FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Perifem 2 mg/10 mg comprimidos.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicion cualitativa y cuantitativa

Comprimidos blancos: cada comprimido contiene 2 mg de Valerato de estradiol
Comprimidos azules: cada comprimido contiene 2 mg de Valerato de estradiol y 10 mg de
Medroxiprogesterona acetato.

Excipiente(s) con efecto conocido

Comprimidos blancos: 82 mg de lactosa (como monohidrato).
Comprimidos azules: 68 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos blancos: comprimidos de color blanco a casi blanco, no recubiertos, redondos, convexos y

ranurados codificados con la letra “D” y de 7 mm de diametro.
Comprimidos azules: comprimidos de color azul claro, redondos y planos, con los bordes biselados y de

7 mm de diametro.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Terapia hormonal sustitutiva (THS) de los sintomas de deficiencia de estrégenos asociados a la menopausia
natural o quirdrgicamente inducida, en mujeres con Utero intacto.

4.2. Posologia y forma de administracion
Via oral

Posologia

Perifem 2 mg/10 mg comprimidos es una preparacion ciclica bifasica de estrdgeno-progestageno de 21
comprimidos. La dosis es segun el envase calendario, 1 comprimido diario por via oral en ciclos de 21 dias,
con una pausa de 7 dias entre ciclos de tratamiento.

Forma de administracion

Se toma 1 comprimido blanco (que contiene 2 mg de valerato de estradiol) al dia durante los primeros 11
dias del ciclo. Seguidamente se toma 1 comprimido azul (que contiene 2 mg de valerato de estradiol y
10 mg de medroxiprogesterona acetato) al dia durante los siguientes 10 dias y después se deja un periodo
de descanso de 7 dias, durante los que normalmente se produce un sangrado por privacion.
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Las pacientes postmenopausicas pueden empezar el tratamiento en cualquier momento. Las pacientes
perimenopdusicas que todavia menstrdan deberan empezar en el dia 5 del ciclo.

Las mujeres que no estan en tratamiento previo con THS o las que cambian de un producto para THS en
régimen continuo, pueden iniciar el tratamiento con este medicamento cualquier dia.

Las mujeres que cambian de una THS en régimen ciclico o secuencial, deberan iniciar el tratamiento el dia
siguiente de finalizar el ciclo anterior, considerando como tal 28 dias del régimen anterior.

Tanto para el comienzo como para la continuacién del tratamiento de los sintomas climatéricos debera
utilizarse en todos los casos la dosis minima eficaz durante el tiempo de tratamiento lo méas corto posible
(ver seccion 4.4).

No se recomienda afiadir un progestageno en mujeres histerectomizadas, a no ser que exista un diagnostico
previo de endometriosis.

Irreqularidades en el cumplimiento del tratamiento

En caso de olvido de una dosis, debe omitirse la dosis olvidada y tomar la dosis siguiente a la hora normal.
Si se olvida una dosis puede aumentar la probabilidad de sangrado por disrupcién y manchado.

4.3. Contraindicaciones

e Céancer de mama, antecedentes o sospecha del mismo.

e Tumores estrogeno dependientes malignos o sospecha de los mismos (por ejemplo cancer
endometrial).

e Hemorragia vaginal no diagnosticada.

e Hiperplasia endometrial no tratada.

e Tromboembolismo venoso (TEV) o antecedentes del mismo (trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar).

e Alteracion trombofilica conocida (por ejemplo deficiencia de proteina C, de proteina S o de
antitrombina, ver seccion 4.4).

¢ Enfermedad tromboembodlica arterial activa o reciente (por ejemplo angina, infarto de miocardio).
Enfermedad hepética aguda o antecedente de enfermedad hepatica mientras las pruebas de funcion
hepatica sigan alteradas.

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

e Porfiria.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para el tratamiento de los sintomas postmenopausicos, la THS solo debe iniciarse cuando los sintomas
afectan negativamente la calidad de vida. En todos los casos, debe realizarse, al menos anualmente, una
valoracion cuidadosa de los riesgos y beneficios y la THS solamente debe mantenerse mientras los
beneficios superen los riesgos.

La evidencia sobre los riesgos asociados con la THS en el tratamiento de la menopausia prematura es
limitada. Sin embargo, debido al bajo nivel de riesgo absoluto en mujeres mas jovenes, el balance
beneficio-riesgo para estas mujeres puede ser mas favorable que para mujeres de mas edad.

Reconocimiento médico vy controles periddicos

Antes de iniciar o reinstaurar la terapia hormonal sustitutiva (THS) debe realizarse una historia clinica
completa personal y familiar. La exploracién fisica (incluyendo mamas y pelvis) debe guiarse por esto y
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por las contraindicaciones y advertencias de uso de la THS. Se recomiendan examenes médicos regulares
durante el tratamiento, cuya naturaleza y frecuencia estaran en funcion de las condiciones de cada mujer.

