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RESUM DE LES CARACTERISTIQUES FARMACOLOGIQUES PRINCIPALS DE
L’ASSOCIACIO ESTRADIOL VALERAT + DIENOGEST

1. Indicacions aprovades

Terapia hormonal substitutiva (THS) per als simptomes de la deficiencia d’estrogens
en dones postmenopausiques de fa un any, com a minim, sense histerectomia .

2. Mecanisme d’acci6

Estradiol valerat (EV): Es una forma esterificada del 17-R-estradiol, I'estrogen
endogen huma més potent. S’hidrolitza rapidament en estradiol després de la seva
administracio oral 2.

Dienogest (DNG): Es un derivat de la noretisterona, amb una afinitat in vitro per
receptor de progesterona de 10 a 30 vegades menor que altres progestagens
sintétics 1. Té una activitat antiproliferativa i antiandrogénica significativa, i indueix
transformacio secretora de I'endometri .

3. Caracteristiques farmacocinétiques * 2

Estradiol valerat: Després de la seva administracié oral, EV s’absorbeix
completament. La descomposicio en estradiol i acid valeric té lloc durant I'absorcié
per la mucosa intestinal o bé durant el procés del primer pas hepatic. Aixo déna lloc
a l'estradiol natural i als seus metabolits: estrona i estriol. L'acid valeric es
metabolitza rapidament. Després de la seva administracié oral, el 3-6 % de la dosi
gueda directament biodisponible com estradiol.

Amb l'administraci6 de 2 mg d’EV s’aconsegueixen nivells plasmatics elevats
després de 30 - 60 minuts. La concentracié sérica arriba al maxim després de 2-10
hores, amb una relaci6 d’estrona / estradiol de 4:1.




El temps de semivida plasmatica de I'estradiol circulant és, aproximadament, de 90
minuts. Els metabdlits s’excreten, principalment, per l'orina i prop d'un 10 %
d’aquests s’excreta per la femta.

Dienogest:
Després de la seva administracioO per via oral, s’absorbeix de forma rapida i

practicament completa, amb una biodisponibilitat absoluta superior al 90 %.

Les concentracions plasmatiques maximes s’aconsegueixen, aproximadament, d'1 a
2 hores després de I'administracié oral.

La semivida plasmatica és de 6,5 a 12 hores.

Aproximadament, el 86 % de la dosi administrada s’elimina en els 6 dies seglents a
la ingesta i prop del 60 % en 24 hores.

Es metabolitza, predominantment, per hidroxilacié i conjugacio, formant metabolits,
en la seva major part inactius, que s’eliminen rapidament.

4. Posologiaiforma d’administracié?

Un comprimit diari via oral. El tractament és continu, la qual cosa significa que
'envas seglent s’inicia immediatament, sense descans. Els comprimits recoberts
s’han de prendre sencers, amb una mica de liquid.

En dones que estan rebent THS o que ja prenien un producte de THS combinada
com a tractament continuat, el tractament pot iniciar-se en qualsevol moment
després de suspendre el tractament anterior. En dones que estaven seguint una
pauta de THS per a tractament sequencial, el tractament s’ha d'iniciar el dia seguent
a la finalitzacio6 de la pauta anterior.

Els comprimits s’han de prendre, preferiblement, a la mateixa hora del dia.

Si obliden la presa d’'un comprimit, aguest s’ha de prendre al més aviat possible. Si
han passat més de 24 hores des de I'Gltima presa, no és necessari prendre un
comprimit addicional. Si s’obliden de més d'un comprimit, es pot produir una
hemorragia.

5. Dades d’eficacia

La combinacié EV 2 mg / DNG 2 mg (Climodien®) només s’ha comparat en un
assaig clinic aleatoritzat, de doble cec, multicéntric 3, amb les combinacions EV2 mg
/ DNG3 mg (EV2 / DNG3) i EV2 mg / estriol (E) 1 mg / noretisterona acetat 1 mg
(Kliogest®. El nombre de dones menopausiques, d'edat = a 65 anys, amb
simptomes climaterics incloses en aquest estudi va ser de 581. La seva durada va
ser d'un any.

La variable principal d’eficacia comparada va ser:
- Disminuci6 del valor mitja de I'iIndex de Kupperman (simptomatologia climatérica).

El resultat en la disminucié mitjana d’aquest index va ser, respectivament, de -20,1
per al Climodien®, -19,0 per a 'EV2 / DNG3i-18,3 per al Kliogest® (NS).



