de la menopausia hasta los
60 anos, parala mujer sintomatica
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Situacion actual

IMS

Baber, RJ et al. “2016 IMS Recommendations on women's midlife health and menopause hormone therapy.” Climacteric : the journal of the International Menopause Society vol.
19,2 (2016): 109-50.

CLIMACTERIC, 2016
hitp://dx.doiorg/10.3109/13697137.2015.1129166.

Taylor & Francis

Tayior & Frands Group

RECOMMENDATIONS

2016 IMS Recommendations on women'’s midlife health and menopause

hormone therapy

R. J. Baber, N. Panay, A. Fenton and the IMS Writing Group

ABSTRACT

The International Menopause Society (IMS) has produced these new 2016 recommendations on

women's midlife health and menopause hormone therapy (MHT) to help guide health-care
in opti their of women in the menopause transition and beyond.

KEYWORDS

Menopause hormone ther-
apy; midiife health; IMS;
hormone replacement ther
apy; HRT;

The term MHT has been used to cover therapies including and

regimens. For the first time, the 2016 IMS recommendations now include grades of recommen-
dations, levels of evidence and ‘good practice points’, in addition to section-specific references.
Where possible, the recommendations are based on and linked to the evidence that supports
them, unless good-quality evidence is absent. Particular attention has been paid to published
evidence from 2013 onwards, the last time the IMS recommendations were updated. Databases
have been extensively searched for relevant publications using key terms specific to each specialist
area wnthm menopause physiology and medicine. Information has also been drawn from
by bodies such as the IMS, the European Menopause
and Andropause Society and the North American Menopause Society. The recommendations have
been produced by experts denved mainly from the IMS, vmh the assistance ol key collaborators

where deemed ing these i experts have
taken into account geographncal variations in medical care, prevalence of diseases, and country-
specific attitudes of the public, medical ity and health towards

management. The variation in availability and licensing of MHT and other products has also been

considered.

Introduction

The International Menopause Society (IMS) is pleased to
provide these new evidence-based recommendations on
the use of menopausal hormone therapy (MHT). In the
3 years that have passed since publication of our 2013
Recommendations, new research into the health of
midlife women and re-evaluation of existing data have
allowed clinicians world-wide to gain more clarity into
the role of MHT, not only in the alleviation of trouble-
some | but also in the p

of diseases of aging. A key turning point in this process
was the IMS-sponsored Global Consensus Meeting held
in Paris in November 2012 and the subsequent publica-
tion of a concise Global Consensus Statement supported
by major societies interested in the health and well-
being of midlife women.

It is timely that these new, detailed 2016 IMS
Rec dations have been published. The format of
these Recommendations has changed since the 2013
publication. Each section now contains a brief summary
of the key points of the topic and a summary of the way

in which evidence used was identified and assessed.

p these { now include
grades of recommendations, levels of evidence and
some practical ‘Good practice points”. It is important to
note that the evidence supporting these recommenda-
tions is derived from research largely performed on
women living in Western countries. This may not
necessarily be directly applicable to other women. Of
course, references are included.

Thi h the Rec dati the term MHT
has been used to cover therapies including estrogens,
and combined th The IMS is

aware of the geographical variations related to
different priorities of medical care, different preva-
lence of diseases, and country-specific attitudes of the
public, the medical community and health authorities
toward different availabili

and licensing of products, all of which may impact on
MHT. These Recommendations and the subsequent
key messages therefore give a simple overview
that serves as a common platform on issues related
to the various aspects of hormone therapy, which

CONTACT Professor R. J. Baber @

@ Obstetrics and
Australia

© 2016 Interational Menopause Socety

Sydney Medical School North, The University of Sydney, Sydney,

joint and muscle pains, mood swings, sleep
disturbances and sexual dysfunction (including
reduced libido) may improve during MHT.
Quality of life and sexual function may also
improve.

The administration of individualized MHT (includ-
ing androgenic preparations when appropriate)
may improve both sexuality and overall quality of
life.

Consideration of MHT should be part of an
overall strategy including lifestyle recommenda-
tions regarding diet, exercise, smoking cessation
and safe levels of alcohol consumption for
maintaining the health of peri- and postmeno-
pausal women.

MHT must be individualized and tailored accord-
ing to symptoms and the need for prevention, as
well as personal and family history, results of
relevant investigations, the woman'’s preferences

The risks and benefits of MHT differ for women
during the menopause transition compared to
those for older women.




Situacion actual
AEEM-SEGO

PROGRESODS DE

Obstetricioy
e 0118001 0G0

de Ginecologia y Obstetricia

Prog Obstet Ginecol 2018;61(3):232-236

Perspectiva

AEEM-SEGO position statement on menopausal hormone therapy
Posicionamiento AEEM-SEGO sobre la terapia hormonal de la menopausia

Rafael Sanchez Borrego', Placido Llaneza Cote?, Nicolas Mendoza Ladron de Guevara®, Rafael Comino Delgado®, Javier
Ferrer Barriendos®, Laura Baquedano Mainar®, Ana Rosa Jurado Lpez’, Montse Manubens Grau®, Borja Otero Garcla-
Ramos?, Daniel M.2 Lubian Lopez*?, Pluvio Jesds Coronado Martin®, Maria Jests Cancelo Hidalgo®, Joaquim Calaf
Alsina® y Santiago Palacios Gil-Antufiano™

*DIATROS. Clinica de Atencitn a la Mujer. Barcelana. “Universidad de Oviedo. Oviedo. *Clinica Margen. Universidad de Granada. Granad. “Universidad
de Cadiz. Cédiz. “Haspital Universitario Central de Asturias. Universidad de Oviedo. Oviedo. “Hospital Quirdn Salud. Zaragoza. * Departamento de Salud
de la Mujer. Triay Medical Centre. San Pedro de Alcdntara. Marbelia, Mdlaga. *Wemen's Health Institute. Barcelona. “Haspital Quirdn Saluz Bizkaia.
Bilban. *Universidod de Cidiz. Cadiz. “Instituto de Salud de lo Mujer. Hospital Clinico San Carios. Madrid. *Haspital de Guadalajara. Guadolajara.
“Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. “Instituto Polacios. Madrid

Abstract

nccoeding o the latest data from the medical literature, the Spanish Menapause Society {Asociackin Espaiola para el Estudio de la
Menopausia [AEEM]} has brought together a group of experts to re-evaluate the use of menopausal hormane therapy sa that women
can make an informed, evidence- based detision to determine the most appropriate dose, farmulation, route of administration, 2nd
duration of menopausal hormone therapy.

There is some disagreement between scientific evidence on the efficacy and safety of menopausal hormone therapy and how this
evidence is perceived by mencpausal women and the clinicians wha care for them, leading to an unnecessary loss of quality of Iife in
those who reject it of in the unjusnfied fear of those who choose to use it

A criical raview of the mast recent The review randomized dlinical trials and epi-
demiciogical studies published since January 2015.
Key words: This paper reviews clinical trials published since then, as well as new information on the potential risks and benefits of HT for the
treatment of menopausal symptoms. Decisions about menapausal hormane therapy should be based on a woman's specific health
Estrogen. Hormane risks, age, and time since onset of the menopause, as well as on the goak of therapy.
therapy. Menopause.  The Spanish Menopause Society (Asotiacidn Espafiola par el Estudio de la Menapausia] and the Spanish Soclety of Gynecology and
Pasition statement. Obstetrics (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia) updated their position statement on menopausal hormone therapy. This
AEEM SEGO. the dinical practice guidel the menopause.
Resumen

Conocidos los ditimos dates de la iteratura médica, la Asociacian Espafiola para ef Estudio de |a Menopausia ha reunido 2 un grupo
de expertos para reevaluar el uso de 1 terapia hormanal de |3 menopausia con el fin de adoptar una declsidn informada, basada en |
evidencia que determina el ipo més apropiado de dosis, formulacidn, via de administracidn y duracidn del uso de la terapia hormenal
de la menapausia.

Existe una discordancia entre las evidencias de cardcter cientifico, sobre I2 eficacia y la seguridad de la terapia hormenal de 2 meno-
pausia y a percepcién que tienen de ello las mujeres que estn en la menopausia y los médicos que las atienden, lo que redunda en
una pemaa innecesaria de I3 calidad de vida en las que o rechazan o en el temor injusnficado de las que optan por su utlizacidn.

revisién critica de la mds reciente, de ensayos clinicos aleatorizados y
estudios e demiolbgiccs, publlcados desde enerd de 2015,

Palabras clave: El revisa los nuevos. entances, asi coma nueva infarmacién sobre los pasibles
. riesgas y beneficios de |a terapia hormanal de la menopausia para el tratamiento de los sintomas de la menapausia. Las decisianes

Estrogenos. laedad el

Terapia hormanal la menopausia y los objetivos de |a terapiz. La Asodaciin Espafiola para el Estudia de la Menopausia  la Socledad Espafiola de Gine-

Menopausia. cologia y Obstetricia alaterapia menopaLsia. Dicho posicicnamiento de

Posicionamienta. Ia Asociacidn el Espafiola de Ginec ia actualiza las guias de prctica

AEEM-SEGO. clinica de menopausia ya publicadas.

Recibido: 17/02/2018 Correspondencia

Aceptado: 20/03/2018

Rafael Sinchez Borrego.
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1.Wasomaotor symptoms continue to be the main indi-
cation for HT. The most efficient approach for relief of
the vasomotor symptoms of the menopause at any age
comprises HT based on estrogens alone or in combi-
nation with gestagens, tibolone, and the combination
of conjugated estrogens and bazedoxifene (CE

4.In the absence of other factors, age is not a limitation
for the duration of HT. Decisions on a longer or shorter
duration of HT should be taken on an individual basis
and according to the risk for various diseases (venous
thrombaosis, stroke, and some types of cancer). HT can
be interrupted if symptoms disappear. The duration of
treatment-free periods should be as short as possible
and will depend on the reappearance of symptoms.