Se debe orientar a las mujeres acerca de cuéles son los cambios en sus mamas que deben informar a su
médico o enfermera (ver “Cancer de mama” mas adelante). Las exploraciones, incluyendo técnicas de
imagen apropiadas como la mamografia, deben realizarse periédicamente de acuerdo con las practicas de
deteccidn actualmente aceptadas, adaptandolas a las necesidades clinicas individuales.

Trastornos que requieren supervision

Si aparece cualquiera de las siguientes situaciones, ha ocurrido previamente y/o se han agravado durante el
embarazo o durante un tratamiento hormonal previo, debe vigilarse estrechamente a la paciente. Debe
tenerse en cuenta que estas condiciones pueden recurrir o agravarse durante el tratamiento con Perifem, en
concreto:
e Leiomioma (fibroide uterino) o endometriosis
e Factores de riesgo de trastornos tromboembdlicos (ver a continuacion)
e Factores de riesgo de tumores estrdgeno dependientes, por ejemplo cancer de mama en familiares
de primer grado
Hipertension arterial
Trastornos hepaticos (por ejemplo adenoma hepatico)
Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular
Colelitiasis
Migrafia o cefalea (grave)
Lupus eritematoso sistémico (LES)
Antecedentes de hiperplasia endometrial (ver a continuacion)
Epilepsia
Asma
Otosclerosis
Angioedema (hereditario y adquirido)

Motivos de suspension inmediata de la terapia

Se debera suspender la terapia en caso de detectarse una contraindicacion, y en las siguientes situaciones:
e Ictericia o deterioro de la funcion hepatica;
e Aumento significativo de la presion arterial;
e Aparicion por primera vez de cefalea tipo migrafia;
e Embarazo;

Hiperplasia endometrial y carcinoma

e En mujeres con el Utero intacto el riesgo de padecer de hiperplasia endometrial y carcinoma aumenta
cuando se administran estrégenos solos durante periodos de tiempo prolongados. EI aumento de riesgo
de cancer de endometrio notificado entre las usuarias de estrogenos solos varia de 2 a 12 veces mayor
comparado con las no usuarias, dependiendo de la duracion del tratamiento y de la dosis de estrégenos
(ver la seccion 4.8). Después de suspender el tratamiento el riesgo puede seguir siendo elevado durante
al menos 10 afios.

e Laadicién de un progestageno de forma ciclica durante al menos 12 dias por mes/ciclo de 28 dias o
una terapia combinada de estrogeno-progestageno de forma continua en mujeres no histerectomizadas,
previene el riesgo excesivo asociado con la THS con estr6genos solos.

o Durante los primeros meses de tratamiento pueden producirse sangrados y manchados. Si aparecen
sangrados 0 manchados después de algln tiempo de tratamiento, o persisten una vez que el tratamiento
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se ha interrumpido, debe investigarse el motivo, realizando incluso una biopsia de endometrio para
excluir malignidad endometrial.

Cancer de mama

Los datos generales muestran un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben THS combinada de
estrégenos-progestagenos o THS con estrogenos solo, que depende de la duracion del uso de THS.

Terapia combinada de estrogenos y progestagenos

- El ensayo aleatorizado y controlado con placebo el estudio de iniciativa de salud de la mujer
(WHI, por sus siglas en inglés), y un metaandlisis de estudios epidemioldgicos prospectivos
coinciden en observar un aumento del riesgo de cancer de mama en las mujeres que tomaban
estrégenos-progestagenos combinados como THS, gque se manifiesta alrededor de 3 (1-4) afios
después (ver seccion 4.8).

THS con estrogeno solo

- El ensayo WHI no revel6 ningun aumento de riesgo de cancer de mama en mujeres
histerectomizadas en THS con estrdgeno solo. La mayor parte de los estudios observacionales
han notificado un ligero aumento del riesgo de diagndstico de cancer de mama que es
sustancialmente menor que el observado en las mujeres que toman estrégenos asociados con
progestagenos (ver seccion 4.8).

Los resultados de un metaanalisis a gran escala mostraron que después de suspender el tratamiento, el
aumento del riesgo disminuira con el tiempo y el tiempo necesario para volver a los valores iniciales
depende de la duracion del uso previo de la THS. Cuando se haya usado THS durante mas de 5 afios, el
riesgo puede persistir durante 10 afios 0 mas.

La THS, especialmente el tratamiento combinado de estrdgeno-progestageno, incrementa la densidad de las
imagenes de las mamografias, lo que puede dificultar la deteccion radioldgica de cancer de mama.

Cancer de ovario

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

Las evidencias epidemiol6gicas de un gran meta-analisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en mujeres
en tratamiento con THS con estrogenos solos 0 con combinacion de estrdgenos-progestagenos que se hace
evidente a los 5 afios de administracién y disminuye con el tiempo después de interrumpir el tratamiento.