Les variables secundaries d’eficacia van ser:

- Severitat de les sufocacions. No hi va haver diferencies significatives entre els tres
grups.

- Millora general valorada per les pacients i els professionals en les visites 2 i 5
(I'estudi no especifica el test o I'escala amb qué es va mesurar): no hi va haver
diferencies significatives entre els tres grups tot i que no es va donar el grau de
significanca.

- Mitjana d’episodis de sagnada vaginal per pacient durant 'any d’estudi: similar
entre DNG (6,2) i Kliogest® (6,5), perd superior en el grup tractat amb EV2 / DNG3
(8,6). No es donen valors estadistics de significanca.

- Durada mitjana dels episodis de la sagnada vaginal per pacient en les dones que
en van presentar durant 'any d’estudi: van ser inferiors amb Kliogest® que no amb
EV2 / DNG3 (31,7 i 40,8 dies, respectivament; p< 0,005). A I'estudi no es menciona
que s’hagi fet cap comparacié d'aquesta variable entre Climodien® i Kliogest®.

- La proporcié de dies amb algun tipus de sagnada vaginal com a percentatge de
tots els dies de I'estudi va ser del 9,33 % per a Kliogest®, 8,69 % per a Climodien® i
12,11 % per a EV2 / DNG3. Van trobar diferéncia significativa entre Climodien® vs.
Kliogest® (p=0.001) i EV2 / DNG3 vs. Kliogest® (p<0.001).

- Resultat de citologia vaginal: No hi va haver diferéncies significatives entre els tres
grups de tractament.

6. Dades de seguretat

Reaccions adverses

Els efectes adversos més freqiients descrits amb Climodien ®* (>1 %,<10 %) van
ser: cefalea, migranya, mareig / fatiga, angoixa, estat d’anim depressiu, HTA o
empitjorament d’aquesta, nausees, dolor abdominal, diarrea, elevacié de la GGT,
increment del gruix de 'endometri, vulvovaginitis, sufocacions, canvis de pes
corporal i muguet.

Altres reaccions adverses menys frequents (< 1 %) van ser insomni, nerviosisme,
tromboflebitis, trombosi venosa, mal de cames, restrenyiment, meteorisme, gastritis,
sudoraci6 excessiva, exantema, eczema, dermatitis acneiforme, perdua de cabell,
canvis en la secrecio vaginal, malaltia quistica de la mama, reaccions
d’hipersensibilitat, edema d’extremitats inferiors, alteracions dels lipids al plasma,
incremelnt de nivells de glucosa en plasma, alteracio de la libido, rampes musculars,
anéemia .



Contraindicacions *

- Hemorragia vaginal no diagnosticada.

- Sospita, diagnostic o antecedent de cancer de mama.

- Sospita o diagnostic de malaltia premaligna o maligna que pugui ser
influida pels esteroides sexuals.

- Hepatopaties agudes o croniques, o antecedents de malaltia hepatica sense
proves de funcié hepatica normalitzada.

- Sindrome de Dubin-Johnson.

- Melanoma maligne.

- Tromboembolisme vends (TEV) actiu confirmat i trombosi venosa profunda
o0 embolia pulmonar en els 2 Ultims anys. Antecedents de TEV recurrent o
patologia trombofilica coneguda en pacient sense tractament anticoagulant.

- Episodi de tromboembolisme arterial actiu o recent.

- Hipertrigliceridémia greu.

- Hipersensibilitat coneguda a alguna de les substancies actives o excipients del
preparat.

Precaucions !

Abans d’iniciar una THS és necessari fer una historia clinica personal i familiar
dirigida a les contraindicacions. S’ha de fer una exploracié fisica general i
ginecologica completa. Cal descartar un possible embaras.

Es recomanable valorar la conveniéncia de no administrar THS o d’anar amb
especial precaucio en els casos seguents:

- Antecedents de tumors estrogenodependents.

- Liomioma, endometriosi, hiperplasia endometrial.

- Antecedents o sospita de factors de risc d’alteracions tromboemboliques.

- Hipertensio arterial.

- Alteracions hepatiques (p. ex., porfiria, adenoma hepatic).

- Diabetis mellitus amb afectaci6 vascular.

- Colelitiasi.

- Otosclerosi.

- Migranya o cefalea (intensa).

- Patologia mamaria benigna.

