Anexo A
Introduccion

Se disefid un estudio clinico para evaluar el efecto de 15 o0 20 mg de monohidrato de estetrol (E4) o
placebo sobre la gravedad y frecuencia de los sintomas vasomotores (SVM) y la seguridad de 20 mg
de EA4. El estudio fue un estudio de determinaciéon de la dosis prospectivo, multicéntrico, aleatorio,
controlado con placebo, de doble enmascaramiento. Los sujetos elegibles fueron mujeres
posmenopdusicas histerectomizadas y no histerectomizadas de 40 a 65 afos de edad, inclusive, que
presentaban al menos 7 sofocos de moderados a graves/dia o al menos 50 sofocos de moderados a
graves/semana. Todos los tratamientos (capsula de monohidrato de estetrol de 15 mg o 20 mg o
placebo) se administraron una vez al dia por via oral durante al menos 12 semanas consecutivas
hasta que se realizaron las Ultimas evaluaciones biolégicas.

Resultados

De los datos, se podria deducir que el estetrol disminuyd significativamente la frecuencia de VMS
moderados a graves (Figura 1). Ademads, el tratamiento con estetrol dio como resultado un mayor
numero de mujeres que experimentaron una frecuencia reducida de VMS que el placebo (Figura 2).
Por udltimo, el monohidrato de estetrol disminuyd significativamente la gravedad de VMS de
moderados a graves (Figura 3). Tanto en términos de frecuencia de VMS como de intensidad de
VMS, 20 mg de monohidrato de estetrol mejoraron aun mas los efectos obtenidos con 15 mg de
monohidrato de estetrol.
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Figura 1. Sintomas vasomotores (SVM) (medidos por el numero de sofocos por semana) frecuencia
en 15 mg de monohidrato de estetrol, 20 mg de monohidrato de estetrol y grupo de tratamiento con
placebo. Andlisis estadistico a través del modelo MMRM de cambio desde el valor inicial hasta la
semana 4 y la semana 12 para la frecuencia semanal de VMS de moderados a graves; Poblacion con
intencion de tratar (ITT); valores de p entre los tratamientos con E4 y el placebo en el cambio desde el
valor inicial frente al placebo (diferencia de medias de LS).
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Figura 2. Proporcion de sujetos con al menos un 50 % o un 75 % de reduccion con respecto al valor
inicial en la frecuencia semanal de VMS de moderados a graves a lo largo del tiempo; Parte del
estudio de eficacia: poblacion con intencion de tratar (ITT);

*: valor de p < 0,05; **: valor de p < 0,01; ***: valor de p < 0,001; ****: valor de p < 0,0001.
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Figura 3. Gravedad de VMS en 15 mg de monohidrato de estetrol, 20 mg de monohidrato de estetrol
y grupo de tratamiento con placebo. Andlisis estadistico a través del modelo MMRM del cambio
desde el valor inicial hasta la semana 4 y la semana 12 para la gravedad semanal de VMS de
moderados a graves segun el procedimiento FDA; Poblacion con intencion de tratar (ITT); valores de
p entre los tratamientos con E4 y el placebo en el cambio desde el valor inicial frente al placebo
(diferencia de medias de LS).
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