Algunos otros estudios, incluido el ensayo WHI, sugieren que el uso de THS combinadas puede asociarse a
un riesgo similar, o ligeramente menor (ver seccion 4.8).

Tromboembolismo venoso

e La THS se asocia con un riesgo de 1,3 a 3 veces mayor de desarrollar tromboembolismo venoso
(TEV), esto es, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicion de tal evento es mas
probable durante el primer afio de tratamiento con THS que posteriormente (ver seccion 4.8).

e Las pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofilicos conocidos presentan un mayor riesgo
de padecer TEV y la THS puede aumentar este riesgo. Por lo tanto, la THS esta contraindicada en estas
pacientes (ver seccion 4.3).

e Los factores de riesgo de TEV reconocidos generalmente incluyen el uso de estrégenos, edad
avanzada, cirugia mayor, inmovilidad prolongada, obesidad (indice de masa corporal > 30 kg/m?),
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embarazo/postparto, lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe consenso acerca del posible
papel de las varices en la aparicién del TEV.

e Aligual que para todas las pacientes en postoperatorio, debe considerarse la adopcion de medidas
profilacticas tras la cirugia para prevenir el TEV. Si tras una cirugia programada sigue un periodo de
inmovilizacion prolongado se recomienda interrumpir temporalmente el tratamiento de THS de 4 a 6
semanas antes. El tratamiento no debe reiniciarse hasta que la mujer haya recobrado completamente la
movilidad.

e A las mujeres sin antecedentes personales de TEV, pero con un familiar de primer grado con un
historial de trombosis en edad temprana, se les puede sugerir la realizacién de analisis después un
asesoramiento detallado con respecto a sus limitaciones (solo una parte de las anomalias trombofilicas
son identificadas mediante pruebas).

En caso de que se detecte una anomalia trombofilica que produce trombosis en algunos miembros de la
familia o si la anomalia es "grave" (por ejemplo, deficiencia de antitrombina, proteina S, proteina C o
una combinacion de anomalias), la THS esta contraindicada.

e Las mujeres que ya reciben tratamientos crénicos con anticoagulantes requieren una valoracién
cuidadosa de los beneficios y los riesgos del uso de THS.

e El tratamiento debe interrumpirse si aparece un cuadro de TEV después de iniciar la terapia. Las
pacientes deben ser advertidas de que se pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando
observen la aparicion de un sintoma que pueda sugerir un episodio tromboembdlico (por ejemplo
tumefaccidn dolorosa de una pierna, dolor repentino en el pecho, disnea).

Enfermedad de las arterias coronarias (EAC)

e Los datos de ensayos clinicos controlados aleatorizados no muestran proteccion contra el infarto de
miocardio en mujeres con o sin EAC existente que recibieron THS combinada de estrogeno-
progestageno o de estrégeno solo.

Terapia combinada de estrégeno-progestageno

El riesgo relativo de EAC durante el uso de THS combinada de estrégeno-progestageno aumenta
ligeramente. Ya que el riesgo basal absoluto de padecer EAC esta claramente relacionado con la edad,
el nimero de casos adicionales de EAC debido al uso de estrogeno-progestageno es muy bajo en
mujeres sanas cerca de la menopausia, aunque se ira elevando con una edad mas avanzada.

Terapia de estrégeno solo

Datos de estudios aleatorizados y controlados no encontraron un mayor riesgo de EAC en mujeres
histerectomizadas en terapia de estrégeno solo.

Ictus isquémico

La terapia combinada de estrégeno-progestageno y la terapia con estrogeno solo, estdn asociadas con un
aumento del riesgo de accidente cerebrovascular isquémico de hasta 1,5 veces. El riesgo relativo no cambia
con la edad ni con el tiempo transcurrido desde la menopausia. Sin embargo, como el riesgo basal de ictus
depende en gran medida de la edad, el riesgo total de ictus en mujeres usuarias de THS aumenta con la
edad (ver seccion 4.8).
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Otros trastornos

Se debera vigilar estrechamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca ya que los estrégenos
pueden causar retencion de liquidos. Se debe vigilar de cerca a las pacientes con insuficiencia renal
terminal.

e Las mujeres con hipertrigliceridemia preexistente deberan ser estrechamente vigiladas durante el
tratamiento sustitutivo con estrégenos u hormonas, dado que se han descrito casos raros de elevaciones
importantes de triglicéridos plasmaticos, que han dado lugar a un cuadro de pancreatitis con el
tratamiento con estrogeno en pacientes con esta afeccion.

e Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario y
adquirido.