-TEV recurrent o trombofilia coneguda en tractament amb anticoagulants. En
aquestes pacients és aconsellable fer una valoracié de la relaci6 benefici / risc.
Davant historia familiar o sospita de trombofilia, fins a no tenir un diagnostic definitiu
o haver iniciat tractament anticoagulant, I'is de la THS s’ha de considerar
contraindicat.



Davant de situacions que puguin comportar un increment del risc de TEV
(immobilitzacié perllongada, cirurgia major, traumatismes importants) cal parar
atencié especial a les mesures profilactiques. En els casos en qué es preveu una
immobilitzacié perllongada, principalment després d’intervencié abdominal i
ortopedica en extremitats inferiors, si €s possible, s’ha de considerar la interrupcio
temporal de la TSH 4-6 setmanes abans.

- Insuficiencia renal i cardiaca ja que els estrogens poden provocar la retencio de
liquids.
- Asma, epilepsia o diabetis mellitus que hagin empitjorat durant el tractament. Cal

reconsiderar la THS.
- Diabetis. En algunes pacients s’han observat alteracions de tolerancia a la glucosa.

- Hipertrigliceridemia familiar.
Utilitzacio en grups especials
Insuficiencia hepatica i renal: No es disposa d’informacio farmacocinética sobre EV2

/ DNG2 en pacients amb aquestes patologies i, d'altra banda, esta contraindicat en
hepatopaties, motiu pel qual no s’ha d’emprar en aquestes pacients.

Més de 65 anys: L'associacio EV2 / DNG2 no ha estat assajada en dones de més
de 65 anys per la qual cosa no s’hauria d’emprar després d’aguesta edat.




RESUM DE L’ANALISI COMPARATIVA CLIMODIEN® CONTRA KLIOGEST®

1. Eficacia

L’'associacio VE2 / DNG2 tan sols s’ha comparat amb I'associacio VE2 / E1 / NETAL
i no s’han trobat diferéncies significatives pel que fa a les variables d’eficacia
principals (millora de I'index de Kupperman). Referent a les variables secundaries, el
patré de sagnada vaginal, en conjunt, i salvant les deficiencies metodologiques que
presenta 'estudi, és similar tant en Climodien® com en Kliogest®.

No hi ha estudis comparatius en associacions d’EV2 amb un progestagen amb perfil
antiandrogénic com: desogestrel, gestode, norgestimat, acetat de nomegestrol,
medroxiprogesterona i ciproterona.

Conclusio: Eficacia similar.

2. Seguretat

En I'inic estudi comparatiu disponible® no es van trobar diferéncies significatives de
seguretat entre els tres grups comparats, atesa la variable principal pel que fa al
percentatge d’atrofia i material proliferatiu. No hi va haver cap cas d’hiperplasia en
cap grup. Tanmateix, no hi va haver diferencia significativa en el gruix de
'endometri, determinat per sonografia endovaginal que es va efectuar 3, 6 i 12
mesos després de I'estudi.

D'altra banda, els efectes adversos amb Climodien® van ser similars als
causats per Kliogest®. El més freqiient va ser la mastalgia per a ambdues
associacions (Climodien® 7,5 % vs. Kliogest® 6,5 %) (NS). El segon efecte advers
observat va ser la sagnada vaginal (5,5 % i 6,5 %, respectivament).

Dos estudis recents * ° han posat en evidéncia que el risc de la THS (malaltia
coronaria, risc d’episodi cerebrovascular, tromboembolisme vascular i neoplasia de
mama) en supera el benefici (reduccio de la incidéncia de fractures ossies i de
neoplasies de colon).

Conclusié: Seguretatsimilar.

3. Pauta

No representa cap millora respecte a altres alternatives existents al mercat.

Conclusio: Igual.



4., Cost

Especialitat Composicio Preu diari (€)
Merigest 28 ¢ Estradiol 1 mg + NETA 1 mg 0,20
Perifem 21 ¢ Estradiol 2 mg + medroxiprogesterona 10 mg 0,26
Climen 21 c Cipropterona 1 mg + estradiol 2 mg 0,33
Tresequen 28 ¢ | Estradiol 1mgr / estradiol 2 mg + NETA 1 mg 0,34
/ estradiol 1 mg
Climodien 2/2 Estradiol 2 mg + dienogest 2 mg 0,48
28 ¢

Conclusio: El cost és superior a altres alternatives del mercat.

5. Dictamen

No suposa un aveng terapéutic.
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