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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS

ACTA No. 01 DE 2023

SESION EXTRAORDINARIA DEL 18, 19 Y 20 DE ENERO DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacién
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dra. Judith Del Carmen Mestre Arellano
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Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 16 de 2022 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo

3.1.3.1 TALZENNA 0,25 MG CAPSULAS

Expediente : 20229372
Radicado : 20221110485
Fecha : 08/06/2022
Interesado . PFIZER S.A.S.

Composicion:
Cada capsula contiene 0.25 mg de talazoparib

Forma farmacéutica: Capsula
Indicaciones:

Talzenna estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
mutaciones BRCA 1/2 (por sus siglas en inglés) germinales con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico HER2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los pacientes deben
haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo) adyuvancia,
enfermedad localmente avanzada o metastasica, a no ser que los pacientes no fueran
candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cancer de mama con receptor
hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser
considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- No utilizar en alteraciones hematolégicas hasta ser corregidas.
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Precauciones y Advertencias

. Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
(SMD/LMA) en pacientes que recibieron TALZENNA. En total, se ha informado SMD/LMA
en 2 de 584 (0,3%) pacientes con tumores sélidos que se trataron con TALZENNA en
estudios clinicos. La duracién del tratamiento con TALZENNA en estos dos pacientes antes
del desarrollo de SMD/LMA fue de 4 meses y 24 meses, respectivamente. Ambos pacientes
habian recibido quimioterapia previa con agentes basados en platino y/o otros agentes que
danan el ADN, entre ellos radioterapia.

No se debe comenzar a administrar TALZENNA hasta que el paciente se haya recuperado
adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causé la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente
todos los meses. Para las toxicidades hematoldgicas prolongadas, se debe suspender la
administracion de TALZENNA y monitorear los hemogramas semanalmente hasta la
recuperacion. Si no se han recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe derivar
al paciente a un hematélogo para realizar mas pruebas complementarias, entre ellas un
analisis de la médula 6sea y un andlisis de sangre para determinar la citogenética. Se debe
suspender el tratamiento con TALZENNA si se confirma el diagnéstico de SMD/MLA.

. Mielosupresién

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con TALZENNA [Consultar Reacciones adversas
(6)]. Se hainformado anemia de grado =3, neutropenia y trombocitopenia, respectivamente,
en el 39%, el 21% y el 15% de los pacientes que recibieron TALZENNA. Se interrumpi6 la
administracién debido a anemia, neutropenia y trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el
0,3% de los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. No se debe comenzar a administrar TALZENNA hasta que
el paciente se haya recuperado adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causo la
terapia previa. Si ocurre esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcion de la
dosificacién con o sin reduccioén de la dosis).

. Toxicidad Embriofetal

En funcion del mecanismo de accion y los hallazgos en animales, TALZENNA puede dafar
al feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccion animal, la
administracién de talazoparib a ratas prefladas durante el periodo de organogénesis
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ocasioné malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética. Ademas,
generd muerte embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la
curva de tiempo/concentraciéon (ABC) en pacientes que recibieron la dosis humana
recomendada de 1 mg una vez al dia. Se debe informar a las mujeres embarazadas o en
edad fértil acerca del posible riesgo para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad
fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al
menos 7 meses después de la ultima dosis de TALZENNA.

Segun los hallazgos de los estudios de reproduccion animal y toxicidad genética, se debe
informar a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértil o embarazadas que
utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 4
meses después de la dltima dosis de TALZENNA.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas son descritas en otra
seccion del texto:

- Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
- Mielosupresion

» Experiencia de los Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diferentes, los indices de
reacciones adversas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar
directamente con los indices obtenidos en los ensayos clinicos de otro medicamento, y
quiza no reflejen los indices observados en la practica.

Tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico negativo para el
HER2 con mutaciones del gen de susceptibilidad al cancer de mama gBCRAmM

EMBRACA

Se evalud la seguridad de TALZENNA como monoterapia en pacientes con gBRCAm con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico negativo para el factor de crecimiento
epidérmico HER2 que anteriormente habian recibido no mas de 3 sesiones de
quimioterapia para el tratamiento de la enfermedad localmente avanzada/metastasica.
EMBRACA fue un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico en el que 412 pacientes
recibieron 1 mg de TALZENNA a diario (n=286) o un agente de quimioterapia (capecitabina,
eribulina, gemcitabina o vinorelbina) a eleccion del proveedor de atencion médica (n=126)
hasta la evolucion de la enfermedad o la exposicion a una toxicidad inaceptable. La duracion
mediana del tratamiento del estudio fue de 6,1 meses para los pacientes que recibieron
TALZENNA y de 3,9 meses para los pacientes que recibieron quimioterapia. Se produjeron

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

interrupciones de la dosificacién debido a una reaccion adversa de cualquier grado en el
65% de los pacientes que recibieron TALZENNA y en el 50% de aquellos que recibieron
guimioterapia; ocurrieron reducciones de la dosis por toda causa en el 53% de los pacientes
gue recibieron TALZENNA y en el 40% de los pacientes que recibieron quimioterapia. Se
produjo una interrupcion permanente del tratamiento debido a reacciones adversas en el
5% de los pacientes que recibieron TALZENNA y en el 6% de los pacientes que recibieron
guimioterapia.

La Tabla 2 y la Tabla 3 resumen las reacciones adversas y las alteraciones en los resultados
de laboratorio mas comunes, respectivamente, en los pacientes tratados con TALZENNA o
con quimioterapia en el estudio EMBRACA.

Tabla 3. Reacciones Adversas (en >20% de los Pacientes que Reciben TALZENNA) en
EMBRACA

TALZENNA Quimioterapia
N = 286 (%) N =126 (%)
Reacciones Adversas Grados | Grado3 | Gradod4 | Grados | Gradod | Grado 4
14 14
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia® 53 h] 1 18 4 1
Meutropenia® 35 18 3 43 20 16
Trombocitopenia? 27 11 4 7 2 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito | [ =1 | 0 | 22 ] 1 | 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza HEE 2 | 0 | 22 ] 1 | 0
Trastornos gastrointestinales
MNauseas 49 =1 0 47 2 0
Vamitos 25 2 0 23 2 0
Diarrea X2 1 0 26 6 0
Trastornos cutaneos y del tejido subcutineo
Alopecia® [ 25 | 0 0 [ 2 ] 0 | 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga | 62 | 3 | 1] | 0] | ] | 0

Abreviaturas: RA=reaccion adversa; CTCAE=Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos; NCl=Instituto Nacional del Cancer; N=cantidad de pacientes.

a. Calificacion segun los CTCAE 4.03 del NCI.

b. Incluye anemia, disminucién de hematocritos, disminucién de hemoglobina y disminucion
del recuento de gldbulos rojos.

c. Incluye neutropenia febril, neutropenia y disminucion del recuento de neutrofilos.

d. Incluye trombocitopenia y recuento disminuido de plaquetas.
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e. Para TALZENNA, Grado 1 en el 23% y Grado 2 en el 2%. Para el grupo de quimioterapia,
Grado 1 en el 20% y Grado 2 en el 8%.
f. Incluye fatiga y astenia.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en <20% de los 286 pacientes que
recibieron TALZENNA; por lo tanto, no se incluyeron en la Tabla 3: dolor abdominal (19%),
mareos (17%), leucopenia (17%), disgeusia (10%), dispepsia (10%), estomatitis (8%) y
linfopenia (7%).

Tabla 4 Alteraciones en los Resultados de Laboratorio Informadas en el 225% de los
Pacientes en EMBRACA

Estudio EMBRACA

TALZENNA CGluimioterapia

N3=286 (%) N3=126 (%)
Parametro Grados 1-4 | Grado 3 | Grado 4 | Grados 1-4 | Grado 3 | Grado 4
Disminucion de 90 39 0 ir i 0
hemoglohina
Disminucion de a4 14 0,3 73 22 2
leucocitos
Disminucion de 68 17 3 70 21 17
neutrdfilos
Disminucion de il 17 0,7 53 a 0.8
linfocitos
Disminucion de 55 11 4 29 2 0
plaquetas
Aumento de la a4 2 0 51 2 0
glucosa®
Aumento de 37 2 0 48 3 0
aspartato
aminotransferasa
Aumento de 36 2 0 34 2 0
fosfatasa alcalina
Aumento de 33 1 0 ar 2 0
alanina
aminotransferasa
Disminucion del 28 1 0 16 0 0
calcio

Abreviatura: N=cantidad de pacientes.

a. Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados de la tabla
estan basados en la cantidad total de pacientes evaluables para cada pardmetro de
laboratorio.

b. Este nimero representa la glucosa sin ayunar.
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Interacciones

Interacciones medicamentosas

Efecto de Otros Medicamentos sobre TALZENNA
Efecto de los Inhibidores de P-gp

La administracién simultanea con inhibidores de P-gp puede aumentar la exposicion a
talazoparib.

En los estudios clinicos, la administracién simultanea con inhibidores P-gp, que incluye
amiodarona, carvedilol, claritromicina, itraconazol y verapamilo, provocé un aumento
aproximado del 45% en la exposicion a talazoparib y un aumento en la tasa de reduccion
de la dosis de TALZENNA. Si no se puede evitar la administracion simultanea de
TALZENNA con estos inhibidores de P-gp, se debe reducir la dosis de TALZENNA
[Consultar Dosis y Administracion (2.5)]. Si se interrumpe la administraciéon del inhibidor de
P-gp, se debe aumentar la dosis de TALZENNA (después de 3-5 semividas del inhibidor) a
la dosis administrada antes del inicio con el inhibidor de P-gp

Cuando se administra TALZENNA junto con otros inhibidores de P-gp que no se hayan
mencionado anteriormente, se debe monitorear a los pacientes en caso de aumentos
posibles de reacciones adversas

Efecto de los inhibidores de la PRCM

La administracion simultanea con inhibidores de la PRCM puede aumentar la exposicion a
talazoparib. Si no se puede evitar la administracién simultdnea, se debe monitorear a los
pacientes en caso de aumentos posibles de reacciones adversas

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario
Dosis y Administracion

. Seleccion del Paciente
Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cancer de mama avanzado con
TALZENNA segun la presencia de las mutaciones en la linea germinal del BRCA

. Dosificacion Recomendada
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La dosis recomendada de TALZENNA es de 1 mg administrados en una sola dosis diaria
por via oral, con o sin alimentos.

Se dispone de la capsula de 0,25 mg para la reduccion de la dosis.

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o se
expongan a una toxicidad inaceptable.

Las capsulas duras se deben tragar enteras y no se deben abrir o disolver. Si el paciente
vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La siguiente dosis
recetada se debe administrar a la hora habitual.

. Modificaciones de la Dosis Recomendada para las Reacciones Adversas

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar la interrupcién del tratamiento,
con o sin reduccién de la dosis, segun la severidad y la presentacioén clinica. Las
reducciones de la dosis recomendada se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2. Se debe
interrumpir el tratamiento con TALZENNA si se requieren mas de tres reducciones de la
dosis.

Tabla 1. Niveles de Reduccién de la Dosis para Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis

Dosis inicial recomendada 1 mg (una capsula de 1 mg) una vez al dia
Frimera reduccion de dosis 0,75 mg (tres capsulas de 0,25 mg) una vez al dia
Segunda reduccion de dosis 0.5 mg (dos capsulas de 0,25 mg) una vez al dia
Tercera reduccion de dosis 0.25 mg (una capsula de 0,25 mg) una vez al dia

Tabla 2. Modificacién y Manejo Terapéutico de la Dosis
Se deben monitorear los hemogramas mensualmente y segun la indicacion clinica
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Reacciones Adversas Se debe suspender Reanudar TALZENNA
TALZENNA hasta que los
niveles vuelvan a los
siguientes valores

Hemoglobina <& g/dL 29 g/dL
Recuento de plaquetas >75.000 pL Se debe reanudar |
<50.000/uL TALZENNA a una dosis
Recuento de neutrofilos reducida
<1.000/uL =1500/uL

Se debe considerar la
Grado 3 o Grado 4 no reanudacion de

<Grado 1 TALZENNA a una dosis
reducida o la suspension
del tratamiento

hematologico

. Modificaciones de la Dosis para Pacientes con Deterioro Renal
En pacientes con deterioro renal moderado (de 30 mL/min a 59 mL/min CLcr), la dosis
recomendada de TALZENNA es de 0,75 mg una vez al dia.

. Modificaciones de la Dosis Administrada con Inhibidores de Glucoproteina P (P- gp)

Se debe reducir la dosis de TALZENNA a 0,75 mg una vez al dia cuando se lo administra
en simultaneo con ciertos inhibidores de P-gp. Para obtener informacién adicional sobre los
inhibidores de P-gp que interacttan.

Si se interrumpe la administracién del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
TALZENNA (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis administrada antes
del inicio con el inhibidor de P-gp .

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto para el paciente Version LL-PLD_Col_USPI_LAB1272-
1.0_0Oct2018_Col_v4.0. allegado mediante radicado No. 20221110485
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- Informacion para Prescribir version LLD_Col USPI_LAB1272-
1.0_Oct2018_Col_v3.0 allegado mediante radicado No. 20221110485

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora remite al interesado al Acta
14 de 2019 SEMNNIMB numeral 3.1.1.3. en la cual se aprobd la evaluacion
farmacoldgica.

Respecto ala declaracion de nueva entidad quimica con proteccién de datos, la Sala
se permite recordar que, para efectos de consideracidén de tiempo de vigencia, que
recomend6 la declaracién de nueva entidad quimicay proteccion de datos, concepto
acogido por el Invima mediante Resolucién 2020001947 de 20 de enero de 2020.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto para el paciente Versién LL-
PLD_Col_USPI_LAB1272-1.0_Oct2018 _Col_v4.0. y la informacién para prescribir
version  LLD_Col _USPI_LAB1272-1.0_Oct2018 Col_v3.0 allegados mediante
radicado No. 20221110485.

3.1.3.2 TALZENNA ® 1 MG CAPSULAS

Expediente : 20230101
Radicado : 20221116345
Fecha : 14/06/2022
Interesado . PFIZER S.A.S.

Composicion:
Cada capsula contiene 1 mg de talazoparib

Forma farmacéutica: Capsula
Indicaciones:

Talzenna estd indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con
mutaciones BRCA 1/2 (por sus siglas en inglés) germinales con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico HER2 (por sus siglas en inglés) negativo. Los pacientes deben
haber sido tratados previamente con una antraciclina y/o un taxano, en (neo) adyuvancia,
enfermedad localmente avanzada o metastasica, a no ser que los pacientes no fueran
candidatos para estos tratamientos. Los pacientes con cancer de mama con receptor
hormonal (RH) positivo deben haber recibido tratamiento hormonal previo o ser
considerados no adecuados para el tratamiento hormonal.
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Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- No utilizar en alteraciones hematolégicas hasta ser corregidas.

Precauciones y Advertencias

. Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda

Se han informado casos de Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
(SMD/LMA) en pacientes que recibieron TALZENNA. En total, se ha informado SMD/LMA
en 2 de 584 (0,3%) pacientes con tumores soélidos que se trataron con TALZENNA en
estudios clinicos. La duracién del tratamiento con TALZENNA en estos dos pacientes antes
del desarrollo de SMD/LMA fue de 4 meses y 24 meses, respectivamente. Ambos pacientes
habian recibido quimioterapia previa con agentes basados en platino y/o otros agentes que
dafian el ADN, entre ellos radioterapia.

No se debe comenzar a administrar TALZENNA hasta que el paciente se haya recuperado
adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causé la quimioterapia previa. Se deben
monitorear los hemogramas en caso de citopenia en el periodo inicial y posteriormente
todos los meses. Para las toxicidades hematoldgicas prolongadas, se debe suspender la
administracion de TALZENNA y monitorear los hemogramas semanalmente hasta la
recuperacion. Si no se han recuperado los niveles después de 4 semanas, se debe derivar
al paciente a un hematélogo para realizar mas pruebas complementarias, entre ellas un
andlisis de la médula ésea y un analisis de sangre para determinar la citogenética. Se debe
suspender el tratamiento con TALZENNA si se confirma el diagnéstico de SMD/MLA.

. Mielosupresién

Se ha informado mielosupresion, que consta de anemia, leucopenia/neutropenia y/o
trombocitopenia, en pacientes tratados con TALZENNA [Consultar Reacciones adversas
(6)]. Se hainformado anemia de grado =3, neutropenia y trombocitopenia, respectivamente,
en el 39%, el 21% y el 15% de los pacientes que recibieron TALZENNA. Se interrumpio la
administracién debido a anemia, neutropenia y trombocitopenia, en el 0,7%, el 0,3% y el
0,3% de los pacientes, respectivamente.

Se debe monitorear el hemograma en caso de citopenia en el periodo inicial y
posteriormente todos los meses. No se debe comenzar a administrar TALZENNA hasta que
el paciente se haya recuperado adecuadamente de la toxicidad hematoldgica que causo la
terapia previa. Si ocurre esto, se recomienda modificar la dosis (interrupcion de la
dosificacion con o sin reduccion de la dosis).

. Toxicidad Embriofetal
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En funcién del mecanismo de accion y los hallazgos en animales, TALZENNA puede dafiar
al feto si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de reproduccién animal, la
administracion de talazoparib a ratas prefiadas durante el periodo de organogénesis
ocasiondé malformaciones fetales y variaciones en la estructura esquelética. Ademas,
generd muerte embriofetal en exposiciones que representaban 0,24 veces el area bajo la
curva de tiempo/concentraciéon (ABC) en pacientes que recibieron la dosis humana
recomendada de 1 mg una vez al dia. Se debe informar a las mujeres embarazadas o en
edad fértil acerca del posible riesgo para el feto. Se debe recomendar a las mujeres en edad
fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al
menos 7 meses después de la ultima dosis de TALZENNA.

Segun los hallazgos de los estudios de reproduccion animal y toxicidad genética, se debe
informar a los pacientes masculinos con parejas mujeres en edad fértil o embarazadas que
utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 4
meses después de la Ultima dosis de TALZENNA.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas son descritas en otra
seccion del texto:

- Sindrome Mielodisplasico/Leucemia Mieloide Aguda
- Mielosupresion

« Experiencia de los Ensayos Clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diferentes, los indices de
reacciones adversas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar
directamente con los indices obtenidos en los ensayos clinicos de otro medicamento, y
quiza no reflejen los indices observados en la practica.

Tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastésico negativo para el
HER2 con mutaciones del gen de susceptibilidad al cancer de mama gBCRAmM

EMBRACA

Se evalud la seguridad de TALZENNA como monoterapia en pacientes con gBRCAm con
cancer de mama localmente avanzado o metastasico negativo para el factor de crecimiento
epidérmico HER2 que anteriormente habian recibido no mas de 3 sesiones de
quimioterapia para el tratamiento de la enfermedad localmente avanzada/metastasica.
EMBRACA fue un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico en el que 412 pacientes
recibieron 1 mg de TALZENNA a diario (n=286) o un agente de quimioterapia (capecitabina,
eribulina, gemcitabina o vinorelbina) a eleccién del proveedor de atencion médica (n=126)
hasta la evolucion de la enfermedad o la exposicion a una toxicidad inaceptable. La duracion
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mediana del tratamiento del estudio fue de 6,1 meses para los pacientes que recibieron
TALZENNA y de 3,9 meses para los pacientes que recibieron quimioterapia. Se produjeron
interrupciones de la dosificacion debido a una reaccion adversa de cualquier grado en el
65% de los pacientes que recibieron TALZENNA y en el 50% de aquellos que recibieron
quimioterapia; ocurrieron reducciones de la dosis por toda causa en el 53% de los pacientes
gue recibieron TALZENNA y en el 40% de los pacientes que recibieron quimioterapia. Se
produjo una interrupcion permanente del tratamiento debido a reacciones adversas en el
5% de los pacientes que recibieron TALZENNA y en el 6% de los pacientes que recibieron
quimioterapia.

La Tabla 2 y la Tabla 3 resumen las reacciones adversas y las alteraciones en los resultados
de laboratorio mas comunes, respectivamente, en los pacientes tratados con TALZENNA o
con quimioterapia en el estudio EMBRACA.

Tabla 3. Reacciones Adversas (en >20% de los Pacientes que Reciben TALZENNA) en
EMBRACA

TALZENNA Cuuimioterapia
N = 286 (%) N =126 (%)
Reacciones Adversas Grados | Grado3d | Gradod4 | Grados | Gradod | Grado 4
14 14
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia® 53 KH] 1 18 4 1
Meutropenia® 35 18 3 43 20 16
Trombocitopenia? X 11 4 T P 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito [ 21 [ =1 ] 0 | 22 ] [ | 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza EE 2 | 0 [ 22 ] i | 0
Trastornos gastrointestinales
MNauseas 49 =1 0 47 2 0
Vomitos 25 2 1] 23 2 0
Diarrea X2 1 0 26 3] 0
Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Alopecia® | 25 ] 0 0 | 28 ] 0 | 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga’ | 62 | 3 | 1] | 0] | ] | 0

Abreviaturas: RA=reaccion adversa; CTCAE=Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos; NCl=Instituto Nacional del Cancer; N=cantidad de pacientes.

a. Calificacion segun los CTCAE 4.03 del NCI.

b. Incluye anemia, disminucion de hematocritos, disminucién de hemoglobina y disminucion
del recuento de gldbulos rojos.

c. Incluye neutropenia febril, neutropenia y disminucién del recuento de neutrdfilos.

d. Incluye trombocitopenia y recuento disminuido de plaquetas.

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II | " I l
(©0)(1) 742 2121 Insfituto Nacional de Vigancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



\;.
= -

MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

e. Para TALZENNA, Grado 1 en el 23% y Grado 2 en el 2%. Para el grupo de quimioterapia,
Grado 1 en el 20% y Grado 2 en el 8%.
f. Incluye fatiga y astenia.

Se han identificado las siguientes reacciones adversas en <20% de los 286 pacientes que
recibieron TALZENNA,; por lo tanto, no se incluyeron en la Tabla 3: dolor abdominal (19%),
mareos (17%), leucopenia (17%), disgeusia (10%), dispepsia (10%), estomatitis (8%) y
linfopenia (7%).

Tabla 4 Alteraciones en los Resultados de Laboratorio Informadas en el 225% de los
Pacientes en EMBRACA

Estudio EMBRACA

TALZENNA CGluimioterapia

N3=286 (%) N3=126 (%)
Parametro Grados 1-4 | Grado 3 | Grado 4 | Grados 1-4 | Grado 3 | Grado 4
Disminucion de 90 39 0 ir i 0
hemoglohina
Disminucion de a4 14 0,3 73 22 2
leucocitos
Disminucion de 68 17 3 70 21 17
neutrdfilos
Disminucion de il 17 0,7 53 a 0.8
linfocitos
Disminucion de 55 11 4 29 2 0
plaquetas
Aumento de la a4 2 0 51 2 0
glucosa®
Aumento de 37 2 0 48 3 0
aspartato
aminotransferasa
Aumento de 36 2 0 34 2 0
fosfatasa alcalina
Aumento de 33 1 0 ar 2 0
alanina
aminotransferasa
Disminucion del 28 1 0 16 0 0
calcio

Abreviatura: N=cantidad de pacientes.

a. Este numero representa la poblacion de seguridad. Los valores derivados de la tabla
estan basados en la cantidad total de pacientes evaluables para cada parametro de
laboratorio.

b. Este nimero representa la glucosa sin ayunar.
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Interacciones

Interacciones medicamentosas

Efecto de Otros Medicamentos sobre TALZENNA
Efecto de los Inhibidores de P-gp

La administracién simultanea con inhibidores de P-gp puede aumentar la exposicion a
talazoparib.

En los estudios clinicos, la administracién simultanea con inhibidores P-gp, que incluye
amiodarona, carvedilol, claritromicina, itraconazol y verapamilo, provocé un aumento
aproximado del 45% en la exposicion a talazoparib y un aumento en la tasa de reduccion
de la dosis de TALZENNA. Si no se puede evitar la administracion simultanea de
TALZENNA con estos inhibidores de P-gp, se debe reducir la dosis de TALZENNA
[Consultar Dosis y Administracion (2.5)]. Si se interrumpe la administracién del inhibidor de
P-gp, se debe aumentar la dosis de TALZENNA (después de 3-5 semividas del inhibidor) a
la dosis administrada antes del inicio con el inhibidor de P-gp

Cuando se administra TALZENNA junto con otros inhibidores de P-gp que no se hayan
mencionado anteriormente, se debe monitorear a los pacientes en caso de aumentos
posibles de reacciones adversas

Efecto de los inhibidores de la PRCM

La administracion simultanea con inhibidores de la PRCM puede aumentar la exposicion a
talazoparib. Si no se puede evitar la administracién simultdnea, se debe monitorear a los
pacientes en caso de aumentos posibles de reacciones adversas

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario
Dosis y Administracion

. Seleccion del Paciente
Se debe seleccionar a los pacientes para el tratamiento del cancer de mama avanzado con
TALZENNA segun la presencia de las mutaciones en la linea germinal del BRCA

. Dosificacion Recomendada

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
;;f PROTECCION SOCIAL

La dosis recomendada de TALZENNA es de 1 mg administrados en una sola dosis diaria
por via oral, con o sin alimentos.

Se dispone de la capsula de 0,25 mg para la reduccion de la dosis.

Los pacientes deben recibir tratamiento hasta observar progresion de la enfermedad o se
expongan a una toxicidad inaceptable.

Las capsulas duras se deben tragar enteras y no se deben abrir o disolver. Si el paciente
vomita u omite una dosis, no se debe administrar una dosis adicional. La siguiente dosis
recetada se debe administrar a la hora habitual.

. Modificaciones de la Dosis Recomendada para las Reacciones Adversas

Para controlar las reacciones adversas, se debe considerar la interrupcién del tratamiento,
con o sin reduccién de la dosis, segun la severidad y la presentacion clinica. Las
reducciones de la dosis recomendada se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2. Se debe
interrumpir el tratamiento con TALZENNA si se requieren mas de tres reducciones de la
dosis.

Tabla 1. Niveles de Reduccién de la Dosis para Reacciones Adversas

Nivel de Dosis Dosis

Dosis inicial recomendada 1 mg (una capsula de 1 mg) una vez al dia
Frimera reduccion de dosis 0,75 mg (tres capsulas de 0,25 mg) una vez al dia
Segunda reduccion de dosis 0.5 mg (dos capsulas de 0,25 mg) una vez al dia
Tercera reduccion de dosis 0.25 mg (una capsula de 0,25 mg) una vez al dia

Tabla 2. Modificacién y Manejo Terapéutico de la Dosis
Se deben monitorear los hemogramas mensualmente y segun la indicacion clinica
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Reacciones Adversas Se debe suspender Reanudar TALZENNA
TALZENNA hasta que los
niveles vuelvan a los
siguientes valores

Hemoglobina <& g/dL 29 g/dL
Recuento de plaquetas >75.000 pL Se debe reanudar |
<50.000/uL TALZENNA a una dosis
Recuento de neutrofilos reducida
<1.000/uL =1500/uL

Se debe considerar la
Grado 3 o Grado 4 no reanudacion de

<Grado 1 TALZENNA a una dosis
reducida o la suspension
del tratamiento

hematologico

. Modificaciones de la Dosis para Pacientes con Deterioro Renal
En pacientes con deterioro renal moderado (de 30 mL/min a 59 mL/min CLcr), la dosis
recomendada de TALZENNA es de 0,75 mg una vez al dia.

. Modificaciones de la Dosis Administrada con Inhibidores de Glucoproteina P (P- gp)

Se debe reducir la dosis de TALZENNA a 0,75 mg una vez al dia cuando se lo administra
en simultaneo con ciertos inhibidores de P-gp. Para obtener informacién adicional sobre los
inhibidores de P-gp que interacttan.

Si se interrumpe la administracién del inhibidor de P-gp, se debe aumentar la dosis de
TALZENNA (después de 3-5 semividas del inhibidor de P-gp) a la dosis administrada antes
del inicio con el inhibidor de P-gp .

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacologica

- Declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto 2085
de 2002.

- Inserto para el paciente Version LL-PLD_Col USPI_LAB1272-
1.0_0Oct2018_Col_v4.0. allegado mediante radicado No. 20221116345
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- Informacion para Prescribir version LLD_Col USPI_LAB1272-
1.0_Oct2018_Col_v3.0 allegado mediante radicado No. 20221116345

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidén Revisora remite al interesado al Acta
14 de 2019 SEMNNIMB numeral 3.1.1.3. en la cual se aprobd la evaluacion
farmacolégica.