15 Sanchez Borrego R et al. AEEM-SEGO position statement on menopausal hormone therapy. Prog Obstet Ginecol 2018;61(3):230- 234



Beneficios de la THM en mujeres con sintomas

La es el tratamiento mas para los sintomas vasomotores
Las recomiendan la THM como de las mujeres que padecen

La versatilidad de las dosis y los regimenes de tratamiento permite un enfoque

Menopause - Treatment - NHS. https://www.nhs.uk/conditions/menopause/treatment/ Accessed March 23, 2021; NICE Guidelines NG23, published Nov 2015, updated Dec 2019; Goldstein I. ) Womens Health. 2010;19(3):425-432.; Gandhi J et al. Am J
Obstet Gynecol. 2016;215(6):704—711; Attarian H et al, Menopause. 2015;22:674—684.; Schmidt PJ et al, JAMA Psychiatry. 2015;72:714-726; Menopause and your bone health - NHS. https://www.nhs.uk/live-well/healthy-body/menopause-and-your-
bone-health/ Accessed March 23, 2021; Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators, JAMA 2002; 288:321-33; Chlebowski RT et al. Estrogen plus progestin and colorectal cancer in postmenopausal women. N EnglJ Med 2004; 350(10):

16 991-1004.
THM: Terapia Hormonal Menopausia; SVM: Sintomas VasoMotores
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) Criterios elegibilidad THM \ -y

para gl Estudio de la Menopassia

Criterios de elegibilidad
paraelusodela THM

&
AEEM

Asociacion Espafiola para el Estudio de la Menopausia

,

~

El objetivo general de este proyecto ha sido la creacion de unos criterios de elegibilidad para el uso de la THM
similares a los establecidos por la OMS para los métodos anticonceptivos.

Un consorcio de Sociedades Cientificas coordinado por la AEEM se reunio para definir estos criterios de

K elegibilidad basandose en la mejor evidencia disponible /

RAMIREZ I., DE LA VIUDA E., CALAF J., BAQUEDANO L., CORONADO P., LLANEZA P., NIETO V., OTERO B., SANCHEZ S., MENDOZA N. UNIVERSIDAD DE GRANADA. CRITERIOS DE
ELEGIBILIDAD PARA EL USO DE LA TERAPIA HORMONAL DE LA MENOPAUSIA (THM) EN MUJERES CON CONDICIONES MEDICAS



Criterios elegibilidad THM &

AEEM
Metodologia e e one

1

restriccion en el
uso de THM

4

No se debe usar

2 3

Los riesgos,
generalmente,
superan a los
beneficios

Ninguna

Las ventajas
superan los
riesgos

EREY

Tabla 2. Preguntas clinicas

1. ;Cual es la seguridad de la THM segtn la edad, el momento de inicio de la menopausia
y la duracion del tratamiento?

- ¢/Cual es la seguridad de la THM en mujeres con riesgo trombdbtico?

. ¢Cual es la seguridad de la THM en mujeres con antecedentes personales de enfermedad

cardiovascular?

¢Cual es la seguridad de la THM en mujeres con sindrome metabdlico?

;Cual es la seguridad de la THM en mujeres con enfermedades gastrointestinales?

;Cual es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes de cancer de mama?

;Cual es la seguridad de la THM en mujeres supervivientes de otros tipos de cancer?

. /Cual es la seguridad de la THM en mujeres fumadoras?

- ;Cuales son las interacciones farmacologicas mas importantes con la THM?

Ly M

©ONOD G
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Criterios elegibilidad THM &

. . AEEM
Seguridad CV de THM en mujeres sanas

THM THM Tibolona THM
comblinada solo estrogenos local'

Se puede usar porque no existen
restricciones o los beneficios
superan los riesgos.

CONDICION

Luz verde
alaTHM

<5 afios

o

=5 afios

o

<5 afios

@]

Se puede usar la THM en
situaciones especificas (serdn
senaladas) pero globalmente la
THM presenta mas riesgos que
beneficio

=5 afios

<5 afios
=5 afos

= ELRY
duraclon®

<5 afos

w

2C (<55)
1C (>55)
2C (<55)
1C (>55)

<5 afios™ B

=5 afos

No se debe usar la THM

<
0
B
B
B

<5 afios

=5 afios
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Criterios elegibilidad THM

Manual de consulta

AEEM

Asociacion Espafiola
para el Eshadio de la Menopa

EGUNTAS

) 44 que edad se puede Iniciar el uso de fa THM y por cudnto tiempo I3 mantenemas?
E) <Esta tomando THM?

<pesde cuando?
4Gue tipo (oral, transaérmica, solo estrogenos, tibolona, local?
@ erumar
5 1anto 51 usa como 51 no usa @ THM:
+ éTlenen aigin RIESGO TROMBATICO?
Ha padeckdo algin evento trombotica (trambosis venosa profunda

o ambola pumonan
£Tiene aiguna trombofiia congénita?

* iene migranas o cetaess?
lecido o padece migrafas con aura>
s padecido o padece migranas sin aura?
- éHa padecido o padece cemieas tensionales?
+ 244a tenida o tiene aiguna entermedad cardiovascular?
+ Accidente cerebrovascuiar
- Infarto de miccardio
Angina de pecha
- Hipartension

+ éPadece alguna enfermedad digestiva®
patitis

- Cirrosis
- Enfermedad Intsstingl Infamatona
» éHia padecido aigun tipo de cancer?
Cancer de mama
- Receptoras hormanales positives
- Receptores hormanales negativos
ores. d de mama?
- Fortadors de BRCAT
- Portadora de BRCA 2

anger de endometrio

Cancer de ovario
+ Células serosas o de la Graunolosa
-otres
Cancer de puiman
Cancer de colon
Cancer cutaneo (melanoma)
- cE5ta tomando alguna medicacion?

OBJETIVO GENERAL

=] de este proyecto ha sidk de uncs criterios de

elusodeta ak OMs para ios
metodos aNtconceptives. Un consorcio de Socledades Clantificas coordinado por
3 AEEM 58 reunio para definir estos <riterios de slegibilidad basandose en Ia major
evidencia disponible

METODOLOGIA GENERAL

El protocolo del proyecta esta publicada en |a revista Maturitas, desarroliandose en
dos fases

1* FASE: Como primer paso, se realizaron rewlsiones sistematicas y metaandiiis

sobre Ia seguridad de la THM en diferentes condiciones médicas

2 FASE: Postariorments, sus resultados ayudaron 3 un panel de personss expertas

en todas estas materias a [ definician de los criterios de elegibilidad. que sa

definleron mediante declaraciones a favor 0 en contra del uso de | THM siguienda
omMs

Ninguna Las ventajas [l Los riesgas, Nose debe
it

restriccién en Wl superan a los e, r la THM
&l uso de THM [l ries,

La calidad se clasifics como alta (A), moderada (), bafa (C) o muy baja (D),
dependiendo de factores Como #1 Mesgo de 8500, b Inekactitud, @ INConsIstencia,
a faita de direccionalidad o e sesgo de publicacion.

Criterios de Elegibilidad
de la terapia hormonal
de la menopausia (THM)
W N 3 e ittt MATERIAL D E CONSULTA
7
/Therumex

Wi it
ks pa\nxuudah impresién
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Abroviaturas da s Tabla

ACH= anticoncepiives harmonsis FR= factores da rissga HT) 1AH= Infarto

1= el €= cortinuacion, MC- g de s corpers, NA- o sslcais oot ok ce s dhaponbls SLE-
THH i Mlocat astrs y prastorons;

supore o
Trea= THM transcérmica.

REFERENCIAS
s st vl THY ol 20 vt el e con ke 2 s, e sl

4 Berantn iopoeibla e o o IR0 FAPars £ hoes b o ko S b o s
oick banatin ol uio d o M s marcres oo
22 da b kol pers i anien acad mayor c £ i, s avdencs tipankle g o sauridad con
raspectn i rksgo de trombests  cancar da mama. o hay avidkncia del i
 Contmascin aa 1 THM (Catagests 7 /incia 6 1 TH > T s dspuas Iamﬂmpauuu(txngam n

condiclones médicas y criterios de elegibliidad de THM

SIGNIFICADO DEL "SEMAFOROQ'

Para una fas
de un semararo:

Luz VERDE a la THM:) Se puede usar porque no existen restricciones o los
benancios superan ios lasgos.

Se puede usar la THM en situaclones especificas (serdn
senaiadas) pero giobaments 13 THM prasenta mas
lesgos que benencios.

Luz ROJA: Nose debe usar la THM,

NA
NA
NA
NA
Na
Na
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

=)
C(;b supervivientes de cincer y criterios de elegibliidad de THM Interacciones farmacolGglcas y criterios de elegibliidad de THM

iﬁ -

=]

=]

]

iﬁ
—



) CLIMEN (Valerato de estradiol/Acetato de Ciproterona)

CLIMODIEN (Valerato de estradiol/Dienogest)
DUOFEMME , TRISEQUENS, ACTIVELLE y EVIANA
(Estradiol/Acetato de Noretisterona)

TIBOLONA

EQUIN (Estrogenos conjugados)
EVOPAD (Estradiol)

ESTROGEL (Estradiol)

PRASTERONA
OSPEMIFENO
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BIJUVAe

Combinar 17R-estradiol y
progesterona era técnicamente
complicado debido a sus
diferencias en estructura y
solubilidad?

