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PUNTOS CLAVE

- La asociacion a dosis fijas de estrégenos conjugados/bazedoxifeno ha sido autorizada para el tratamiento de los
sintomas de la deficiencia de estrogenos en mujeres postmenopausicas con Utero en las que no resulte
apropiado una terapia con progestagenos.

- La terapia con estrégenos, asociados 0 no a progestagenos, constituye el tratamiento de los sintomas
vasomotores moderados-graves; bazedoxifeno reduce el riesgo de hiperplasia endometrial que éstos comportan.
- Estrégenos conjugados/bazedoxifeno ha mostrado, frente a placebo, eficacia en la reduccion de la frecuencia y
gravedad de los sofocos y algunos de los sintomas vaginales. NO SUPONE

- Su perfil de efectos adversos, contraindicaciones y precauciones son concordantes con los de sus UN AVANCE
componentes. Existe importante incertidumbre acerca de su seguridad a largo plazo en cuanto efectos sobre el TER APEUTl co
endometrio, posible incremento del riesgo tromboembdlico y de tumores relacionados con estrégenos.

- Esta contraindicada en mujeres con antecedentes de tumores malignos vinculados a estrégenos (mama,
endometrio); sangrado genital sin diagnosticar; hiperplasia endometrial; presencia o antecedentes de
tromboembolismo venoso, de enfermedad tromboembdlica arterial, o de hepatopatia.

- Teniendo en cuenta todo lo anterior, puede concluirse que la asociacion estrogenos conjugados/bazedoxifeno a Estr égenos

dosis fijas no supone un avance terapéutico en el tratamiento de los sintomas de la menopausia. conjugados/
bazedoxifeno:
evidencia

La asociacion a dosis fijas estrdgenos conjugados/bazedoxifeno (EC/BA) se ha autorizado para el tratamiento de los limitada e

sintomas de la deficiencia de estrégenos en mujeres postmenopausicas (ausencia de menstruacion durante al menos  jncertidumbre en
12 meses) con dtero en las que no resulte apropiado una terapia con progestagenos. Los estrgenos palian la .

deficiencia hormonal responsable de los sintomas vasomotores y vulvovaginales, pero también favorecen el seg uridad a lar go
crecimiento del endometrio aumentando el riesgo de hiperplasia endometrial. EI BA es un modulador selectivo de los pIazo

receptores estrogénicos en el Utero, reduce el riesgo de hiperplasia endometrial que comporta el uso de estrégenos

(1-3). Los comprimidos de liberacion modificada, con 0,45 mg de EC y 20 mg de BA, se administran por via oral una

vez al dia (1).

Los sintomas vasomotores (sofocos y sudoraciones nocturnas) y la atrofia y sequedad vaginal son caracteristicos de la deficiencia de
estrogenos. En caso de sintomas vasomotores leves-moderados el tratamiento de eleccidn es la modificacion del estilo de vida (adecuar
vestido, regular temperatura ambiente, evitar factores desencadenantes, pérdida de peso, ejercicio, dejar de fumar) y generalmente no se
precisa tratamiento farmacolégico. En los casos moderados-graves, que afecten la calidad de vida, el tratamiento de eleccion es la terapia
hormonal con estrégenos solos en mujeres sin Utero y estrogenos asociados a progestagenos en mujeres con Utero (se asocian para
evitar la hiperplasia endometrial inducida por los estrogenos). No deben prescribirse tratamientos a largo plazo (méas de 5 afios) porque los
riesgos pueden superar los beneficios. Se debe prescribir la menor dosis efectiva y durante el menor tiempo posible, haciendo evaluaciones
periodicas (4,5). El tratamiento de eleccion de los sintomas vaginales son los estrégenos por via topica (4-6). Ver algoritmo.
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ESTOGENOS CONJUGADOS/BAZEDOXIFENO (EC/BA) FRENTE A SUS COMPARADORES EN SINTOMAS POSTMENOPAUSICOS EN MUJERES CON UTERO

Comparadores de referencia

Estrogenos /+ Progestagenos (progesterona o medroxiprogesterona)
dosis fijas (/) o administracion conjunta en preparados separados (+)

Eficacia
Seguridad Ausencia de ensayos comparativos
Pauta
Coste Nueva asociacion EC/BA mas cara

EC/BA no se ha evaluado frente a sus componentes administrados
simultdineamente en preparados separados ni frente a otras asociaciones de
estrégenos con progestagenos.