Respecto ala declaracién de nueva entidad quimica con proteccion de datos, la Sala
se permite recordar, para efectos de consideracién de tiempo de vigencia, que
recomendé la declaracion de nueva entidad quimicay protecciéon de datos, concepto
acogido por el Invima mediante Resolucion 2020001947 de 20 de enero de 2020.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto para el paciente Version LL-
PLD_Col USPI LAB1272-1.0 Oct2018 Col v4.0. y la informacion para prescribir
version  LLD_Col USPI LAB1272-1.0 Oct2018 Col v3.0 allegados mediante
radicado No. 20221116345

3.1.4 Evaluacidon farmacol6gica de nueva asociacién

3.1.4.1 TELMISARTAN 80 MG + AMLODIPINA 5MG - 10MG + CLORTALIDONA
12.5MG- 25MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20202706

Radicado : 20211094975 / 20211235928 / 20221115478

Fecha : 14/06/2022

Interesado : FARMA DE COLOMBIA S.A.S

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene telmisartan 80 mg- amlodipino 5 mg - clortalidona 12,5
mg

Cada tableta recubierta contiene telmisartan 80 mg- amlodipino 5 mg - clortalidona 25 mg
Cada tableta recubierta contiene telmisartan 80 mg- amlodipino 10 mg - clortalidona 12,5 mg
Cada tableta recubierta contiene telmisartdn 80 mg- amlodipino 10 mg - clortalidona 25
mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Tratamiento alternativo de la hipertension en adultos cuya presion arterial ya esté
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convenientemente controlada con los tres principios activos por separado de manera
simultdnea en dosis que coincidan con alguna de las propuestas o pacientes que no
lograron control con biterapia con dos de los principios activos incluidos en la asociacion
propuesta.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos, a los derivados de dihidropiridina o a alguno de
los excipientes.

Segundo y tercer trimestres del embarazo Trastornos obstructivos biliares e insuficiencia
hepatica grave.

Choque (incluyendo choque cardiogénico).

Obstruccién del flujo de salida del ventriculo izquierdo (p.ej. estenosis valvular adrtica
severa). Insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable tras infarto de miocardio.

El uso concomitante de telmisartdn/amlodipina con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60
ml/min/1,73 m2)

Hipersensibilidad a clortalidona y otros derivados de sulfonamida o a cualquiera de los
excipientes enumerados en la seccion 6.1.

- Anuria, insuficiencia hepética o renal severa (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

- Hiperuricemia sintomatica (antecedentes de gota o calculos de acido Urico).

- Hipertension durante el embarazo.

- Enfermedad de Addison sin tratamiento y terapia de litio de manera concomitante

Precauciones y Advertencias

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el
tratamiento con los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina ll, las pacientes que
estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a wun tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante
el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente
el tratamiento con los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il, y si procede,
iniciar un tratamiento alternativo.

Insuficiencia hepatica
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Telmisartan se elimina principalmente con la bilis. Puede esperarse que los pacientes con
trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepética presenten un aclaramiento
reducido. Ademas, como con todos los antagonistas del calcio, la vida media de amlodipina
se prolonga en pacientes con funcion hepatica insuficiente y no se han establecido
recomendaciones de dosis. Por lo tanto, telmisartan/amlodipina debe emplearse con
precaucion en estos pacientes.

Hipertensién renovascular

En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un tnico
rifién funcional, tratados con medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina-
aldosterona, existe un riesgo aumentado de hipotensién grave e insuficiencia renal (SRAA).

Insuficiencia renal y trasplante renal

Cuando se emplea telmisartan/amlodipina en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda la monitorizacion periddica de los niveles séricos de potasio y creatinina. No
se dispone de experiencia respecto a la administracién de telmisartan/amlodipina en
pacientes que han sufrido un trasplante renal reciente. Telmisartan y amlodipina no son
dializables.

Hipovolemia intravascular

En pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, ocasionada por un tratamiento intensivo
con diuréticos, por una dieta restrictiva en sal, por diarreas o vomitos, puede producirse
una hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis. Estas situaciones
deben ser corregidas antes de la administracion de telmisartan. Si se observa hipotension
con telmisartan/amlodipina, el paciente debe ser colocado en decubito supino vy, si fuera
necesario, se le debe administrar una perfusion intravenosa de salino normal. Una vez que
la presién arterial se haya estabilizado se puede continuar con el tratamiento.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina- aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren aumenta el
riesgo de hipotensién, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA
mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskiren.

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo
bajo la supervisién de un especialista y sujeta a una estrecha y frecuente monitorizacion
de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con
nefropatia diabética.
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Otras situaciones con estimulacién del sistema renina- angiotensina-aldosterona

En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principalmente de la actividad
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal),
se ha asociado el tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema con
hipotension aguda, hiperazoemia, oliguria o, raramente, fallo renal agudo.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los
medicamentos antihipertensivos que acttan por inhibicién del sistema renina-angiotensina.
En consecuencia, no se recomienda el uso de telmisartan.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva

Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes
con estenosis aodrtica o mitral o con cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.

Angina inestable, infarto agudo de miocardio

No hay datos para respaldar el uso de telmisartan/amlodipina en angina inestable y durante
0 en un mes tras un infarto agudo de miocardio.

Insuficiencia cardiaca

En un estudio a largo plazo de amlodipina controlado con placebo (PRAISE-2) en pacientes
con insuficiencia cardiaca clase Il y IV de la NYHA de etiologia no isquémica, amlodipina
se asocié a un aumento de edemas pulmonares a pesar de no observarse diferencias
significativas en la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca comparado
con placebo.

Pacientes diabéticos tratados con insulina o antidiabéticos

En estos pacientes puede aparecer hipoglucemia bajo tratamiento con telmisartan. Por lo
tanto, en estos pacientes se debe considerar una adecuada monitorizacion de la glucosa
en sangre. Cuando esté indicado, puede ser necesario un ajuste de la dosis de insulina o
de antidiabéticos.

Hiperpotasemia

El uso de medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona puede
producir hiperpotasemia. La hiperpotasemia puede ser mortal en pacientes de edad
avanzada, pacientes con insuficiencia renal, diabéticos, pacientes tratados de forma
concomitante con otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio y/o
pacientes con otros episodios clinicos concurrentes.

Debe evaluarse la relacion beneficio riesgo cuando se valore la posibilidad de utilizar
concomitantemente medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-

aldosterona.
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Los principales factores de riesgo a tener en cuenta en relacién con la hiperpotasemia son:
- Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (>70 afios)

La combinacién con uno o mas medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y/o suplementos de potasio. Los medicamentos o grupos terapéuticos que
pueden producir hiperpotasemia son sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina I, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, incluyendo
inhibidores selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus)
y trimetoprima.

Otros episodios clinicos concurrentes, en particular deshidratacion, descompensacion
cardiaca aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento de la funcion renal, empeoramiento
repentino de la enfermedad renal (por ejemplo, enfermedades infecciosas), lisis celular (por
ejemplo, isquemia aguda de las extremidades, rabdomidlisis, traumatismo extenso).

Se recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de potasio en suero en estos
pacientes

Otras

Como sucede con cualquier farmaco antihipertensivo, un descenso excesivo de la presion
arterial en pacientes con miocardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular isquémica
puede producir un infarto de miocardio o0 un ictus.

Clortalidona debe usarse con precaucién en pacientes con funciéon hepéatica alterada o
enfermedad hepatica progresiva ya que cambios menores en el balance de liquidos y
electrolitos debido a diuréticos tiazidicos pueden precipitar el coma hepatico, especialmente
en pacientes con cirrosis hepéatica.

Electrolitos:

El tratamiento con diuréticos tiazidicos se ha asociado con alteraciones electroliticas como
hipocalemia, hipomagnesemia, hipercalcemia e hiponatremia. La hipocalemia puede
aumentar la excitabilidad del corazén o exagerar su respuesta a los efectos téxicos de la
digital.

Como todos los diuréticos tiazidicos, la diuresis de potasio inducida por clortalidona
depende de la dosis y su grado varia de individuo a individuo. De 25 a 50 mg/dia, la
reduccion de las concentraciones séricas de potasio es, en promedio, de 0.5 mmol/l. En la
terapia cronica, las concentraciones séricas de potasio deben controlarse al inicio de la
terapia y luego después de 3-4 semanas. Después de este periodo, y si el balance de
potasio no se ve alterado por factores adicionales (p. Ej., Vémitos, diarrea, cambios en la
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funcién renal, etc.), las determinaciones de este parametro deben realizarse a intervalos de
4 a 6 meses.

Efectos metabdlicos:
La clortalidona puede elevar el nivel sérico de acido Urico, pero los ataques de gota son
poco frecuentes durante el tratamiento crénico.

Aunqgue la tolerancia a la glucosa puede verse afectada negativamente, la diabetes mellitus
rara vez se produce durante el tratamiento.

Se informaron de aumentos pequefios y parcialmente reversibles en las concentraciones
plasméticas de colesterol total, triglicéridos o colesterol de lipoproteinas de baja densidad
en pacientes durante el tratamiento a largo plazo con tiazidas y diuréticos de tipo tiazidico.
La relevancia clinica de estos hallazgos es un tema de debate.

Otros efectos:

El efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA o de los bloqueadores de los
receptores de la angiotensina Il se ve potenciado por agentes que aumentan la actividad
de la renina plasmatica (diuréticos). Se recomienda que el diurético se reduzca en dosis 0
se retire durante 2 a 3 dias y/o que la terapia se inicie con una dosis inicial baja del inhibidor
de la ECA o del bloqueador del receptor de la angiotensina Il. Los pacientes deben
controlarse durante varias horas después de la primera dosis.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas comunes incluyen mareo y edema periférico. El sincope
grave ocurre raramente (en menos de 1 caso por cada

1.000 pacientes).

Las reacciones adversas notificadas previamente con uno de los componentes individuales
(telmisartdn o amlodipina), aunque no se hayan observado en ensayos clinicos o durante
el periodo poscomercializacion.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad y tolerancia ha sido evaluada en cinco estudios clinicos controlados con mas
de 3.500 pacientes, de los cuales mas de 2.500 recibieron telmisartdn en combinacién con
amlodipina.

Las reacciones adversas han sido ordenadas segun sus frecuencias utilizando la siguiente
clasificacién: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes
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(=1/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Sistemade

Clasificacion

de Organos
Poco frecuentes
Raras cistitis
Poco frecuentes
Raras

Muy raras
Raras

Muy raras

Poco frecuentes
Raras

Muy raras

Poco frecuentes
Raras depresion,
ansiedad,
insomnio

Frecuentes mareo

Poco frecuentes| somnolencia,
migrafia,
cefalea,
parestesia

Raras sincope,
neuropatia
periférica,
hipoestesia,
disgeusia,
temblores

Muy raras
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Poco frecuentes
Raras

Poco frecuentes| vértigo

Poco frecuentes| bradicardia,
palpitaciones

Raras

Muy raras

Poco frecuentes| hipotension,
hipotension
ortostatica,
rubor

Muy raras

Poco frecuentes| tos

Muy raras enfermedad
pulmonar
intersticial3

Poco frecuentes| dolor abdominal,
diarrea,

nausea

Raras vomitos,
hipertrofia gingival,
dispepsia,
sequedad de boca

Muy raras
Raras
Muy raras
Poco frecuentes| prurito

Raras eccema, eritema,
exantema

Muy raras
Frecuencia no
conocida
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Poco frecuentes| artralgia,
espasmos
musculares
(calambres en las
piernas),

mialgia

Raras dolor de espalda,
dolor en las
extremidades (dolor
de piernas)

Poco frecuentes
Raras nocturia

Poco frecuentes| disfuncion eréctil

Frecuentes edema periférico

Poco frecuentes| astenia,
dolor en el pecho,

fatiga,

edema
Raras malestar
Poco aumento de las
frecuentes enzimas hepaticas
Raras aumento del acido

drico en sangre

- la reaccién puede ser un hallazgo fortuito o relacionado a un mecanismo de accién
actualmente no conocido.
2. la mayoria de casos de funcion hepatica anormal/trastorno hepético procedentes de la
experiencia poscomercializacion con telmisartdn se dieron en pacientes japoneses. Los
pacientes japoneses tienen mayor probabilidad de experimentar estas reacciones
adversas.
3. en la experiencia poscomercializaciéon con telmisartdn se han notificado casos de
enfermedad pulmonar intersticial (predominantemente neumonia intersticial y neumonia
eosinofilica)
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Clortalidona
Estimacién de frecuencia: muy raras <0.01%, raras <0.01% a <0.1%; poco frecuentes
<0.1% a <1%; frecuentes <1% a <10%; muy frecuentes 210%.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Raras: trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis y eosinofilia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes: principalmente a dosis mas altas, hipocalemia, hiperuricemia y aumento
de los lipidos en la sangre.

Frecuentes: hiponatremia, hipomagnesemia, hiperglucemia, pérdida del apetito

Raras: hipercalcemia, glucosuria, diabetes mellitus con control inadecuado y gota.

Muy raras: alcalosis hipoclorémica.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: mareos.
Raras: parestesia, dolor de cabeza.

Trastornos oculares
Raras: trastornos en la vision.

Trastornos cardiacos:
Raras: arritmia cardiaca.

Trastornos vasculares

Frecuentes: hipotensién ortostatica, que puede verse agravada por el alcohol, los
anestésicos o los sedantes

Raras: vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras: edema pulmonar no cardiogénico

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: dificultad gastrointestinal menor. Raras: nauseas y vomitos leves, dolor
gastrico, estrefiimiento y diarrea.

Muy raras: pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares
Raras: colestasis intrahepatica o ictericia.
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Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes: urticaria y otras formas de
erupciones. Raras: reaccion de fotosensibilidad.

Trastornos renales y urinarios
Muy raros: Nefritis intersticial.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Frecuentes: disfuncién eréctil

Interacciones
En los estudios clinicos no se han observado interacciones entre los componentes de esta
combinacién a dosis fijas.

Interacciones comunes a la combinacion
Se han realizado estudios de interacciones.

A tener en cuenta en el uso concomitante

Otros medicamentos antihipertensivos
El efecto hipotensor de telmisartan/amlodipina puede verse incrementado por el uso
concomitante de otros medicamentos antihipertensivos.

Medicamentos con potencial hipotensor

En base a sus propiedades farmacoldgicas es posible que los siguientes medicamentos
potencien el efecto hipotensor de todos los antihipertensivos incluyendo este medicamento,
p. €j., baclofeno, amifostina, neurolépticos o antidepresivos. Ademas, la hipotension
ortostatica puede agravarse por el alcohol.

Corticosteroides (administracion sistémica)
Disminucién del efecto antihipertensivo.

Interacciones relacionadas con telmisartan

Uso concomitante no recomendado

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina ll, tales como telmisartan, disminuyen
la pérdida de potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores de potasio, como
por ejemplo espironolactona, eplerenona, triamtereno o amilorida, los suplementos de
potasio, o los sustitutivos de la sal que contienen potasio pueden conducir a un aumento
significativo de los niveles de potasio en suero. Si esta indicado el uso concomitante debido
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a hipopotasemia documentada, deben utilizarse con precaucion y debe monitorizarse con
frecuencia el nivel de potasio en suero.

Litio

Se han descrito aumentos reversibles de las concentraciones de litio en suero y de la
toxicidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina y con antagonistas de los receptores de la angiotensina I,
incluyendo telmisartan. Si se considera necesario el uso de esta combinacién, se
recomienda la estrecha monitorizacion de los niveles de litio en suero.

Otros agentes antihipertensivos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o aliskiren se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos
tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el
SRAA

Uso concomitante gue requiere precaucion

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos

El tratamiento con AINEs (es decir, acido acetilsalicilico administrado en dosis propias de
un tratamiento antiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y AINEs no selectivos) pueden
reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il.

En algunos pacientes con funcion renal alterada (por ejemplo, pacientes deshidratados o
pacientes de edad avanzada con la funcion renal alterada), la administracion conjunta de
antagonistas de los receptores de la angiotensina |l y medicamentos inhibidores de la
ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la funcién renal, incluyendo posible
fallo renal agudo, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe
administrarse con precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los
pacientes deben ser hidratados de forma adecuada, y debe considerarse la monitorizacion
de la funcion renal al inicio del tratamiento concomitante y de forma periédica a partir de
entonces.

Ramipril
En un estudio la administracion conjunta de telmisartan y ramipril condujo a un aumento de
hasta 2,5 veces la AUC0-24 y Cmax de ramipril y ramiprilato. Se desconoce la relevancia
de esta observacion.
A tener en cuenta en el uso concomitante
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Digoxina

Cuando se administré telmisartan conjuntamente con digoxina se observaron aumentos
medios en el pico de la concentraciéon plasmética (49 %) y en el valle de la concentracion
plasmatica (20 %) de digoxina. Al iniciar, ajustar e interrumpir el tratamiento con telmisartan,
se deben monitorizar los niveles de digoxina para mantenerlos en el rango terapéutico.

Interacciones relacionadas con amlodipina

Uso concomitante que requiere precaucion

Inhibidores del CYP3A4

El uso concomitante con el inhibidor del CYP3A4 eritromicina en pacientes jévenes y
diltiazem en pacientes de edad avanzada respectivamente, la concentracién plasmatica de
amlodipina aumenté el 22 % y el 50 %, respectivamente. Sin embargo, la relevancia clinica
de estos hallazgos es incierta. No puede descartarse que inhibidores potentes del CYP3A4
(es decir, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) puedan incrementar las concentraciones
plasmaticas de amlodipina en niveles superiores que diltiazem. Amlodipina debe utilizarse
con precaucion junto con inhibidores del CYO3A4. Sin embargo, no se han descrito efectos
adversos atribuibles a esta interaccion.

Inductores del CYP3A4

Tras la administracion concomitante de inductores conocidos del CYP3A4, la concentracion
plasmatica de amlodipina puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presion arterial y se
debe considerar el ajuste de la dosis tanto durante como después de la medicacion
concomitante, en particular con inductores potentes del CYP3A4 (p. €j., rifampicina,
Hypericum perforatum [hierba de San Juan)).

Pomelo y zumo de pomelo

La administracién concomitante de 240 ml de zumo de pomelo con una dosis oral Unica de
10 mg de amlodipina en 20 voluntarios sanos no mostré un efecto significativo sobre las
propiedades farmacocinéticas del amlodipina. Aun asi, no estd recomendado el uso
concomitante de amlodipina y zumo de pomelo en pacientes puesto que la biodisponibilidad
del amlodipina puede aumentar en algunos de ellos y puede dar lugar a un aumento del
efecto hipotensor.

A tener en cuenta en el uso concomitante

Tacrolimus

Existe el riesgo de un aumento en los niveles de tacrolimus en sangre cuando se administra
de manera concomitante con amlodipina pero el mecanismo farmacocinético de esta
interaccion no se entiende completamente. Para evitar la toxicidad de tacrolimus, la
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administracién de amlodipina en un paciente tratado con tacrolimus requiere monitorizar los
niveles de tacrolimus en sangre y ajustar la dosis de tacrolimus cuando sea necesario.

Ciclosporina

No se han realizado estudios de interaccién farmacolégica con ciclosporina y amlodipina en
voluntarios sanos u otra poblacion excepto en pacientes con trasplante renal, en los que se
observaron aumentos variables en la concentracion minima de ciclosporina (media 0%-
40%).

Se debe considerar la monitorizacion de los niveles de ciclosporina en pacientes con
trasplante renal que tomen amlodipina, y deben realizarse las reducciones necesarias en la
dosis de ciclosporina.

Simvastatina

La administracion concomitante de dosis multiples de amlodipina con simvastatina 80 mg
dio lugar a un aumento en la exposicién a simvastatina de hasta un 77 % en comparacion
con simvastatina sola. Por tanto, en pacientes que reciben amlodipina, se debe limitar la
dosis de simvastatina a 20 mg diarios.

Amlodipina ha sido administrado de forma segura con digoxina, warfarina, atorvastatina,
sildenafilo, antiacidos (gel de hidroxido de aluminio, hidroxido de magnesio, simeticona),
cimetidina, antibiéticos y medicamentos hipoglicemiantes orales. Cuando se utiliz6 en
combinacién amlodipina y sildenafilo cada agente ejerci6 su efecto hipotensor
independientemente.

La administracién de clortalidona puede afectar la accion de los siguientes medicamentos:

Sales de litio: los diuréticos pueden reducir la excrecién de litio, lo que aumenta los niveles
séricos de litio. Dado que los diuréticos aumentan los niveles séricos de litio, en los
pacientes que reciben, simultaneamente, terapia con litio y clortalidona, se deben controlar
los niveles séricos de litio. En los casos en que el litio induce poliuria, los diuréticos pueden
ejercer un efecto antidiurético paradojico.

Derivados de Curare (bloqueadores neuromusculares): la hipopotasemia inducida por
diuréticos potencia la accion neuromuscular blogueante de los derivados de curare.

Medicamentos antihipertensivos: los diuréticos potencian la accion de los farmacos
antihipertensivos (por ejemplo, guanetidina, metildopa, betabloqueantes, vasodilatadores,
antagonistas del calcio e inhibidores de la ECA).

Agentes antidiabéticos: puede ser necesario ajustar la dosificacién de insulina y agentes
antidiabéticos orales debido al riesgo de una reduccion en el efecto hipoglucemiante
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causado por la posible reduccién de la liberacion de insulina por el pancreas debido al efecto
hipopotasémico.

Digital: la hipocalemia inducida por tiazida o la hipomagnesemia pueden favorecer la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitalico.

Allopuriniol: la administracion concurrente de diuréticos tiazidicos puede aumentar la
incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol.

Amantadina: la administracién simultdnea de diuréticos tiazidicos puede aumentar el riesgo
de efectos adversos causados por la amantadina.

Diazoxido: la administracion concurrente de diuréticos tiazidicos puede potenciar el efecto
hiperglucémico del diazoxido.

Agentes citotoxicos (p. Ej., Ciclofosfamida, metotrexato): la administracion simultanea de
diuréticos tiazidicos puede reducir la excrecion renal de agentes citotoxicos y potenciar sus
efectos mielosupresores.

Sales de calcio y vitamina D: la administracion de diuréticos tiazidicos con vitamina D o con
sales de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio debido a la
inhibicion de la excrecion urinaria.

La accion de la clortalidona puede verse afectada por la administracion de los siguientes
medicamentos:

Corticosteroides, ACTH, agonistas 32, anfotericina y carbenoxolona: el efecto hipocalémico
de los diuréticos puede verse potenciado por los corticosteroides, la ACTH, los agonistas
112, la anfotericina y la carbenoxolona.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos: la administracién concomitante de ciertos
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, indometacina) puede reducir la
actividad diurética y antihipertensiva de los diuréticos; ha habido informes aislados de un
deterioro de la funcion renal en pacientes predispuestos.

Agentes anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperideno): la biodisponibilidad de los
diuréticos de tipo tiazidico puede aumentar con agentes anticolinérgicos (por ejemplo,
atropina, biperideno), aparentemente debido a una disminucion de la motilidad
gastrointestinal y la tasa de vaciado del estomago.
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Resinas de intercambio anionico (p. Ej., Colestiramina): la absorcién de los diuréticos
tiazidicos esta alterada en presencia de resinas de intercambio anidnico como la
colestiramina. Se puede esperar una disminucion en el efecto farmacolégico.

Ciclosporina: el tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de
hiperuricemia y complicaciones tipo gota.

Via de administracion:
Oral

Dosificacion y grupo etario
La dosis recomendada de Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona es un comprimido al dia.

Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona 5 mg/80/12,5 mg puede administrarse en pacientes
cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina 5 mg o Telmisartan 80
mg o Clortalidona 12,5 mg solos.

Amlodipina/Telmisartan /Clortalidona 10 mg/80 mg/12,5 mg puede administrarse en
pacientes cuya presioén arterial no se controla adecuadamente con amlodipina 10 mg,
telmisartan 80 mg o clortalidona 12,5 mg solos.

Amlodipina/Telmisartan /Clortalidona 5 mg/80 mg/25 mg puede administrarse en pacientes
cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina 5 mg, telmisartan 80
mg o clortalidona 25 mg solos.

Amlodipina/Telmisartan /Clortalidona 10 mg/80 mg/25 mg puede administrarse en
pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con amlodipina 10 mg,
telmisartan 80 mg o clortalidona 25 mg solos.

Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona puede administrarse con o sin alimentos.

Se recomienda la titulacion de la dosis individual con los componentes (es decir, amlodipina,
telmisartan, Clortalidona) antes de cambiar a la combinacion a dosis fija. Cuando sea
clinicamente adecuado, se puede considerar el cambio directo desde la monoterapia a la
combinacion a dosis fija.

Insuficiencia renal

No hay datos clinicos disponibles en pacientes con insuficiencia renal grave. No se requiere
un ajuste posologico en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. Se
recomienda controlar los niveles de potasio y la creatinina en insuficiencia renal moderada.

Insuficiencia hepéatica Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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Debe tenerse precaucion cuando se administre Amlodipina/Telmisartan /Clortalidona a
pacientes con insuficiencia hepatica o trastornos biliares obstructivos.

Poblacion pediatrica No se ha establecido la seguridad y eficacia de
Amlodipina/Telmisartan/Clortalidona en nifios menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021013755 emitido mediante Acta No. 15 de 2021 SEM
numeral 3.1.4.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacion sin fines de obtencién de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de 2021, numeral 3.1.4.1,, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora encuentra que el alcance
allegado con radicado 20221115478, corresponde a un analisis post-hoc del estudio
TRIUMPH, en el que se evalla la variable tiempo en obtener el control de tension
arterial propuesto, analisis que no desvirtla los cuestionamientos realizados por la
Sala al mencionado estudio. Por tanto, la Sala ratifica el concepto emitido en el Acta
15 de 2021 numeral 3.1.4.1, en el sentido de recomendar negar la evaluacion
farmacolégica para el producto de la referencia.

3.1.5 Evaluacion farmacol6gica de nueva forma farmacéutica

3.1.53 VICKZZZ CAPSULAS
Expediente : 20228058

Radicado : 20221094537

Fecha : 24/05/2022

Interesado  : PROCTER & GAMBLE COLOMBIA LTDA

Composicion:
Cada cépsula blanda contiene 50 mg de Difenhidramina clorhidrato
Forma farmacéutica: capsula blanda

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I lo
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

Indicaciones:

Auxiliar en el insomnio ocasional.
Inductor del suefio.

Contraindicaciones:

- No se utlice si es alérgico a la difenhidramina. No se utilice con otros
antihistaminicos, incluidos los que se usan para la piel y en medicamentos para la
tos y el resfriado.

- Consulte a un médico antes de usarlo si tiene glaucoma de angulo estrecho (una
forma de aumento de la presion en el 0jo).

- Consulte a un médico antes de usarlo si tiene agrandamiento de la préstata o
dificultad para orinar.

- Consulte a un médico antes de usar si tiene problemas respiratorios como enfisema,
asma, bronquitis o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Precauciones y Advertencias:

- Si estd embarazada o en periodo de lactancia consulte a su médico antes de su
uso.

- Suspenda el uso de este producto y consulte a su médico si el insomnio persiste por
mas de dos semanas. El insomnio puede ser sintoma de enfermedades
subyacentes.

- No conduzca ni maneje maquinaria si experimenta somnolencia, mareos o visién
borrosa.

- Manténgase fuera del alcance de los nifios.

- Este medicamento contiene Azul N°1, que puede producir reacciones alérgicas.

- En caso de sobredosis solicitar asistencia médica o contactar al centro de
toxicologia mas cercano.

- Puede causar somnolencia marcada, el alcohol, los sedantes y los tranquilizantes
pueden aumentar el efecto de la somnolencia.

Reacciones adversas:
Puede presentarse sequedad de boca y mucosas, mareo, nerviosismo 0 vision borrosa

Interacciones

- Cuando utilice este producto evitar ingerir bebidas alcohdlicas.
Consultar con su médico o farmacéutico antes de usar si usted esta tomando otros

medicamentos como sedantes o tranquilizantes
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Via de administracion: oral

Dosificacion y grupo etario:
- Adultos y nifios mayores de 12 afos: 1 cdpsula blanda (50 mg) una vez al dia a la
hora de acostarse si es necesario o0 segun las indicaciones del médico.
- No exceder de la dosis establecida o frecuencia de dosificacion.

Condicion de venta: venta libre

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

- Informacion para Prescribir Version V.1. allegado mediante radicado No.
20221094537

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado presentd
escasos resumenes de ensayos clinicos en el Formato de Presentacion de la
Evaluacién Farmacoldgica de Molécula Nueva para Medicamentos de Sintesis -
SEMNNIMB y no allega informacién que desvirtie lo conceptuado en ocasiones
anteriores sobre el principio activo Difenhidramina Clorhidrato en las indicaciones
propuestas (Ejemplo: Acta 01 de 2022 SEM numeral 3.1.6.3), por un balance
desfavorable de eficaciay seguridad.

3.1.6 Evaluacion farmacol6gica de nueva concentracién
3.16.1 RIXAM® ACIDO TRANEXAMICO 650MG

Expediente : 20178272

Radicado : 20201058480 / 20201109322 / 20201239367 / 20201257822 /
20211173123

Fecha : 27/08/2021

Interesado : SCANDINAVIA PHARMA LTDA

Composicion: Cada comprimido contiene 650 mg de Acido tranexamico
Forma farmacéutica: Comprimido
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Indicaciones:
Uso a corto plazo para la hemorragia o el riesgo de hemorragia en casos de aumento de la
fibrindlisis o la fibrinogendlisis tal como sucede en la menorragia.