Por primera vez, estas
hormonas han sido
combinadas con éxito en
una misma capsula?l

1. Lobo RA et al. Menopause 2019; 26(7): 720-7.
22 2. Lobo RA et al. Obstet Gynecol 2018; 132(1): 161-70.

- .
- -,
S e

17R-estradiol

2
—

Progesterona
micronizada

CH,
I
C=0

Cada capsula oral contiene

1 mg estradiol (E2)

+

100 mg progesterona (P4)

Ambas son moleculary
guimicamente idénticas a las
hormonas enddgenas?




Estrogeno Natural VS Etinilestradiol

178-estradiol

Mecanismo natural de degradacion (2 y 16a
Hidroxilacion).1-2

Mecanismo de degradacion

Etinilestradiol

Variabilidad interindividual
farmacocinética (CYP450 dependiente).1?

Mejora la dilatacion arterial mediada por

Dilatacion arterial 3.4
el flujo.*

No presentan estudios que demuestren
este efecto.!?

Densidad mineral 6sea en la mujer

Densidad minera osea posmenopausica.>

No posee estudios al respecto.

Menor incremento de proteinas

Consecuencias hepaticas
transportadoras.

Se ha encontrado un incremento en SHGB,
angiotensinégeno y otras proteinas
transportadoras.®

23

. Trémollieres, F. Gynecologie, obstetrique & fertilite vol. 40,2 (2012): 109-15.
. Prestwood KM, et al. JAMA 2003;290:1042-8

. Stanczyk, et al. Contraception vol. 87,6 (2013): 706-27.
. Sherwood A. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007;27:1782-7.

Lieberman EH, et al. Ann Intern Med 1994;121:936-41.
Mashchak CA, et al. Am J Obstet Gynecol 1982;144:511-8




Progesterona micronizada VS otros gestagenos sintéticos

Progesterona Micronizada Oftros gestdgenos sintéticos
Proteccién endometrial 1117 M
Menor que otras progestinas?# Algunas combinaciones con progestina
Riesgo de céncer de mama posiblemente se deba a su mayor sintética (CEE y MPA) aumentan el ries%o3

especificidad y su reducida actividad
glucocorticoide.?

Otras progestinas sintéticas como los
No parece aumentar.*> derivados del norpregnano se asocian a una

Riesgo de TEV .
elevacion >

Tiene como metabolito la alopregnanalona, No presentan estudios que demuestren
con importante efecto en GABA. © este efecto.

Efectos sobre paradmetros de sueno

Asi N et al. Syst Rev. 2016 Jul; 5(1): 121-9. 2. Santen RJ. Risk of breast cancer 2003;68:953—64 3. Fournier A et al Breast Cancer Res Treat 2008; 107 (1): 103—-111. 4. Canonico M et al BMJ. 2008 May; 336(7655): 1227-31 5.
Canonico M et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010; 30(2): 340-5 6. SIIC Journal of Reproductive Medicine, 53(9):729-741, Sep 2008 7. Stute, P et al. Climacteric vol. 19,4 (2016): 316-28. &. Stute, P et al. Climacteric vol. 21,2

25 (2018): 111-122. 9. Gompel, A. Climacteric vol. 15 Suppl 1 (2012): 18-25.
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‘I ‘ REPLENISH

Estudio de fase lll, multicéntrico, prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos, de
12 meses de duracion, evaluando la seguridad y eficacia de
17R-estradiol/progesterona micronizada en mujeres
postmenopausicas con utero intacto.

56  Bijuva_ES_TRAINMAT_ 004610 julio 2021
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REPLENISH:

Diseno del estudio

Estudio multicéntrico aleatorizado, de doble ciego, controlado con placebo, en mujeres
postmenopausicas entre 40-65 afios tratadas durante 12 meses?!

>12 meses desde la ultima menstruacion.
Utero intacto

Niveles seéricos de estradiol <50 pg/mL
indice de masa corporal <34 kg/m2

Resultados de biopsia endometrial
normales.

>7 sofocos moderados o severos al dia o
>50 a la semana.

Contraindicacién/alergia a terapia
estrogénica o progesterona.

Historia de cancer de mama, de utero u
ovarico.

Historia de trombosis, enfermedad arterial
coronaria o accidentes cerebrovaculares

Insuficiencia hepéatica o renal

1 mg E2/100 mg progesterona micronizada
P4

(n=415)

: :
Placebo
' (n=151)

Evaluacion de la seguridad
endometrial a las 52 semanas

Evaluacion de la variable
principal de eficaciaalas 4y 12
semanas

Hubo 152 mujeres asignadas al
azar al grupo de placebo y

1. Lobo RA et al. Obstet Gynecol 2018; 132(1): 161-70.
2. Archer DF et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 2019; 12(8): 729-39.
3. Lobo RA et al. Menopause 2019; 26(7): 720-7.

SVM: sintomas vasomotores

entre 418 y 427 mujeres

asignadas al azar a los cuatro
grupos de tratamiento activo




REPLENISH:

Objetivos del estudio

Objetivos principales

Objetivos secundarios

e Seguridad

Incidencia de hyperplasia
endometrial a los 12 meses en
todas las mujeres.

¢ Eficacia

Cambios en la frecuencia y gravedad
de sintomas vasomotores (SVM)
graves/moderados alas4y 12
semanas en un subestudio.

e Eficacia

v Calidad de vida (MENQOL)
v Trastornos del suefio (MOS-sleep)

v" Valoracion de la mejoria clinica
(1CG)
e Seguridad

v Incidencia de acontecimientos
adversos

v" Tasas de amenorrea acumulada
v' Pardmetros de la coagulacion
v Perfil lipidico y glucidico

v" Peso corporal

v Presion arterial

: . 4



REPLENISH:

Variable principal de eficacia (sintomas vasomotores)?!-2

Reduccién media de la SEVERIDAD de los sintomas vasomotores semanales
de moderados a graves desde la semana 1 hasta la semana 12

Reduccion media de la FRECUENCIA de los sintomas vasomotores
semanales moderados/graves desde la semana 1 a la 12

T 1 mg E2/100 mg P4 (n=141) = 1 mg E2/100 mg P4 (n=141)
0
@© Placebo (n=135) g 02 Placebo (n=135)
o -10 o J =
o )
o Ee) |
O -20 @ 04 .
= = -
A ©
g 30 g 0° N
S
c c /
O -40 o 038 -
5 2
S - "
8 -50 - -10
04 g:’ m B ;
-60 -1,2

Semanas *p<0.001

1. Theramex, Data on file.
29 2. Lobo RA et al. Obstet Gynecol 2018; 132(1): 161-70.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Semanas 1p=0.031 *p<0.001



REPLENISH:
Calidad de vida (MENQOL)*

Mejora media calidad de vida (medida con el cuestionario MENQOL)

Semana 12 Consta de tres preguntas:

| 1mgE2/100 mg P4 (n=141)

En qué medida le han molestado
. Placebo (n=135)

(1) sofocos o bochornos
(2) sudores nocturnos, y
(3) Sudoracién

Una diferencia clinicamente
importante se definiéo como un
cambio de -2,0

Reduccion media desde basal

p<0.001

1. Constantine GD et al. Menopause 2019; 26(5): 513-9.

MENQOL: Menopause-Specific Quality of Life



REPLENISH: .
Parametros del sueno (MOS-sleep)

Mejoras significativas en la puntuacion total del ERM-Suefio (p < 0,01), y en las subescalas del indice de Problemas del

Suefio ly Il (p =0,01), y de Alteraciones del Suefio (p < 0,001) con una incidencia muy baja de somnolencia.

: : ., ~ Mejora media en la puntuacién de los trastornos del suefio durante 12
Mejora media en la puntuacion total de suefio durante 12 meses

meses

0 == 1 mg E2/100 mg P4 (n=415)
=== Placebo (n=151)

0 == 1 mg E2/100 mg P4 (n=415)
=== Placebo (n=151)

-10

Reduccion media desde basal

Reduccion media desde basal

-10 —] M
—i— -15 —
t 1 .i
-15 + T
. 20 t —
-20 -25
0 3 6 9 12 0 3 6 9 12
Meses p<0.01 #p<0.001 Meses p=0.001

1. Kagan R et al. Menopause 2019; 26(6): 622-8.

MOS: Medical Outcomes Study; ERM: Estudio de Resultados Médicos



REPLENISH:

Parametros del sueiio (MOS-sleep)

170-
estradiol

Progesterona
micronizada

1. Kagan R et al. Menopause 2019; 26(6): 622-8.

32 MOS: Medical Outcomes Study; ERM: Estudio de Resultados Médicos

sudoracion
nocturna

actividad
GABA

l

interrupcion
del sueno

T

promueve el
sueno




REPLENISH

Variable primaria de seguridad: Incidencia de hiperplasia endometrial <1% a los 12 meses?

Las evaluaciones de la biopsia endometrial
revelaron un caso de hiperplasia endometrial
simple sin atipia (0,36%), y ningun caso de
cancer endometrial en las mujeres que Tasa de incidencia de hiperplasia endometrial (%)

recibieron 1 mg de E2/100 mg de P4!,

BIJUVA®

n=281 n=92

La proteccion del endometrio, segun la

definicion de la FDA (incidencia de hiperplasia

1 (0.36%) 0 (0.00%)

endometrial < 1% a los 12 meses), se logrd con

el componente P4 del tratamiento?.

1. Mirkin S et al. Menopause 2020; 27(4): 410-17.
2. FDA Guidance for Industry. Available at: https://www.fda.gov/media/75802/download Accessed on: 20.01.21.