e Los estrogenos aumentan la globulina trasportadora de hormonas tiroideas (TBG), dando lugar a
niveles aumentados de hormonas tiroideas totales circulantes, medidos mediante PBI (yodo ligado a
proteina), los niveles de T4 (determinados por columna o radioinmunoensayo) o los niveles de T3
(determinados por radioinmunoensayo). La recaptacion de T3 en resina esta disminuida, lo que refleja
el aumento de TBG. Las concentraciones de T3y T4 libres no se modifican. Las concentraciones
séricas de otras proteinas transportadoras pueden también verse modificadas, entre ellas la globulina
transportadora de corticoides (CBG), la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que
daré lugar a una elevacion de los niveles de corticosteroides circulantes y esteroides sexuales
respectivamente. Las concentraciones de hormona libre o biolégicamente activa no se modifican. Otras
proteinas plasmaticas como el sustrato renina/angiotensindgeno, alfa-1-antitripsina o ceruloplasmina,
pueden verse también incrementadas.

e QOcasionalmente, puede producirse cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben minimizar la exposicion al sol o a radiaciones
ultravioletas durante la THS.

e La THS no mejora la funcién cognitiva. Existen algunos datos que muestran un incremento del riesgo
de probable demencia en mujeres que comienzan el tratamiento continuo combinado o con estrogeno
solo después de los 65 afos.

Elevaciones de ALT

Durante ensayos clinicos con pacientes tratadas por infecciones por el virus de la hepatitis C (VHC) con un
régimen combinado de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, se observé que las elevaciones
de ALT por encima a 5 veces el limite superior de normalidad (LSN) fueron significativamente mas
frecuente en mujeres que usaban medicamentos que contienen etinilestradiol como los Anticonceptivos
Hormonales Combinados (AHC). Ademas, también en pacientes tratadas con glecaprevir/pibrentasvir, se
observaron elevaciones de ALT en mujeres que usaban medicamentos que contienen etinilestradiol como
los AHC. Las mujeres que usaban medicamentos que contenian estrogenos distintos del etinilestradiol,
como estradiol, tenian una tasa de elevacion de ALT similar a las que no recibian estrégenos; sin embargo,
debido al nimero limitado de mujeres que toman estos otros estrogenos, se requiere precaucion para la
coadministracion del régimen de medicamentos combinados ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin
dasabuvir y también con el régimen con glecaprevir/pibrentasvir. VVer seccién 4.5.

Excipientes
Este medicamento contiene lactosa. Las pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total

de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El metabolismo de los estrégenos y progestagenos puede estar aumentado con el uso concomitante de
sustancias que se conoce que inducen las enzimas metabolizadoras de fArmacos, especificamente las
enzimas del citocromo P450, tales como anticonvulsivantes (p. ej. fenobarbital, fenitoina, carbamazepina),
y antiinfecciosos (p. ej. rifampicina, rifabutina, nevirapina, efavirenz).

El ritonavir y el nelfinavir, aunque se conocen como inhibidores potentes muestran, por el contrario,
propiedades inductoras cuando se utilizan de forma concomitante con hormonas esteroideas.

Cuando se administran conjuntamente con hormonas sexuales, muchas combinaciones de inhibidores de la
proteasa del VIH e inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa inversa, incluidas las combinaciones con
inhibidores del VHC, pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de estrégeno. El efecto
neto de estos cambios puede ser clinicamente relevantes en algunos casos.

Por lo tanto, se debe consultar la informacion de prescripcion de medicamentos concomitantes, incluidos
los antivirales contra el VIH/VVHC para identificar las posibles interacciones y cualquier recomendacién
relacionada.

Preparaciones a base de plantas que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden inducir
el metabolismo de los estrdgenos y progestagenos.

Clinicamente, un aumento en el metabolismo de los estrégenos y progestagenos puede traducirse en una
reduccidn de sus efectos y en cambios en el patron de los sangrados uterinos.

Efecto de la THS con estrogenos sobre otros medicamentos

Se ha demostrado que los anticonceptivos hormonales que contienen estrégenos disminuyen
significativamente las concentraciones plasmaticas de lamotrigina cuando se administran conjuntamente,
debido a la inducciédn de la glucuronidacion de lamotrigina. Esto puede reducir el control de las
convulsiones. Aunque no se ha estudiado la posible interaccion entre la terapia hormonal sustitutiva y la
lamotrigina, es de esperar que exista una interaccion similar, lo que puede dar lugar a una reduccion del
control de las convulsiones entre las mujeres que toman conjuntamente ambos medicamentos.