Contraindicaciones

ACIDO TRANEXAMICO 650 MG esta contraindicado en pacientes que presentan o han
presentado hipersensibilidad al acido tranexamico o a alguno de los deméas componentes
de este medicamento.

Pacientes que se encuentran utilizando anticoncepcion hormonal combinada

El uso de &cido tranexamico esta contraindicado también si el paciente presenta alguna de
las siguientes condiciones:

+ Enfermedad tromboembdlica activa (por ejemplo, trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar o trombosis cerebral)

+ Antecedentes de trombosis o tromboembolismo, incluida la vena retiniana u oclusién
arterial.

* Riesgo intrinseco de trombosis o tromboembolismo (por ejemplo, enfermedad
valvular trombogénica, enfermedad del ritmo cardiaco trombogénico o
hipercoagulopatia).

* Se han notificado casos de trombosis venosa y arterial o tromboembolismo, asi
como casos de oclusiones de la arteria retiniana y de la vena retiniana, con acido
tranexamico.

Precauciones y Advertencias
Riesgo tromboembdlico

Uso concomitante de anticonceptivos hormonales

Se sabe que los anticonceptivos hormonales combinados aumentan el riesgo de
tromboembolismo venoso, asi como las trombosis arteriales, accidente cerebrovascular e
infarto de miocardio. Debido a que el acido tranexamico es antifibrinolitico, el riesgo de
tromboembolismo venoso, asi como las trombosis arteriales como el accidente
cerebrovascular, puede aumentar aiun mas cuando se administran anticonceptivos
hormonales con acido tranexamico. Esto es especialmente preocupante en mujeres obesas
o que fuman cigarrillos, especialmente en fumadores mayores de 35 afios.

Las mujeres que usaron anticoncepcion hormonal fueron excluidas de los ensayos clinicos
gue apoyan la seguridad y eficacia de acido tranexamico, y no hay datos de ensayos
clinicos sobre el riesgo de eventos tromboéticos con el uso concomitante de &cido
tranexamico con anticonceptivos hormonales. Sin embargo, ha habido informes posteriores
a la comercializacion en los EE. UU. De eventos trombéticos venosos y arteriales en
mujeres que han usado &cido tranexamico concomitantemente con anticonceptivos
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hormonales de combinacién. Por este motivo, el uso concomitante de acido tranexamico
con anticonceptivos hormonales combinados esta contraindicado.

Concentrados de complejo de factor IX o concentrados de coagulante anti- inhibidor

El &cido tranexamico no se recomienda para mujeres que toman concentrados de complejo
de factor IX o concentrados de coagulante anti-inhibidor porque el riesgo de trombosis
puede aumentar.

Acido retinoico trans (tretinoina oral)

Tenga cuidado al prescribir acido tranexamico a mujeres con leucemia promielocitica aguda
que toman Acido retinoico para la induccion de la remisién debido a la posible exacerbacion
del efecto procoagulante del 4cido retinoico.

Efectos oculares

Se ha notificado oclusiébn venosa y arterial retiniana en pacientes que usan acido
tranexamico. Se debe instruir a los pacientes para que informen los sintomas visuales y
oculares con prontitud. En el caso de tales sintomas, se debe instruir a los pacientes para
que suspendan el acido tranexamico de inmediato y deben ser remitidos a un oftalmélogo
para una evaluacion oftalmol6gica completa, incluido el examen retiniano con dilatacion,
para excluir la posibilidad de oclusién venosa o arterial retiniana.

Reaccién alérgica grave

Se notificé un caso de reaccion alérgica grave a acido tranexamico en los ensayos clinicos,
gue involucré a un sujeto que experimentd disnea, estrechamiento de la garganta y
enrojecimiento facial que requirieron tratamiento médico de emergencia. También se ha
informado un caso de shock anafilactico en la literatura, que involucra a un paciente que
recibié un bolo intravenoso de acido tranexamico.

Hemorragia subaracnoidea

El edema cerebral y el infarto cerebral pueden ser causados por el uso de acido tranexamico
en mujeres con hemorragia subaracnoidea.

Conjuntivitis lefiosa
Se ha informado conjuntivitis lefiosa en pacientes que toman acido tranexamico. La
conjuntivitis se resolvio tras el cese de este medicamento.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas comunes en los ensayos clinicos son dolor de cabeza, signos
y sintomas nasales, dolor de espalda, dolor abdominal, dolor musculoesquelético, dolor en
las articulaciones, calambres musculares, migrafia, anemia y fatiga.
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Luego de la comercializacion se han informado los siguientes efectos adversos en
pacientes que recibieron acido tranexadmico para diversas indicaciones: nduseas, vomitos
y diarrea, reacciones alérgicas de la piel, Shock anafilactico y reacciones anafilacticas.
Eventos tromboembdlicos (por ejemplo, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
trombosis cerebral, necrosis cortical renal aguda, y obstruccién de la arteria y la vena
retinales centrales); los casos han sido asociado con el uso concomitante de
anticonceptivos hormonales combinados. Deterioro de la visién del color y otros trastornos
visuales y mareos

Interacciones
No se realizaron estudios de interaccion farmacoldgica con acido tranexamico.

Anticonceptivos hormonales

Debido a que acido tranexamico es antifibrinolitico, el uso concomitante de anticonceptivos
hormonales y acido tranexamico pueden exacerbar aiin mas el riesgo trombdético asociado
con la combinacion de anticonceptivos hormonales. Por este motivo, el uso concomitante
de acido tranexamico con anticonceptivos hormonales combinados esta contraindicado.

Activadores de plasmindgeno tisular
La terapia concomitante con activadores de plasmindgeno tisular puede disminuir la eficacia
tanto de acido tranexadmico como de activadores de plasmindgeno tisular. Por lo tanto, se
debe tener cuidado si una mujer que esta en tratamiento con acido tranexamico requiere
activadores de plasminogeno tisular.

Concentrados de factor IX complejos o concentrados de coagulante anti- inhibidor

El &cido tranexamico no se recomienda para mujeres que toman concentrados de complejo
de factor IX o concentrados de coagulante anti-inhibidor porque el riesgo de trombosis
puede aumentar.

Acido trans retinoico (tretinoina oral)

Tenga cuidado al prescribir acido tranexamico a mujeres con leucemia promielocitica aguda
gue toman &cido retinoico para la induccion de remision, debido a la posible exacerbacion
del efecto procoagulante del acido retinoico.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de Acido tranexamico 650 mg en mujeres con funcion renal normal
es de dos tabletas de 650 mg tomados por via oral, tres veces al dia (3900 mg / dia) durante
un méaximo de 5 dias durante la menstruacion mensual. Acido tranexamico 650 mg puede
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administrarse sin tener en cuenta las comidas. Las tabletas deben tragarse enteros y no
deben masticarse o romperse.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal: Es necesario ajustar la dosis en pacientes con una concentracion de
creatinina sérica superior a 1,4 mg / dL.

Acido tranexamico 650
mg

Creatinina sérica (mg/dL) Ajuste de dosis Dosis diaria total
1300 mg (2 tabletas de 650 mg) dos veces

Crentre14y<28 al dia por un maximo de 5 dias durante la 2600 mg

menstruacion.

1300 mg (2 tabletas de 650 mg) una vez al

Crentre 2.8y <5.7 dia por un méximo de 5 dias durante la 1300 mg
menstruacion.
650 mg (1 tableta de 650 mg) una vez al dia por un
Cr de maximo de 5 dias durante la 650
5.7 menstruacion. mg

Insuficiencia hepatica:

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética del acido
tranexamico. Debido a que solo una pequefa fraccion del farmaco se metaboliza, no es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Uso geriatrico
Acido tranexamico 650 mg esta indicado para mujeres en edad reproductiva y no esta
disefiado para ser utilizado por mujeres posmenopausicas.

Poblacion pediatrica
Acido tranexamico 650 mg esta indicado para mujeres en edad reproductiva y no esta
disefiado para su uso en nifias antes de la menarca. Basado en un estudio farmacocinético

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota Py 4 A K,
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In \ " " I IO
(60)(1) 742 121 Insfituto Nacional de\’/ igilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

en 20 mujeres adolescentes, de 12 a 16 afios, no es necesario ajustar la dosis en la
poblacion adolescente

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la Resolucion No. 2021034338 de 13 de agosto de 2021
con el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la obtencion de
registro Sanitario nuevo para el producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que basada en la evaluacién
del nivel del riesgo, recomienda incluir el principio activo acido tranexamico dentro
del Anexo técnico 2 delaresolucion 1124 de 2016, listado de medicamentos para los
cuales es exigible la presentacion de estudios de bioequivalencia (BE) con sus
respectivos productos de referencia. Adicionalmente, para el desarrollo del estudio
debe tener en cuenta los lineamientos establecidos en guias internacionales. El
producto de referencia Lysteda de Ferring Pharmaceuticals Inc.

De acuerdo a lo anterior, la aprobacion del presente producto estara condicionado a
la presentacién de los estudios de Bioequivalencia, una vez cuente con los lotes
industriales de acuerdo a lo indicado en el recurso de reposicion.

3.1.6.2 ENDOLUCINBETA 40 GBQ/ML PRECURSOR RADIOFARMACEUTICO
EN SOLUCION

Expediente : 20233585

Radicado : 20211043996 / 20211233712
Fecha : 05/11/2021

Interesado : SELIG DE COLOMBIA S.A.

Composicion:

Cada vial de 10 ml contiene una actividad que oscila entre 8-150 GBqg, lo que se
corresponde con 1,9-37 microgramos de lutecio (177Lu), en la fecha y hora de calibracion.
El volumen es de 0,2 — 3,75 ml.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
Indicaciones:

Indicaciones terapéuticas
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EndolucinBeta es un precursor radiofarmacéutico y no esta destinado al uso directo en
pacientes. Solo debe usarse para el marcaje radioactivo de las moléculas portadoras que
hayan sido desarrolladas y autorizadas especificamente para el marcaje radioactivo con
cloruro de lutecio (177Lu).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

Embarazo confirmado, sospecha de embarazo, o cuando no se ha descartado el embarazo
(ver seccion 4.6).

Si desea informacién sobre las contraindicaciones concretas de los medicamentos
marcados con lutecio (177Lu) preparados mediante el marcaje radioactivo con
EndolucinBeta, consulte la ficha técnica/prospecto de cada medicamento concreto que vaya
a ser marcado radioactivamente.

Precauciones y Advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Justificacion de la relacién beneficio/riesgo individual

Para todos los pacientes, la exposicion a la radiacion ionizante debe estar justificada en
funcion del posible beneficio. La actividad administrada debe ser la minima posible para
obtener el efecto terapéutico requerido. EndolucinBeta no se debe administrar directamente
al paciente, sino que debe emplearse para el marcaje radioactivo de moléculas portadoras,
como anticuerpos monoclonales, péptidos, vitaminas u otros sustratos.

Insuficiencia renal y trastornos hematolégicos

Es necesaria una cuidadosa valoracién de la relacion beneficio/riesgo en estos pacientes,
ya que es posible que haya un aumento de la exposicién a la radiacion. Se recomienda
realizar evaluaciones dosimétricas individuales de la radiacién en érganos especificos, que
pueden no ser el érgano diana del tratamiento.

Sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda

Se han observado casos de sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia mieloide aguda
(LMA) tras la terapia radionucleidica de receptores peptidicos marcados con lutecio (177Lu)
de tumores neuroendocrinos (ver seccién 4.8). Esto se debe tener en cuenta al considerar
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el balance beneficio/riesgo, especialmente en pacientes con posibles factores de riesgo
como exposicidn previa agentes quimioterapéuticos (como farmacos alquilantes).

Mielosupresion

Puede producirse anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia y, con menor frecuencia,
neutropenia durante el tratamiento con ligandos marcados con lutecio (177Lu). La mayoria
de los acontecimientos son leves y transitorios, pero en algunos casos los pacientes han
necesitado transfusiones de sangre y de plaquetas. En algunos pacientes, puede verse
afectada méas de una linea celular y se ha descrito pancitopenia que hace necesaria la
interrupcién del tratamiento. Se debe realizar un hemograma al inicio y supervisarlo
regularmente durante el tratamiento, de acuerdo con las guias clinicas.

Irradiacién renal

El rifndn excreta analogos de somatostatina marcados radiactivamente. Se ha notificado
nefropatia por radiacion tras la terapia radionucleidica de receptores peptidicos en tumores
neuroendocrinos utilizando otros radioisétopos. La funcion renal, incluida la tasa de filtracion
glomerular (TFG), se debe evaluar al inicio y durante el tratamiento, y se debe considerar
la proteccion renal, de acuerdo con las guias clinicas del medicamento radiomarcado.

Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de hepatotoxicidad en la experiencia poscomercializacion y en los
datos publicados en pacientes con metastasis hepaticas sometidos a tratamiento con
terapia radionucleidica de receptores peptidicos marcados con lutecio (177Lu) para
tumores neuroendocrinos. La funcion hepatica se debe controlar de forma regular durante
el tratamiento. Puede ser necesaria la reduccién de la dosis en los pacientes afectados.

Sindromes de liberacion hormonal

Se han notificado crisis carcinoides y otros sindromes asociados con la liberacion de
hormonas de tumores neuroendocrinos funcionales tras la terapia radionucleidica de
receptores peptidicos marcados con lutecio (177Lu), lo que puede estar relacionado con la
irradiaciéon de células tumorales. Los sintomas notificados incluyen enrojecimiento y diarrea
asociados a hipotension. Se debe considerar la observacion de pacientes por
hospitalizacion durante la noche en algunos casos (p.ej. pacientes con mal control
farmacologico de los sintomas). En caso de crisis hormonales, los tratamientos pueden
incluir: andlogos de somatostatina a dosis altas por via intravenosa, liquidos por via
intravenosa, corticosteroides y correccién de trastornos electroliticos en pacientes con
diarrea y/o vomitos.
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Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral después del tratamiento con ligandos marcados
con lutecio (177Lu). Los pacientes con antecedentes de insuficiencia renal y carga tumoral
elevada pueden correr un mayor riesgo y deben ser tratados con mayor precaucion. La
funcion renal, asi como el equilibrio hidroelectrolitico, deben ser evaluados al inicio y
durante el tratamiento.

Extravasacion

Se han notificado casos de extravasacion de ligandos marcados con lutecio (177Lu) durante
el periodo de farmacovigilancia. En caso de extravasacion, la perfusién del medicamento
se suspendera de inmediato, y se informara sin demora al médico de medicina nuclear y al
radiofarmacéutico. El caso se gestionara de conformidad con los protocolos locales.

Proteccion radiolégica

La aproximacion a la fuente puntual muestra que la tasa de dosis media experimentada 20
horas después de la administracion de una dosis de 7,3 GBq de radiofarmaco marcado con
EndolucinBeta (radioactividad residual 1,5 GBq) por una persona a 1 m de distancia del
centro del cuerpo del paciente con un radio abdominal de 15 cm, es de 3,5 uSv/h. Duplicar
la distancia al paciente a 2 metros reduce la tasa de dosis en un factor de entre 4 y 0,9
puSv/h. La misma dosis en un paciente con un radio abdominal de 25 cm proporciona una
tasa de dosis a 1 metro de 2,6 uSv/h. El umbral aceptado generalmente para el alta
hospitalaria de un paciente tratado es de 20 puSv/h.

En la mayoria de los paises, el limite de exposicién para el personal hospitalario esta
establecido, igual que para el publico general, en 1 mSv/afio. Si se toma como media la
tasa de dosis de 3,5 uSv/h, esto permite al personal hospitalario trabajar aproximadamente
300 horas/afio en contacto estrecho con pacientes tratados con radiofarmacos marcados
con EndolucinBeta sin llevar proteccién contra la radiacién. Por supuesto, se espera que el
personal de medicina nuclear lleve la proteccion estandar contra la radiacion.

Se debe informar a cualquier otra persona que se encuentre en contacto estrecho del
paciente tratado sobre las posibilidades de reducir su exposicion a la radiacion que emite
el paciente.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Si desea mas informacion sobre advertencias y precauciones especiales de empleo de los
medicamentos marcados con lutecio (177Lu), consulte también la ficha técnica/prospecto
del medicamento que va a ser marcado radioactivamente.
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Para consultar las precauciones especiales para parientes, cuidadores y personal
hospitalario ver la seccion 6.6.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas tras la administracion de un medicamento marcado con lutecio
(177Lu) preparado por marcaje radioactivo con EndolucinBeta dependeran del
medicamento especifico que se esté utilizando. Esta informacién se recoge en la ficha
técnica/prospecto del medicamento que se va a radiomarcar.

La exposicion a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccién de cancer y a la
posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. La dosis de radiacion resultante de la
exposicion terapéutica puede incrementar la incidencia de cancer y mutaciones. En todos
los casos es necesario asegurar que los riesgos de la radiacién son inferiores a los de la
propia enfermedad.

Las reacciones adversas se clasifican en grupos de acuerdo a la convencion MedDRA
sobre frecuencias: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes: anemia, trombocitopenia, leucopenia y linfopenia
Frecuente: neutropenia
Frecuencia no conocida: pancitopenia

Trastornos endocrinos:
Frecuencia no conocida: Crisis carcinoide
Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuencia no conocida: Sindrome de lisis tumoral
Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: nauseas, vomitos Frecuencia no conocida: boca seca
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y polipos):

Frecuentes: citopenia refractaria con displasia multilinaje (Sindrome mielodisplasico) (ver
seccion 4.4)
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Poco frecuentes: leucemia mieloide aguda (ver seccion 4.4)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Muy frecuentes: alopecia

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado boca seca en pacientes con cancer de prdstata metastasico resistente a la
castracion en tratamiento con ligandos marcados con lutecio (177Lu) dirigidos contra el
PSMA (antigeno de membrana prostéatico especifico) y esta reaccion adversa ha sido
transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Se ha observado alopecia, descrita como leve
y temporal, en los pacientes que reciben terapia radionucleidica de receptores peptidicos
marcados con lutecio (177Lu) en tumores

neuroendocrinos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion que se indica a
continuacion.

Interacciones

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones entre el cloruro de lutecio (177Lu) y otros
medicamentos.

Si desea mas informacién sobre las interacciones asociadas al uso de medicamentos
marcados con lutecio (177Lu), consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento que
vaya a ser marcado radioactivamente.

Poblaciones Especiales

Poblacion pediatrica
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Si desea mas informacioén sobre el uso pediatrico de los medicamentos marcados con
lutecio (177Lu) consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento que vaya a marcarse
radioactivamente.

Forma de administracion

EndolucinBeta se emplea para el marcaje radioactivo in vitro de medicamentos, que
posteriormente se administran por la via autorizada.

EndolucinBeta no se debe administrar directamente al paciente.

Para consultar las instrucciones de preparacion extemporanea del medicamento antes de
la administracion, ver seccion 12.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante
determinar si estd o no embarazada. Toda mujer que presente un retraso en la
menstruacion debe considerarse embarazada mientras no se demuestre lo contrario. En
caso de duda sobre un posible embarazo (si la mujer ha sufrido un retraso en la
menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc.), se deben ofrecer a la paciente técnicas
alternativas que no impliquen el uso de radiaciones ionizantes (si existiesen). Antes de
administrar los medicamentos marcados con 177Lu, debe descartarse el embarazo usando
una prueba adecuada/validada.

Embarazo

El uso de medicamentos marcados con lutecio (177Lu) esta contraindicado en caso de
embarazo confirmado, sospecha de embarazo, o cuando no se ha descartado el embarazo,
debido al riesgo de la radiacion ionizante para el feto (ver seccion 4.3).

Lactancia

Antes de administrar radiofarmacos a una mujer lactante, debe considerarse la posibilidad
de retrasar la administracion del radionlclido hasta que la madre haya terminado la
lactancia y debe plantearse si se ha seleccionado el radiofarmaco mas apropiado, teniendo
en cuenta la excrecion de radioactividad en la leche materna. Si la administracion es
necesaria, la lactancia materna debe suspenderse y desecharse la leche extraida durante
ese periodo.

Fertilidad
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De acuerdo con los estudios publicados y adoptando un enfoque conservador (dosis
maxima de 10 GBq, valores medios de rendimiento de marcaje y ninguna medida adicional),
se puede considerar que los medicamentos marcados con 177Lu no provocan toxicidad
reproductiva, incluidos dafios espermatogenéticos en los testiculos masculinos o dafios
genéticos en los testiculos masculinos y ovarios femeninos.

Puede encontrarse mas informacion especifica sobre el uso de los medicamentos
marcados con lutecio (177Lu) en relacion con la fertilidad en la ficha técnica del
medicamento a marcar radioactivamente.

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y grupo etario

La dosis de radiacién recibida por los distintos 6rganos tras la administracién intravenosa
de un medicamento marcado con lutecio (177Lu) dependera de la molécula especifica que
se va a marcar radioactivamente.

La informacién sobre la dosimetria de la radiacion de cada medicamento distinto tras la
administracion de la preparacion marcada radioactivamente puede consultarse en el
Resumen de las caracteristicas del producto/prospecto del medicamento especifico a
marcar radioactivamente.

A continuacion, se presenta una tabla dosimétrica para evaluar la contribucién del lutecio
(177Lu) no conjugado a la dosis de radiacion, tras la administracién de un medicamento
marcado con lutecio (177Lu) o por una inyeccién intravenosa accidental de EndolucinBeta.

Las estimaciones dosimétricas se basaron en un estudio de biodistribucion en ratas
realizado segun el folleto del Comité MIRD n° 16 y los célculos se realizaron utilizando el
paquete de software OLINDA 1.1. Las mediciones se realizaron al cabo de 5 minutos, 1
hora, 12 horas, 2 dias, 7 dias y 28 dias.

Tabla 2: Dosis estimadas de radiacion absorbida en érganos y dosis efectivas (mSv/MBQ)
después de la administracion intravenosa accidental de 177LuCI3 en diversos grupos de
edad en humanos, basandose en datos recopilados en ratas (n = 24)
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Dosis absorbida por unidad de radioactividad administrada (mSv/MBq)
Adultos 15 aios de 10 anos de 5 aiios de 1 afio de
Organo (73,7 kg) edad edad edad edad
(56.8 kg) (33.2 kg) {19.8 kg) (9.7 kg)
Adrenales 0.2130 0.3070 0.4450 6.,0400 0.9120
Cerebro 0,0056 0.0068 0,0089 1.3500 0,0197
Mamas 0,0107 0,0134 0,0239 0,0377 00697
Pared vesicula biliar 0.1090 0.1240 0.1610 0.2530 0.4500
Pared del intestino 0.,0104 0,0097 0.0167 0,0292 0,0522
grueso descendente
Intestino delgado 0.1090 0,0244 0.0434 0.0731 0.1260
Pared del estomago 0,0556 0,0381 0.0648 0,1040 0,1860
Pared del intestino 0,0297 0,0334 0.0609 0.1050 0,1830
grueso ascendente
Pared cardiaca 0,0415 0,0535 0,0805 0,1190 0,2090
Rifiones 03720 0.4490 0.6460 0,956 1,7200
Higado 5.5600 7.5600 11,900 17,900 35,700
Pulmones 0,0574 0,0808 0,1140 0,1720 0,3230
Musculo 0,0143 0,0180 0.0260 0.0386 0.0697
Owarios 0.,0106 0,0129 0,0224 0,0379 0,0709
Pincreas 0,0663 00818 0,1250 0,1900 0.3050
Meédula 6sea roja 0.5910 0.6670 1.2300 2.6200 6,6000
Células osteogénicas 2,1500 28100 44,5900 T.8000 1%.800
Piel 0,0073 0,0091 0,0140 00217 0,0412
Bazo 5.7300 8,5000 13,500 21,600 40,700
Testiculos 0,0022 0,0029 0,0049 0,0088 00188
Timo 0,0102 0,0128 0.0179 0.0276 00469
Tiroides 0.0058 0.0075 0,0113 0.0206 0.0377
Pared de la vejiga 0,0043 0.0056 0.0116 0,0247 0,0435
urinaria
Utero 00,0085 0,0102 0.0154 0.0331 00635
Resto del cuerpo 0,2330 0,2990 0,5060 0.8380 1,6900
Dosis efectiva
{mSv/MBq) 0.534 0,721 1,160 1,88 J.88

La dosis efectiva para un adulto de 73,7 kg por la inyeccion intravenosa accidental de una
actividad de 1 GBq seria de 534 mSv.

EndolucinBeta solo debe ser utilizado por especialistas con experiencia en el marcaje

radioactivo in vitro.
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Posologia

La cantidad de EndolucinBeta necesaria para el marcaje radioactivo y la cantidad de
medicamento marcado radiactivamente con lutecio (177Lu) que posteriormente se
administra dependeran del medicamento marcado radioactivamente y el uso a que esté
destinado. Consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento concreto que vaya a
marcarse radioactivamente.

Poblacion pediatrica

Si desea mas informacion sobre el uso pediatrico de los medicamentos marcados con
lutecio (177Lu) consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento que vaya a marcarse
radioactivamente.

Forma de administracion
EndolucinBeta se emplea para el marcaje radioactivo in vitro de medicamentos, que
posteriormente se administran por la via autorizada.

EndolucinBeta no se debe administrar directamente al paciente.

Para consultar las instrucciones de preparacion extemporanea del medicamento antes de
la administracion, ver seccion 12.

Condicién de venta: Uso institucional

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021013756 emitido mediante Acta No. 15 de 2021 SEM
numeral 3.1.6.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion sin fines de registro sanitario
- Inserto allegado mediante radicado No. 20211233712
- Informacion para Prescribir Version 2 allegado mediante radicado No. 20211233712

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la solicitud del
interesado para el producto de la referencia con la siguiente informacién:

Composicion:

Cada vial de 10 ml contiene una actividad que oscila entre 8-150 GBq, lo que se
corresponde con 1,9-37 microgramos de lutecio (177Lu), en la fecha y hora de
calibracion. El volumen es de 0,2 — 3,75 ml.
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Forma farmacéutica: Solucidn inyectable
Indicaciones:

Indicaciones terapéuticas

EndolucinBeta es un precursor radiofarmacéutico y no estéa destinado al uso directo
en pacientes. Solo debe usarse para el marcaje radioactivo de las moléculas
portadoras que hayan sido desarrolladas y autorizadas especificamente para el
marcaje radioactivo con cloruro de lutecio (177Lu).

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

Embarazo confirmado, sospecha de embarazo, o cuando no se ha descartado el
embarazo (ver seccion 4.6).

Si desea informacion sobre las contraindicaciones concretas de los medicamentos
marcados con lutecio (177Lu) preparados mediante el marcaje radioactivo con
EndolucinBeta, consulte la ficha técnica/prospecto de cada medicamento concreto
que vaya a ser marcado radioactivamente.

Precauciones y Advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Justificacién de la relacion beneficio/riesgo individual

Paratodos los pacientes, la exposicidon alaradiacion ionizante debe estar justificada
en funciéon del posible beneficio. La actividad administrada debe ser la minima
posible para obtener el efecto terapéutico requerido. EndolucinBeta no se debe
administrar directamente al paciente, sino que debe emplearse para el marcaje
radioactivo de moléculas portadoras, como anticuerpos monoclonales, péptidos,
vitaminas u otros sustratos.

Insuficiencia renal y trastornos hematolégicos

Es necesaria una cuidadosa valoracion de la relacion beneficio/riesgo en estos
pacientes, ya que es posible que haya un aumento de la exposicién ala radiacion. Se
recomienda realizar evaluaciones dosimétricas individuales de la radiacion en
oérganos especificos, que pueden no ser el 6rgano diana del tratamiento.

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda

Se han observado casos de sindrome mielodisplasico (SMD) y leucemia mieloide
aguda (LMA) tras la terapia radionucleidica de receptores peptidicos marcados con
lutecio (177Lu) de tumores neuroendocrinos (ver seccion 4.8). Esto se debe tener en
cuenta al considerar el balance beneficio/riesgo, especialmente en pacientes con
posibles factores de riesgo como exposicion previa agentes quimioterapéuticos
(como farmacos alquilantes).

Mielosupresién

Puede producirse anemia, trombocitopenia, leucopenia, linfopenia y, con menor
frecuencia, neutropenia durante el tratamiento con ligandos marcados con lutecio
(177Lu). Lamayoria de los acontecimientos son leves y transitorios, pero en algunos
casos los pacientes han necesitado transfusiones de sangre y de plaquetas. En
algunos pacientes, puede verse afectada mas de una linea celular y se ha descrito
pancitopenia que hace necesaria la interrupciéon del tratamiento. Se debe realizar un
hemograma al inicio y supervisarlo regularmente durante el tratamiento, de acuerdo
con las guias clinicas.

Irradiacion renal

El rindn excreta analogos de somatostatina marcados radiactivamente. Se ha
notificado nefropatia por radiacion tras la terapia radionucleidica de receptores
peptidicos en tumores neuroendocrinos utilizando otros radioisétopos. La funcidn
renal, incluida la tasa de filtraciéon glomerular (TFG), se debe evaluar al inicio y
durante el tratamiento, y se debe considerar la proteccién renal, de acuerdo con las
guias clinicas del medicamento radiomarcado.

Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de hepatotoxicidad en la experiencia poscomercializacion y
en los datos publicados en pacientes con metastasis hepaticas sometidos a
tratamiento con terapia radionucleidica de receptores peptidicos marcados con
lutecio (177Lu) paratumores neuroendocrinos. Lafuncién hepatica se debe controlar
de formaregular durante el tratamiento. Puede ser necesaria lareduccién de la dosis
en los pacientes afectados.

Sindromes de liberacién hormonal
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Se han notificado crisis carcinoides y otros sindromes asociados con la liberacion
de hormonas de tumores neuroendocrinos funcionales tras la terapia radionucleidica
de receptores peptidicos marcados con lutecio (177Lu), lo que puede estar
relacionado con la irradiacion de células tumorales. Los sintomas notificados
incluyen enrojecimiento y diarrea asociados a hipotensiéon. Se debe considerar la
observacién de pacientes por hospitalizacion durante la noche en algunos casos
(p.ej. pacientes con mal control farmacolégico de los sintomas). En caso de crisis
hormonales, los tratamientos pueden incluir: analogos de somatostatina a dosis altas
por via intravenosa, liquidos por via intravenosa, corticosteroides y correccion de
trastornos electroliticos en pacientes con diarrea y/o vomitos.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral después del tratamiento con ligandos
marcados con lutecio (177Lu). Los pacientes con antecedentes de insuficiencia renal
y carga tumoral elevada pueden correr un mayor riesgo y deben ser tratados con
mayor precaucién. La funcion renal, asi como el equilibrio hidroelectrolitico, deben
ser evaluados al inicio y durante el tratamiento.

Extravasacion

Se han notificado casos de extravasacion de ligandos marcados con lutecio (177Lu)
durante el periodo de farmacovigilancia. En caso de extravasacion, la perfusiéon del
medicamento se suspenderd de inmediato, y se informara sin demora al médico de
medicina nuclear y al radiofarmacéutico. El caso se gestionara de conformidad con
los protocolos locales.

Proteccién radiol6gica

La aproximacion a la fuente puntual muestra que la tasa de dosis media
experimentada 20 horas después de la administracién de una dosis de 7,3 GBq de
radiofarmaco marcado con EndolucinBeta (radioactividad residual 1,5 GBQq) por una
personaalm dedistanciadel centro del cuerpo del paciente con un radio abdominal
de 15 cm, es de 3,5 uSv/h. Duplicar la distancia al paciente a 2 metros reduce la tasa
de dosis en un factor de entre 4y 0,9 uSv/h. La misma dosis en un paciente con un
radio abdominal de 25 cm proporciona una tasa de dosis a 1 metro de 2,6 uSv/h. El
umbral aceptado generalmente para el alta hospitalaria de un paciente tratado es de
20 pSv/h.

En la mayoria de los paises, el limite de exposicion para el personal hospitalario esta
establecido, igual que para el publico general, en 1 mSv/afio. Si se toma como media
la tasa de dosis de 3,5 uSv/h, esto permite al personal hospitalario trabajar
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aproximadamente 300 horas/afio en contacto estrecho con pacientes tratados con
radiofarmacos marcados con EndolucinBeta sin llevar proteccion contralaradiacion.
Por supuesto, se espera que el personal de medicina nuclear lleve la proteccién
estandar contra la radiacion.

Se debe informar a cualquier otra persona que se encuentre en contacto estrecho del
paciente tratado sobre las posibilidades de reducir su exposicion a la radiacién que
emite el paciente.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Si desea mas informacion sobre advertencias y precauciones especiales de empleo
de los medicamentos marcados con lutecio (177Lu), consulte también la ficha
técnica/prospecto del medicamento que va a ser marcado radioactivamente.

Para consultar las precauciones especiales para parientes, cuidadores y personal
hospitalario ver la seccién 6.6.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas tras la administracion de un medicamento marcado con
lutecio (177Lu) preparado por marcaje radioactivo con EndolucinBeta dependeran del
medicamento especifico que se esté utilizando. Esta informacion se recoge en la
ficha técnica/prospecto del medicamento que se va a radiomarcar.

La exposicion a la radiacién ionizante esta vinculada a la induccién de cancer y a la
posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. La dosis de radiacion resultante de
la exposicién terapéutica puede incrementar la incidencia de cancer y mutaciones.
En todos los casos es necesario asegurar que los riesgos de la radiacion son
inferiores a los de la propia enfermedad.

Las reacciones adversas se clasifican en grupos de acuerdo a la convencion
MedDRA sobre frecuencias: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (2 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes: anemia, trombocitopenia, leucopeniay linfopenia
Frecuente: neutropenia
Frecuencia no conocida: pancitopenia
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Trastornos endocrinos:
Frecuencia no conocida: Crisis carcinoide
Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuencia no conocida: Sindrome de lisis tumoral
Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: nauseas, vémitos Frecuencia no conocida: boca seca
Neoplasias benighas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos):

Frecuentes: citopenia refractaria con displasia multilinaje  (Sindrome
mielodisplasico) (ver seccion 4.4)
Poco frecuentes: leucemia mieloide aguda (ver seccion 4.4)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Muy frecuentes: alopecia
Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Se ha notificado boca seca en pacientes con cancer de prOstata metastasico
resistente a la castracion en tratamiento con ligandos marcados con lutecio (177Lu)
dirigidos contra el PSMA (antigeno de membrana prostéatico especifico) y esta
reaccion adversa ha sido transitoria.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Se ha observado alopecia, descrita
como leve y temporal, en los pacientes que reciben terapia radionucleidica de
receptores peptidicos marcados con lutecio (177Lu) en tumores

neuroendocrinos.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de larelacion beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion que se indica a
continuacion.
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Interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones entre el cloruro de lutecio (177Lu) y
otros medicamentos.

Si desea mas informacion sobre las interacciones asociadas al uso de medicamentos
marcados con lutecio (177Lu), consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento
que vaya a ser marcado radioactivamente.

Poblaciones Especiales

Poblacién pediatrica

Si desea mas informacion sobre el uso pediatrico de los medicamentos marcados
con lutecio (177Lu) consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento que vaya a
marcarse radioactivamente.

Forma de administracion

EndolucinBeta se emplea para el marcaje radioactivo in vitro de medicamentos, que
posteriormente se administran por la via autorizada.

EndolucinBeta no se debe administrar directamente al paciente.

Para consultar las instrucciones de preparacion extemporanea del medicamento
antes de la administracion, ver seccién 12.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es
importante determinar si esta o no embarazada. Toda mujer que presente un retraso
en la menstruacion debe considerarse embarazada mientras no se demuestre lo
contrario. En caso de duda sobre un posible embarazo (si la mujer ha sufrido un
retraso en la menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc.), se deben ofrecer ala
paciente técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiaciones ionizantes (si
existiesen). Antes de administrar los medicamentos marcados con 177Lu, debe
descartarse el embarazo usando una prueba adecuada/validada.

Embarazo
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El uso de medicamentos marcados con lutecio (177Lu) esta contraindicado en caso
de embarazo confirmado, sospecha de embarazo, o cuando no se ha descartado el
embarazo, debido al riesgo de la radiacién ionizante para el feto (ver seccion 4.3).

Lactancia

Antes de administrar radiofarmacos a una mujer lactante, debe considerarse la
posibilidad de retrasar la administracion del radionuclido hasta que la madre haya
terminado la lactancia y debe plantearse si se ha seleccionado el radiofarmaco mas
apropiado, teniendo en cuenta la excrecion de radioactividad en la leche materna. Si
la administracion es necesaria, la lactancia materna debe suspenderse y desecharse
la leche extraida durante ese periodo.

Fertilidad

De acuerdo con los estudios publicados y adoptando un enfoque conservador (dosis
maxima de 10 GBq, valores medios de rendimiento de marcaje y ninguna medida
adicional), se puede considerar que los medicamentos marcados con 177Lu no
provocan toxicidad reproductiva, incluidos dafios espermatogenéticos en los
testiculos masculinos o dafios genéticos en los testiculos masculinos y ovarios
femeninos.

Puede encontrarse mas informacion especifica sobre el uso de los medicamentos
marcados con lutecio (177Lu) en relacion con la fertilidad en la ficha técnica del
medicamento a marcar radioactivamente.

Via de administracion: intravenosa
Dosificacion y grupo etario

La dosis de radiacién recibida por los distintos 6rganos tras la administracion
intravenosa de un medicamento marcado con lutecio (177Lu) dependera de la
molécula especifica que se va a marcar radioactivamente.

Lainformacion sobre la dosimetria de laradiaciéon de cada medicamento distinto tras
la administracion de la preparacion marcada radioactivamente puede consultarse en
el Resumen de las caracteristicas del producto/prospecto del medicamento
especifico a marcar radioactivamente.

A continuacion, se presenta una tabla dosimétrica para evaluar la contribucion del
lutecio (177Lu) no conjugado a la dosis de radiacién, tras la administracion de un
medicamento marcado con lutecio (177Lu) o por una inyeccidn intravenosa
accidental de EndolucinBeta.
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Las estimaciones dosimétricas se basaron en un estudio de biodistribucion en ratas
realizado segun el folleto del Comité MIRD n°® 16 y los calculos se realizaron utilizando
el paquete de software OLINDA 1.1. Las mediciones se realizaron al cabo de 5
minutos, 1 hora, 12 horas, 2 dias, 7 dias y 28 dias.

Tabla 2: Dosis estimadas de radiacion absorbida en 6rganos y dosis efectivas
(mSv/MBq) después de la administracion intravenosa accidental de 177LuCI3 en
diversos grupos de edad en humanos, basdndose en datos recopilados en ratas (n =
24)
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Dosis absorbida por unidad de radioactividad administrada (mSv/MBq)
Adultos 15 aios de 10 anos de 5 aiios de 1 afio de
Organo (73,7 kg) edad edad edad edad
(56.8 kg) (33.2 kg) {19.8 kg) (9.7 kg)
Adrenales 0.2130 0.3070 0.4450 6.,0400 0.9120
Cerebro 0,0056 0.0068 0,0089 1.3500 0,0197
Mamas 0,0107 0,0134 0,0239 0,0377 00697
Pared vesicula biliar 0.1090 0.1240 0.1610 0.2530 0.4500
Pared del intestino 0.,0104 0,0097 0.0167 0,0292 0,0522
grueso descendente
Intestino delgado 0.1090 0,0244 0.0434 0.0731 0.1260
Pared del estomago 0,0556 0,0381 0.0648 0,1040 0,1860
Pared del intestino 0,0297 0,0334 0.0609 0.1050 0,1830
grueso ascendente
Pared cardiaca 0,0415 0,0535 0,0805 0,1190 0,2090
Rifiones 03720 0.4490 0.6460 0,956 1,7200
Higado 5.5600 7.5600 11,900 17,900 35,700
Pulmones 0,0574 0,0808 0,1140 0,1720 0,3230
Musculo 0,0143 0,0180 0.0260 0.0386 0.0697
Owarios 0.,0106 0,0129 0,0224 0,0379 0,0709
Pincreas 0,0663 00818 0,1250 0,1900 0.3050
Meédula 6sea roja 0.5910 0.6670 1.2300 2.6200 6,6000
Células osteogénicas 2,1500 28100 44,5900 T.8000 1%.800
Piel 0,0073 0,0091 0,0140 00217 0,0412
Bazo 5.7300 8,5000 13,500 21,600 40,700
Testiculos 0,0022 0,0029 0,0049 0,0088 00188
Timo 0,0102 0,0128 0.0179 0.0276 00469
Tiroides 0.0058 0.0075 0,0113 0.0206 0.0377
Pared de la vejiga 0,0043 0.0056 0.0116 0,0247 0,0435
urinaria
Utero 00,0085 0,0102 0.0154 0.0331 00635
Resto del cuerpo 0,2330 0,2990 0,5060 0.8380 1,6900
Dosis efectiva
{mSv/MBq) 0.534 0,721 1,160 1,88 J.88

La dosis efectiva para un adulto de 73,7 kg por la inyeccion intravenosa accidental
de una actividad de 1 GBq seria de 534 mSv.

EndolucinBeta solo debe ser utilizado por especialistas con experiencia en el marcaje

radioactivo in vitro.
Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota I

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121
www.invima.gov.co

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

Posologia

La cantidad de EndolucinBeta necesaria para el marcaje radioactivo y la cantidad de
medicamento marcado radiactivamente con lutecio (177Lu) que posteriormente se
administra dependeran del medicamento marcado radioactivamente y el uso a que
esté destinado. Consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento concreto que
vaya a marcarse radioactivamente.

Poblacion pediatrica

Si desea més informacién sobre el uso pediatrico de los medicamentos marcados
con lutecio (177Lu) consulte la ficha técnica/prospecto del medicamento que vaya a
marcarse radioactivamente.

Forma de administracién
EndolucinBeta se emplea para el marcaje radioactivo in vitro de medicamentos, que
posteriormente se administran por la via autorizada.

EndolucinBeta no se debe administrar directamente al paciente.

Para consultar las instrucciones de preparacion extemporanea del medicamento
antes de la administracién, ver seccion 12.

Condicién de venta: Uso institucional

Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10 y 1.2.0.0.N20, la Sala aclara que existen dos
presentaciones una con 2 ml que tiene una actividad que oscila entre 3 — 80 GBq vy
otracon 10 ml que tiene una actividad que oscila entre 8-150 GBq.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto y la informacién para prescribir
Version 2 allegados mediante radicado No. 20211233712.

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia

3.1.9.1 TRAMADOL+ACETAMINOFEN 375 MG/ 325 MG TABLETAS
RECUBIERTAS

Expediente : 19977328
Radicado : 20221090316
Fecha : 19/05/2022
Interesado : GENFAR S.A

Composicion:
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Cada tableta recubierta contiene tramadol clorhidrato 37.50000 mg, acetaminofén
325.00000 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Analgésico. Esta indicado para el tratamiento sintomatico de dolor moderado a severo

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento y a los analgésicos moderadamente narcéticos de accion
central. Embarazo y lactancia. Pacientes con trastornos renales, hepaticos. Depresion
respiratoria. Cianosis asma bronquial. Nifios menores de 18 afios. No administrar
conjuntamente con inhibidores de la mao o que los hayan tomado durante los ultimos 14
dias. En situaciones de intoxicaciones agudas por alcohol, hipnoéticos, analgésicos, opioides
u otros psicoétropos, y para el tratamiento del sindrome de abstinencia a opioides. Epilepsia
no controlada con tratamiento. Evitese ejecutar actividades que requieren animo vigilante.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Informacion para paciente Version CO _ Acetaminofén_ 325mg _Tramadol _
37.5mg _ tab_PIL_L. Fecha de revisién: 25 de enero 2022 allegado mediante
radicado No. 20221090316

- Informacion para prescribir version CO_Acetaminofen_325mg_Tramadol_ 37.5mg
_tab_PI_L. Fecha de revision: 25 de enero 2022 allegado mediante radicado No.
20221090316

Nueva dosificacion

Posologia

La dosis debera ser ajustada individualmente de acuerdo a la intensidad del dolor y a la
respuesta del paciente. Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja para la analgesia. Para
el tratamiento del dolor, la dosis recomendada es de 1 cdpsula cada 4- 6 horas segun sea
necesario para aliviar el dolor.

No debe usarse por mas de 5 dias, salvo en manejo oncoldgico.
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Poblacion pediatrica
El tratamiento se encuentra contraindicado en menores de 18 afos.

Pacientes de edad avanzada

En general no es necesario adaptar la dosis en pacientes de edad avanzada (hasta 75
afios) sin insuficiencia renal o hepatica sintomatica. En pacientes de edad mas avanzada
(mayores de 75 afios) puede producirse una prolongacion de la eliminacién. Por lo tanto, si
es necesario, deben alargarse los intervalos de dosificacion segun las necesidades
individuales del paciente.

Insuficiencia Renal: La experiencia con tramadol sugiere que la alteracién de la funcion
renal da como resultado una disminucién de la tasa y el grado de excrecion de tramadol y
su metabolito activo, M1. Debido a la presencia de tramadol, no se recomienda el uso de
tramadol/paracetamol en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 10 ml/min). En casos de insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
creatinina entre 10 y 30 ml/min) debe aumentarse el intervalo de dosificacién para que no
exceda 2 capsulas cada 12 horas.

Insuficiencia hepatica: Tramadol/paracetamol en pacientes con insuficiencia hepatica esta
contraindicado

Adultos y adolescentes (12 afios y mayores)

La utilizacion de Tramadol/Paracetamol debera estar limitada a aquellos pacientes cuyo
dolor de moderado a intenso requiera la combinacién de tramadol y paracetamol. La dosis
debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual de cada paciente. Se
debe utilizar la dosis efectiva mas baja para la analgesia.

Se recomienda una dosis inicial de Tramadol/Paracetamol de dos comprimidos. Se pueden
tomar dosis adicionales segun sea necesario, sin exceder de 8 comprimidos (equivalente a
300 mg de hidrocloruro de tramadol y 2600 mg de paracetamol) al dia. El intervalo entre
dosis no debera ser menor de 6 horas.

Tramadol/Paracetamol no se debe administrar bajo ninguna circunstancia durante mas
tiempo del estrictamente necesario (ver Seccion 4.4). Si se precisara una utilizacion
repetida o un tratamiento a largo plazo con tramadol/paracetamol como resultado de la
naturaleza y la gravedad de la enfermedad, se debera realizar un seguimiento cuidadoso y
regular (con interrupciones del tratamiento, si es posible), para evaluar si es necesario la
continuacioén del tratamiento.

Forma de administracién
Via oral.
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Las tabletas recubiertas deben tragarse enteras, con una cantidad suficiente de liquido. No
deben partirse ni masticarse.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia
a opioides, con traumatismo craneoencefalico, shock, nivel de consciencia disminuido de
origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcién respiratoria, o con
presion intracraneal elevada.

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucion en pacientes con riesgo de depresion respiratoria o si se esta administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC);
si se supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la
posibilidad de que ocurra depresién respiratoria en estas situaciones.

La utilizacién concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina, buprenorfina,
pentazocina) no esta recomendada (ver seccién 4.5 “Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion”).

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis
méaxima diaria recomendada de tramadol clorhidrato (400 mg). El tramadol puede
incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis epilépticas si esta recibiendo otra
medicacién que reduzca el umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones
0 en pacientes con un riesgo reconocido de convulsiones (como traumatismo
craneoencefalico, trastornos metabdlicos, abstinencia al alcohol y drogas, infecciones del
SNC). En sobredosis de tramadol, administracion de naloxona puede aumentar el riesgo de
convulsiones. Los pacientes epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas sélo
deberan ser tratados con tramadol si las circunstancias lo requieren.

Pueden originarse sintomas de sindrome de abstinencia similares a los que ocurren durante
la retirada de opioides, incluso a dosis terapéuticas y con tratamiento a corto plazo (ver
seccion 4.8). Los sintomas del sindrome de abstinencia pueden evitarse por una
disminucién gradual de la dosificacion en el momento de la descontinuacién especialmente
después de tratamientos largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y
abuso (ver seccion 4.8), tratamiento a largo plazo puede inducir tolerancia, asi como
dependencia psiquica y fisica, incluso a dosis terapéuticas. En los pacientes con tendencia
al abuso o a la dependencia de medicamentos, s6lo deberia ser administrado durante
periodos cortos y bajo estricto control médico.
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Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque,
aungue es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de
abstinencia a la morfina.

Tramadol es metabolizado por la isoenzima CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador ultrarrapido, existe
el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides. Los sintomas generales
de la toxicidad por opioides son confusidn, somnolencia, respiracién superficial, pupilas
contraidas, nauseas, vomitos, estrefiimiento y falta de apetito. En los casos graves, esto
puede incluir sintomas de depresion circulatoria y respiratoria, que puede ser
potencialmente mortal y muy rara vez mortal.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como antidepresivos
y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccién del
sistema nervioso central conocida como sindrome serotoninérgico (ver seccion 4.5.)

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.
El uso crénico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o infertilidad.

En adultos y adolescentes, de 12 afios y mayores.

No se debe exceder la dosis maxima de Tramadol/Paracetamol de 8 comprimidos. Con
objeto de evitar sobredosis accidentales, se debera avisar a los pacientes, no exceder la
dosis recomendada y no utilizar al mismo tiempo cualquier otro medicamento conteniendo
paracetamol (incluyendo las Especialidades Farmacéuticas Publicitarias) o tramadol
hidrocloruro, sin la recomendacién de un médico.

- No se recomienda Tramadol/Paracetamol en caso de insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <10 ml/min).

- No se debe utilizar Tramadol/Paracetamol en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(ver Seccion 4.3). Existe mayor riesgo de sobredosificacion con paracetamol en pacientes
con insuficiencia hepatica alcohdlica no cirrética. Se debera valorar cuidadosamente la
prolongacioén del intervalo entre dosis en los casos moderados.

- No se recomienda Tramadol/Paracetamol en insuficiencia respiratoria grave.

Tramadol no es un tratamiento de sustituciéon adecuado para los pacientes dependientes
de opioides. Aunque tramadol es un agonista opioide, no puede evitar los sintomas de
abstinencia por supresion del tratamiento con morfina.
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- Se han observado convulsiones en pacientes tratados con tramadol susceptibles a
padecer ataques o tratados con farmacos que pueden disminuir el umbral de convulsion,
en particular inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antidepresivos
triciclicos, antipsicoticos, analgésicos de accidn central o anestésicos locales. Los pacientes
epilépticos controlados con tratamiento o los predispuestos a padecer convulsiones sélo
deben ser tratados con Tramadol/Paracetamol cuando sea absolutamente necesario. Se
han observado convulsiones en pacientes que recibian tramadol en los niveles de
dosificacién recomendados. Este riesgo puede verse aumentado cuando las dosis de
tramadol exceden los limites superiores recomendados.

- La utilizacibn concomitante de los agonistas-antagonistas opioides (nalbufina,
buprenorfina, pentazocina) no estad recomendada (ver Seccion 4.5).

- Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiazepinas o
medicamentos relacionados:

El uso concomitante de Tramadol/Paracetamol y medicamentos sedantes como
benzodiazepinas o medicamentos relacionados puede provocar sedacién, depresion
respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, el uso concomitante con
medicamentos sedantes debe reservarse para los pacientes en los que las opciones
alternativas de tratamiento no son posibles. Si se toma la decision de prescribir
Tramadol/Paracetamol concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe usar la
dosis efectiva mas baja y la duracién del tratamiento debe ser lo mas breve posible.

Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacién. En este sentido, se recomienda encarecidamente
informar a los pacientes y sus entornos para que conozcan estos sintomas (ver seccion
4.5).

- Metabolismo del CYP2D6:

El tramadol es metabolizado por la enzima hepatica CYP2D6. Si un paciente presenta una
deficiencia o carencia total de esta enzima, es posible que no se obtenga un efecto
analgésico adecuado. Los célculos indican que hasta el 7 % de la poblacion de raza blanca
puede presentar esta deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador
ultrarrapido, existe el riesgo de desarrollar efectos adversos de toxicidad por opioides,
incluso a las dosis prescritas de forma habitual.

Los sintomas generales de la toxicidad por opioides son confusion, somnolencia,
respiracion superficial, pupilas contraidas, nduseas, vomitos, estrefiimiento y falta de
apetito. En los casos graves, esto puede incluir sintomas de depresion circulatoria y
respiratoria, que puede ser potencialmente mortal y muy rara vez mortal. Las estimaciones
de prevalencia de metabolizadores ultrarrapidos en diferentes poblaciones se resumen a
continuacion:
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Poblacion Prevalencia (%)
Africana/etiope 9%
Afroamericana 34%a65s5%

Asiatica 12%al%

Caucasica 36%ab5%

Griega 6,0 %

Hingara 1.9%

Europea del norte 1%a2%

Uso postoperatorio en nifios:

En la bibliografia publicada hay informes de que tramadol administrado en el postoperatorio
a nifios después de una amigdalectomia y/o adenoidectomia por apnea obstructiva del
suefio provoca acontecimientos adversos raros, pero potencialmente mortales. Se deben
extremar las precauciones cuando se administre tramadol a nifios para el alivio del dolor
postoperatorio y debe acompafiarse de una estrecha vigilancia de los sintomas de toxicidad
por opioides, incluida depresion respiratoria.

- Trastornos respiratorios relacionados con el suefio:

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la
apnea central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides
aumenta el riesgo de ACS en funcion de la dosis. En pacientes que presenten ACS, se
debe considerar disminuir la dosis total de opioides.

Insuficiencia suprarrenal:

Los analgésicos opioides ocasionalmente pueden causar insuficiencia suprarrenal
reversible que requiere vigilancia y terapia de reemplazo de glucocorticoides. Los sintomas
de insuficiencia suprarrenal aguda o crénica pueden incluir p.ej. dolor abdominal intenso,
nauseas y vomitos, presion arterial baja, fatiga extrema, disminucién del apetito y pérdida
de peso.

- Nifios con deterioro de la funcién respiratoria:

No se recomienda el uso de tramadol en nifios que puedan tener un deterioro de la funcion
respiratoria, incluidos trastornos neuromusculares, enfermedades cardiacas o respiratorias
graves, infecciones pulmonares o de las vias respiratorias altas, traumatismo multiple o que
estén sometidos a procedimientos quirdrgicos extensos. Estos factores pueden empeorar
los sintomas de toxicidad por opioides.

Sindrome serotoninérgico
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Se ha notificado sindrome serotoninérgico, una enfermedad potencialmente mortal, en
pacientes tratados con tramadol en combinacién con otros agentes serotoninérgicos o con
tramadol en monoterapia (ver secciones 4.5, 4.8 y 4.9).

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente
justificado, se aconseja observar atentamente al paciente, especialmente en el momento
de iniciar el tratamiento y de aumentar las dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autbnoma, alteraciones neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha la presencia de sindrome serotoninérgico, se considerara una reduccion de
la dosis o la interrupcién del tratamiento, en funcién de la gravedad de los sintomas. La
retirada de los medicamentos serotoninérgicos aporta por lo general una rapida mejoria.
Tramadol/Paracetamol se debe usar con precaucion en pacientes dependientes de opioides
0 en pacientes con traumatismo craneal, en pacientes propensos a trastornos convulsivos,
trastornos del tracto biliar, en estado de shock, en estado de alteracion de la conciencia de
origen desconocido, con problemas que afecten al centro respiratorio o a la funcién
respiratoria, o con presion intracraneal elevada.

La sobredosis de paracetamol puede causar toxicidad hepatica en algunos pacientes.
Tramadol puede provocar sintomas de abstinencia a dosis terapéuticas. Raramente se han
notificado casos de dependencia y abuso (ver seccion 4.8). Puede desarrollarse tolerancia
y dependencia psiquica y fisica, en especial después del uso a largo plazo.

Cuando un paciente ya no necesite tratamiento con tramadol, puede ser aconsejable reducir
de forma gradual la dosis para prevenir los sintomas de abstinencia. Pueden producirse
sintomas de abstinencia, similares a aquellos producidos tras la retirada de los opioides,
como: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblor y sintomas
gastrointestinales.

En un estudio, se informd que la utilizacion del tramadol durante la anestesia general con
enflurano y éxido nitroso aumentaba el recuerdo intra-operatorio. Hasta que no se disponga
de més informacion, se deberd evitar la utilizacion de tramadol durante las fases de
anestesia superficiales.

Aplica solo para Tramadol:

Sindrome serotoninérgico:

Se ha notificado sindrome serotoninérgico, una afeccion potencialmente mortal, en
pacientes que reciben tramadol en combinacién con otros agentes serotoninérgicos o
tramadol solo (ver secciones 4.5, 4.7y 4.8).
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Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente
justificado, se aconseja la observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante el
inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autondmica, anomalias neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha sindrome serotoninérgico, se debe considerar reducir la dosis o interrumpir
el tratamiento, dependiendo de la severidad de los sintomas. La retirada de los farmacos
serotoninérgicos suele provocar una rapida mejoria.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio:

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluida la
apnea

central del suefio (CSA, por sus siglas en inglés) y trastornos respiratorios relacionados con
el suefio, hipoxemia. El uso de opioides aumenta el riesgo de CSA de forma dependiente
de la dosis. En pacientes que presente con CSA, considere disminuir la dosis total de
opioides.