33 THS: Terapia Hormonal Sustitutiva
FDA: Food and Drug Administration



REPLENISH

Las tasas de mamografias anormales coinciden con la incidencia de fondo?

Tasa de mamografias anormales(%)

Las tasas de mamografias BiRads 3 - 4 en

Placebo
n=92

BIJUVA®
n=281

las usuarias de 1 mg de E2/100 mg de P4
fueron bajas (3,7%), similares a las del

placebo (3,1%) a los 12 meses de

3,7% 3.1%

tratamiento.

34 1. Liu JH et al. Menopause 2020; 27(12): 1388-95.



REPLENISH

Neoplasia Maligna - Cancer de Mamat

Tasa de mamografias anormales(%)

En un ensayo de un afno, entre 1684 mujeres que recibieron

P P AP

La incidencia de cancer de mama en las PG/E2 Placebo
usuarias de E2/P4 (0,36%) es similar a la M=ot =Ll
Incidencia de cancer de mama en mujeres ™)

de entre 40 y 64 ainos (aproximadamente 0,5E2/50PG

0,3%).

se diagnosticaron seis nuevos casos de cancer de mama,

dos de los cuales ocurrieron en el grupo de 415 mujeres 0,5E2/100PG

tratadas con capsulas de 1 mg de estradiol/100 mg de ——
progesterona. 0
No se diagnosticaron nuevos casos de cancer de mama en 0,25E2/50PG

el grupo de 151 mujeres tratadas con placebo. _

1E2/100PG ",

35 1. Liu JH Menopause, 2020;27;1381-1395.



FOURNIER 2008

Progesterona micronizada y cancer de mamat

'" Riesgo relativo de cancer de mama

Invasivo frente a la no utilizacion de THS'
Estrogeno solo e —
1,29 n: 80377 mujeres
posmenopausicas
Con progesterona .
micronizada
1,00
Con didrogesterona _—
1,16
Con otros progestagenos —_—{—
1,69
0,5 1,0 1,5 20 25
RR vs no uso de THS

A los 5 anos de tratamiento, los estrogenos combinados con
progesterona micronizada oral No parecen aumentar el riesgo
de cancer de mamal

36 1. Fournier A et al. Breast Cancer Res Treat 2008; 107(1): 103-11..
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Riesgo cancer de mama

Breast Cancer Res Treat (2008) 107:103-111
DOI 10.1007/s10549-007-9523 -x

EPIDEMIOLOGY

Unequal risks for breast cancer associated with different
hormone replacement therapies: results from the E3N cohort
study

Agnes Fournier - Franco Berrino -
Francoise Clavel-Chapelon

@ Taylor & Francis

Gynecological Endocrinology

I1SSN: 0951-3590 (Print) 1473-0766 (Online) Journal homepage: http://www.tandfonline.com/loi/igye20

Asi et al. Systematic Reviews (2016) 5:121

DOI 10.1186/513643-016-0294-5 Systematic ReViEWS

CrossMark

Progesterone vs. synthetic progestins and ®
the risk of breast cancer: a systematic
review and meta-analysis

Noor Asi'”", Khaled Mohammed', Qusay Haydour'?, Michael R. Gionfriddo?®, Oscar L. Morey Vargas®,
Larry J. Prokop®, Stephanie S. Faubion® and Mohammad Hassan Murad’

Estradiol therapy and breast cancer risk in
perimenopausal and postmenopausal women: a
systematic review and meta-analysis

Zhilan Yang, Ying Hu, Jing Zhang, Liangzhi Xu, Rujun Zeng & Deying Kang
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Cuando se aplican estrogenos en mujeres periy postmenopausicas no histerectomizadas, las directrices
internacionales sobre THM recomiendan combinar un progestageno para la proteccion del endometrio
[9]. Sin embargo, la terapia combinada de estrégeno-progestageno a largo plazo se ha asociado con un
pequefo incremento en el riesgo de cancer de mama. Las hormonas bioidénticas, incluida la
progesterona micronizada (PM), han sido investigadas para verificar impactos diferentes, incluso
beneficiosos, sobre la glandula mamaria. La experiencia revisada con PM [10] ha demostrado que
(a) la densidad mamografica puede aumentar o permanecer sin cambios, (b) la induccion de la
proliferacion fue menos pronunciada en comparacion con la THM “convencional”, y (c) el cancer
de mama no se vio afectado hasta los 5 afios de tratamiento.

Para equilibrar el impacto de los factores de riesgo de cancer de mama no modificables (por ejemplo,
genética, paridad, densidad mamaria) y modificables (por ejemplo, alcohol, tabaquismo, sobrepeso,
inactividad fisica), se debe advertir a las mujeres que los posibles riesgos de cancer de mama con el
uso a largo plazo de THM combinada es baja (<1 por cada 1000 mujeres por afio de uso) y menor que
los riesgos asociados con los factores del estilo de vida (obesidad, actividad fisica, consumo de alcohol).
Cualquier THM requiere chequeos regulares, incluyendo imagenes de la mama en el siguiente
orden de ultrasonido, resonancia magnética y mamografia.

Hermann P. G. Schneider

Profesor Emeérito de Obstetricia y Ginecologia, Jefe jubilado del Departamento
de Obstetricia y Ginecologia, Facultad de Medicina de la Universidad de
Muenster, Muenster, Alemania. 2021
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REPLENISH

Tromboembolismo venoso.

El Unico caso de trombosis venosa profunda se
produjo en una mujer del grupo de 0,5 mg de E2/50
mg de P4 y se considerd posiblemente relacionado
con el tratamiento; esta participante tenia
antecedentes familiares de trombosis venosa

profunda.

No se notificaron otros episodios de ECV relacionados

con el tratamiento 12,

1. Archer DF et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 2019; 12(8): 729-39.
2. Lobo RA et al. Menopause 2019; 26(7): 720-7.

Tromboembolismo venoso

BIJUVA® Placebo
n=1684 n=151
1 (0,06%) 0 (0%)



CANONICO 2010

Progesterona micronizada y cociente de riesgo de TEV?

I Cociente de riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

* .
frente a la no utilizacién de THS“ Los derivados Los
derivados del pregnano
1} | incluian la
Estrogeno solo :
’ 1.-; diodrogesterona, la
Con progesterona ° medrogestona, el
micronizada 0.9 n: 12471 mujeres acetato de
Con derivados PSSR clormadinona, el
_ :
CEIREgS 1.3 acetato de ciproterona
y el acetato de
Con derivados ———————— :
de la nortestosterona 1.3 med roxiprogesterona.
' Los derivados del
Con derivados . ,
del norpregnano = norpregnano incluian el
1.8 acetato de nomegestrol
05 10 15 20 - 20 yla promegestona. Los
CR vs no uso de THS derivados de la

nortestosterona fueron
el acetato de

La progesterona micronizada no parece aumentar el :
noretisterona.

riesgo de TEV en mujeres posmenopausicas.

1. Canonico M et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2010; 30(2): 340-5



REPLENISH:

Parametros de la coagulacion?

Tiempo de tromboplastina parcial activada Tiempo de protrombina

Concentracién media
(Umol/L)

150

125

100

X 75
50

25

0

No se observan cambios clinicamente significativos en los parametros de coagulacion?

Referencia

n=412

n=148

Referencia

n=415

n=149

Mes 12

n=280

n=89

Mes 12

n=282

n=91

41 1. Lobo RA et al. Climacteric 2019; 22(6): 610-16.

Tiempo medio (s)

(=]
o

50
40
30
20
10

0

175
150
125
100
75
50
25
0

Referencia

n=412

n=148

Referencia

n=388

n=142

Mes 12

n=281

n=89

Mes 12

n=269

n=89

Tiempo medio(s)

15

=
o

(&)

Referencia Mes 12

n=412 n=147 n=281 n=89

Referencia Mes 12

|

n=415 n=149 n=282 n=92

. 1 mg E2/100 mg P4 . Placebo



REPLENISH:

Parametros en el metabolismo lipidico e hidrocarbonado?

Referencia Mes 12 Referencia Mes 12 Referencia Mes 12
© 250 s 200 S 100
3 E E
2 200 £ 150 T E 80
c c c
© = 150 o < o =
.g % .g % 100 .g % 60
s £ 100 8E S5 E 40
C ~ c ~— c —
8 @ 50 3
= 50 e = 20
(@] (@] o
O 0 (@) 0 O 0
n=414 n=148 n=283 n=91 n=414 n=148 n=283 n=91 n=414 n=148 n=283 n=91
HDL colesterol Triglicéridos
100 Referencia Mes 12 200 Referencia Mes 12 N? .SG observaron. C'am.bIOS
%‘ %‘ clinicamente S|gn|f|cat|vos en
a’ QJ V4 v -
£ 75 £ 150 los parametros de lipidos o
c c —~
Ne) — O | 1
23 50 22 100 glucosa
s E s £
C ~ c ~—
3 25 g 50
= c
8 o
0 o 0 L mg E2/100 mg P4
n=414 n=148 n=283 n=91 n=414 n=148 n=283 n=91

. Placebo

1. Lobo RA et al. Climacteric 2019; 22(6): 610-16.

LDL: low-density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad)
HDL.: high-density lipoprotein (lipoproteina de alta densidad)



REPLENISH:

Peso corporal y presion arterial sistélica/diastolical

100 Referencia  Mes 12 ~ 150 Referencia  Mes 12 = 100 Referencia Mes 12
()]
S I £
S g 125 = 80
i) £ =
©
3 S 100 5
E 60 9 qE, 60
IS g 75 -
S 40 o =2 40
: s w
o 2 ©
o 20 7 - S 20
o a o
0 0 0
n=415 n=284 n=415 n=284 n=415 n=284

. Mes 12

. 1 mg E2/100 mg P4

No se observaron cambios clinicamente significativos en el PC ni en la PAS o PAD!