Interacciones farmacodinamicas

Durante ensayos clinicos con el régimen de combinacidn de medicamentos para el VHC ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir con y sin dasabuvir, se observé que las elevaciones de ALT por encima a 5 veces el
limite superior de normalidad (LSN) fueron significativamente més frecuentes en mujeres que usaban
medicamentos que contienen etinilestradiol como los AHC. Las mujeres que usaban medicamentos que
contenian estrogenos distintos del etinilestradiol, como estradiol, tenian una tasa de elevacion de ALT
similar a las que no recibian estrégenos; sin embargo, debido al nimero limitado de mujeres que toman
estos otros estrogenos, se debe tener precaucion con la coadministracion del régimen de medicamentos
combinados ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir y también con el régimen con
glecaprevir/pibrentasvir (ver seccion 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Este medicamento no esta indicado durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento
con valerato de estradiol/medroxiprogesterona acetato, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.
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Este medicamento carece de datos clinicos de exposicion durante el embarazo. Los estudios realizados en
animales no han mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3). El riesgo potencial en humanos se
desconoce.

Los resultados de la mayoria de los estudios epidemiolégicos realizados hasta la fecha en los que se referia
una exposicion fetal inadvertida a combinaciones de estrogenos y progestagenos no mostraron efectos
teratdgenos o fetotdxicos.

Lactancia

Este medicamento no esta indicado durante la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Perifem sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o insignificante.
4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas son mas frecuentes en los primeros meses de tratamiento.

El porcentaje general de pacientes tratadas que pueden sufrir una reaccion adversa es del 15-20%. Estas
reacciones adversas son normalmente leves y disminuyen con el tiempo de tratamiento. En los ensayos
clinicos las reacciones adversas que se presentaron con mayor frecuencia (mas del 10% de las pacientes)
fueron cefalea y mastodinia.

En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas asociadas a las terapias hormonales sustitutivas
clasificadas por érganos-sistemas:

Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no

organos- (>1/100a< 1/10) |(>1/1000a< 1/100) |(>1/10000 a conocida (no

sistemas < 1/1 000) puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Neoplasias Neoplasia benigna de Fibroides uterinos

benignas, mama, neoplasia

malignas y no endometrial benigna

especificadas
(incl. quistes y

p6lipos)

Trastornos del Reaccion de Empeoramiento de
sistema hipersensibilidad un angioedema
inmunolégico (hereditario y

adquirido)
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Clasificacion
oérganos-
sistemas

Frecuentes
(>1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes
(>1/1 000 a < 1/100)

Raras

(>1/10 000 a
< 1/1 000)

Frecuencia no
conocida (no
puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Edema,
aumen
to de
peso,
dismin
ucion
de
peso

Apetito aumentado,
hipercolesterolemia’

Trastornos
psiquiatricos

Depres
ion,
nervios
iISmo,
letargi
a

Ansiedad, insomnio,
apatia, labilidad
emocional,
concentracion
alterada, cambio de
estado de &nimo y de
la libido, euforia’,
agitacion

Trastornos del
sistema nervioso

Cefalea
, mareo

Migrafia, parestesia,
temblor

Trastornos
oculares

Alteracion visual, ojo
seco’

Intolerancia a las
lentes de contacto
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Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
organos- (>1/100a< 1/10) |(>1/1000 a<1/100) ((>1/10000 a conocida (no
sistemas < 1/1 000) puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)
Trastornos Palpitaciones
cardiacos
Trastornos Hipertension®, flebitis | Trombosis venosa | Enfermedad
vasculares S O fO CQO |superficial', purpura® |(p.ej. trombosis isquémica cerebral
venosa profunda de
S la pierna o pélvica
y embolia
pulmonar)?
Trastornos Disneal, rinitis®
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Estrefiimiento, Dolor abdominal,

gastrointestinales

Nausea
S,
vomito
S,
calamb
re
estoma
cal,
flatule
ncia

dispepsia’, diarrea’,
trastorno rectal*

abultamiento
(distension
abdominal)

Trastornos
hepatobiliares

Cambios en la
funcion hepética y
el flujo biliar

Ictericia colestatica
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Clasificacion
oérganos-
sistemas

Frecuentes
(>1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes
(>1/1 000 a < 1/100)

Raras

(>1/10 000 a
< 1/1 000)

Frecuencia no
conocida (no
puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Trastornos de la
piel y del tejido

Erupci

Acné, alopecia, piel
seca, trastorno de las

Eczema, dermatitis
de contacto

subcutaneo , ufias’, nodulo en la
on pl_ell, hirsutismo?,
) eritema nudoso,
pl‘urltO urticaria
Trastornos Trastornos
musculoesquelé- articulares, calambres
ticos y del tejido musculares
conjuntivo
Trastornos Aumento del nimero
renales y de micciones/de la
urinarios urgencia urinaria,

incontinencia
urinaria®, cistitis?,
cambio de color de la
orina', hematuria
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Clasificacion
oérganos-
sistemas

Frecuentes
(>1/100 a < 1/10)

Poco frecuentes
(>1/1 000 a < 1/100)

Raras

(>1/10 000 a
< 1/1 000)

Frecuencia no
conocida (no
puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