Nuevas Reacciones Adversas

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con la combinacién de tramadol
+ acetaminofén son nauseas, mareo y somnolencia.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Los intervalos de frecuencia utilizados son: Muy frecuentes (=1/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conaocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).
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Clasificacion por sistemas organicos Frecuencia Reaccion adversa
Transtornos cardiacos Poco Alteraciones de |a regulacion
frecuente cardiovascular {Palpitaciones,
taquicardia), arritmia.
Trastornos oculares Rara Vision borrosa, miosis, midriasis.
Trastornos del oido y del laberinto Poco Tinnitus.
frecuente
Trastornos gastrointestinales Muy MNauseas.
frecuente

Frecuente Vamitos, estrefiimiento, sequedad de
boca, diarrea, dolor abdominal,
dispepsia, flatulencia

Poco Disfagia, melena
frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el | Poco Escalofrios, dolor toracico
lugar de administracion frecuente
Muy rara Abuso
Exploraciones complementarias Poco Aumento de transaminasas
frecuente
Trastornos  del metabolismo y  la | Ne Hipoglucemia
nutricion conocida
Trastornos del sistema nervioso Muy Mareo, somnolencia
frecuente
Frecuente Cefalea, temblores
Poco Contracciones musculares
frecuente involuntarias, parestesia, amnesia
Rara Ataxia, convulsiones, sincope,
trastornos del habla.
No Falta de coordinacion, sincope.
conocida
Trastornos psiquidtricos Frecuente Estado de confusion, alteraciones del
estado de animo, ansiedad,
nerviosismo, euforia, trastornos del
sueno.
Poco Depresion, alucinaciones, pesadillas
frecuente
Rara Delirio, dependencia farmacoldgica.
Trastornos renales y urinarios Poco Albuminuria, trastornos de la miccion
frecuente (disuria y retencién urinaria).
Trastornos respiratorios, toracicos y Poco Disnea
mediastinicas frecuente
Mo Hipo.
Conocida
Trastornos de la piel y del tejido Frecuente Hiperhidrosis, prurito.
subcutdneo Poco Reacciones dérmicas (e, rash,
frecuente urticaria).
Trastornos vasculares Poco Hipertension, sofocos.
frecuente
Trastornos del sistema hepatico vy biliar: Poco Aumento de las transaminasas
frecuente hepaticas.
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No puede excluirse la aparicion de los siguientes efectos adversos conocidos relacionados
con la administracion de tramadol o acetaminofén:

Tramadol:

- Hipotension postural, bradicardia, depresion respiratoria, colapso cardiovascular
(tramadol), sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética/Hiponatremia,
insuficiencia suprarrenal, distonia, hipertonia, deficiencia de andrégenos (trastornos de la
ereccion/eyaculacion), fatiga.

- La experiencia post-comercializacion de tramadol ha mostrado alteraciones ocasionales
del efecto de warfarina, incluyendo la elevacion de los tiempos de protrombina.

- Casos raros (= 1/10.000 a <1/1.000): reacciones alérgicas con sintomas respiratorios (por
ejemplo, disnea, broncoespasmos, sibilancias, edema angioneurdtico) y anafilaxia.
Alteraciones del apetito, debilidad motora y depresion respiratoria. Pueden presentarse
reacciones adversas psiquicas tras la administracion de tramadol, cuya intensidad y
naturaleza varian independientemente (dependiendo de la personalidad y de la duracion
del tratamiento). Estas incluyen alteraciones del estado de animo (generalmente euforia,
ocasionalmente disforia), cambios en la actividad (generalmente disminuida,
ocasionalmente aumentada) y alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial (p.ej.
alteraciones en la percepcion de la toma de decisiones).

- Se han notificado casos de empeoramiento del asma, aunque no se ha podido establecer
una relacion causal.

- Pueden originarse sintomas del sindrome de abstinencia al medicamento, similares a los
gue aparecen tras la retirada de opioides: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio,
hipercinesia, temblor y sintomas gastrointestinales. Otros sintomas que han aparecido en
muy raras ocasiones al interrumpir el tratamiento con tramadol clorhidrato son: ataques de
panico, ansiedad intensa, alucinaciones, parestesia, tinnitus y sintomas inusuales del SNC.
- Se han reportado lesiones hepaticas (hepatocelular, mixta o colestasica).

- Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: sindrome serotoninérgico,
apnea central del suefio (ver seccién 4.4)

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Desconocido: Hipo

Acetaminofén:

- Los efectos adversos del acetaminofén son raros, pero pueden producirse fenédmenos de
hipersensibilidad incluyendo rash cutaneo. Se han notificado casos de discrasias
sanguineas incluyendo trombocitopenia y agranulocitosis, pero éstos no tuvieron
necesariamente relacion causal con el acetaminofén.

- Se han notificado varios casos que sugieren que el acetaminofén puede producir
hipoprotrombinemia cuando se administra con compuestos del tipo warfarina. En otros
estudios, no cambio el tiempo de protrombina.

- En casos muy raros, se han notificado reacciones cutaneas graves.

- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
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Muy rara: trombocitopenia, neutropenia, leucopenia.
No conocida: Agranulocitosis, anemia hemolitica en pacientes con deficiencia
subyacente de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.
- Trastornos del sistema inmunolégico:
No conocida: shock anafilactico, angioedema.
- Trastornos cardiacos:
No conocida: Sindrome de Kounis.
- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
No conocida: broncoespasmo.
- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy rara: eritema, urticaria, rash.
No conocida: necrodlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, pustulosis
exantematica aguda generalizada, erupcion fija por medicamentos.
- Trastornos hepatobiliares
No conocida: hepatitis citolitica, la cual puede producir falla hepética aguda.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar convulsiones
de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, inhibidores de la recaptacién
de serotonina/norepinefrina, antidepresivos triciclicos, antipsicoticos y otros medicamentos
que reducen el umbral convulsivo (tales como bupropion, mirtazapina,
tetrahidrocannabinol).

El uso concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina/noradrenalina (IRSN), inhibidores de la MAO (ver seccién 4.3), antidepresivos
triciclicos y mirtazapina puede causar un sindrome serotoninérgico potencialmente mortal
(ver secciones 4.4y 4.8).

Medicamentos sedantes como benzodiazepinas o medicamentos relacionados:

El uso concomitante de opioides y medicamentos sedantes como benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede provocar sedacion, depresién respiratoria, coma y
muerte debido al efecto aditivo depresivo sobre el SNC. Se debe limitar la dosis y duracion
del uso concomitante (ver seccion 4.4).

Esta contraindicado el uso concomitante con:
- Inhibidores de la MAO no selectivos
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Riesgo de sindrome serotoninérgico: diarrea, taquicardia, hiperhidrosis, temblores,
estado de confusion, incluso coma.

- Inhibidores de la MAO A selectivos
Extrapolacion de los Inhibidores MAO no selectivos. Riesgo de sindrome
serotoninérgico: diarrea, taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado de confusién,
incluso coma.

- Inhibidores de la MAO B selectivos
Sintomas de excitacion central que evocan un sindrome serotoninérgico: diarrea,
taquicardia, hiperhidrosis, temblores, estado de confusion, incluso coma.
En caso de tratamiento reciente con inhibidores de la MAO, debe retrasarse dos
semanas el inicio del tratamiento con tramadol.

En pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso de petidina,
se han observado interacciones que amenazan la vida a nivel del sistema nervioso central
y las funciones respiratoria y cardiovascular. No se puede descartar la misma interacciéon
durante el tratamiento con medicamentos que contienen tramadol.

No se recomienda el uso concomitante con:

- Benzodiazepinas

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacion,
depresién respiratoria, coma y muerte, debido a los efectos depresores aditivos sobre el
sistema nervioso central. Se recomienda limitar la dosis y duracién del uso concomitante.

- Alcohol

El uso concomitante con alcohol aumenta el riesgo de sedacion, depresién respiratoria,
coma y muerte debido al efecto depresor aditivo sobre el sistema nervioso central.

La disminucién del estado de alerta puede hacer peligrosa la conduccién de vehiculos y la
utilizaciéon de maquinaria.

Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas y de medicamentos que contengan alcohol.

- Carbamazepina y otros inductores enzimaticos
Existe riesgo de reducir la eficacia y disminuir la duracion del efecto debido a la disminucion
de las concentraciones plasmaticas de tramadol.

- Agonistas-antagonistas opioides (buprenorfina, nalbufina, pentazocina)
Disminucién del efecto analgésico mediante un bloqueo competitivo de los receptores, con
riesgo de que se produzca un sindrome de abstinencia.

- Tramadol se metaboliza a M1 por CYP2D6. La quinidina es un inhibidor selectivo de
esa isoenzima; de modo que la administracion concomitante de quinidina y tramadol da
como resultado concentraciones aumentadas de tramadol y concentraciones reducidas de
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M1. Las consecuencias clinicas de estos hallazgos son desconocidas. Los estudios de
interaccion de farmacos in vitro en microsomas hepaticos humanos indican que el tramadol
no tiene efecto sobre el metabolismo de la quinidina.”

Precauciones que hay que tener en cuenta en caso de uso concomitante:

- Tramadol puede provocar convulsiones e incrementar el potencial de originar
convulsiones de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina (IRSN), antidepresivos triciclicos,
antipsicoticos y otros medicamentos que reducen el umbral convulsivo (tales como
bupropion, mirtazapina, tetrahidrocannabinol).

- El uso concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos tales como, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina/noradrenalina (IRSN), inhibidores de la MAO (ver seccién 4.3), antidepresivos
triciclicos y mirtazapina puede causar el sindrome serotoninérgico, una condicion
potencialmente mortal (ver secciones 4.4y 4.7).

- Otros derivados opioides (incluyendo medicamentos antitusigenos y tratamientos
sustitutivos), benzodiacepinas y barbitlricos, que aumentan el riesgo de depresion
respiratoria y pueden resultar mortales en caso de sobredosis.

El uso concomitante de benzodiacepinas y opioides aumenta el riesgo de sedacion,
depresién respiratoria, coma y muerte, debido al efecto aditivo sobre el sistema nervioso
central.

- Otros depresores del sistema nervioso central, como otros derivados opioides
(incluyendo medicamentos antitusigenos y tratamientos sustitutivos), barbitlricos, otros
ansioliticos, hipndéticos, antidepresivos sedantes, antihistaminas sedantes, neurolépticos,
antihipertensivos de accion central, talidomida y baclofeno, que pueden provocar un
aumento de la depresion a nivel central. El efecto sobre la atencion puede hacer peligrosa
la conduccidn de vehiculos y la utilizacién de maquinaria.

- Se han notificado aumentos del INR con hemorragias mayores y equimosis en
algunos pacientes con el uso concomitante de Tramadol + Acetaminofén y warfarina, por lo
que cuando resulte conveniente desde el punto de vista médico, se deben realizar controles
periédicos del tiempo de protrombina.

El acetaminofén puede incrementar el riesgo de sangrado en pacientes que toman
warfarina y otros medicamentos anti-vitamina K. Los pacientes que toman acetaminofén y
medicamentos anti-vitamina K deben ser monitoreados para verificar que hay coagulacion
apropiada y si hay complicaciones por sangrado.

- La administracion pre- o post-quirdrgica del antiemético ondansetron antagonista de
5-HT3, aumento el requerimiento de tramadol en pacientes con dolor post-quirdrgico.
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- El riesgo de toxicidad por acetaminofén puede incrementar en pacientes que reciben
otros medicamentos potencialmente hepatotéxicos o medicamentos que inducen las
enzimas microsomales, tales como algunos antiepilépticos (como fenobarbital, fenitoina,
carbamazepina, topiramato), rifampicina y alcohol. EI metabolismo inducido lleva a la
produccién elevada del metabolito oxidativo hepatotdxico del acetaminofén. Ocurrira
hepatotoxicidad si este metabolito excede la capacidad normal de unién del glutation.

- La coadministracion de flucloxacilina con acetaminofén puede producir acidosis
metabdlica, particularmente en pacientes que presentan factores de riesgo de deplecién de
glutation, como sepsis, malnutricion o alcoholismo crénico.

- Los resultados de estudios farmacocinéticos han mostrado que es improbable la
ocurrencia de interacciones clinicamente relevantes con la administracién previa o
concomitante de cimetidina (inhibidor enzimatico.)

- Otros principios activos que se conoce son inhibidores del CYP3A4, tales como
ketoconazol o eritromicina, pueden inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion) y
probablemente el metabolismo del metabolito O-desmetilado. La relevancia clinica de esta
interaccion no se ha estudiado.

- Medicamentos que reducen el umbral convulsivo, tales como bupropion,
antidepresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina, antidepresivos triciclicos y
neurolépticos. El uso concomitante de tramadol con estos farmacos puede aumentar el
riesgo de convulsiones. La velocidad de absorcion de paracetamol puede verse aumentada
por la metoclopramida o domperidona y reducida por colestiramina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera:

¢ No se acepta la modificacion de la posologia de dosis inicial de dos
comprimidos dado que supera lo recomendado para acetaminofén de 500
mg/dosis, conceptuado por la Sala.

e La Salarecuerda al interesado que actualmente cursa un llamado a revisién
de oficio en relacién a las indicaciones aceptadas para medicamentos que
contengan opioides, concepto emitido por la Sala especializada de
Medicamentos en el numeral 3.4.3. del Acta N. 10 del 2021, el cual indica
gue: “(...) La Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora se
permite aclarar que la indicacién para la asociacién Analgésicos opioides +
Analgésicos no opioides es “Alivio del dolor agudo de intensidad moderada a
severa”, y la indicacion para medicamentos que contengan Analgésicos
opioides, como unico componente es “Esta indicado para el dolor agudo
moderado a severo y dolor crénico moderado a severo de origen oncolégico”.
De acuerdo con lo anterior, la Sala llama a revisién de oficio a todos los
productos que tengan en su composicion la asociacion de Analgésicos
opioides + Analgésicos no opioides, y Analgésicos opioides, como Unico
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componente, para unificar su informacién relacionada con las indicaciones.
(...)”. La Salainvita al interesado a dar respuesta a dicho llamado.

La Sala encuentra incongruente la solicitud de ampliacién de grupo etario mientras
que en contraindicaciones incluye nifios menores de 18 afios.

3.1.9.2 ESMERON® 50 MG / 5 ML

Expediente : 1983938

Radicado : 20221093625

Fecha : 23/05/2022

Interesado  : MERCK SHARP & DOHME COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
Cada vial por 5 mL de solucion inyectable contiene 50 mg de bromuro de rocuronio

Forma farmacéutica: solucion inyectable
Indicaciones:
Nuevas indicaciones

Indicaciones terapéuticas

Esmeron® esté indicado como adyuvante de la anestesia general para facilitar la intubacion
traqueal durante la induccion de rutina y de secuencia rapida, y para proporcionar relajacion
musculoesquelética durante la cirugia.

Esmeron® también esté indicado como adyuvante en la unidad de cuidados intensivos (uci)
para facilitar la intubacion y la ventilacion mecéanica.

Para la poblacion pediatrica: esmeron® esta indicado como adyuvante de la anestesia
general para facilitar la intubacion traqueal durante la induccion de rutina y para
proporcionar relajacion musculoesquelética durante la cirugia en pacientes pediatricos
desde neonatos hasta adolescentes.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al rocuronio o al ibn bromuro, o a cualquiera de los excipientes
Nuevas precauciones y advertencias
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Advertencia:
Agente paralizante. Causa paro respiratorio. Las instalaciones deben estar disponibles para
proveer respiracion artificial.

Advertencias y precauciones especiales de uso

Método apropiado de administracion y monitoreo.

Debido a que esmeron® causa paralisis de los musculos respiratorios, en pacientes
tratados con este medicamento es obligatoria la asistencia respiratoria hasta que se
restaure la respiracion espontdnea adecuada. Al igual que con todos los agentes
bloqueadores neuromusculares, es importante anticipar dificultades durante la intubacion,
en particular cuando se utiliza como parte de una técnica de induccion de secuencia rapida.
En caso de dificultades en la intubacién que resulten en una necesidad clinica de reversion
inmediata del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio, el uso de sugammadex
deberia ser considerado.

Curarizacion residual.

Al igual que con otros agentes bloqueadores neuromusculares, se ha informado
curarizacion residual para esmeron®. Con el fin de prevenir las complicaciones causadas
por la curarizacion residual, se recomienda realizar la extubacion sélo después de que el
paciente se haya recuperado del blogueo neuromuscular de manera suficiente. Los
pacientes geriatricos (65 afios 0 mayores) pueden estar en riesgo incrementado de blogqueo
neuromuscular residual. Deben ser considerados otros factores que podrian causar
curarizacion residual después de la extubacion en la fase post-operatoria como
interacciones farmacol6gicas o condiciones del paciente. Si no se utiliza como parte de la
practica clinica estandar, el uso de sugammadex u otros agentes reversores deben ser
considerados, especialmente en estos casos donde la curarizacién residual es mas
probable.

Anafilaxia.

Luego de la administracion de agentes bloqueadores neuromusculares pueden ocurrir
reacciones anafilacticas. Siempre se deberan tomar precauciones para tratar dichas
reacciones. Particularmente en el caso de antecedentes de reacciones anafilacticas a
agentes bloqueadores neuromusculares, se deberan tomar precauciones especiales
debido a que se ha informado reaccién alérgica cruzada a los agentes bloqueadores
neuromusculares.

Uso a largo plazo en la unidad de cuidado intensivo.

Por lo general, luego del uso a largo plazo de agentes bloqueadores neuromusculares en
la uci, se ha observado paralisis prolongada y/o debilidad musculoesquelética. Con el fin de
ayudar a evitar una posible prolongacién del bloqueo neuromuscular y/o una sobredosis, se
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recomienda firmemente el monitoreo de la transmisién neuromuscular durante el uso de
agentes bloqueadores neuromusculares. Ademas, los pacientes deberan recibir analgesia
y sedacion adecuadas.

Adicionalmente, agentes bloqueadores neuromusculares deben ser titulados para el efecto
en el paciente individual por o bajo supervision de médicos con experiencia que estén
familiarizados con acciones y técnicas apropiadas de monitoreo neuromuscular.

Ha sido reportada regularmente miopatia después de la administracién prolongada de otros
agentes bloqueadores neuromusculares no depolarizantes en la uci en combinacién con
terapia corticosteroide. Por lo tanto, para los pacientes que reciben ambos agentes
blogueadores neuromusculares y corticosteroides, el periodo de uso del agente bloqueador
neuromuscular debe limitarse tanto como sea posible.

Uso con suxametonio.

Si se utiliza suxametonio para la intubacién, la administracién de esmeron® se deberia
postergar hasta que el paciente se haya recuperado clinicamente del bloqueo
neuromuscular inducido con suxametonio.

Riesgo de muerte debido a errores de medicacion.

La administracion de esmeron® resulta en paralisis, lo cual puede llevar a paro respiratorio
y muerte, una progresion que puede ser mas probable que ocurra en un paciente para el
que no esta destinado. Confirme la seleccién adecuada del producto deseado y evite la
confusién con otras soluciones inyectables que estan presentes en la atencion critica y otros
entornos clinicos. Si otro proveedor de atencion médica administra el producto, asegurese
de que la dosis deseada esté claramente etiquetada y comunicada

Las siguientes condiciones pueden influenciar la farmacocinética y/o farmacodinamia del
esmeron®

Enfermedad del tracto hepatico y/o biliar y falla renal

Debido a que rocuronio es excretado en orina y bilis este debe ser utilizado con precaucion
en pacientes con enfermedades hepatica y/o biliar y/o falla renal clinicamente significativa.
En estos grupos de pacientes una accion prolongada se ha observado con dosis 0,6 mg.kg-
1 de bromuro de rocuronio.

Tiempo de circulacién prolongado

Las condiciones asociadas con tiempos de circulacion prolongada, tales como, enfermedad
cardiovascular, vejez y estados edematosos que resultan en un incremento del volumen de
distribucion, pueden contribuir a un inicio de accion mas lento. La duracién de la accion
puede también ser prolongada debido a una depuracion plasmatica reducida.
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Enfermedades neuromusculares

Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares esmeron® debe ser utilizado con
extrema precaucion en pacientes con enfermedad neuromuscular o después de la
poliomelitis ya que la respuesta a los agentes bloqueadores puede ser considerablemente
alterada en estos casos. La magnitud y direccion de esta alteracion puede variar
ampliamente. En pacientes con miastenia gravis o con sindrome miasténico (eaton-lambert)
pequefias dosis de esmeron® pueden tener efectos profundos y esmeron® deberia ser
titulado para la respuesta.

Hipotermia
En cirugia bajo condiciones hipotérmicas el efecto bloqueador neuromuscular de esmeron®
es incrementado y la duracion es prologada.

Obesidad

Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares esmeron® puede mostrar una
duracion prolongada y una recuperacion espontanea prolongada en pacientes obesos,
cuando la dosis administrada se calcula sobre el peso corporal real.

Quemaduras

Los pacientes con quemaduras son conocidos por desarrollar resistencia a los agentes
blogueadores neuromusculares no despolarizantes. Es recomendado que la dosis sea
titulada para la respuesta.

Condiciones que pueden aumentar los efectos de esmeron®

La hipopotasemia (por ejemplo, después de vomitos severos, diarrea y terapia diurética),
hipermagnesemia, hipocalcemia (después de transfusiones masivas), hipoproteinemia,
deshidratacion, acidosis, hipercadmia y caquexia. Alteraciones electroliticas severas, ph
sanguineo modificado y deshidratacién deben por esto ser corregidos cuando sea posible.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto Version 02-2022 allegado mediante radicado No. 20221093625

- Informacién para prescribir versiébn 02-2022 allegado mediante radicado No.
20221093625
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Nueva dosificacion
Posologia y método de administracion

Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares, ESMERON® sélo deberia ser
administrado por, o bajo supervision de, médicos experimentados que estén familiarizados
con la accion y el uso de estos farmacos.

Al igual que con otros agentes blogueadores neuromusculares, la dosis de ESMERON®
debe ser individualizada en cada paciente. Al determinar la dosis se debe tener en cuenta
el método de la anestesia y la duracion esperada de la cirugia, el método de sedacién vy la
duracién esperada de la ventilacibn mecanica, la posible interaccién con otros farmacos
administrados en forma concomitante, y la condicion del paciente.

Se recomienda el uso de una técnica de monitoreo neuromuscular apropiada para la
evaluacion del bloqueo y la recuperacion neuromuscular.

Los anestésicos inhalados potencian los efectos blogueadores neuromusculares de
ESMERON®. Esta potenciacion, sin embargo, llega a ser clinicamente relevante en el curso
de la anestesia, cuando los agentes volatiles han alcanzado concentraciones tisulares
requeridas para esta interaccion. Por consiguiente, deben hacerse ajustes con
ESMERON® administrando dosis de mantenimiento menores a intervalos menos
frecuentes o utilizando menores tasas de infusion de ESMERON® durante procedimientos
de larga duracion (mas de 1 hora) bajo anestesia por inhalacién (ver seccién 4.5).

Riesgo de errores de medicacién: La administracién accidental de agentes de blogueo
neuromuscular puede resultar en eventos adversos serios, incluyendo desenlaces fatales.
Almacenar ESMERON® con la tapa y agrafe intactos y en una manera que minimice la
posibilidad de seleccionar el producto incorrecto (ver seccion 4.4).

En pacientes adultos las siguientes recomendaciones de dosificacién pueden servir como
guia general para intubacion traqueal y relajacion muscular para procedimientos quirdrgicos
de corta a larga duracién y para el uso en la unidad de cuidados intensivos.

Procedimientos quirlrgicos
Intubacion traqueal

La dosis estandar para intubacion durante la anestesia de rutina es de 0,6 mg.kg-1 de
bromuro de rocuronio, después de lo cual se establecen condiciones de intubacion
adecuadas dentro de los 60 segundos en casi todos los pacientes. Se recomienda una dosis
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de 1,0 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio para facilitar las condiciones de intubacion traqueal
durante la induccién de secuencia rapida de la anestesia, después de lo cual se establecen
condiciones de intubacién adecuadas dentro de los 60 segundos en casi todos los
pacientes. Si se utiliza una dosis de 0,6 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio para la induccion
de secuencia rapida de la anestesia, se recomienda intubar al paciente 90 segundos
después de la administracion de bromuro de rocuronio.

Para el uso de bromuro de rocuronio durante la induccién de secuencia rapida de anestesia
en pacientes sometidas a Cesérea, referirse a la seccién 4.6.

Dosis mas elevadas

De haber una raz6n para optar por dosis mas elevadas en pacientes individuales, se han
administrado dosis iniciales de hasta 2 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio durante la cirugia
sin que se hayan observado efectos cardiovasculares adversos. El uso de estas dosis
elevadas de bromuro de rocuronio disminuye el tiempo de inicio e incrementa la duracion
de la accion (ver seccion 5.1).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de 0,15 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio; en
el caso de anestesia inhalada de larga duracién, se debera disminuir la dosis a 0,075-0,1
mg.kg-1 de bromuro de rocuronio. Las dosis de mantenimiento deben ser administradas
preferiblemente cuando la altura de la contraccion se haya recuperado al 25% de la altura
de la contraccion de control, o ante la presencia de 2 a 3 respuestas a la estimulacion del
tren de cuatro.

Infusién continua

Si el bromuro de rocuronio se administra como infusién continua, se recomienda administrar
una dosis de carga de 0,6 mg.kg! de bromuro de rocuronio y, cuando el blogueo
neuromuscular comienza a recuperarse, iniciar la administracion mediante infusion. La tasa
de infusion debe ajustarse para mantener la respuesta de contraccion al 10% de la altura
de contraccion de control o para mantener 1 a 2 respuestas a la estimulacion del tren de
cuatro. En adultos bajo anestesia intravenosa, la tasa de infusion requerida para mantener
el bloqgueo neuromuscular en este nivel oscila de 0,3- 0,6 mg.kgh? y bajo anestesia
inhalada, la tasa de infusién varia de 0,3- 0,4 mg.kgth?'. Se recomienda un monitoreo
continuo del blogueo neuromuscular debido a que los requisitos de tasa de infusién varian
de un paciente a otro y segun el método anestésico utilizado.

Pacientes pediatricos:
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En neonatos (0- 28 dias), infantes (28 dias-23 meses), nifios (2-11 afios) y adolescentes
(12- 18 afios), la dosis recomendada para intubacién durante la anestesia de rutina y la
dosis de mantenimiento son similares a las utilizadas en adultos.

Para la infusion continua en pacientes pediatricos, las tasas de infusion, con la excepcion
de los nifios, son las mismas que para los adultos. Para nifios podrian ser necesarias
mayores tasas de infusién. En nifios se recomiendan las mismas tasas de infusion iniciales
que en adultos, las cuales deberan ser ajustadas para mantener la respuesta de contraccién
al 10% de la altura de contraccion de control o para mantener 1 o 2 respuestas a la
estimulacion del tren de cuatro durante el procedimiento.

La experiencia con bromuro de rocuronio en induccién de secuencia rapida en pacientes
pediatricos es limitada. Por lo tanto, no se recomienda el uso de bromuro de rocuronio para
facilitar las condiciones de intubacion traqueal durante la induccién de secuencia rapida en
pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos y pacientes con enfermedad hepatica y/o del tracto biliar y/o
insuficiencia renal

La dosis estandar para intubaciéon en pacientes geriatricos y pacientes con enfermedad
hepatica y/o del tracto biliar y/o insuficiencia renal durante la anestesia de rutina es de 0,6
mg.kg-1 de bromuro de rocuronio. Se debera considerar una dosis de 0,6 mg.kg-1 para la
induccién de secuencia rapida de la anestesia en pacientes en los cuales se prevé una
accion prolongada. Independiente del método de anestesia utilizado, la dosis de
mantenimiento recomendada para estos pacientes es de 0,075-0,1 mg.kg-1 de bromuro de
rocuronio, y la tasa de infusién recomendada es de 0,3-0,4 mg.kg-1.h-1 (ver Infusion
continua). (Ver también seccion 4.4.)

Pacientes con sobrepeso y obesos

Cuando se utiliza en pacientes con sobrepeso u obesos (definidos como pacientes con un
peso corporal de 30% o mas por arriba del peso corporal ideal) las dosis deberan ser
reducidas teniendo en cuenta el peso corporal ideal.

Procedimientos en cuidados intensivos
Intubacion traqueal

Para la intubacion traqueal se deberan utilizar las mismas dosis descritas anteriormente en
procedimientos quirtrgicos.
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Dosis de mantenimiento

Se recomienda utilizar una dosis de carga inicial de 0,6 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio,
seguida de una infusion continua en cuanto la altura de la contraccion se recupere al 10%
0 ante la reaparicién de 1 a 2 contracciones en estimulacion del tren de cuatro. La dosis
siempre debera ser titulada de acuerdo con el efecto en el paciente individual. La tasa de
infusion inicial recomendada para el mantenimiento de un bloqueo neuromuscular del 80-
90% (1 a 2 contracciones a la estimulacion del TOF (tren de cuatro, por sus siglas en inglés))
en pacientes adultos es de 0,3- 0,6 mg.kg-1.h-1 durante la primera hora de administracion,
que serd necesario disminuir durante las 6- 12 horas siguientes, de acuerdo con la
respuesta individual. A partir de alli, los requisitos de dosis individuales se mantienen
relativamente constantes.