1. Black DR et al. Menopause 2020; 28(1): 32-9.
PC: peso corporal
PAS: presion arterial sistolica

PAD: presion arterial diastolica



Hormonas idéntica a las del cuerpo (E2 / P4), en un Gnico comprimido.

u Via oral, 1 comprimido/dia
B IJ uv ¢ Beneficios clinicamente significativos demostrados con los estudios adecuados

Gpsulas d diol . . s ~
capstias de estradioly progesierond “ Eficacia demostrada en los parametros del suefio.

No altera parametros como lipidos, la glucosa, los parametros de coagulacion, las pruebas de

funcidn hepatica, la PA sistdlica o diastdlica, o el peso

No hay sefiales de seguridad inesperadas. Presenta seguridad y tolerabilidad comparables a las

formulaciones de THS transdérmica.
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Terapia estrogénica transdérmica
Perfil de paciente

v’ Prefiere esta via

v Mujer histerectomizada

v El control de los sintomas es deficiente con el tratamiento oral

v/ Si tratamiento Oral provoca efectos adversos frecuentes.

v’ Tiene antecedentes o riesgo de tromboembolismo venoso

v Estd tomando un farmaco inductor de enzimas hepaticas (por ejemplo, carbamazepina)
v’ Tiene un trastorno intestinal que puede afectar a la absorcion del tratamiento oral

v La mujer tiene sensibilidad a la lactosa (la mayoria de los comprimidos de THM contienen lactosa)

46 1. Menopause - NICE CKS - Revised 2017. https://cks.nice.org.uk/menopause#!prescribinginfoSub. Published 2015. Accessed January 24, 2020.
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Terapia estrogénica transdérmica

THM Rangos /

Composicion cuali y cuantitativa

Indicaciones

Ficha técnica Evopad

Evopad 25: 1.6 mg estradiol/parche

Evopad 50: 3.2 mg estradiol/parche
Evopad 75: 4.8 mg estradiol/parche

Evopad 100: 6.4 mg estradiol/parche

THM para los sintomas de  Mujeres peri y postmenopausicas
deficiencia estrogénica

THM para los sintomas de Mujeres posmenopausicas con
défcit estrogénico en Elevado riesgo de fractura que
mujeres periy son intolerantes o tienen
posmenopadusicas y contraindicados otros
prevencion de tratamientos aprobados para la
osteoporosis prevencion de la osteoporosis.

Datos insuficientes en adultos de >65 anos







Algoritmo de tratamiento

Sindrome urogenital Sintomatologia media Sintomatologia moderados Sintomatologia severa

Primera linea Rechazo o Valoracion positiva

. . : : ' ' contraindicacion de THM beneficio/riesgo
Estilo de vida saludable y Estilo de vida saludable F?Lmuﬁifﬂﬁﬁ E
hidratantes y lubricantes Iterapias complementariasl grapias comp ementarias

\ 4 \ 4

Medicacion no hormonal

Y — Revision tras 8-12 semanas - - THM
Tratamiento estrogénico e o T Estilo de vida saludable Baja dosis de
local (estradiol, estriol ! € ratamieno no es y terapias Estré /
ol satisfactorio, valorar segunda complementarias strogeno/progesterona
promestrieno), linea de tratamiento
prasterona,
ospemideno.
Rechazo o Valoracién positiva
contraindicacion de THM beneficio/riesgo

Segunda linea

Medicacion no hormonal
Estilo de vida saludable

y terapias
complementaria

Revision tras 3 meses, después anual o segun los requerimientos de la paciente

THM
Baja dosis de
Estr6geno/progesterona

Adaptado de Nachtigall et al. JOGC 2006
Baquedano L, Sanchez S, Aznar T, Cancelo MJ, Escribano JJ, Gonzalez S, Iglesias E, Jaimes J, Mallafré A, Manubens M, Puy J, Mendoza N, Sdnchez-Borrego R, Palacios S. Sindrome
genitourinario de la menopausia, MenoGuia AEE. Primera edicion 2020



) Algoritmo de tratamiento

Sintomatologia media Sintomatologia moderada Sintomatologia severa

Primera linea Rechazo o Valoracion positiva

. . ' ' contraindicacion de THM beneficio/riesgo
Estilo de vida saludable FWPLH
Iterapias complementariasl Sraplas compementarias

\ 4 A 4

- Medicacion no hormonal

'Si ° trz_itamiento e y terapias EstrégB:L?)/(:)c;cs)seiferona
Sa'[ISffiCtOI’IO, valorar_ segunda complementarias
linea de tratamiento

Rechazo o Valoracién positiva
contraindicacion de THM beneficio/riesgo

Segunda linea

Medicacion no hormonal
Estilo de vida saludable

y terapias
complementaria

Revision tras 3 meses, después anual o segun los requerimientos de la paciente

THM
Baja dosis de
Estr6geno/progesterona

Adaptado de Nachtigall et al. JOGC 2006
Baquedano L, Sanchez S, Aznar T, Cancelo MJ, Escribano JJ, Gonzalez S, Iglesias E, Jaimes J, Mallafré A, Manubens M, Puy J, Mendoza N, Sdnchez-Borrego R, Palacios S. Sindrome
genitourinario de la menopausia, MenoGuia AEE. Primera edicion 2020



) Terapia complementaria
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Femarelle®
Mecanismo de accién

vVeoeve ) 4

DT56a- imita la unién del Estrégeno a los Receptores de

Estrogeno de forma selectiva rcon oA E2HCOR  EtCoh ficon  EaCoR
v Imita la unién del Estrégeno con los coactivadores ' ’ '
. X X
- promoviendo la respuesta del receptor de l l l 1
Piel Cerebro Utero Vagina Hueso Mama

estrogeno en:

* Piel, cerebro, hueso, lubricacion vaginal

DT56-a se une de forma selectiva al receptor de
estrogenos

- bloqueando la respuesta del receptor de Trata los sintomas de la menopausia con la minima
exposicion al riesgo

v’ Imita la union del estrégeno con los co-represores

estrogeno en

« Utero, mama

Yoles I. et al. Tofupill/Femarelle (DT56a) - a New Phyto-Selective Estrogen Receptor Modulator-like Substance for the Treatment of Postmenopausal Bone Loss. Menopause 2003;10(6):522-525
Somjen D, Yoles |. DT56a (Tofupill/Femarelle), selectively stimulates creatine kinase specific activity in skeletal tissues of rats but not in the uterus. J. of Steroid Biochemistry & Molecular Biology

52  2003;86(1):93-98




Femarelle®
Mecanismo de accion

6
S. Nervioso

THumor y energia
J Sofocos y sudor nocturno

®Mama |
J Hiperplasia mamaria y Piel

TEstructura y aspecto

” Epitelio vaginal
®Utero P :
J Hiperplasia
endometrial

TEstructura

Hueso
+

1Tejido 6seo




) Eficaciay seqguridad

Eficacia Seguridad

Sintomas vasomotores (sofocos, sudoracidon nocturna)
Utero (endometrio)
Trastornos del suefo
Mama
Calidad de vida
Perfil lipidico (colesterol, TG)
Dolores musculares y articulares
Coagulacion
Atrofia vulvovaginal

Reacciones adversas

DMO (densidad mineral ésea)

54



Eficaciay seguridad Femarelle®
Tratamiento de los sintomas de la menopausia

80 mujeres c 89 mujeres e

e Edad:55+5a. * 27 mujeres, Femarelle® (DT56a 644mg/dia)
* 38 mujeres: 644 mg/d DT56a * 26 mujeres, Activelle®, ISDIN (1 mg E2/0,5 mg NETA)
* 36 mujeres sintomaticas, grupo control

* 42 mujeres: Dosis bajas 344 mg/d DT56a + calcio

Duracién: 12 meses Duracion: 12 meses

Seguimiento cada 3 meses Comparacion al inicio y a los 12 meses de tratamiento:
* [ndice de Kupperman (sintomatologia climatérica) * [ndice de Kupperman

* Ecogafia vaginal (grosor endometrial) e DMO

* Analitica sanguinea (E2, FSH y TSH * Niveles séricos colesterol y lipoproteinas

e @Grosor endometrial
 Mamografias

55

Labos G., Trakakis E. et al Efficacy and safety of DT56a (Femarelle) compared to hormone therapy in Greek postmenopausal women. J Endocrinol. Invest. 2013;36:521-526; Yoles I. et al. Efficacy and Safety of Standard versus Low Dose of Femarelle (Tofupill)
for the Treatment of Menopausal Symptoms. J. of Clinical & Experimental Obstetrics & Gynecology 2004; 31(2): 123-126.



% de mujeres que reportan alivio

56

Eficacia

Sintomatologia climatérica

Resultados eficacia 3 meses/12 meses:

* 76% mejoria sofocos

* 70% mejoria dolor muscular y articular

* 68% mejoria dolor de cabeza

* 62% mejoria del insomnio/trastornos del suefio

Los resultados se mantuvieron a lo largo de los 12 meses de estudio

0%
80%
/0%
60%
50% .
40%
30%
20%
Factor estudiado
10%
0%
Femarelle LD Femarelle LD Femarelle LD Femarelle LD Linea base
Sint. Insomnio Artralgiasy  Dolor de indice de Final
vasomotores mialgias cabeza Kupperman
12 p*
3 meses |
meses Sofocos/sud Hlizs base
oracion Final
nocturna p*

Labos G., Trakakis E. et al Efficacy and safety of DT56a (Femarelle) compared to hormone therapy in Greek postmenopausal women. J Endocrinol. Invest. 2013;36:521-526; Yoles I. et al. Efficacy and Safety of Standard versus Low Dose of Femarelle

(Tofupill) for the Treatment of Menopausal Symptoms. J. of Clinical & Experimental Obstetrics & Gynecology 2004; 31(2): 123-126.