Dolor
de
mama/
tension
mamar
13,
sangra
do o
manch
ado
vaginal
imprev
1sto,
secrecl
on
vaginal
)
trastor
no de
vulva/
vaginal
)

trastor

Aumento del tamafio
de la mama, dolor
mamario a la

palpacion, hiperplasia

endometrial,
trastorno uterino®
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Clasificacion Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no

organos- (>1/100a< 1/10) |(>1/1000 a < 1/100) |(>1/10000 a conocida (no

sistemas < 1/1 000) puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Trastornos Fatiga, prueba de

generales y SleOra laboratorio anormal®,

?Itera(éiones enel | agtznial, fiel_)rell,1

ugar de sindrome gripal,

ad%winistracién clon malestar ggt]angral1

dumen

tada

! Se han descrito casos individuales en ensayos clinicos. Dada la pequefia cantidad de poblacién estudiada
(n =611) no se puede determinar basandose en los resultados, si la frecuencia es poco frecuente o rara.
% Ver secciones 4.3y 4.4.

Se han descrito otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento con estrdgenos/progestagenos:

e Infarto de miocardio y accidente cardiovascular (ver seccion 4.4)

e Enfermedad de la vesicula biliar
e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nudoso,
purpura vascular

Pancreatitis (ver seccion 4.4)
Probable demencia en pacientes mayores de 65 afios (ver la seccion 4.4)

Neoplasias estrégeno-dependientes benignas o malignas, por ejemplo cancer de endometrio
Tromboembolismo venoso, por ejemplo trobosis venosa profunda en piernas o pelvis y embolismo

pulmonar, mas frecuente entre usuarias de THS que entre las mujeres no usuarias. Para mayor
informacion ver secciones 4.3y 4.4

Riesgo de cancer de mama
- Se ha notificado un aumento del riesgo hasta 2 veces mayor de un diagnostico de cancer de mama en
mujeres que tomaron terapia combinada de estrogeno-progestageno durante mas de 5 afios.

- El aumento del riesgo en mujeres que reciban tratamiento con solo estrogenos es menor que el observado
en mujeres que reciban estrdgenos-progestagenos combinados.

- El nivel de riesgo depende de la duracion del uso (ver seccion 4.4).
- Se presentan las estimaciones de los calculos del riesgo absoluto basados en resultados del mayor ensayo
aleatorizado y controlado con placebo (estudio WIH) y el mayor metaanalisis de estudios prospectivos

epidemioldgicos.

El mayor metaandlisis de estudios epidemiol6gicos prospectivos
Riesgo adicional estimado de cdncer de mama tras 5 afios de uso en mujeres con un IMC de 27

(kg/m?)

Edad al comienzo
de la THS (afios)

Incidencia por cada
1000 mujeres que no
hayan usado nunca
THS durante un

Riesgo relativo

Casos adicionales por cada
1000 mujeres que toman

periodo de 5 afios (50- THS después de 5 afios
54 anos)*
THS con estrégeno solo
50 | 13,3 | 1,2 | 2,7

Estrogenos-progestagenos combinados

13 de 18




| 50 | 13,3 | 1,6 1 8,0 |
*Tomado de las tasas de incidencia iniciales en Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27 (kg/m?)

Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cancer de mama es diferente segun el pais de la UE, el nimero de casos adicionales
de cancer de mama también varia proporcionalmente.

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

Edad al 1000 mujeres que Casos adicionales por cada
comienzo de la nunca hayan usado Riesgo relativo 1000 mujeres que toman THS
THS (afios) THS en un periodo de después de 10 afios

10 afios (50-59 afios)*
THS con estrégeno solo

50 | 26,6 |13 |71
Estrogenos-progestagenos combinados
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

*Tomado de las tasas de incidencia iniciales de Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27 (kg/m?)
Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cancer de mama es diferente seguin el pais de la UE, el nimero de casos adicionales
de cancer de mama también varia proporcionalmente.

Ensayo WHI en EEUU — Riesgo adicional de cancer de mama tras 5 afios de uso

InC|den_C|a por cada Caociente de Casos adicionales por cada
Rango 1000 mujeres en grupo riesgo e 1000 usuarias de THS en un periodo
de edad (afios) placebg en un periodo IC 95% de 5 afios (IC 95% )
e 5 afios
Estrdgenos conjugados equinos (estrogeno solo)
50 - 79 | 21 10,8(0,7-1,00 |-4(-6-0)*

Estrdogenos conjugados equinos + medroxiprogesterona acetato
(estrégeno y progestageno) 7
50 - 79 | 17 |1,2(1,0-15) |+4(0-9)
1 Cuando el analisis se restringio a mujeres que no habian usado THS antes del estudio no hubo aumento de riesgo evidente
durante los primeros 5 afios de tratamiento. Después de 5 afios el riesgo era més alto que en las no usuarias.
3 Ensayo WHI en mujeres histerectomizadas, que no mostré un aumento de riesgo de cancer de mama en dichas mujeres.