Se encontrd una gran variabilidad entre pacientes en las tasas de infusidon por hora en
estudios clinicos controlados, con tasas de infusién por hora promedio entre 0,2- 0,5 mg.kg-
1.h-1 dependiendo de la naturaleza y el alcance de la(s) falla(s) organicas, la medicacién
concomitante y las caracteristicas individuales del paciente. Para dar un 6ptimo control
individual al paciente, se recomienda un estricto monitoreo en la trasmision neuromuscular.
Se ha investigado la administracién hasta por 7 dias.

Poblaciones especiales

ESMERON® no esta recomendado para facilitar la ventilacion mecanica en pacientes
pediatricos y geriatricos en cuidados intensivos, debido a la falta de datos de seguridad y
eficacia.

Administracion
ESMERON® se administra por via intravenosa ya sea como inyeccion en bolo o como
infusién continua (ver seccion 6.6).

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al rocuronio o al ion bromuro, o a cualquiera de los excipientes
Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de uso

Método Apropiado de Administracién y Monitoreo.
Debido a que ESMERON® causa paralisis de los musculos respiratorios, en pacientes
tratados con este medicamento es obligatoria la asistencia respiratoria hasta que se
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restaure la respiracion espontdnea adecuada. Al igual que con todos los agentes
bloqueadores neuromusculares, es importante anticipar dificultades durante la intubacion,
en particular cuando se utiliza como parte de una técnica de induccién de secuencia rapida.
En caso de dificultades en la intubacién que resulten en una necesidad clinica de reversion
inmediata del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio, el uso de sugammadex
deberia ser considerado.

Curarizacion Residual.

Al igual que con otros agentes bloqueadores neuromusculares, se ha reportado
curarizacion residual para ESMERON®. Con el fin de prevenir las complicaciones causadas
por la curarizacion residual, se recomienda realizar la extubacién sélo después de que el
paciente se haya recuperado del bloqgueo neuromuscular de manera suficiente. Los
pacientes geriatricos (65 afios o mayores) pueden estar en riesgo incrementado de bloqueo
neuromuscular residual. Deben ser considerados otros factores que podrian causar
curarizacion residual después de la extubacion en la fase post- operatoria (como
interacciones farmacolédgicas o condiciones del paciente). Si no se utiliza como parte de la
practica clinica estandar, el uso de sugammadex u otros agentes de reversién deben ser
considerados, especialmente en estos casos donde la curarizacion residual es mas
probable.

Anafilaxia.

Luego de la administracion de agentes bloqueadores neuromusculares pueden ocurrir
reacciones anafilacticas. Siempre se deberan tomar precauciones para tratar dichas
reacciones. Particularmente en el caso de antecedentes de reacciones anafilacticas a
agentes blogueadores neuromusculares, se deberan tomar precauciones especiales
debido a que se ha reportado reaccién alérgica cruzada a los agentes bloqueadores
neuromusculares.

Uso a Largo Plazo en la Unidad de Cuidado Intensivo.

Por lo general, luego del uso a largo plazo de agentes bloqueadores neuromusculares en
la UCI, se ha observado pardlisis prolongada y/o debilidad musculoesquelética. Con el fin
de ayudar a evitar una posible prolongacion del bloqueo neuromuscular y/o una sobredosis,
se recomienda firmemente el monitoreo de la transmisién neuromuscular durante el uso de
agentes blogueadores neuromusculares. Ademas, los pacientes deberan recibir analgesia
y sedacion adecuadas. Adicionalmente, agentes bloqueadores neuromusculares deben ser
titulados para el efecto en el paciente individual por o bajo supervision de médicos con
experiencia que estén familiarizados con acciones y técnicas apropiadas de monitoreo
neuromuscular.
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Ha sido reportada regularmente miopatia después de la administracién prolongada de otros
agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes en la UCI en combinacion con
terapia corticosteroide. Por lo tanto, para los pacientes que reciben agentes bloqueadores
neuromusculares y corticosteroides, el periodo de uso del agente bloqueador
neuromuscular debe limitarse tanto como sea posible.

Uso con Suxametonio.

Si se utiliza suxametonio para la intubacién, la administracion de ESMERON® se deberia
postergar hasta que el paciente se haya recuperado clinicamente del bloqueo
neuromuscular inducido con suxametonio.

Riesgo de Muerte Debido a Errores de Medicacion.

La administracion de ESMERON® resulta en paralisis, lo cual puede llevar a paro
respiratorio y muerte, una progresion que puede ser mas probable que ocurra en un
paciente para el que no esta destinado. Confirme la seleccion adecuada del producto
deseado y evite la confusion con otras soluciones inyectables que estan presentes en la
atencion critica y otros entornos clinicos. Si otro proveedor de atencion médica administra
el producto, asegurese de que la dosis deseada esté claramente etiquetada y comunicada.

Las siguientes condiciones pueden influenciar la farmacocinética y/o farmacodinamia del
ESMERON®

Enfermedad hepética y/o del tracto biliar y falla renal

Debido a que rocuronio es excretado en orina y bilis, éste debe ser utilizado con precaucién
en pacientes con enfermedad hepética y/o biliar clinicamente significativa y/o falla renal. En
estos grupos de pacientes, una accién prolongada se ha observado con dosis de 0,6 mg.kg-
1 de bromuro de rocuronio.

Tiempo de circulacién prolongado

Las condiciones asociadas con tiempos de circulacion prolongada, tales como, enfermedad
cardiovascular, vejez y estados edematosos que resultan en un incremento del volumen de
distribucion, pueden contribuir a un inicio de accidbn mas lento. La duracién de la accién
puede también ser prolongada debido a una depuracion plasmatica reducida.

Enfermedad neuromuscular

Al igual que otros agentes blogqueadores neuromusculares, ESMERON® debe ser utilizado
con extrema precaucion en pacientes con enfermedad neuromuscular o después de la
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poliomielitis, ya que la respuesta a los agentes bloqueadores neuromusculares puede ser
considerablemente alterada en estos casos. La magnitud y direccién de esta alteracion
puede variar ampliamente. En pacientes con miastenia gravis o con sindrome miasténico
(Eaton-Lambert), pequefias dosis de ESMERON® pueden tener efectos profundos y
ESMERON® deberia ser titulado segln la respuesta.

Hipotermia
En cirugia bajo condiciones hipotérmicas, el efecto bloqueador neuromuscular de
ESMERON® se incrementa y la duracion se prolonga.

Obesidad

Al igual que otros agentes blogueadores neuromusculares, ESMERON® puede mostrar
una duracion prolongada y una recuperacion espontanea prolongada en pacientes obesos,
cuando la dosis administrada se calcula sobre el peso corporal real.

Quemaduras

Los pacientes con quemaduras son conocidos por desarrollar resistencia a los agentes
blogueadores neuromusculares no despolarizantes. Es recomendado que la dosis sea
titulada segun la respuesta.

Condiciones que pueden aumentar los efectos de ESMERON®

La hipocalemia (por ejemplo, después de vomitos severos, diarrea y terapia diurética),
hipermagnesemia, hipocalcemia (después de transfusiones masivas), hipoproteinemia,
deshidratacion, acidosis, hipercapnia y caquexia.

Trastornos electroliticos severos, alteracién del pH sanguineo y deshidratacion deben por
esto ser corregidos cuando sea posible.

Nuevas Reacciones Adversas

Efectos no deseados

Las reacciones adversas al farmaco que ocurren con mas frecuencia incluyen
dolor/reaccion en el sitio de inyeccién, cambios en los signos vitales y prolongacion del
bloqueo neuromuscular. Las reacciones adversas al farmaco serias informadas con mayor
frecuencia durante la vigilancia post- marketing son ‘reacciones anafilacticas y
anafilactoides’ y sintomas asociados. Ver también las explicaciones a continuacion de la
tabla.
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Clasif. sistema-6rgano | Témino preferido’
MedDRA Poco comuan/rara® Muy rara (<1/10 000)
(<1/100, =1/10 00DO)
Trastomos del sistema Hipersensibilidad
inmune Reaccidn anafilactica
Reaccion anafilactoide
Shock anafilactico
Shock anafilactoide
Trastomos del sistema Paralisis flaccida
nervioso
Trastomos del ojo Midriasis 23
Pupilas fijas 22
Trastomos cardiacos Taguicardia
Trastomos vasculares Hipotension Colapso y shock circulatorio
Rubefaccian
Trastomos respiratorios, Broncoespasmo
toracicos y mediastinicos
Trastomos de la piel y del Edema angioneurdtico
tejido subcutaneo Urticaria
Erupcién
Erupcién ertematosa
Trastomos Debilidad muscular 4
musculoesgueléticos y del Miopatia esteroide *
tejido conectivo
Clasif. sistema-organo | Témino preferid01
MedDRA Poco comunfrara? Muy rara (<=1/10 000)
(<1/100, =1/10 000)
Trastomos generales vy | Ineficacia del farmaco Edema facial
condiciones en el sitio de | Disminucion del efecto | Hipertermia maligna
administracion farmacolégico/de la respuesta
terapeutica.
Aumento del efecto del farmaco/ de la
respuesta terapéutica.
Dolor en el sitio de inyeccion.
Reaccion en el sitio de inyeccion.
Lesion, intoxicacion vy | Blogueo neuromuscular prolongado. | Complicacion de la via aérea en
complicaciones del la anestesia
procedimiento Demora en la recuperacion de la
anestesia
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MedDRA version 8.1

! Las frecuencias son estimados obtenidos de los informes de vigilancia post- marketing y
de datos de la literatura general

2 Los datos de vigilancia post- marketing no pueden proporcionar cifras de incidencia
precisas. Por esa razén, la frecuencia de notificacion se dividié en dos en lugar de cinco
categorias.

3En el contexto de un potencial aumento de la permeabilidad o compromiso de la integridad
de la barrera hematoenceféalica (BBB).

4después del uso a largo plazo en la UCI

Anafilaxis
Si bien son muy raras, se han informado reacciones anafilacticas severas a los agentes
blogueadores neuromusculares, incluido ESMERON®. Las reacciones

anafilacticas/anafilactoides son: broncoespasmo, cambios cardiovasculares (por ejemplo,
hipotension, taquicardia, colapso-shock circulatorio) y cambios cutaneos (por ej.,
angioedema, urticaria). En algunos casos, estas reacciones han sido fatales. Debido a la
posible severidad de estas reacciones, siempre se debera asumir que pueden ocurrir y se
deberan tomar las precauciones necesarias.

Debido a que se sabe que los agentes bloqueadores neuromusculares pueden inducir
liberacion de histamina tanto a nivel local en el sitio de inyeccidon como a nivel sistémico,
siempre se deberd tener en cuenta la posible aparicion de prurito y reacciones eritematosas
en el sitio de inyeccion y/o reacciones histaminoides (anafilactoides) generalizadas (ver
también el punto Reacciones Anafilacticas arriba) cuando se administran estos
medicamentos.

En los estudios clinicos s6lo se observo un ligero aumento en los niveles plasmaticos de
histamina después de la administracién en bolo rapida de 0,3-0,9 mg.kg-1 de bromuro de
rocuronio.

Blogueo neuromuscular prolongado

La reaccion adversa mas frecuente a los agentes bloqueadores no despolarizantes como
clase consiste en una prolongaciéon de la accion farmacolégica del farmaco mas alla del
tiempo necesario. Esto puede variar desde debilidad musculoesquelética, hasta paralisis
musculoesquelética profunda y prolongada, la cual causa insuficiencia respiratoria o apnea.

Miopatia

Se ha informado miopatia después del uso de varios agentes bloqueadores
neuromusculares en la UCI combinados con corticoesteroides (ver seccion 4.4).
Reacciones locales en el sitio de inyeccién

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Durante la induccién de secuencia rapida de la anestesia se ha informado dolor en el sitio
de inyeccion, especialmente cuando el paciente aln no ha perdido totalmente el
conocimiento y en particular cuando se usa propofol como agente de induccion.

En estudios clinicos se ha observado dolor en el sitio de inyeccién en el 16% de los
pacientes, a quienes fue administrado propofol para la induccién de secuencia rapida de la
anestesia y en menos del 0,5% de los pacientes a quienes les fue administrado fentanilo o
tiopental para la induccion de secuencia rapida de la anestesia.

Pacientes pediatricos

Un meta- analisis de 11 estudios clinicos en pacientes pediatricos (n=704) con bromuro de
rocuronio (hasta 1mg/kg) mostré que la taquicardia es identificada como reaccion adversa
al medicamento con una frecuencia de 1,4%.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se ha demostrado que los siguientes farmacos influyen sobre la magnitud y/o la duracion
de la accion de los agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes:

Efecto de otros farmacos sobre ESMERON®
Incremento del efecto

- Los anestésicos volatiles halogenados potencian el bloqueo neuromuscular de
ESMERONR®. El efecto s6lo se observa con las dosis de mantenimiento (ver seccién
4.2). También se podria inhibir la reversion del bloqueo con inhibidores de la
acetilcolinesterasa.

- Después de la intubacién con suxametonio (ver seccion 4.4).

- El uso concomitante a largo plazo de corticoesteroides y ESMERON® en la UCI
puede causar prolongacion del bloqueo neuromuscular o miopatia (ver seccion 4.4
y 4.8).

Otros farmacos

- antibiéticos: aminoglucoésidos, lincosamida y antibiéticos polipéptidos, antibiéticos
acilamino- penicilinicos.

- diuréticos, quinidina, y su isémero quinina, sales de magnesio, bloqueadores de los
canales de calcio, sales de litio, anestésicos locales (lidocaina IV., bupivacaina
epidural) y administracion aguda de fenitoina o B-bloqueantes.
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Se ha reportado recurarizacion después de la administracion post- operatoria de:
aminoglucdsidos, lincosamida, antibidticos polipeptidicos y acilamino- penicilinicos,
quinidina, quinina y sales de magnesio (ver seccion 4.4.).

Disminucion del efecto
- Administracion cronica previa de fenitoina o carbamazepina.
- Inhibidores de la proteasa (gabexato, ulinastatina).

Efecto variable
- La administracion de otros agentes bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes combinados con ESMERON® puede producir atenuacion o
potenciacién del bloqueo neuromuscular, dependiendo del orden de administracion
y del agente bloqueador neuromuscular utilizado.
- El suxametonio administrado luego de ESMERON® puede producir potenciacion o
atenuacion del efecto de blogueo neuromuscular de ESMERON®.

Efecto de ESMERON® sobre otros farmacos

La combinacién de ESMERON® con lidocaina puede causar un inicio de accién mas rapido
de la lidocaina.

Pacientes pediatricos

No se hanrealizado estudios formales de interaccion. Las interacciones mencionadas arriba
para adultos y sus precauciones y advertencias especiales de uso (ver seccién 4.4)
deberian ser también tomadas en cuenta en pacientes pediatricos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Nueva dosificacion

Posologiay método de administracion
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Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares, ESMERON® sélo deberia
ser administrado por, o bajo supervision de, médicos experimentados que estén
familiarizados con la accion y el uso de estos farmacos.

Al igual gque con otros agentes bloqueadores neuromusculares, la dosis de
ESMERON® debe ser individualizada en cada paciente. Al determinar ladosis se debe
tener en cuenta el método de la anestesia y la duracién esperada de la cirugia, el
método de sedacién y la duracién esperada de la ventilacién mecanica, la posible
interaccion con otros farmacos administrados en forma concomitante, y la condicidon
del paciente.

Se recomienda el uso de unatécnica de monitoreo neuromuscular apropiada para la
evaluacion del bloqueo y larecuperacion neuromuscular.

Los anestésicos inhalados potencian los efectos blogueadores neuromusculares de
ESMERON®. Esta potenciacion, sin embargo, llega a ser clinicamente relevante en el
curso de la anestesia, cuando los agentes volatiles han alcanzado concentraciones
tisulares requeridas para esta interaccion. Por consiguiente, deben hacerse ajustes
con ESMERON® administrando dosis de mantenimiento menores a intervalos menos
frecuentes o utilizando menores tasas de infusibn de ESMERON® durante
procedimientos de larga duracion (mas de 1 hora) bajo anestesia por inhalacion (ver
seccion 4.5).

Riesgo de errores de medicacién: La administracion accidental de agentes de
blogueo neuromuscular puede resultar en eventos adversos serios, incluyendo
desenlaces fatales. Almacenar ESMERON® con la tapa y agrafe intactos y en una
manera que minimice la posibilidad de seleccionar el producto incorrecto (ver
seccion 4.4).

En pacientes adultos las siguientes recomendaciones de dosificacion pueden servir
como guia general para intubacion traqueal y relajacibn muscular para
procedimientos quirdrgicos de corta a larga duraciéon y para el uso en la unidad de
cuidados intensivos.

Procedimientos quirlirgicos

Intubacion traqueal

La dosis estandar para intubacién durante la anestesia de rutina es de 0,6 mg.kg-1
de bromuro de rocuronio, después de lo cual se establecen condiciones de
intubacion adecuadas dentro de los 60 segundos en casi todos los pacientes. Se
recomienda una dosis de 1,0 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio para facilitar las
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condiciones de intubacién traqueal durante la inducciéon de secuencia rapida de la
anestesia, después de lo cual se establecen condiciones de intubacién adecuadas
dentro de los 60 segundos en casi todos los pacientes. Si se utiliza una dosis de 0,6
mg.kg-1 de bromuro de rocuronio para la induccion de secuencia rapida de la
anestesia, se recomienda intubar al paciente 90 segundos después de la
administracion de bromuro de rocuronio.

Para el uso de bromuro de rocuronio durante la induccidon de secuencia rapida de
anestesia en pacientes sometidas a Cesérea, referirse a la seccion 4.6.

Dosis mas elevadas

De haber unarazon para optar por dosis mas elevadas en pacientes individuales, se
han administrado dosis iniciales de hasta 2 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio durante
la cirugia sin que se hayan observado efectos cardiovasculares adversos. El uso de
estas dosis elevadas de bromuro de rocuronio disminuye el tiempo de inicio e
incrementa la duracién de la accion (ver seccién 5.1).

Dosis de mantenimiento

La dosis de mantenimiento recomendada es de 0,15 mg.kg-1 de bromuro de
rocuronio; en el caso de anestesiainhalada de larga duracion, se debera disminuir la
dosis a 0,075-0,1 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio. Las dosis de mantenimiento
deben ser administradas preferiblemente cuando la altura de la contraccién se haya
recuperado al 25% de la altura de la contraccion de control, o ante la presencia de 2
a 3 respuestas a la estimulacidn del tren de cuatro.

Infusion continua

Si el bromuro de rocuronio se administra como infusién continua, se recomienda
administrar una dosis de carga de 0,6 mg.kg?* de bromuro de rocuronio y, cuando el
bloqueo neuromuscular comienza a recuperarse, iniciar la administracion mediante
infusion. La tasa de infusién debe ajustarse para mantener la respuesta de
contraccion al 10% de la altura de contraccién de control o para mantener 1 a 2
respuestas a la estimulacién del tren de cuatro. En adultos bajo anestesia
intravenosa, la tasa de infusién requerida para mantener el bloqueo neuromuscular
en este nivel oscilade 0,3- 0,6 mg.kg*h'y bajo anestesiainhalada, latasa deinfusién
varia de 0,3- 0,4 mg.kgthl. Se recomienda un monitoreo continuo del bloqueo
neuromuscular debido a que los requisitos de tasa de infusion varian de un paciente
aotro y segun el método anestésico utilizado.

Pacientes pediatricos:
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En neonatos (0- 28 dias), infantes (28 dias-23 meses), nifios (2-11 afios) y
adolescentes (12- 18 afios), la dosis recomendada para intubacién durante la
anestesia de rutina y la dosis de mantenimiento son similares a las utilizadas en
adultos.

Para la infusién continua en pacientes pediatricos, las tasas de infusion, con la
excepcion de los nifios, son las mismas que paralos adultos. Para nifios podrian ser
necesarias mayores tasas de infusiéon. En nifios se recomiendan las mismas tasas de
infusidn iniciales que en adultos, las cuales deberan ser ajustadas para mantener la
respuesta de contraccion al 10% de la altura de contraccion de control o para
mantener 1 o 2 respuestas a la estimulacién del tren de cuatro durante el
procedimiento.

La experiencia con bromuro de rocuronio en induccién de secuencia rapida en
pacientes pediatricos es limitada. Por lo tanto, no se recomienda el uso de bromuro
de rocuronio para facilitar las condiciones de intubacion traqueal durante la
induccion de secuencia rapida en pacientes pediatricos.

Pacientes geriatricos y pacientes con enfermedad hepatica y/o del tracto biliar y/o
insuficiencia renal

La dosis estandar para intubacidon en pacientes geriatricos y pacientes con
enfermedad hepética y/o del tracto biliar y/o insuficiencia renal durante la anestesia
derutinaes de 0,6 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio. Se debera considerar una dosis
de 0,6 mg.kg-1 paralainduccién de secuenciarapida de la anestesia en pacientes en
los cuales se prevé una accién prolongada. Independiente del método de anestesia
utilizado, la dosis de mantenimiento recomendada para estos pacientes es de 0,075-
0,1 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio, y la tasa de infusién recomendada es de 0,3-
0,4 mg.kg-1.h-1 (ver Infusién continua). (Ver también seccién 4.4.)

Pacientes con sobrepeso y obesos

Cuando se utiliza en pacientes con sobrepeso u obesos (definidos como pacientes
con un peso corporal de 30% o mas por arriba del peso corporal ideal) las dosis
deberan ser reducidas teniendo en cuenta el peso corporal ideal.

Procedimientos en cuidados intensivos

Intubacion traqueal
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Para la intubacién tragueal se deberan utilizar las mismas dosis descritas
anteriormente en procedimientos quirurgicos.

Dosis de mantenimiento

Se recomienda utilizar una dosis de carga inicial de 0,6 mg.kg-1 de bromuro de
rocuronio, seguida de una infusién continua en cuanto la altura de la contraccion se
recupere al 10% o ante la reaparicion de 1 a 2 contracciones en estimulacién del tren
de cuatro. La dosis siempre deberd ser titulada de acuerdo con el efecto en el
paciente individual. La tasa de infusion inicial recomendada para el mantenimiento
de un bloqueo neuromuscular del 80- 90% (1 a 2 contracciones a la estimulacién del
TOF (tren de cuatro, por sus siglas en inglés)) en pacientes adultos es de 0,3- 0,6
mg.kg-1.h-1 durante la primera hora de administracion, que sera necesario disminuir
durante las 6- 12 horas siguientes, de acuerdo con la respuesta individual. A partir
de alli, los requisitos de dosis individuales se mantienen relativamente constantes.

Se encontr6 una gran variabilidad entre pacientes en las tasas de infusion por hora
en estudios clinicos controlados, con tasas de infusién por hora promedio entre 0,2-
0,5 mg.kg- 1.h-1 dependiendo de la naturalezay el alcance de la(s) falla(s) organicas,
la medicacion concomitante y las caracteristicas individuales del paciente. Para dar
un éptimo control individual al paciente, se recomienda un estricto monitoreo en la
trasmision neuromuscular.

Se hainvestigado la administracion hasta por 7 dias.

Poblaciones especiales

ESMERON® no estad recomendado para facilitar la ventilacion mecéanica en pacientes
pediatricos y geriatricos en cuidados intensivos, debido a la falta de datos de
seguridad y eficacia.

Administracion

ESMERON® se administra por viaintravenosaya sea como inyeccién en bolo o como
infusion continua (ver seccién 6.6).

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al rocuronio o al ion bromuro, 0 a cualquiera de los excipientes
Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de uso
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Método Apropiado de Administracion y Monitoreo.

Debido ague ESMERON® causa pardlisis de los musculos respiratorios, en pacientes
tratados con este medicamento es obligatoria la asistencia respiratoria hasta que se
restaure la respiracién espontdnea adecuada. Al igual que con todos los agentes
blogueadores neuromusculares, es importante anticipar dificultades durante la
intubacién, en particular cuando se utiliza como parte de una técnica de induccion
de secuencia rapida. En caso de dificultades en la intubacidon que resulten en una
necesidad clinica de reversién inmediata del bloqueo neuromuscular inducido por
rocuronio, el uso de sugammadex deberia ser considerado.

Curarizacion Residual.

Al igual que con otros agentes bloqueadores neuromusculares, se ha reportado
curarizacion residual para ESMERON®. Con el fin de prevenir las complicaciones
causadas por la curarizacién residual, se recomienda realizar la extubacién sélo
después de que el paciente se haya recuperado del blogueo neuromuscular de
manera suficiente. Los pacientes geriatricos (65 afios o mayores) pueden estar en
riesgo incrementado de bloqueo neuromuscular residual. Deben ser considerados
otros factores que podrian causar curarizacion residual después de la extubacion en
la fase post- operatoria (como interacciones farmacoldgicas o condiciones del
paciente). Si no se utiliza como parte de la préactica clinica estandar, el uso de
sugammadex u otros agentes de reversion deben ser considerados, especialmente
en estos casos donde la curarizacion residual es mas probable.

Anafilaxia.

Luego de la administracion de agentes bloqueadores neuromusculares pueden
ocurrir reacciones anafilacticas. Siempre se deberan tomar precauciones para tratar
dichas reacciones. Particularmente en el caso de antecedentes de reacciones
anafilacticas a agentes bloqueadores neuromusculares, se deberan tomar
precauciones especiales debido a que se ha reportado reaccién alérgica cruzada a
los agentes bloqueadores neuromusculares.

Uso a Largo Plazo en la Unidad de Cuidado Intensivo.

Por lo general, luego del uso a largo plazo de agentes bloqueadores
neuromusculares en la UCI, se ha observado pardlisis prolongada y/o debilidad
musculoesquelética. Con el fin de ayudar a evitar una posible prolongacion del
blogueo neuromuscular y/o una sobredosis, se recomienda firmemente el monitoreo
de la transmision neuromuscular durante el uso de agentes bloqueadores
neuromusculares. Ademas, los pacientes deberan recibir analgesia y sedacion
adecuadas. Adicionalmente, agentes bloqueadores neuromusculares deben ser
titulados para el efecto en el paciente individual por o bajo supervision de médicos
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con experiencia que estén familiarizados con acciones y técnicas apropiadas de
monitoreo neuromuscular.

Ha sido reportada regularmente miopatia después de la administracién prolongada
de otros agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes en la UCI en
combinacién con terapia corticosteroide. Por lo tanto, para los pacientes que reciben
agentes bloqueadores neuromusculares y corticosteroides, el periodo de uso del
agente blogueador neuromuscular debe limitarse tanto como sea posible.

Uso con Suxametonio.

Si se utiliza suxametonio para la intubacién, la administracion de ESMERON® se
deberia postergar hasta que el paciente se hayarecuperado clinicamente del bloqueo
neuromuscular inducido con suxametonio.

Riesgo de Muerte Debido a Errores de Medicacion.

La administracién de ESMERON® resulta en pardlisis, lo cual puede llevar a paro
respiratorio y muerte, una progresion que puede ser mas probable que ocurra en un
paciente para el que no esta destinado. Confirme la seleccion adecuada del producto
deseado y evite la confusién con otras soluciones inyectables que estan presentes
en la atencién critica y otros entornos clinicos. Si otro proveedor de atencién médica
administra el producto, asegurese de que la dosis deseada esté claramente
etiquetada y comunicada.

Las siguientes condiciones pueden influenciar la farmacocinética vy/o
farmacodinamia del ESMERON®

Enfermedad hepatica y/o del tracto biliar y falla renal

Debido a que rocuronio es excretado en orina y bilis, éste debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con enfermedad hepaticay/o biliar clinicamente significativa
y/o fallarenal. En estos grupos de pacientes, una accidon prolongada se haobservado
con dosis de 0,6 mg.kg-1 de bromuro de rocuronio.

Tiempo de circulacion prolongado

Las condiciones asociadas con tiempos de circulacién prolongada, tales como,
enfermedad cardiovascular, vejez y estados edematosos que resultan en un
incremento del volumen de distribucién, pueden contribuir a un inicio de accién méas
lento. La duracién de la accion puede también ser prolongada debido a una
depuracién plasmatica reducida.
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Enfermedad neuromuscular

Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares, ESMERON® debe ser
utilizado con extrema precaucion en pacientes con enfermedad neuromuscular o
después de la poliomielitis, ya que la respuesta a los agentes bloqueadores
neuromusculares puede ser considerablemente alterada en estos casos. La magnitud
y direccién de esta alteracion puede variar ampliamente. En pacientes con miastenia
gravis o con sindrome miasténico (Eaton-Lambert), pequefias dosis de ESMERON®
pueden tener efectos profundos y ESMERON® deberia ser titulado segun la
respuesta.

Hipotermia
En cirugia bajo condiciones hipotérmicas, el efecto bloqueador neuromuscular de
ESMERON® se incrementay la duracién se prolonga.

Obesidad

Al igual que otros agentes bloqueadores neuromusculares, ESMERON® puede
mostrar una duracién prolongada y una recuperacién espontanea prolongada en
pacientes obesos, cuando la dosis administrada se calcula sobre el peso corporal
real.

Quemaduras

Los pacientes con gquemaduras son conocidos por desarrollar resistencia a los
agentes bloqueadores neuromusculares no despolarizantes. Es recomendado que la
dosis seatitulada segun la respuesta.