Media (SD)
10.62 (8.265) 8.82 (6840)  13.64 (3.613)
9.96 (5.853) 3.35 (4.506) 9.63 0.227
0.207 0.032 0.01
1.98 (1.73) 2.25 (1.24) 2.17 (0.94)
2.01 (1.94) 0.25 (0.56) 0.75 (0.69) 0.185
0.308 <0.001 <0.001




Eficacia
DMO

P=0.037
il F@Marelle’ (644 mg. DT56a/dia)

Low Dose DT56a (344 mg/dia)

% de cambio de DMO en cuello femoral % de cambio de DMO en columna lumbar

+3.6

incremento
) en columna lumbar

+2.0

incremento
en cuello femoral

-1+ -0.6

% de cambio en puntuacion T
1
55—
(o)}
% de cambio en puntuacion T
1

Meses DEXA Meses DEXA

* reduccion media de DMO en los primeros afos de la menopausia -2% al afo

El incremento en el grupo de estudio fue estadisticamente significativo (p=0.037) I

Yoles I. et al. Tofupill/Femarelle (DT56a) - a New Phyto-Selective Estrogen Receptor Modulator-like Substance for the Treatment of Postmenopausal Bone Loss. Menopause 2003;

57 10(6):522-25.



Eficacia

Atrofia vaginal

100 +
9 4+
0 . Pre-tratamiento o
. m Post-tratamiento
7 4 I
60 +—
(%)
B
=
Q)
O 40 4
5
30
IS
20 +
10
10 +——
0
Cel. Parabasales Cel. Intermedias Cel. Superficiales

58 Nachtigall M. et al. A Prospective Study of DT56a (Femarelle) for the Treatment of Postmenopausal Vaginal Atrophy. Menopause book of abstract of the NAMS 22nd Annual Meeting,
Sept, 2011, p. 55



) Seguridad

Grosor endometrial (mm)

3.2

0

Efecto de Femarelle® en el
grosor endometrial (mm)

3.08 3.03

12 12
semanas meses

4_

31 263
T

2_

W-

O_

0

Efecto de Femarelle® en los

319

12 12
semanas meses

niveles de TSH (mU/I)

1104

1004

904

80

704

601

504

404

304

20+

109.16
T
97.30 96.09
0 12 12

semanas meses

Efecto de Femarelle® en E2

en suero (pmol/l)

904

80

60

504

404

30

204

72.30 7298

12 12
semanas meses

Efecto de Femarelle® en FSH
en suero (1U/l)

59 Yoles|. et al. Efficacy and Safety of Standard versus Low Dose of Femarelle (Tofupill) for the Treatment of Menopausal Symptoms. J. of Clinical & Experimental Obstetrics & Gynecology 2004; 31(2): 123-126.




) Seguridad

Sin cambios observados en:

e grosor endometrial

niveles de TSH

perfil hormonal sanguineo

tejido mamario (mamografias sin alteraciones)

tiempo de coagulacién

Sin sangrados ni manchados

No se reportaron efectos adversos

60
Labos G., Trakakis E. et al Efficacy and safety of DT56a (Femarelle) compared to hormone therapy in Greek postmenopausal women. J Endocrinol. Invest. 2013;36:521-526; Yoles I. et al. Efficacy and Safety of Standard versus Low Dose of Femarelle
(Tofupill) for the Treatment of Menopausal Symptoms. J. of Clinical & Experimental Obstetrics & Gynecology 2004; 31(2): 123-126.



Eficacia Femarelle® POMMSIS

Tratamiento de los sintomas de la menopausia

Encuesta de 5 semanas que analiza el efecto Sintomas adicionales verificados al inicio y después de 1 mes de
sobre los sintomas percibidos durante el primer tratamiento: calidad del suefio, calidad de vida, sudores nocturnos,
mes de uso. dolores de cabeza y dolor articular y muscular

10 paises Las mujeres completaron cuestionarios y mantuvieron un diario de
Lithuania, India, Spain, Norway, Sweden, Taiwan, sofocos: la primera semana sirve como control + 4 semanas de
Bulgaria, Romania, Czech Rep. & Slovakia tratamiento con Femarelle®

Tamano muestral

Datos de 144,901 mujeres de fueron recogidos.

Sénchez-Borrego R, Mendoza N, Llaneza P. A prospective study of DT56a (Femarelle®) for the treatment of menopause symptoms; Climacteric. 2015;18(6):813-6; 2. Chen FP et al. Efficacy of Femarelle for the treatment of climacteric syndrome in
61 postmenopausal women: An open label trial. Taiwan J Obstet Gynecol. 2016; 55(3):336-40; 3. Fait T, Borovsky M; DT56a in treatment of climacteric syndrome in the Central European population sample; Bratisl Med J 2021; 122 (5); 301 — 304



Eficacia Femarelle® POMMSIS

Sofocos al inicio y a las cuatro semanas

Al mes de tratamiento

Antes tratamiento (media: 6.28 sofocos/dia;

SD= 4.56)

(media: 2.89 sofocos/dia; SD=3.30)

40% 559
0, () r 0,

35% | 34% o 23%
g 30% g . 20% |
o o T O 159 159
g §25% ¢ 88 15 | >
23 20% | g 9 11%
£ ‘q:) 14% 15% 15% =
o & 15% | E 9 10%
T 32 10% 0% % <
(=) 0, -
X 10% ° » 5o, | %

5% 0% %

0% 0%

0 1 7+ 0 1
Nimero de sofocos/dla Numero de sofocos/dl'a

(n=2,517)

Sénchez-Borrego R, Mendoza N, Llaneza P. A prospective study of DT56a (Femarelle®) for the treatment of menopause symptoms; Climacteric. 2015;18(6):813-6; 2. Chen FP et al. Efficacy of Femarelle for the treatment of climacteric syndrome
in postmenopausal women: An open label trial. Taiwan J Obstet Gynecol. 2016; 55(3):336-40; 3. Fait T, Borovsky M; DT56a in treatment of climacteric syndrome in the Central European population sample; Bratisl Med J 2021; 122 (5); 301 —
304



Eficacia Femarelle® POMMSIS.

Alivio de los sintomas a las cuatro semanas.

(Visita 2) Q3-Q8 ¢ Como describiria su estado actual en relacion a (...) en comparacion a antes de iniciar el tratamiento?
(mucho peor, peor, igual, mejor, mucho mejor)

84,5%
80,8%
75,2%
68,2% : e
€70 % de mujeres que calificaron
sentirse mejor o mucho mejor
53.8% >
50,7% después de 4 semanas
(n=1456)
T T T
Calidad Calidad Sudores Dolor de Dolor
Sofocos ~ :
del suefio de vida nocturnos cabeza muscular y
articular
63 Sénchez-Borrego R, Mendoza N, Llaneza P. A prospective study of DT56a (Femarelle®) for the treatment of menopause symptoms; Climacteric. 2015;18(6):813-6; 2. Chen FP et al. Efficacy of Femarelle for the treatment of climacteric syndrome

in postmenopausal women: An open label trial. Taiwan J Obstet Gynecol. 2016; 55(3):336-40; 3. Fait T, Borovsky M; DT56a in treatment of climacteric syndrome in the Central European population sample; Bratisl Med J 2021; 122 (5); 301 —
304
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Femarelle®

Rejuvenate.
Femarelle® Rejuvenate : Dosis diaria (2 capsulas):
- DT56a- Extracto de soja: 644 mg :
Durante la : - Extracto de semillas de lino: 100 mg :
perimenopausia - Vitamina B2: 2,0 mg

- Vitamina B7: 200 ug

™ n
LN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN SN NN NS SN NN NN SN NN NS SN NN NS SN NN NS SN NN NS NN NN EEEEEEEEEN .

Femarelle
Rejuvenate Riboflavina: posee propiedades antioxidantes y reduce los radicales

libres. Proteccion frente al envejecimiento y el estrés oxidativo.

Biotina: Mantiene el buen aspecto y regeneracion de la piel, las unas y
el cabello. Fomenta el crecimiento y regeneracion celular.

Eficacia demostrada para mantener la elasticidad de la piel y mejorar los
niveles de energia, la calidad del sueiio y los cambios de humor'®™



Femarelle®

Recharge.
Femarelle’ Recharge : Dosis diaria (2 capsulas):
- - DT56a- Extracto de soja: 644 mg :
Durante la - Extracto de semillas de lino: 216 mg :
menopausia : - Vitamina B6: 1,65 mg
Femarelle Piridoxina: Mejora metabolismo de lipidos, hidratos de carbono
Recharge jugando un papel fundamental a la hora de prevenir enfermedad

T | cardiovascular.
Contribuye a la sintesis de serotonina para un bienestar animico
(depresion, ansiedad) y una mejora de la funcion y el deseo sexual.

Eficacia ampliamente demostrada en el alivio de sintomas vasomotores,

cambios de humor y trastornos del sueiio, mejorando la calidad de vida2"2
65



Femarelle®
Unstoppable.