Cuatro ensayos clinicos (fase Ill, aleatorios, doble-ciego), con importantes
deficiencias metodolégicas, han evaluado frente a placebo, la eficacia y seguridad
de EC/BA (75/25 mg) (7-10). En el Unico estudio (332 pacientes, de 12 semanas
de duracion), en el que se midié como variable principal la reduccién del nimero
sofocos, con un nivel basal de 10 sofocos/dia y puntuacion de gravedad de 2,3 se
observo una diferencia significativa en el nimero medio de sofocos moderados -
graves (-7,63 vs. -4,92) y en la puntuacion de su gravedad (-0,87 vs. -0,26) (7).

En otro estudio, también frente a placebo, a las 12 semanas de tratamiento se
observd un aumento estadisticamente significativo en el porcentaje de células
vaginales superficiales y disminucién significativa en las células parabasales en
los tratados con EC/BA, sin diferencias estadisticamente significativas en el
descenso del pH vaginal ni en la mejoria de otros sintomas vulvovaginales (9). No
se han comparado los efectos vulvovaginales de EC/BA con estrégenos topicos a
bajas dosis que son el tratamiento de eleccion.

El efecto adverso notificado con mayor frecuencia en los ensayos clinicos fue el
dolor abdominal, que afecté a mas del 10% de las pacientes. Otros efectos
adversos frecuentes fueron candidiasis vulvovaginal, estrefiimiento, diarrea,
nauseas, espasmos musculares, elevacion de triglicéridos, cefalea, artralgia,
mialgia, dolor de espalda y de extremidades, nasofaringitis y gripe (1).

En dos de los estudios pivotales se evalué la seguridad endometrial de EC/BA
observandose 2 casos de hiperplasia endometrial, pero no existen datos a largo
plazo (8,10). La EMA incluy6 la seguridad endometrial de EC/BA en el plan de
gestion de riesgos (3).

En los ensayos clinicos no se observd incremento del riesgo de eventos
cardiovasculares, incidencia de cancer de mama, endometrio u ovario, pero la
corta duracion de los estudios y el reducido numero de pacientes incluidos hacen
que los datos sean insuficientes para valorar estos efectos adversos a largo
plazo, habiéndose incluido también en el plan de gestion de riesgos de la EMA
(1,3).

La asociacion EC/BA no ocasiona sangrado vaginal, lo que es una posible
ventaja sobre la combinacién de EC con progestagenos (1,3).

EC/BA esta contraindicada en mujeres con antecedentes de cancer de mama u
otros tumores malignos vinculados a los estrégenos (cancer endometrial);
sangrado genital sin diagnosticar; hiperplasia endometrial sin tratar; presencia o
antecedentes de tromboembolismo venoso, de enfermedad tromboembdlica
arterial, o de hepatopatia; mujeres en edad fértil y porfiria (1-3).

Medicamento (DDD) Coste tratamiento/mes (€)
febrero 2018
Estradiol+Medroxiprogesterona (75meg+10mg) 3,72
Estradiol/Medroxiprogesterona (75mcg+10mg) 5,40
Tibolona (2,5mg) 12,00
Estradiol+Progesterona (75mcg+10mg) 21,12
Estrogenos conjugados/Bazedoxifeno (0,45mg/20mg) 36,90

Fuente de datos: Sistema de Informacion FARMA. Subdireccion de Prestaciones.
Servicio Andaluz de Salud

EC/BA ha demostrado ser superior a placebo en el tratamiento de los
sintomas vasomotores en mujeres <65 afios, disminuyendo el nimero medio
de sofocos moderados-graves y su gravedad. Respecto a la atrofia
vulvovaginal, los estrégenos topicos a bajas dosis son el tratamiento de
eleccion y no se dispone de datos comparativos de EC/BA frente a éstos (2,3).

En los ensayos clinicos se observaron casos aislados de hiperplasia
endometrial. La seguridad endometrial a largo plazo es desconocida. Los
riesgos ya conocidos de EC y de BA se relacionan principalmente con
tromboembolismo venoso, eventos cardiovasculares y cerebrovasculares y
riesgo de neoplasias, sin que se haya podido establecer la seguridad a largo
plazo de EC/BA en estos efectos adversos de especial interés (2,3).

Segln el Informe de Posicionamiento Terapéutico la asociacion EC/BA
podria considerarse una opcion terapéutica para el tratamiento de los
sintomas vasomotores moderados-graves en mujeres postmenopausicas no
histerectomizadas con intolerancia o contraindicacién a progestagenos. Antes
de iniciar el tratamiento con EC/BA debe sopesarse la necesidad de tratar los
sintomas frente a las incertidumbres respecto a su seguridad (3).

Por todo lo anterior puede concluirse que la asociacion a dosis fijas EC/BA no
supone un avance terapéutico.
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