Riesqo de cancer endometrial

Mujeres posmenopausicas no histerectomizadas

El riesgo de padecer cancer endometrial en mujeres no histerectomizadas no usuarias de THS es de
aproximadamente 5 de cada 1 000 mujeres. En mujeres no histerectomizadas, no esta recomendado el uso
de THS con estrdgenos solos ya que éstos incrementan el riesgo de cancer endometrial (ver seccion 4.4).
Dependiendo de la duracion del tratamiento con estrogenos solos y de la dosis, los estudios
epidemioldgicos muestran que el incremento del riesgo de cancer endometrial comprende entre 5y 55
casos adicionales diagnosticados de cada 1000 mujeres de edad entre los 50 y 65 afios.

La adicién de un progestageno a la terapia con estrégenos solos durante, al menos, 12 dias por ciclo puede
reducir este riesgo. En el estudio Million Women Study se muestra que el uso de THS combinada
(secuencial o continua) en un periodo de 5 afios no produce un aumento del riesgo de cancerde endometrio
(RR de 1,0 (0,8 - 1,2)).

Céancer de ovario

El uso de THS con estrégenos solos o con combinacion de estrogenos-progestagenos se ha asociado a un
riesgo ligeramente superior de aparicion de cancer de ovario (ver seccion 4.4).

Un meta-andlisis de 52 estudios epidemioldgicos indicé mayor riesgo de aparicion de cancer de ovario en
mujeres a tratamiento con THS en comparacion con mujeres que nunca habian sido tratadas con THS (RR
1,43, 1C 95% 1,31-1,56). En mujeres de edades comprendidas entre 50 y 54 afios en tratamiento con THS
durante 5 afios, se produjo 1 caso adicional por 2000 pacientes. En mujeres de 50 a 54 afios no tratadas con
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THS, se observaron alrededor de 2 casos de cancer de ovario por cada 2000 mujeres en un periodo de 5
anos.

Riesqo de tromboembolismo venoso

La THS se asocia con el aumento de 1,3 a 3 veces del riesgo relativo de desarrollar tromboembolismo
venoso (TEV), esto es, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicién de TEV es mas
probable durante el primer afio de tratamiento con terapia hormonal (ver seccion 4.4). Los datos de los
ensayos WHI se presentan a continuacion:

Ensayo WHI — Riesgo adicional de TEV tras 5 afios de uso

Incidencia por cada Casos adicionales por
Rango de edad | 1000 mujeres en grupo | Cociente de riesgo e IC X
~ . cada 1000 usuarias de
(afos) placebo en un periodo 95% THS
de 5 afios
Estrogeno solo (oral)*
50 - 59 | 7 [1,2(0,6—2,4) | 1(-3-10)
Combinacion de estrogeno-progestageno (oral)
50 - 59 | 4 [23(1,2-43) |5(1-13)

* Ensayo en mujeres histerectomizadas.

Riesgo de enfermedad de las arterias coronarias

e El riesgo de enfermedad de las arterias coronarias es ligeramente mayor en las usuarias de THS
combinada estrégeno-progestageno a partir de los 60 afios de edad (ver seccion 4.4).

Riesgo de ictus isquémico

e Laterapia con estrdgeno solo y las terapias combinadas de estrogeno-progestageno, estan
asociadas con un aumento del riesgo relativo de ictus isquémico de hasta 1,5 veces. El riesgo de
ictus hemorragico no se incrementa durante el uso de la THS.

e Este riesgo relativo no depende de la edad o la duracién del uso, sin embargo, como el riesgo basal
esta claramente relacionado con la edad, el riesgo total de ictus en mujeres en THS aumenta con la
edad (ver seccion 4.4).

Ensayo combinado WHI — Riesgo adicional de accidente cerebrovascular isquémico* tras 5 afios de
uso

Incidencia por cada

Casos adicionales por

Rango 1000 mujeres en grupo Cociente de riesgo e cada 1000 usuarias de
de edad (afios) placebo en un periodo IC 95% THS en un periodo de
de 5 afos 5 afios
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* No se diferencid entre el ictus isquémico y el ictus hemorragico.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La sobredosificacion con estrégenos puede causar nduseas, cefalea y sangrado por privacion en mujeres.
Numerosos informes sobre casos de dosis elevadas de estrdgenos de anticonceptivos orales ingeridas por
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nifios indican que no se han producido efectos graves. Cuando sea necesario, se aplicara tratamiento
sintomatico.

Se utilizan dosis elevadas de medroxiprogesterona acetato en tratamientos contra el cancer, y no han
causado reacciones adversas graves.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: estrogenos y progestagenos, preparados secuenciales, codigo ATC: GO3FBO06.