Dosis diaria (2 capsulas):
Femarelle’ Unstoppable : - DT56a- Extracto de soja: 644 mg
. - Calcio: 160 mg

- Vitamina B2: 2,0 mg

Durante la : - Biotina: 200 ug
posmenopausia - Vitamina D3: 800 Ul
Ferrqglle' Riboflavina: posee propiedades antioxidantes y reduce los radicales
U s libres. Proteccion frente al envejecimiento y el estrés oxidativo.
Ty
=

Biotina: Mantiene el buen aspecto y regeneracion de la piel, las unas y
el cabello. Fomenta el crecimiento y regeneracion celular.

i
H

54
e

i

. absorcion y el mantenimiento de los niveles de

Aumento de la calidad de vida y prolongamiento de la salud 6seq:3°"121314
- Mejorando la salud vaginal y la flexibilidad articular y muscular
66 - Induciendo la formacién de hueso y manteniendo la densidad mineral ésea
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Salud vaginal.
Definicion.

Definimos salud vaginal como el estado de la vagina
gue mantiene las condiciones fisiologicas adecuadas
a la evolucion de la edad de la mujer, que no produce
sintomatologia local, y permite una vida sexual

satisfactoria.

<\ e

Theramex
For Women, For Health



Salud vaginal.
Fisiologia.

La cavidad vaginal:

69

Recubierta de un epitelio plano estratificado, no queratinizado
Presenta una proliferacion y descamacion continua.

Esta colonizado por bacterias.

La apariencia y grosor del epitelio es dependiente de la

accion hormonal.

Cambios (-) sobre el organismo
(algunos en perimenpausia)

Vaginitis atrofica:

(depende de la secrecién estrogénica residual)

... > N
,:’_’:r !

»




Salud vaginal.
Fisiologia.

Oviducto o
trompa
de Falopio \

Vulva

Vagina

Existen RE en 4 Musculos del suelo pélvico
Mucosa vesical

Uretra

_ Trigono

v'El nUmero de receptores disminuye
después de la menopausia. Teniendo
repercusion en dichos drganos diana

RE: receptor de estrégenos.

V.
A Theramex

For Women, For Health
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Salud vaginal.
Sindrome genitourinario.

|euiden °s

elIeulIN °s

|enXas °s

=

Normal uterus

LS

Prolapsed uterus

into vagina

uedad

d

sional

S.: sintomatologia
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Salud vaginal.
Sindrome genitourinario. El vestibulo.

Vestibulo.

Contiene vascularizacion, innervacion, musculos
lisos, colageno y glandulas de lubricacion. Se trata
de una zona estructuralmente muy dependiente

de hormonas.!
Vestibulodinia.

Afecta entre al 7 v 16% de las mujeres, afectando
a su calidad de vida, incluso con problemas de

relacion y malestar psicoldgico.?3

1. Friedrich Jr EG. Vulvar vestibulitis syndrome. J Reprod Med. 1987;32(2):110-4..
2. Bornstein J, et al., Obstet Gynecol 2016; 127: 745—-751.
3. Arnold LD, et al,Obstet Gynecol. 2006;107(3):617-24.

Vulva

clitoris labios mayores

abertura uretral,
por donde sale la orina

vestibulo vaginal

labios menores

glandulas vestibulares
mayores, las encargadas
de la lubricacion, no
siempre son visibles

abertura vaginal

ano
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Salud vaginal.
Sindrome genitourinario. El vestibulo.

Alteracion de la lubricacion:

Las glandulas vestibulares son las encargadas de la

lubricacion. Con el deterioro del vestibulo se produce

atrofia de las mismas.

Cambios sensoriales y de nocicepcion:

El cambio hormonal producido durante la menopausia,
produce una perdida estructural en el vestibulo pero
también afecta a la percepcion del dolor, afectando a la

iInervacion de la zona dando una hipersensibilizacion

central.l

1. Labus JS, et al. Mol Pain. 2021;17:17448069211041853

clitoris labios mayores

abertura uretral,
4 e sale la orina

vestibulo vaginal

abios menores

glandulas vestibulares
mayores, las encargadas
de la lubricacion, no
siempre son visibles

abertura vaginal
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Salud vaginal.
Sindrome genitourinario.

Celulas superficiales

Células intermedias

Células basales

Antes de la menopausia

Después de la menopausia
—_—

1%
47%

527



Salud vaginal.
Sindrome genitourinario.

Vagina sana.

Atrofia vaginal.

Prevalencia de la Atrofia vaginal.

-

Capa vaginal
fina y seca

Capa vagina'"l‘
gruesa y humeda

% N
Y= v r ] s N W .

Paredes vaginales - ~_Elasticidad vaginal
elasticas | = W reducida

Lubricacion vaginal” .~ Sequedad vaginal
presente “~Acortamiento del

canal vaginal

50%

=06 de prevalencia

245 <75

ARS ANCS

768 mujeres

- - -

70%

=% de prevalencia

251 <65
ANOS AROS
430 mujeres |
N ey

87%
~0pb de prevalencia
245 <75
ANS ANGS

1.177 mujeres

- - -

Aparece en mas de un 70% de las

mujeres posmenopausicas.

Narita Y, Shoji H, Kawai S, Mizukami T, Nakamura M, Moriwaki T, Yamanaka T, Sunakawa Y, Kawakami H, Nishina T, Misumi T, Muro K. REVIVE study: a prospective observational study in chemotherapy after nivolumab therapy for advanced gastric cancer. Future Oncol. 2021 Mar;17(8):869-875.
75 Moral E, Delgado JL, Carmona F, Caballero B, Guilldan C, Gonzéalez PM, Suarez-Almarza J, Velasco-Ortega S, Nieto C; as the writing group of the GENISSE study. Genitourinary syndrome of menopause. Prevalence and quality of life in Spanish postmenopausal women. The GENISSE study. Climacteric. 2018 Apr;21(2):167-173.
Particco M, Djumaeva S, Nappi RE, Panay N, Palacios S; EVES Study investigators. The European Vulvovaginal Epidemiological Survey (EVES): impact on sexual function of vulvovaginal atrophy of menopause. Menopause. 2020 Apr;27(4):423-429.



Disminucion de la libido

http://www.rodalesorganiclife.com/sites/rodalesorganiclife.com/files/styles/slideshow-

desktop/public/images/slideshow?2/libido-foods-450.jpg?itok=0ieuiY 1w Centro Ginecol()glco
Doctor Garcia
Peérez-Llantada



Salud vaginal.

Repercusiones en la sexualidad.

-~

77

Estoy incOmoda

e Sequedad vaginal.

* Prurito/ Escozor.

* Dispareunia (sensacion de herida).

e Coitorragia ocasional (poco

intensa).

~

/

Atrofia

Vaginismo 23"

Relaciones
sexuales no
satisfactorias




Tratamientos del SGU

Terapia local.

3
4




Algoritmo de tratamiento

Sindrome urogenital — —

Estilo de vida saludable y
hidratantes y lubricantes

\ 4

Tratamiento estrogénico
loca adiol. estriol

promestrieno),

prasterona, ospemifeno. l

Revision tras 3 meses, después anual o segun los requerimientos de la paciente

Adaptado de Nachtigall et al. JOGC 2006

.
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Tratamiento.
Sintomatico local no hormonal.

Lubricantes Hidratantes

Uso durante las relaciones sexuales Efecto de pocos dias
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Todos los tratamientos sintomaticos no hormonales para la sequedad vaginal actuan de forma temporal. La

sequedad vaginal reaparecera cuando se interrumpa el tratamiento®2.

go 1. Marshall DD, et al. OBG Management. 2009; Bachmann G, et al. Up to Date. 2012;
2. Lee YK, et al. Obstet Gynecol. 2011,



Tratamiento.
Sintomatico local hormonal.

o

HG on he oM
wl | /@(Sjﬁ (T on
H
o . SOL
HO

Promestrieno Estradiol Estriol
Cremas A = 4 4 2 4
Gel
Ovulos
Anillos

Comprimidos v



Sintomatico local hormonal.

) Tratamiento.

Es la mas efectiva para las mujeres cuyos sintomas estan
limitados a la esfera urogenital.

La eficacia es similar para todos los preparados vaginales.

La terapia local estrogénica mejora la atrofia y los sintomas. Es
el tratamiento de primera linea en mujeres sintomaticas.
Individualizar, y buscar la terapia con la que la mujer se sienta
mas comoda.

La actividad sexual y los ejercicios de suelo pélvico mejoran

la salud vaginal.

g * Menno

AEEM

Salud Vaginal

Manubens M, Baquedano L, Beltran E, Cancelo MJ, Duran M, Navarro MC, Orte T, Palacios S, Sanchez Borrego R. Salud Vaginal. MenoGuia AEEM. Primera edicion: Marzo 2014. Aureagrafic, s.|. Barcelona 2014. ISBN:

82 978-84-940319-5-3.
Sanchez-Borrego R, Manubens M, Navarro MC, et al. Maturitas. 2014 June; 78(2): 138-145



Tratamiento &
. - . . oy e AEEM
Sintomatico local hormonal. Criterios de elegibilidad de THM.

Edad. Condiciones médicas. Supervivencia de cancer. Interacciones farmacoldgicas

Criterios de Elegibilidad
de la terapia hormonal

de la menopausia (THM) H -
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e S Segln el manual de Criterios de elegibilidad de la THM de AEEM, la THM local se

considera segura en todas las mujeres, independientemente de su edad, condiciones

médicas, supervivencia de cancer o prescripcion de otros medicamentos.
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Tratamientos estrégenicos.
Sintomatico local hormonal.

e Comprimidos de 10 ug de estradiol Niveles en plasma similares a
: - . . - . 2 los normales en mujeres
Dosis baja e Anillo vaginal con liberacion de 7.5 pg T TG e i)

de estradiol

OH

Niveles en plasma superiores a

e Comprimidos de 25 ug de estradiol los normales en mujeres
posmenopausicas (20 pcg/ml)

Dosis

y intermedia

Niveles en plasma similares

' e 50 ug de estradiol o superiores. a los normales en mujeres
DOSIS 2 lta = > premenopausicas

Conclusiones:

v'Se deben preferir las dosis bajas, siempre que consigan el alivio de los sintomas.

xEstas dosis no eliminan completamente la absorcion sistémica.

xLa dosis utilizada de 10 pg no es suficiente para que su eficacia sea completa.