Condiciones que pueden aumentar los efectos de ESMERON®

La hipocalemia (por ejemplo, después de vdmitos severos, diarrea y terapia
diurética), hipermagnesemia, hipocalcemia (después de transfusiones masivas),
hipoproteinemia, deshidratacion, acidosis, hipercapniay caguexia.

Trastornos electroliticos severos, alteracion del pH sanguineo y deshidratacién
deben por esto ser corregidos cuando sea posible.
Nuevas Reacciones Adversas

Efectos no deseados

Las reacciones adversas al farmaco que ocurren con mas frecuencia incluyen
dolor/reaccion en el sitio de inyeccion, cambios en los signos vitales y prolongacion
del bloqueo neuromuscular. Las reacciones adversas al farmaco serias informadas
con mayor frecuencia durante la vigilancia post- marketing son ‘reacciones
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anafilacticas y anafilactoides’ y sintomas asociados. Ver también las explicaciones a
continuacion de la tabla.

Clasif. sistema-organo
MedDRA

Témino ;::nren‘variu:!cn1

Poco comin/rara?
(<1/100, >1/10 000)

Muy rara (<1/10 000)

Trastomos del sistema
inmune

Hipersensibilidad
Reaccion anafilactica

Reaccion anafilactoide
Shock anafilactico
Shock anafilactoide

Trastomos del sistema
nerioso

Paralisis flaccida

Trastomos del ojo

Midriasis 2 3
Pupilas fijas = *

toracicos y mediastinicos

Trastomos cardiacos Taguicardia

Trastomos vasculares Hipotension Colapso y shock circulatorio
Rubefaccion

Trastomos respiratorios, Broncoespasmo

Trastomos de la piel y del
tejido subcutaneo

Edema angioneurdtico
Urticaria

Erupcién

Erupcién ertematosa

Trastomos
musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Debilidad muscular 4
Miopatia esteroide *
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Clasif. sistema-organo | Témino preferidg1
MedDRA Poco comun/rara? Muy rara (<1/10 000)
(<1/100, =1/10 000)
Trastomos generales vy | Ineficacia del farmaco Edema facial
condidones en el sitio de | Disminucion del efecto | Hipertermia maligna
administracion farmacolégico/de la respuesta
terapeutica.

Aumento del efecto del farmaco/ de la
respuesta terapéutica.

Dolor en el sitio de inyeccion.
Reaccion en el sitio de inyeccion.

Lesion, intoxicacion vy | Blogueo neuromuscular prolongado. | Complicacion de la via aérea en
complicaciones del la anestesia

procedimiento Demora en la recuperacion de la
anestesia

MedDRA version 8.1

! Las frecuencias son estimados obtenidos de los informes de vigilancia post-
marketing y de datos de la literatura general

2 Los datos de vigilancia post- marketing no pueden proporcionar cifras de incidencia
precisas. Por esa razén, la frecuencia de notificacién se dividié en dos en lugar de
cinco categorias.

3En el contexto de un potencial aumento de la permeabilidad o compromiso de la
integridad de la barrera hematoencefalica (BBB).

4después del uso alargo plazo en la UCI

Anafilaxis

Si bien son muy raras, se han informado reacciones anafilacticas severas a los
agentes bloqueadores neuromusculares, incluido ESMERON®. Las reacciones
anafilacticas/anafilactoides son: broncoespasmo, cambios cardiovasculares (por
ejemplo, hipotensién, taquicardia, colapso-shock circulatorio) y cambios cutaneos
(por €j., angioedema, urticaria). En algunos casos, estas reacciones han sido fatales.
Debido a la posible severidad de estas reacciones, siempre se debera asumir que
pueden ocurrir y se deberan tomar las precauciones necesarias.

Debido a que se sabe que los agentes blogueadores neuromusculares pueden
inducir liberacion de histamina tanto a nivel local en el sitio deinyeccién como a nivel
sistémico, siempre se debera tener en cuenta la posible aparicién de prurito y
reacciones eritematosas en el sitio de inyeccién y/o reacciones histaminoides
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(anafilactoides) generalizadas (ver también el punto Reacciones Anafilacticas arriba)
cuando se administran estos medicamentos.

En los estudios clinicos so6lo se observé un ligero aumento en los niveles
plasmaticos de histamina después de la administracién en bolo rapida de 0,3-0,9
mg.kg-1 de bromuro de rocuronio.

Bloqueo neuromuscular prolongado

La reacciéon adversa mas frecuente a los agentes bloqueadores no despolarizantes
como clase consiste en una prolongacion de la accién farmacoldgica del farmaco
mas alld del tiempo necesario. Esto puede variar desde debilidad
musculoesquelética, hasta paralisis musculoesquelética profunda y prolongada, la
cual causa insuficiencia respiratoria o apnea.

Miopatia
Se ha informado miopatia después del uso de varios agentes bloqueadores
neuromusculares en la UCI combinados con corticoesteroides (ver seccion 4.4).

Reacciones locales en el sitio de inyeccion

Durante lainduccion de secuencia rapida de la anestesia se hainformado dolor en el
sitio de inyeccion, especialmente cuando el paciente ain no ha perdido totalmente el
conocimiento y en particular cuando se usa propofol como agente de induccién.

En estudios clinicos se ha observado dolor en el sitio de inyeccién en el 16% de los
pacientes, aquienes fue administrado propofol paralainducciéon de secuenciarapida
de la anestesia 'y en menos del 0,5% de los pacientes a quienes les fue administrado
fentanilo o tiopental para lainduccién de secuencia rapida de la anestesia.

Pacientes pediatricos

Un meta- andlisis de 11 estudios clinicos en pacientes pediatricos (n=704) con
bromuro de rocuronio (hasta 1mg/kg) mostré que lataquicardia es identificada como
reaccion adversa al medicamento con una frecuencia de 1,4%.

Nuevas interacciones

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
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Se ha demostrado que los siguientes farmacos influyen sobre la magnitud y/o la
duraciéon de la accion de los agentes bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes:

Efecto de otros farmacos sobre ESMERON®
Incremento del efecto

- Los anestésicos volatiles halogenados potencian el bloqueo neuromuscular
de ESMERONR®. El efecto sélo se observa con las dosis de mantenimiento (ver
seccion 4.2). También se podria inhibir la reversion del bloqueo con
inhibidores de la acetilcolinesterasa.

- Después de laintubacion con suxametonio (ver seccion 4.4).

- El uso concomitante a largo plazo de corticoesteroides y ESMERON® en la
UCI puede causar prolongacion del bloqueo neuromuscular o miopatia (ver
seccion 4.4y 4.8).

Otros farmacos

- antibidticos: aminoglucésidos, lincosamida y antibiéticos polipéptidos,
antibioticos acilamino- penicilinicos.

- diuréticos, quinidina, y su isbmero quinina, sales de magnesio, bloqueadores
de los canales de calcio, sales de litio, anestésicos locales (lidocaina IV.,
bupivacaina epidural) y administracién aguda de fenitoina o B-bloqueantes.

Se ha reportado recurarizacién después de la administracion post- operatoria de:
aminoglucoésidos, lincosamida, antibidticos polipeptidicos y acilamino- penicilinicos,
quinidina, quinina y sales de magnesio (ver seccién 4.4.).

Disminucion del efecto
- Administracion crénica previa de fenitoina o carbamazepina.
- Inhibidores de la proteasa (gabexato, ulinastatina).

Efecto variable

- La administracién de otros agentes bloqueadores neuromusculares no
despolarizantes combinados con ESMERON® puede producir atenuacion o
potenciacion del bloqueo neuromuscular, dependiendo del orden de
administracién y del agente bloqueador neuromuscular utilizado.

- El suxametonio administrado luego de ESMERON® puede producir
potenciaciobn o atenuaciéon del efecto de bloqueo neuromuscular de
ESMERON®.
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Efecto de ESMERON® sobre otros farmacos

La combinacién de ESMERON® con lidocaina puede causar un inicio de accién mas
rapido de lalidocaina.

Pacientes pediatricos

No se han realizado estudios formales de interaccion. Las interacciones
mencionadas arriba para adultos y sus precauciones y advertencias especiales de
uso (ver seccién 4.4) deberian ser también tomadas en cuenta en pacientes
pediatricos.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version 02-2022 y la informacion
para prescribir versién 02-2022 allegados mediante radicado No. 20221093625.

3.1.9.3 CLINDAMICINA 300 MG CAPSULAS
Expediente : 19970681

Radicado : 20221095126

Fecha . 24/05/2022

Interesado  : SANOFI AVENTIS DE COLOMBIA S.A

Composicion:
Cada capsula dura contiene clindamicina clorhidrato equivalente a clindamicina base 300
mg 384.62000 mg.

Forma farmacéutica: capsula dura

Indicaciones:

Infecciones causadas por gérmenes sensibles a la clindamicina

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la clindamicina, recién nacidos, embarazo. Administrese con precaucion

en pacientes con disfuncién hepatica o renal. Puede producir colitis pseudomembranosa a
veces fatal
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

Madificacion de dosificacion

Modificacion de Contraindicaciones

Modificacion de precauciones o advertencias

Modificacion de reacciones adversas

Madificaciéon en interacciones

Informacion para prescribir version CO_CLINDAMICINA_CAP_300mg_PI_L fecha
de revisiéon 22 de marzo del 2022

Nueva indicacion:

Indicaciones terapéuticas

Clindamicina esta indicada en el tratamiento de las siguientes infecciones graves causadas
por microorganismos sensibles (ver secciones 4.4y 5.1).

Adultos

Neumonia adquirida en la comunidad causada por Staphylococcus aureus.
Neumonia por aspiracion.

Empiema (adquirido en la comunidad).

Absceso pulmonar.

Faringoamigdalitis aguda causada por estreptococo del grupo A (S. pyogenes).
Infecciones odontégenas.

Infecciones de la piel y tejidos blandos (complicadas y no complicadas).
Osteomielitis.

Vaginosis bacteriana.

Enfermedad inflamatoria pélvica.

Neumonia causada por Pneumacystis jiroveci (Pneumocystis carinii) en pacientes
con infeccién por VIH.

Encefalitis toxoplasmica en pacientes con infeccién por VIH.

Nifios mayores de 1 mes y menores de 18 afios,
* Sinusitis aguda.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de
agentes antibacterianos.
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Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion
Posologia

Adultos

La dosis recomendada en adultos es de 600 a 1.800 mg al dia divididos en 2, 3 0 4 dosis
iguales en funcién de la gravedad, del lugar de la infeccion y de la sensibilidad del
microorganismo.

La duracién del tratamiento se debe determinar en funcién del tipo de infeccion y la
respuesta del paciente y debera ser lo mas corta posible, en general, de 7 a 14 dias.

Tabla 1.
Infeccion Posologia Duracion del
tratamiento

Infecciones por

estreptococo . 10 dias

P 300 mg 2 veces al dia

Beta-hemaolitico

Faringoamigdalitis aguda

causada por 5. pyogenes

Inicio de tratamiento: 900 mg por via intravenosa 4 dias

Enfermedad inflamatoria cada 8 horas.

pélvica en pacientes | Continuacion después de 48 horas de mejoria 10 — 14 dias
hospitalizados. del paciente: 450-600 mqg de clindamicina cada & {terapia total)
horas por via oral.

Neumonia por | 300 - 450 mg de clindamicina cada 6 horas por
Pneumacystis firoveci en | via oral.

pacientes con infeccion ) ) . ) 21 dias
por VIH. Terapia comhbhinada con primaguina (15 - 30

mgidia por via oral).
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Inicio de tratamiento: 600-1.200 mg de 2 semanas
clindamicina cada 6 horas por via intravenosa
o por via oral.
Encefalitis Continuacion de tratamiento: 300-600 mg da10
toxoplasmica en cada 6 horas por via oral. Semanas
pacientes con Terapia combinada con pirimetamina (25-75
infeccion por VIH mg/dia por via oral) y acido folinico (10-20
mg/dia) con las dosis mas altas de 8a10
pirimetamina. semanas

Pacientes de edad avanzada

Estudios farmacocinéticos han demostrado que no existe diferencia clinica significativa
entre la administracion oral de clindamicina en adultos y en pacientes de edad avanzada
con funcién hepética y renal normales (ver seccion 5.2). Por lo tanto, no seria necesario el
ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con funcion hepética y renal normales.

Pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal no se precisa ajuste de dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica no se precisa ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
Las capsulas de clindamicina solo se deben usar en nifios que sean capaces de tragar
capsulas.

La dosis de clindamicina se calcula en base al peso corporal total, independientemente de
la obesidad.

La dosis recomendada en nifios mayores de 1 mes es de 8 a 25 mg/kg/dia dividido en 3 0
4 dosis iguales.

Las capsulas deben ser tomadas enteras, lo que debera de ser tenido en cuenta a la hora
de administrar el medicamento. El uso de capsulas puede no ser adecuado para
proporcionar la dosis exacta en mg/kg necesario para el tratamiento en nifios.

Forma de administracion:

Via oral
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Es despreciable la modificacién de la absorcion de las capsulas por la ingestion de
alimentos, por lo que puede tomarse con las comidas.

Se debe administrar el medicamento con un vaso entero de agua para evitar la posible
irritacién esofagica.

Nuevas contraindicaciones

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
al principio activo, a lincomicina o a alguno de los excipientes, incluidos en la seccion 2.

También estd contraindicado en pacientes con antecedentes de colitis asociada a
antibiéticos (ver seccion 4.4).

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluidas reacciones cutaneas
graves como, por ejemplo, reacciébn a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica toxica (NET) y
pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP), en pacientes que recibian tratamiento
con clindamicina. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad o una reaccién cutanea
grave, se debe interrumpir el tratamiento con clindamicina y se debe instaurar el tratamiento
médico adecuado (ver secciones 4.3y 4.8).

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir
el sobrecrecimiento de Clostridium difficile. Se han notificado casos con el uso de casi todos
los agentes antibacterianos, incluyendo clindamicina. Clostridrium difficile produce toxinas
Ay B que contribuyen al desarrollo de la diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) y
que es la causa principal de la“colitis asociada a antibidticos”.

Es importante establecer un diagnéstico considerando la DACD en los pacientes que
presenten diarrea tras la administracion de un tratamiento con antibiéticos. Esto puede
progresar hasta una colitis, incluyendo la colitis pseudomembranosa (ver seccion 4.8) cuya
gravedad puede oscilar de gravedad moderada a mortal. Si se sospecha o0 se confirma una
diarrea asociada a antibi6ticos o una colitis asociada a antibidticos, debe suspenderse el
tratamiento con clindamicina, e instaurar inmediatamente las medidas terapéuticas
adecuadas.

Los medicamentos que inhiben el peristaltismo estan contraindicados en esta situacion.
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Se recomienda precaucién a la hora de recetar clindamicina a pacientes con enfermedad
intestinal inflamatoria, como la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa.

El uso de antibidticos puede dar lugar ocasionalmente al sobrecrecimiento de
microorganismos no sensibles, incluyendo hongos. Es esencial mantener una observacion
permanente del paciente. En caso de que aparezca un microorganismo resistente, se
suspenderd el antibidtico y se administrara el tratamiento adecuado.

La administracién concomitante de clindamicina con bloqueantes neuromusculares debe
realizarse con precaucion (ver seccion 4.5).

Durante tratamientos prolongados deben realizarse periédicamente pruebas para
monitorizar las funciones hepatica y renal, y recuentos sanguineos.

Se han notificado de forma ocasional lesiones renales agudas, como insuficiencia renal
aguda. En pacientes que padezcan disfuncion renal preexistente o estén en tratamiento con
medicamentos nefrotoxicos concomitantes se debe considerar realizar un seguimiento de
la funcion renal (ver seccion 4.8).

Se debera tener en cuenta el espectro de accion de clindamicina para el uso concomitante
con otro agente antibacteriano en funcién de los microorganismos identificados en la
infeccién (ver seccién 5.1).

Se debe utilizar clindamicina cuando no se considera adecuado el uso de otros agentes
antibacterianos que son habitualmente recomendados (por ejemplo, en el caso de alergia
a la penicilina) o cuando éstos han fracasado en el tratamiento de la infeccién.

Clindamicina no constituye la primera eleccién para el tratamiento empirico de estas
infecciones (ver seccion 4.1) en zonas donde la prevalencia de aislados resistentes es igual
o superior al 10%.

Clindamicina no se difunde adecuadamente en el liquido cefalorraquideo, por lo que no
debe usarse en el tratamiento de la meningitis (ver seccién 5.2).

Nuevas reacciones adversas

La tabla 2 que figura a continuacion recoge las reacciones adversas identificadas durante
la realizacion de los ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacion (incluidas en
cursiva) ordenadas de acuerdo a la clasificacion por érganos de la convencion MedDRA.
Dentro de cada frecuencia se han ordenado segun su importancia clinica. Las frecuencias
se han definido como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, <1/10), poco frecuentes
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(= 1/1.000, <1/100), raras (= 1/10.000, <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no
conocida (no puede ser estimada a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo
de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2
Poco Frecuencia no
Clasificacion de | Muy Frecuente frecuentes Raras Muy raras | conoccida (no puede
organos del | frecuentes (217100 /1000 (110,000, (<1M0. ser estimada a partir
sistema MedDRA | (=1/10) ) s i”m'n] 1 <1/1.000) 000) de los datos
disponibles)
Colifi
) : Colitiz por Clastridium
Infecciones e peeudamem- difficile infeccidn
infestaciones branosa (wer va r'na;
zeccicn 4.4) g
Trastornos de la segrr::u.lna.lfusm,neuh'u
:?snmg:a Ii:f—élti:: ! trombogitopenia.
leucopenia,eosinofiia
Shock anafilactico,
Trastornos  del reaccion
sistema anafilactoide, reaccion
inmuncldgico anafildctica,
hipersensibitidad
Trastormos  del Disoeusia
sistema nervioso g
Traitnrntl::ﬁ . Diarrea, dolor [ Vomitos, Ulcera esofagica,
gaﬁ rointestinale abdominal nauseas esofagitiz
Trastornos iotericia
hepatobiliares
Necrolisiz epidérmica
toxica [NET],
sindrome de Sfevens-
Johnson (5J5),
reaccion a famaco
con eazinofilia ¥
zinfomaz  sistémicos
Trastornos de la Erupcion (DRESS),
piel y del tejido maculopapul pustulosizs
subcutaneo ar, urticaria exantemalica aguda

generalizada [(AGEF)
angigcedema,

dermafitiz  exfoliativa,
dermafitiz bullaza,
entema  multiforme,
prurito, ernpcion
morbilifarme

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121
www.invima.gov.co

) |mo

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Trastornos
renales ¥ Lesion renal aguda®
urinarios

Alteracion en
las  prusbas
de  funcidn
hepatica

Exploraciones
complementaria
5

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Antagonistas de la vitamina K

Se han notificado casos de incremento en los valores de las pruebas de coagulacion
(TP/INR) y/o sangrado, en pacientes que estaban siendo tratados concomitantemente con
clindamicina y un antagonista de la vitamina K (ej. warfarina, acenocumarol, fluindiona). Por
tanto, a los pacientes a los que se les esté administrando algln antagonista de la vitamina
K deberan realizarsele frecuentemente pruebas de coagulacion.

Blogueantes neuromusculares

Se ha demostrado que clindamicina ejerce propiedades bloqueantes neuromusculares que
pueden potenciar la accion de otros agentes bloqueantes neuromusculares (por e€j,
tubocurarina, pancuronio o0 suxametonio). Por tanto, estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitorizados porque se puede producir una prolongaciéon del bloqueo
neuromuscular (ver seccién 4.4).

Vacunas

La vacuna oral contra el tifus se inactive con la administracién concomitante de agentes
antibacterianos. Por lo tanto, se debe evitar la administracion de clindamicina en los tres
dias anteriores y posteriores a la vacunacion oral contra el tifus.

Clindamicina se metaboliza predominantemente por el CYP3A4 y, en menor medida, por el
CYP3Ab, a su metabolito principal clindamicina sulféxido y a su metabolito minoritario N-
desmetilclindamicina. Por tanto, los inhibidores de CYP3A4 y CYP3A5 pueden reducir el
aclaramiento de clindamicina y los inductores de estas isoenzimas pueden aumentar el
aclaramiento de clindamicina. Se debe monitorizar la pérdida de eficacia en presencia de
inductores potentes de CYP3A4 como la rifampicina.

Los estudios in vitro indican que la clindamicina no inhibe a CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2E1 o CYP2D6 y solo inhibe moderadamente a CYP3A4. Por lo tanto, son poco
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probables las interacciones clinicamente importantes con la administracion concomitante
de clindamicina y los medicamentos metabolizados por estas enzimas CYP.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion
Posologia

Adultos

La dosis recomendada en adultos es de 600 a 1.800 mg al dia divididos en 2, 3 0 4
dosis iguales en funcién de la gravedad, del lugar de la infeccion y de la sensibilidad
del microorganismo.

La duracion del tratamiento se debe determinar en funcion del tipo de infecciéon vy la
respuesta del paciente y deberéa ser lo mas corta posible, en general, de 7 a 14 dias.
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Tabla 1.
Infeccion Posologia Duracion del
tratamiento

Infecciones por

estreptococo . 10 dias

P 300 mg 2 veces al dia

Beta-hemaolitico

Faringoamigdalitis aguda

causada por 5. pyogenes

Inicio de tratamiento: 900 mg por via intravenosa 4 dias

Enfermedad inflamatoria cada & horas.

pélvica en pacientes | Continuacion después de 48 horas de mejoria 10 — 14 dias
hospitalizados. del paciente: 450-600 mg de clindamicina cada 6 (terapia total)
horas por via oral.

Meumonia por | 300 - 450 mg de clindamicina cada 6 horas por
Pneumaocystis firoveci en | via oral.
pacientes con infeccion ) ) . ) 21 dias
por VIH. Tera;ya cc:m@nada con primaguina (1% - 30
mgidia por via oral).
Inicio de tratamiento: 600-1.200 mg de 2 semanas
clindamicina cada 6 horas por via intravenosa
0 por via oral.
Encefalitis Continuacion de tratamiento: 300-600 mg da10
toxoplasmica en cada 6 horas por via oral. SEmanas
pacientes con Terapia combinada con pirimetamina (25-75
infeccidn por VIH magfdia por via oral) y acido folinico (10-20
mgfdia) con las dosis mas altas de ga10
pirimetamina. Semanas

Pacientes de edad avanzada

Estudios farmacocinéticos han demostrado que no existe diferencia clinica
significativa entre la administracion oral de clindamicina en adultos y en pacientes
de edad avanzada con funcidn hepética y renal normales (ver seccion 5.2). Por lo
tanto, no seria necesario el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada con
funcidon hepaticay renal normales.

Pacientes con insuficiencia renal
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En pacientes con insuficiencia renal no se precisa ajuste de dosis.
Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepética no se precisa ajuste de dosis.

Poblacion pediatrica
Las cépsulas de clindamicina solo se deben usar en nifios que sean capaces de
tragar capsulas.

La dosis de clindamicina se calcula en base al peso corporal total,
independientemente de la obesidad.

La dosis recomendada en nifios mayores de 1 mes es de 8 a 25 mg/kg/dia dividido en
30 4dosisiguales.

Las cépsulas deben ser tomadas enteras, lo que deberé de ser tenido en cuenta a la
hora de administrar el medicamento. El uso de capsulas puede no ser adecuado para
proporcionar la dosis exacta en mg/kg necesario para el tratamiento en nifios.

Forma de administracion:

Via oral
Es despreciable la modificacién de la absorcion de las capsulas por la ingestion de
alimentos, por lo que puede tomarse con las comidas.

Se debe administrar el medicamento con un vaso entero de agua para evitar la posible
irritacion esofagica.

Nuevas contraindicaciones

Este medicamento esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad al principio activo, a lincomicina o a alguno de los excipientes,
incluidos en la seccion 2.

También esta contraindicado en pacientes con antecedentes de colitis asociada a
antibioticos (ver seccién 4.4).

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, incluidas reacciones
cutaneas graves como, por ejemplo, reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas
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sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP), en pacientes que
recibian tratamiento con clindamicina. Si se produce una reaccion de
hipersensibilidad o una reacciéon cutanea grave, se debe interrumpir el tratamiento
con clindamicinay se debe instaurar el tratamiento médico adecuado (ver secciones
4.3y 4.8).

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede
permitir el sobrecrecimiento de Clostridium difficile. Se han notificado casos con el
uso de casi todos los agentes antibacterianos, incluyendo clindamicina. Clostridrium
difficile produce toxinas Ay B que contribuyen al desarrollo de la diarrea asociada a
Clostridium difficile (DACD) y que es la causa principal de la“colitis asociada a
antibiéticos”.

Es importante establecer un diagndstico considerando la DACD en los pacientes que
presenten diarrea tras la administracion de un tratamiento con antibiéticos. Esto
puede progresar hasta una colitis, incluyendo la colitis pseudomembranosa (ver
seccion 4.8) cuya gravedad puede oscilar de gravedad moderada a mortal. Si se
sospecha o se confirma una diarrea asociada a antibiéticos o una colitis asociada a
antibidticos, debe suspenderse el tratamiento con clindamicina, e instaurar
inmediatamente las medidas terapéuticas adecuadas.

Los medicamentos que inhiben el peristaltismo estan contraindicados en esta
situacion.

Se recomienda precauciéon a la hora de recetar clindamicina a pacientes con
enfermedad intestinal inflamatoria, como la enfermedad de Crohn o la colitis
ulcerosa.

El uso de antibiéticos puede dar lugar ocasionalmente al sobrecrecimiento de
microorganismos no sensibles, incluyendo hongos. Es esencial mantener una
observacién permanente del paciente. En caso de que aparezca un microorganismo
resistente, se suspenderd el antibiético y se administrara el tratamiento adecuado.

La administracién concomitante de clindamicina con bloqueantes neuromusculares
debe realizarse con precaucién (ver seccién 4.5).

Durante tratamientos prolongados deben realizarse periédicamente pruebas para
monitorizar las funciones hepéticay renal, y recuentos sanguineos.
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Se han notificado de forma ocasional lesiones renales agudas, como insuficiencia
renal aguda. En pacientes que padezcan disfuncidén renal preexistente o estén en
tratamiento con medicamentos nefrotéxicos concomitantes se debe considerar
realizar un seguimiento de la funcion renal (ver seccion 4.8).

Se deberd tener en cuenta el espectro de accion de clindamicina para el uso
concomitante con otro agente antibacteriano en funcién de los microorganismos
identificados en la infeccion (ver seccion 5.1).

Se debe utilizar clindamicina cuando no se considera adecuado el uso de otros
agentes antibacterianos gque son habitualmente recomendados (por ejemplo, en el
caso de alergia a la penicilina) o cuando éstos han fracasado en el tratamiento de la
infeccion.

Clindamicina no constituye la primera eleccidn para el tratamiento empirico de estas
infecciones (ver seccién 4.1) en zonas donde la prevalencia de aislados resistentes
es igual o superior al 10%.

Clindamicina no se difunde adecuadamente en el liquido cefalorraquideo, por lo que
no debe usarse en el tratamiento de la meningitis (ver seccion 5.2).

Nuevas reacciones adversas

La tabla 2 que figura a continuacién recoge las reacciones adversas identificadas
durante la realizacién de los ensayos clinicos y la vigilancia post-comercializacién
(incluidas en cursiva) ordenadas de acuerdo a la clasificacion por 6rganos de la
convencion MedDRA. Dentro de cada frecuencia se han ordenado segun su
importancia clinica. Las frecuencias se han definido como: muy frecuentes (2 1/10),
frecuentes (= 1/100, <1/10), poco frecuentes (= 1/1.000, <1/100), raras (= 1/10.000,
<1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede ser estimada a
partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2
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Poco Frecuencia no
Clasificacion de | Muy Frecuente frecuentes Raras Muy raras | conocida (no puede
Grganos del | frecuentes [=1/100 171,000 (110,000, (=1M0. ser estimada a partir
sistema MedDRA | (=1/10) <1110} ’ [‘”1 I:;l]] ! =1M1.000}) ] de los datos
disponibles)
Colii
. = Colitiz por Clostridium
Infecciones = peeudamem- . . L
N R difficile, infeccion
infestaciones branosa (ver .
vaginal

seccion 4.4)

Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Agranulocitosizs, neutro
penia,
trombocitopenia.
lewcopenia, eozinofilia

Trastornos  del
sistema
inmunalagico

Shock anafilactico,
reaccion

anafilactoide, reaccion
anafilactica,

hiparsensibilidad
Trastormos  del . .
. ; Disgeusia
sistema nervioso
Trastarnns : Diamrea, dolor | Vomitos, Ulcera ezofagica,
gastrointestinale R . -
- abdominal nauseas esofagifiz
Trastornos .
Ictericia

hepatobiliares

Necrolisiz  epidérmica

tvica (NET),
sindrome de Sfevens-
Johnson (5J45),

reaccion  a farmaco
con eazinofilia ¥
sinfomaz  sistémicos

Trastornos de la Erupcitn (DRESSE),

piel y del tejido maculopapul pushiosis

subcutineo ar, urticaria exanfemadtica aguda
generalizada [AGEF)
angioedema,
dermafitiz  exfoliativa,
dermafitiz bulloza,
ertema  multiforme,
prurito, ernupcion
morbilifarme

Trastornos

renales ¥ Lesion renal aguda®

urinarios

Exploraciones
complementaria
5

Alteracidn en
las  prusbas
de  funcion
hepatica
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Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Antagonistas de la vitamina K

Se han notificado casos de incremento en los valores de las pruebas de coagulacion
(TP/INR) y/o sangrado, en pacientes que estaban siendo tratados concomitantemente
con clindamicina y un antagonista de la vitamina K (ej. warfarina, acenocumarol,
fluindiona). Por tanto, a los pacientes a los que se les esté administrando algun
antagonista de la vitamina K deberan realizérsele frecuentemente pruebas de
coagulacion.