Mecanismo de accidn

El principio activo valerato de estradiol es un éster del estrogeno de sintesis 173-estradiol, que es idéntico
guimica y biolégicamente al estradiol enddégeno humano. Sustituye la pérdida de produccion de estrégenos
que acontece durante la menopausia y alivia los sintomas de la menopausia. El valerato de estradiol actGa
mediante la interaccidn con receptores citoplasmaticos especificos en los tejidos diana de los estrégenos.

El medroxiprogesterona acetato (MPA) es un derivado de la progesterona natural, un acetato de 17-a-
hidroxi-6-metilprogesterona. EI MPA actla en el endometrio convirtiendo la fase proliferativa en secretora
y actla uniéndose a los receptores progestagénicos.

Eficacia clinica y sequridad

Como los estrdgenos promueven el crecimiento del endometrio, su administracion sin progestageno
aumenta el riesgo de hiperplasia endometrial y de carcinoma endometrial. La adicion de progestageno
disminuye aungue no elimina el riesgo de hiperplasia endometrial, por tanto, del sangrado irregular y del
carcinoma endometrial, comparado con el tratamiento con estrogeno solo en mujeres no histerectomizadas.

Informacion sobre los resultados de los ensayos clinicos

e Alivio de los sintomas derivados del déficit de estrégenos

e Elalivio de los sintomas de la menopausia aparece durante las primeras semanas de tratamiento.

e En el 86% de las mujeres aparece regularmente sangrado por privacién, de 5 dias de duracion
media. El sangrado aparecié 2-3 dias después de tomar el Gltimo comprimido azul (que contiene 2
mg de valerato de estradiol y 10 mg de MPA). Se presentd sangrado por disrupcion y/o manchado
en aproximadamente el 24% de las mujeres durante los primeros tres meses de tratamiento y en
aproximadamente el 34% de las mujeres a partir del 10-12 mes de tratamiento. Durante el primer
afio de tratamiento, aparece amenorrea en aproximadamente el 10% de los ciclos.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Estradiol
Absorcion

El estradiol se absorbe bien tras la administracion oral. En un estudio farmacocinético con este
medicamento, la concentracion plasméatica maxima de estradiol se alcanzé en 6,7 £ 2,9 horas (tmax). Tras la
dosis de 2 mg (estudio de dosis multiples) Cp.x fue aprox. 234 £ 99 pmol/l, Caerage 180 = 81 pmol/l y la
concentracion umbral (Cpn) aprox. 135 + 75 pmol/l. Todos los resultados se proporcionan en forma de
media + DS.

Distribucidn

El estradiol se une a la globulina transportadora de hormonas sexuales y a la albumina en el organismo.
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Metabolismo o Biotransformacion

El estradiol libre se metaboliza en el higado y se convierte parcialmente a estrogenos menos activos como
la estrona. La concentracion plasmatica méaxima de estrona se alcanza en 5,9 £ 1,9 h tras la administracion
(tmax). La Crax de estrona fue aprox. 1660 + 871 pmol/l, Cyin 819 * 519 pmol/l y Cayerage 1120 * 674 pmol/I.
Todos los resultados se proporcionan en forma de media + DS. La estrona esta sujeta a circulacion
enterohepatica.

Eliminacién
La mayoria de los estrogenos se excretan por via renal en forma de conjugados (sulfatos o glucurénidos).
Medroxipr terona:

Absorcidn y distribucién

El MPA se absorbe del tracto gastrointestinal y se distribuye rapidamente de la circulacion a los tejidos
extravasculares. Tras la administracion de un comprimido azul de este medicamento la concentracion
plasmatica maxima de MPA se alcanz6 en 2,9 + 1,8 horas (t). Tras la dosis de 10 mg, la C..x fue aprox.
720 + 285 pg/ml, Cpin aprox. 212 + 82 pg/ml y Cayerage aprox. 311 + 117 pg/ml. Todos los resultados se
proporcionan en forma de media = DS.

Biotransformacion

El metabolismo de MPA se ha caracterizado de forma limitada. El MPA se metaboliza en el higado y se
excreta en forma de glucurénidos tanto en orina como en la bilis, y principalmente en las heces. No hay
datos sobre la actividad farmacoldgica de los metabolitos.

Eliminacion
La semivida de eliminacion terminal es 50 a 60 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios en animales con estradiol y medroxiprogesterona acetato han mostrado los efectos estrogénicos y
progestagénicos esperados.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Perifem comprimidos (blancos): Lactosa monohidrato, almidon de maiz, gelatina, talco, estearato de
magnesio.

Perifem comprimidos (azules): Lactosa monohidrato, almidén de maiz, indigotina (E-132), gelatina,
povidona, talco, estearato de magnesio.

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

3 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister calendario de aluminio/PVC termoformado, en caja de carton. Cada caja contiene 1 blister con 21
comprimidos

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,

se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo
Finlandia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
60232

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 21/abril/1997
Fecha de la ultima renovacién: 15/septiembre/2006

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2023
La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es
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