Manubens M, Baquedano L, Beltran E, Cancelo MJ, Duran M, Navarro MC, Orte T, Palacios S, Sanchez Borrego R. Salud Vaginal. MenoGuia AEEM. Primera edicion: Marzo 2014. Aureagrafic, s.|. Barcelona 2014. ISBN:
978-84-940319-5-3.
Sanchez-Borrego R, Manubens M, Navarro MC, et al. Maturitas. 2014 June; 78(2): 138-145



Tratamiento.
Sintomatico local hormonal.

Resultados en estudios:

v Los resultados del grupo de mujeres que utilizaron
el tratamiento con el gel de estriol comparadas con
” el grupo placebo fueron superiores en la mejoria de

los signos y sintomas de atrofia vaginal evaluados.

Blissel® o
v Disminuye ligeramente FSH y LH (cierto efecto o
Ssistémico). L s ]
Conclusiones: -

v" 0.005% de estriol vaginal en gel es una ultrabaja dosis segura y
eficaz para el tratamiento de la atrofia vaginal posmenopausica.

X Se percibe cierto efecto sistémico.
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Promestrieno ( Colpotrofin) .
Accion local.

Pruebas indirectas:

v
v

Ausencia de efecto estrogenico sobre el Utero

Hipotélamo
Ausencia de modificacion endometrial / biopsia GRRH  <—
endometrial de mujeres menopausicas tratadas , Hipoiss
Ausencia de secrecion de moco cervical / colposcopia — U .
Ausencia de modificacion del tamafio uterino / ecografia % s
de nifas impuberes tratadas por VV L :
Ausencia de efectos sobre el eje hipotalamico-hipofisario / > * % Ovario
ausencia de modificacion de las concentraciones — !. - ;
plasmaticas de las gonadotropinas FSH y LH \4 Q;ﬂ
Ausencia de modificacion de las proteinas de transporte T :ﬁiﬁfﬁ:;
de origen hepético / SHBG... sare e ey S e ot

Wurch Th,A., Lumbroso M., Becker J.F., Gynecologie, 1988, 39, 2, 101-103
Wolff J.P., Cachelou R., Guéritée N., Maturitas, 1982, 4, 239-246



Promestrieno.
Accion local.
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Resultados en diversos estudios
durante mas de 40 anos y larga
experiencia clinica confirman:

Ausencia de efecto hormonal sistemico,
después de la aplicacion vaginal.
Particularidad que diferencia a
Colpotrofin® de las demas
preparaciones locales con base de

estrogenos/estriol.

Del Pup L, et al. Promestriene, a specific topic estrogen. Review of 40 years of vaginal atrophy treatment: is it safe even in cancer patients?. Anticancer
Drugs. 2013;24(10):989-998.

Colpotrofin 10 mg/g

crema vaginal
Promestrieno
Via vaginal - Tubo con 30 g de crema vaginal

: Colpotrofin®10 mg/g

crema vaginal
Promestrieno

I l! {“l( ,’[.\
= "AOMEsTRieng | aginal




Promestrieno.
Otros usos terapéuticos ademas de la AV\V.

A diferencia de otros preparados del
mercado, el promestrieno no solo
tiene indicacion en atrofia vaginal,

sino también en otros trastornos

6531136 O

vulvovaginales, incluyendo la vulva, Gslpataliiiomay

crema vaginal
Promestrieno

Via vaginal - Tubo con 30 g de crema vaginal Colpotrofin™10 mg/g
crema vaginal
Promestrieno

ouaujsawold

el vestibulo y el anillo vaginal.

CON Py

TROFIN
St 'tgnsnﬁmé' M vagina

Del Pup L, et al. Promestriene, a specific topic estrogen. Review of 40 years of vaginal atrophy treatment: is it safe even in cancer patients?. Anticancer Drugs. 2013;24(10):989-998.//Perino A, et al.. Use of promestriene in the prevention of side effects during treatment with GnRH analogues. Int J Gynecol Obstet 1992; 4:160-163. //Baudet J-H, et
al.Therapeutic tests of the application of colpotrophine cream in cases of episiotomy immediately after childbirth. Gazette Med France 1978;85:4941-4942. //Sadoul G, et al. Healing of the uterine cervix after laser treatment — comparison of course after application of promestriene. Gynecologie 1986;37:332—336.
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Promestrieno.
Otros usos terapéuticos ademas de la AVV.

v Atrofia vuIvovaginaI: - perimenopausia

- posmenopausia

- lactancia (dar el pecho)

- tratamiento de la endometriosis
- infecciones vaginales

-CIN |- SIL-LG

v Cancer: periodo posterapéutico

v Cicatrizacidon de heridas: p. ej. la episiotomia

v’ Antes v después de la cirugia vaginal

v Atrofia urogenltal incontinencia urinaria de grado | (ausencia de colageno, debilidad de las estructuras
—..musculares: esfinter externo)

v Necesidades prepuberales



Promestrieno.
Tratamiento eficaz.

Células superficiales

Células intermedias

Células basales

Revierte la atrofia vaginal:
v" Restablece la vascularizacion y el pH de la mucosa vaginal.
v" Incrementa el grosor de la pared vulvovaginal.

v" Previene el desarrollo de sintomas urogenitales o infecciones secundarias al déficit de estrégeno.

Vors J., Muller P., Médecine générale, 1975
90 Wurch Th., Bursaux C., Cohen A., Gynécologie, 1981



Promestrieno.
Tratamiento eficaz.

Alivia los sintomas vulvovaginales moderados Mujeres sin Slntomgs tras 20 dias de
e intensos. tratamiento.

8205 [ -/0%

_96% S dispareunia
sequedad

96,5%

® mantiene sintomas = sin sintomas

Del Pup L, et al. Promestriene, a specific topic estrogen. Review of 40 years of vaginal atrophy treatment: is it safe even in cancer patients?. Anticancer Drugs. 2013;24(10):989-998.//Perino A, et al.. Use of promestriene in the prevention of side effects during treatment with GnRH analogues. Int J Gynecol Obstet 1992; 4:160-163. //Baudet J-H, et
al.Therapeutic tests of the application of colpotrophine cream in cases of episiotomy immediately after childbirth. Gazette Med France 1978;85:4941-4942. //Sadoul G, et al. Healing of the uterine cervix after laser treatment — comparison of course after application of promestriene. Gynecologie 1986;37:332-336.
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Promestrieno.
Seguridad.

Se puede utilizar promestrieno en
pacientes con cancer

Lo que dice la Ficha Tecnica de Colpotrofin®

4.3. Contraindicaciones

*Antecedentes, presencia conocida o sospecha de cancer de mama

(por ejemplo: cancer de endometrio)
*Hiperplasia de endometrio no tratada.

*Antecedentes 0 sospecha de tumores malignos dependientes de estrégenos

4
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Promestrieno.
Seguridad.

Se puede utilizar promestrieno en
pacientes con cancer

Revision de 40 afos de utilizacion de
promestrieno en el tratamiento de la VVA.

A pesar de que no hay estudios controlados a
largo plazo evaluando la seguridad de
promestrieno en pacientes con cancer
ginecologico, la amplia experiencia avala su
USO Seguro en pacientes con cancer.

VVA: vulvovaginitis atrofica.

Review article 989

Promestriene, a specific topic estrogen. Review of 40 years of
vaginal atrophy treatment: is it safe even in cancer patients?
Lino Del Pup?, Raffaele Di Francia®, Carla Cavaliere®, Gaetano Facchini®,
Giorgio Giorda?, Paolo De Paoli® and Massimiliano Berretta®

Urogenital symptoms resulting from estrogen deficiency
are common problems that impair quality of life and
sexuality. Potentially, one out of three postmenopausal
women could benefit from a vaginal estrogen therapy, but
the fear of systemic absorption limits its use. Promestriene
used vaginally to relieve vaginal atrophy is a locally
effective estrogen that has not shown systemic estrogenic
effects. Thus, it could be a first-line option for those who
necessitate a minimal or ideally no vaginal absorption,
particularly in symptomatic cancer patients. There are little
data available in the literature, mostly consisting of small,
open-label, short duration studies, and few randomized-
controlled studies. After a long-term market experience
(almost 40 years), in 34 countries, and millions of pieces
prescribed, the side effects were very rarely reported

in pharmacovigilance data, whereas the effectiveness to
relieve atrophy was good. To further improve promestriene
safety, especially in estrogen-sensitive cancer patients,

a very low dose is used from the beginning, starting
from half or less of the usual dose, and then gradually
increased till the minimum effective dose, which

could further reduce its already minimal vaginal
absorption. Anti-Cancer Drugs 24:989-998 © 2013
Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins.

Anti-Cancer Drugs 2013, 24:989-998

Keywords: absorption, cancer, promestriene, systemic effects, vaginal
atrophy, vaginal estrogens
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Promestrieno.
Seguridad.

Se puede utilizar promestrieno en
pacientes con cancer

Lo que dice la Menoguia

No hay pruebas de que los estrogenos locales
aumenten el riesgo de recurrencia de cancer de
mama pero los estudios son escasos y no hay datos
definitivos.

Promestrieno via vaginal ha confirmado (en estudios
gue han incluido pacientes con cancer) ausencia de
efecto sistemico y mejoria de los sintomas vaginales.

Salud Vaginal

Menoguia de salud vaginal
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