Bloqueantes neuromusculares

Se ha demostrado que clindamicina ejerce propiedades bloqueantes
neuromusculares que pueden potenciar la acciéon de otros agentes bloqueantes
neuromusculares (por ej, tubocurarina, pancuronio o suxametonio). Por tanto, estos
pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados porque se puede producir una
prolongacion del blogueo neuromuscular (ver seccion 4.4).

Vacunas

La vacuna oral contra el tifus se inactive con la administracién concomitante de
agentes antibacterianos. Por lo tanto, se debe evitar la administracién de
clindamicina en los tres dias anteriores y posteriores a la vacunacion oral contra el
tifus.

Clindamicina se metaboliza predominantemente por el CYP3A4 y, en menor medida,
por el CYP3A5, a su metabolito principal clindamicina sulféoxido y a su metabolito
minoritario N-desmetilclindamicina. Por tanto, los inhibidores de CYP3A4 y CYP3A5
pueden reducir el aclaramiento de clindamicinay los inductores de estas isoenzimas
pueden aumentar el aclaramiento de clindamicina. Se debe monitorizar la pérdida de
eficacia en presencia de inductores potentes de CYP3A4 como la rifampicina.

Los estudios in vitro indican que la clindamicina no inhibe a CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2E1 o CYP2D6 y solo inhibe moderadamente a CYP3A4. Por lo tanto,
son poco probables las interacciones clinicamente importantes con laadministracion
concomitante de clindamicinay los medicamentos metabolizados por estas enzimas
CYP.

Adicionalmente, la Sala recomienda ajustar la informacion para prescribir version al
presente concepto.
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Finalmente, la Sala le recuerda al interesado que la solicitud de modificacion de
indicaciones debe realizarse mediante el tramite correspondiente.

3.1.94 LOKELMA 10G
LOKELMA 5G

Expediente : 20176758 /20178017

Radicado : 20221096879 / 20221096875
Fecha : 25/05/2022

Interesado  : ASTRAZENECA COLOMBIA S.A.S.

Composicion:
- Cada sachet contiene ciclosilicato de sodio y zirconio 10 g

- Cada sachet contiene ciclosilicato de sodio y zirconio 5 g
Forma farmacéutica: POLVO

Indicaciones:
Lokelma® esta indicado como alternativo en el tratamiento de hiperkalemia
(hiperpotasemia) en pacientes adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo

Precauciones y advertencias:

O descontinuar y reevaluar en pacientes con niveles de potasio sérico < 3.0 mmol/l

O monitorear el potasio sérico cuando esté clinicamente indicado, por ejemplo, si se
realizan cambios a medicamentos que afecten los niveles de potasio sérico.

O se puede observar hipokalemia con potenciales eventos cardiacos entre otros. Si es
necesario se debe titular la dosis de lokelma® para prevenir hipokalemia moderada a
severa debido a la demora en su inicio de accion no debe ser usado como tratamiento de
emergencia en hiperkalemia que amenaza la vida

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién en interacciones
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- Inserto para pacientes Fuente: Doc ID-003927828. Version 4.0 allegado mediante
radicado inicial

- Informacién para prescribir Clave 1-2022 Doc 1D-003927820 Version 3.0 allegado
mediante radicado inicial

Nueva dosificacion
Posologia y método de administracion
Posologia

Uso en adultos

Fase de correccion del tratamiento de la hiperkalemia

Para los pacientes cuyo nivel de potasio sérico es >5.0 milimoles por litro (mmol/L) la dosis
inicial recomendada de LOKELMA® es 10 g, administrado tres veces al dia (TID) via oral
en forma de suspension en agua, para lograr normokalemia (niveles de potasio normales
entre 3,5 y 5,0 mmol/L). Caracteristicamente, la normokalemia se alcanza dentro de 24 a
48 horas. Si el potasio sérico medido todavia es superior a 5,0 mmol/L al final de 48 horas,
se puede administrar una dosis adicional (24 horas) de 10 g tres veces al dia, previamente
al inicio de la dosis de mantenimiento. Si no se alcanza normokalemia al final del dia 3, se
debe considerar la posibilidad de otros abordajes de tratamiento.

Fase de tratamiento de mantenimiento de la hiperkalemia

Para un tratamiento de mantenimiento continuado, se debe establecer la dosis minima
efectiva para prevenir la recurrencia de hiperkalemia. Se recomienda una dosis de 5 g una
vez al dia, con posible titulacién ascendente hasta 10 g una vez al dia, o descendente hasta
5 g una vez cada segundo dia, segun necesidad, para mantener un nivel normal de potasio.
No se debe usar mas de 10 g una vez al dia para terapia de mantenimiento.

Tratamiento de pacientes en hemodidlisis cronica

Para pacientes en dialisis, LOKELMA solo debe administrarse en dias sin dialisis.

La dosis inicial recomendada es de 5 g una vez al dia. Para establecer la normopotasemia
(4,0- 5,0 mmol/L), la dosis puede aumentarse o disminuirse semanalmente en funcién del
valor de potasio sérico previo a la didlisis después del intervalo interdialitico largo (LIDI). La
dosis puede ajustarse a intervalos de una semana en incrementos de 5 g hasta 15 g una
vez al dia en dias sin dialisis. Mantener normopotasemia, se recomienda controlar el potasio
sérico regularmente (p. €j., mensualmente).

Método de administracion

Para uso oral.
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Se debe ensefiar a los pacientes que deben vaciar la totalidad del contenido del sachet en
un vaso que contenga aproximadamente 45 ml de agua. Agitar bien y beber mientras el
polvo, que no se disuelve, esté todavia en suspension. La solucion no tiene sabor y su
aspecto es el de un liquido turbio. Si el polvo se sedimenta en el agua, se debe agitar
nuevamente. Se deben asegurar de tomar la totalidad del producto.

LOKELMA® se puede tomar con o sin alimento.

Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis, se le debe indicar que tome la siguiente dosis usual a la
hora normal.

Poblaciones especiales

Pacientes con dafio renal o dafio hepéatico
No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio renal o hepatico.

Pacientes ancianos
No se requiere ajuste de la dosis para los ancianos.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LOKELMA® en pacientes pediatricos.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para el uso
Descontinuar y reevaluar en pacientes con niveles de potasio sérico < 3.0 mmol/L

Monitorear el potasio sérico cuando esté clinicamente indicado, por ejemplo, si se realizan
cambios a medicamentos que afecten los niveles de potasio sérico.

Se puede observar hipokalemia con potenciales eventos cardiacos entre otros. Si es
necesario se debe titular la dosis de Lokelma® para prevenir hipokalemia moderada a
severa.

Debido a la demora en su inicio de accién no debe ser usado como tratamiento de
emergencia en hiperkalemia que amenaza la vida

Interferencia de imagenes de rayos X
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LOKELMA puede ser opaco a los rayos Xy, por lo tanto, puede afectar la interpretacion de
resultados radiograficos.

Nuevas interacciones
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Efecto de otros productos medicinales sobre LOKELMA®
Dado que LOKELMA® no es absorbido o metabolizado por el cuerpo, no se esperan efectos
de otros productos medicinales sobre la accion farmacologica de LOKELMA®.

Efecto de LOKELMA® sobre otros productos medicinales

Dado que LOKELMA® no es absorbido o metabolizado por el cuerpo y no se une
significativamente a otros productos medicinales, los efectos sobre otros productos
medicinales son limitados.

LOKELMA® puede aumentar transitoriamente el pH gastrico absorbiendo iones de
hidrégeno que pueden conducir a cambios en la solubilidad y cinética de absorcién de
medicamentos coadministrados, con biodisponibilidad pH-dependiente. Por lo tanto,
LOKELMA® se debe administrar al menos 2 horas antes o 2 horas después de
medicamentos orales con biodisponibilidad clinicamente significativa dependiente del pH
gastrico.

A continuacién, se enumeran ejemplos de medicamentos que se deben tomar 2 horas antes
0 después de LOKELMA® para evitar posible interacciéon medicamentosa por pH gastrico

elevado:
Clase de medicamento Medicamentos
Antimicoticos azolicos Ketoconazol, ltraconazol. Posaconazol
Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir,
Medicamenros ana-VIH Sagquinavir, Raltegravir, Ledipasvir, Rilpivirina
Erlotimb, Dasatmb, Milotimb
Inhibidores de tirosina quinasa

LOKELMA® se puede coadministrar sin espaciar las horas de dosificacion, con
medicamentos orales que no muestren biodisponibilidad pH-dependiente.

En un estudio clinico de interaccibn medicamentosa, conducido en sujetos sanos, la
coadministracion de LOKELMA® con amlodipino, dabigatran, clopidogrel, atorvastatina,
furosemida, glipzida, warfarina, losartan, o levotiroxina no produjo interacciones
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medicamentosas clinicamente representativas. No se requieren ajustes de la dosis o
separacion de la hora de dosificacion para estos farmacos.

En otro estudio de interaccién farmacolégica en voluntarios sanos, la coadministracion de
LOKELMA 15 g con tacrolimus 5 mg resulté en una disminucion del AUC y la Cmax de
tacrolimus en un 37 % y un 29 %, respectivamente. Por lo tanto, tacrolimus debe tomarse
al menos 2 horas antes o después de LOKELMA. En el mismo estudio, la administracion
conjunta de LOKELMA y ciclosporina no mostré una interaccion clinicamente significativa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion en interacciones

Nueva dosificacion
Posologiay método de administracion
Posologia

Uso en adultos

Fase de correccion del tratamiento de la hiperkalemia

Para los pacientes cuyo nivel de potasio sérico es >5.0 milimoles por litro (mmol/L)
la dosis inicial recomendada de LOKELMA® es 10 g, administrado tres veces al dia
(TID) via oral en forma de suspensidn en agua, para lograr normokalemia (niveles de
potasio normales entre 3,5y 50 mmol/L). Caracteristicamente, la normokalemia se
alcanza dentro de 24 a 48 horas. Si el potasio sérico medido todavia es superior a 5,0
mmol/L al final de 48 horas, se puede administrar una dosis adicional (24 horas) de
10 g tres veces al dia, previamente al inicio de la dosis de mantenimiento. Si no se
alcanza normokalemia al final del dia 3, se debe considerar la posibilidad de otros
abordajes de tratamiento.

Fase de tratamiento de mantenimiento de la hiperkalemia

Para un tratamiento de mantenimiento continuado, se debe establecer la dosis
minima efectiva para prevenir la recurrencia de hiperkalemia. Se recomienda una
dosis de 5 g una vez al dia, con posible titulacién ascendente hasta 10 g una vez al
dia, o descendente hasta 5 g una vez cada segundo dia, segin necesidad, para
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mantener un nivel normal de potasio. No se debe usar mas de 10 g unavez al dia para
terapia de mantenimiento.

Tratamiento de pacientes en hemodidlisis cronica

Para pacientes en dialisis, LOKELMA solo debe administrarse en dias sin didlisis.
La dosis inicial recomendada es de 5 g una vez al dia. Para establecer la
normopotasemia (4,0- 5,0 mmol/L), la dosis puede aumentarse o disminuirse
semanalmente en funcién del valor de potasio sérico previo ala dialisis después del
intervalo interdialitico largo (LIDI). La dosis puede ajustarse a intervalos de una
semana en incrementos de 5 g hasta 15 g una vez al dia en dias sin dialisis. Mantener
normopotasemia, se recomienda controlar el potasio sérico regularmente (p. €j.,
mensualmente).

Método de administraciéon
Para uso oral.

Se debe ensefiar a los pacientes que deben vaciar la totalidad del contenido del
sachet en un vaso que contenga aproximadamente 45 ml de agua. Agitar bieny beber
mientras el polvo, que no se disuelve, esté todavia en suspension. La solucidon no
tiene sabor y su aspecto es el de un liquido turbio. Si el polvo se sedimenta en el
agua, se debe agitar nuevamente. Se deben asegurar de tomar la totalidad del
producto.

LOKELMA® se puede tomar con o sin alimento.

Dosis omitida
Si un paciente omite una dosis, se le debe indicar que tome la siguiente dosis usual
alahoranormal.

Poblaciones especiales

Pacientes con dafio renal o dafio hepético
No se requiere ajuste de la dosis para pacientes con dafio renal o hepético.

Pacientes ancianos
No se requiere ajuste de la dosis paralos ancianos.

Pacientes pediatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LOKELMA® en pacientes pediatricos.
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Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para el uso
Descontinuar y reevaluar en pacientes con niveles de potasio sérico < 3.0 mmol/L

Monitorear el potasio sérico cuando esté clinicamente indicado, por ejemplo, si se
realizan cambios a medicamentos que afecten los niveles de potasio sérico.

Se puede observar hipokalemia con potenciales eventos cardiacos entre otros. Si es
necesario se debe titular la dosis de Lokelma® para prevenir hipokalemia moderada
a severa.

Debido a la demora en su inicio de accion no debe ser usado como tratamiento de
emergencia en hiperkalemia que amenaza la vida

Interferencia de imagenes de rayos X

LOKELMA puede ser opaco a los rayos X y, por lo tanto, puede afectar la
interpretacion de resultados radiogréficos.

Nuevas interacciones
Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Efecto de otros productos medicinales sobre LOKELMA®

Dado que LOKELMA® no es absorbido o metabolizado por el cuerpo, no se esperan
efectos de otros productos medicinales sobre la accion farmacolégica de
LOKELMA®.

Efecto de LOKELMA® sobre otros productos medicinales

Dado que LOKELMA® no es absorbido o metabolizado por el cuerpo y no se une
significativamente a otros productos medicinales, los efectos sobre otros productos
medicinales son limitados.

LOKELMA® puede aumentar transitoriamente el pH gastrico absorbiendo iones de
hidrégeno que pueden conducir a cambios en la solubilidad y cinética de absorcién
de medicamentos coadministrados, con biodisponibilidad pH-dependiente. Por lo
tanto, LOKELMA® se debe administrar al menos 2 horas antes o 2 horas después de
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medicamentos orales con biodisponibilidad clinicamente significativa dependiente
del pH gastrico.

A continuacion, se enumeran ejemplos de medicamentos que se deben tomar 2 horas
antes o después de LOKELMA® para evitar posible interaccién medicamentosa por
pH gastrico elevado:

Clase de medicamento Medicamentos

Antimicoticos azolicos Ketoconazol, Itraconazol. Posaconazol
Atazanavir, Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir,

Medicamenros ana-VIH Saquinavir, Raltegravir, Ledipasvir, Rilpivirina

Erlotimb, Dasatmb, Milotmb
Inhibidores de tirosina quinasa

LOKELMA® se puede coadministrar sin espaciar las horas de dosificaciéon, con
medicamentos orales que no muestren biodisponibilidad pH-dependiente.

En un estudio clinico de interaccion medicamentosa, conducido en sujetos sanos, la
coadministracion de LOKELMA® con amlodipino, dabigatran, clopidogrel,
atorvastatina, furosemida, glipzida, warfarina, losartan, o levotiroxina no produjo
interacciones medicamentosas clinicamente representativas. No se requieren
ajustes de la dosis o separacién de la hora de dosificacién para estos farmacos.

En otro estudio de interaccion farmacoldgica en voluntarios sanos, la
coadministracién de LOKELMA 15 g con tacrolimus 5 mg resulté en una disminucién
del AUC vy laCmax detacrolimus en un 37 %y un 29 %, respectivamente. Por lo tanto,
tacrolimus debe tomarse al menos 2 horas antes o después de LOKELMA. En el
mismo estudio, la administracién conjunta de LOKELMA vy ciclosporina no mostro
una interaccién clinicamente significativa.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto para pacientes Fuente: Doc ID-
003927828. Version 4.0 y la informacion para prescribir Clave 1-2022 Doc ID-
003927820 Versioén 3.0 allegado mediante radicado inicial.

3.1.95 CLEAROVAC®
Expediente : 20004204
Radicado 120221102472
Fecha : 01/06/2022

Interesado  : LABORATORIOS SYNTHESIS S.A.S

Composicion:
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Cada 100 g de producto contienen polietilenglicol 4000: 86,85 g. (cada sobre de 73,69 g de
polvo para reconstituir a 1 litro contiene 64,0 g de polietilenglicol 4000)
Forma farmacéutica: polvo para reconstituir a solucién oral

Indicaciones:
Limpieza de los intestinos antes de una colposcopia 0 un examen de rayos por bario

Contraindicaciones:
Pacientes con retencion gastrica, perforacion del intestino, colitis toxica, megacolon toxico.
Administrese con precaucion en pacientes con colitis ulcerativa severa.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Inserto Versidn Diciembre de 2020 allegado mediante radicado No. 20221102472

- Informacién para prescribir version Diciembre de 2020 allegado mediante radicado
No. 20221102472

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion
Posologia

Para uso en adultos solamente

Via oral.

Cada sobre debe ser disuelto en un litro de agua.

Agitar hasta completar la disolucién del polvo.

La dosis es de aproximadamente un litro de la soluciéon por cada 15 a 20 kg de peso
corporal, o que corresponde a una dosis promedio de 3 a 4 litros.

Método de administracion.

Siempre tome este medicamento exactamente como le indique su médico o farmacéutico.
Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro.
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CLEAROVAC debe administrarse via oral y Gnicamente en adultos.

La dosis recomendada es 1 litro de solucién por 15 a 20 kg de peso corporal, o que
corresponde a una dosis promedio de 3 a 4 litros de solucion reconstituida.

Cada sachet debe disolverse en un litro de agua. Agite hasta que el polvo se haya disuelto
completamente.

Una vez reconstituida, la solucion debe beberse inmediatamente.

Cada litro de solucién se absorbera en 1 hora. CLEAROVAC puede ingerirse en una sola
dosis (3 a 4 litros en la noche antes del procedimiento) o en dosis divididas (2 litros en la
noche antes del procedimiento, 1 a 2 litros en la mafiana del procedimiento o 3 litros en la
noche anterior y 1 litro en la mafana del procedimiento).

De acuerdo con la prescripcion del médico, debe beber un vaso de 250 ml de la solucién
cada 10 a 15 minutos.

Debe terminar de ingerir la solucién al menos 3 0 4 horas antes del inicio del procedimiento.

- Pacientes con insuficiencia renal
No se encuentran disponibles suficientes datos para esta poblacién (ver la seccion 4.4).

- Poblacion Pediatrica.
La seguridad y eficacia de CLEAROVAC en nifios de <18 afios de edad no ha sido
establecida.

Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a uno de los excipientes detallados en la
seccion 6.1.

- Insuficiencia cardiaca severa

- Deterioro grave en la salud general tal como deshidrataciéon

- Carcinoma avanzado o alguna otra patologia col6nica causante de una fragilidad
excesiva de la mucosa

- Fases agudas de inflamacion del tracto intestinal que incluyen enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa;

- Perforacion gastrointestinal o riesgo de perforacion;

- Colitis toxica 0 megacolon toxico

- Pacientes con probabilidades de tener o que ya tengan un ileo
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- Pacientes con probabilidades de tener o que ya tengan una obstruccion
gastrointestinal o estenosis

- Trastornos del vaciado gastrico (por ej., gastroparesia, estasis gastrica)

- Nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones de uso especiales

Este producto debe administrarse a pacientes de edad avanzada con un estado general
fragil solo bajo supervisién médica.

Es probable que la diarrea causada por la administracion de CLEAROVAC® provoque una
alteracion considerable de la absorcion de los farmacos administrados simultaneamente
(ver seccidn 4.5).

Este medicamento contiene macrogol (polietilenglicol o PEG).

Se han notificado reacciones de tipo alérgico con preparados a base de macrogol: choque
anafilactico, erupcion cutanea, urticaria, angioedema (ver seccion 4.8).

No se esperan alteraciones de los electrolitos con este producto debido a su composicion
isotonica; sin embargo, excepcionalmente se han informado alteraciones de los electrolitos
del agua en pacientes de riesgo. Los pacientes con anomalias electroliticas deben
corregirlas antes de la administracion de la preparacién de limpieza intestinal. Este producto
debe ser utilizado con precaucién en pacientes con estas afecciones o en pacientes que
usan medicamentos concomitantes que aumentan el riesgo de alteraciones de liquidos y
electrolitos, como hiponatremia e hipopotasemia, o pueden aumentar el riesgo de posibles
complicaciones (como pacientes con funcién renal alterada, insuficiencia cardiaca o
tratados concomitantemente con diuréticos). En este caso, los pacientes deben ser
monitoreados adecuadamente.

El producto debe administrarse con cuidado y solo bajo supervision médica en pacientes
con tendencia a regurgitaciones o postrados en cama o pacientes con funcién neurolégica
alterada y / o trastornos motores debido al riesgo de neumonia por aspiracion. El producto
debe administrarse a estos pacientes en posicién sentada y eventualmente a través de una
sonda nasogastrica.

En pacientes con insuficiencia cardiaca o renal, existe el riesgo de edema pulmonar agudo
debido a la sobrecarga de agua.
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Este medicamento contiene sodio. Este medicamento contiene 2,890 g de sodio por sobre.
Esto debe tenerse en consideracion en pacientes con dieta estricta pobre en sal.

Colitis Isquémica

Se han notificado casos posteriores a la comercializacién de colitis isquémica, incluso
graves, en pacientes tratados con macrogol para la preparacion intestinal. Macrogol debe
usarse con precaucion en pacientes con factores de riesgo conocidos de colitis isquémica
0 en caso de uso concomitante de laxantes estimulantes (como bisacodilo o picosulfato de
sodio). Los pacientes con dolor abdominal su4bito, hemorragia rectal u otros sintomas de
colitis isquémica deben ser evaluados de inmediato.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacién de dosificaciéon
- Modificacién de Contraindicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias

Nueva dosificacion

Posologiay método de administracion

Posologia

Para uso en adultos solamente

Via oral.

Cada sobre debe ser disuelto en un litro de agua.

Agitar hasta completar la disolucién del polvo.

La dosis es de aproximadamente un litro de la solucién por cada 15 a 20 kg de peso
corporal, lo que corresponde a una dosis promedio de 3 a 4 litros.

Método de administracion.

Siempre tome este medicamento exactamente como le indique su médico o

farmacéutico. Consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro.
CLEAROVAC debe administrarse via oral y inicamente en adultos.
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La dosis recomendada es 1 litro de solucién por 15 a 20 kg de peso corporal, lo que
corresponde a una dosis promedio de 3 a 4 litros de solucién reconstituida.

Cada sachet debe disolverse en un litro de agua. Agite hasta que el polvo se haya
disuelto completamente.

Una vez reconstituida, la soluciéon debe beberse inmediatamente.

Cada litro de solucién se absorbera en 1 hora. CLEAROVAC puede ingerirse en una
sola dosis (3 a 4 litros en la noche antes del procedimiento) o en dosis divididas (2
litros en lanoche antes del procedimiento, 1 a2 litros en lamafiana del procedimiento
o 3 litros en la noche anterior y 1 litro en la mafiana del procedimiento).

De acuerdo con la prescripcion del médico, debe beber un vaso de 250 ml de la
solucién cada 10 a 15 minutos.

Debe terminar de ingerir la solucién al menos 3 o 4 horas antes del inicio del
procedimiento.

- Pacientes con insuficiencia renal
No se encuentran disponibles suficientes datos para esta poblacion (ver la seccion
4.4).

- Poblacion Pediatrica.
La seguridad y eficacia de CLEAROVAC en nifios de <18 afios de edad no ha sido
establecida.

Nuevas contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a uno de los excipientes detallados en
la seccion 6.1.

- Insuficiencia cardiaca severa

- Deterioro grave en la salud general tal como deshidratacion

- Carcinoma avanzado o alguna otra patologia col6nica causante de una
fragilidad excesiva de la mucosa

- Fases agudas de inflamacion del tracto intestinal que incluyen enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa,;

- Perforacién gastrointestinal o riesgo de perforacion;

- Colitis toxica o megacolon téxico

- Pacientes con probabilidades de tener o que ya tengan un ileo
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- Pacientes con probabilidades de tener o que ya tengan una obstruccién
gastrointestinal o estenosis

- Trastornos del vaciado géstrico (por €j., gastroparesia, estasis gastrica)

- Nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones de uso especiales

Este producto debe administrarse a pacientes de edad avanzada con un estado
general fragil solo bajo supervisién médica.

Es probable que la diarrea causada por laadministracién de CLEAROVAC® provoque
una alteraciéon considerable de la absorcion de los farmacos administrados
simultaneamente (ver seccion 4.5).

Este medicamento contiene macrogol (polietilenglicol o PEG).

Se han notificado reacciones de tipo alérgico con preparados a base de macrogol:
choque anafilactico, erupcion cutanea, urticaria, angioedema (ver seccion 4.8).

No se esperan alteraciones de los electrolitos con este producto debido a su
composicion isoténica; sin embargo, excepcionalmente se han informado
alteraciones de los electrolitos del agua en pacientes de riesgo. Los pacientes con
anomalias electroliticas deben corregirlas antes de la administracion de la
preparacién de limpieza intestinal. Este producto debe ser utilizado con precaucion
en pacientes con estas afecciones o0 en pacientes que usan medicamentos
concomitantes que aumentan el riesgo de alteraciones de liquidos y electrolitos,
como hiponatremia e hipopotasemia, o pueden aumentar el riesgo de posibles
complicaciones (como pacientes con funcién renal alterada, insuficiencia cardiaca o
tratados concomitantemente con diuréticos). En este caso, los pacientes deben ser
monitoreados adecuadamente.

El producto debe administrarse con cuidado y solo bajo supervision médica en
pacientes con tendencia a regurgitaciones o postrados en cama o pacientes con
funcién neuroldgica alterada y / o trastornos motores debido al riesgo de neumonia
por aspiracion. El producto debe administrarse a estos pacientes en posicién
sentada y eventualmente a través de una sonda nasogastrica.

En pacientes con insuficiencia cardiaca o renal, existe el riesgo de edema pulmonar
agudo debido a la sobrecarga de agua.
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Este medicamento contiene sodio. Este medicamento contiene 2,890 g de sodio por
sobre. Esto debe tenerse en consideracion en pacientes con dieta estricta pobre en
sal.

Colitis Isquémica

Se han notificado casos posteriores a la comercializaciéon de colitis isquémica,
incluso graves, en pacientes tratados con macrogol para la preparacion intestinal.
Macrogol debe usarse con precaucidon en pacientes con factores de riesgo conocidos
de colitis isquémica o en caso de uso concomitante de laxantes estimulantes (como
bisacodilo o picosulfato de sodio). Los pacientes con dolor abdominal su4bito,
hemorragia rectal u otros sintomas de colitis isquémica deben ser evaluados de
inmediato.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Diciembre de 2020 y la
informacidn para prescribir versiéon Diciembre de 2020 allegados mediante radicado
No. 20221102472.

3.1.9.6 VITRAKVI® CAPSULAS DE 100 mg
VITRAKVI® CAPSULAS DE 25 mg
VITRAKVI® SOLUCION ORAL DE 20 mg/mL

Expediente :20201285 /20199891 / 20200411
Radicado : 20221102008 / 20221104111 / 20221104120

Fecha : 02/06/2022
Interesado  : Bayer S.A.
Composicion:

- Cada capsula contiene larotrectinib sulfato 100 mg
- Cada capsula contiene larotrectinib sulfato 25 mg
- Cada ml de solucién contiene larotrectinib sulfato 2,46 g

Forma farmacéutica:
- Céapsula dura
- Céapsula dura
- Solucion oral

Indicaciones:

Vitrakvi (larotrectinib) en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
y pediatricos con tumores sélidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina
guinasa neurotroéfico (neurotrophic tyrosine receptor kinase [ntrk]),

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

-con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccién quirdrgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Eficacia a través de los tipos de tumores

El beneficio de vitrakvi se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una
muestra relativamente pequefia de pacientes con tumores con una fusién del gen ntrk. Los
efectos favorables de vitrakvi se han demostrado en base a la tasa de respuesta global y la
duracion de la respuesta en un nuimero limitado de tipos de tumores. El efecto podria ser
cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de tumor, asi como de las alteraciones
genéticas concomitantes. Por estos motivos, vitrakvi sélo debe ser usado si no hay opciones
terapéuticas para las que el beneficio clinico esta establecido, o cuando dichas opciones
de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando no existan opciones de tratamiento
satisfactorias).

Reacciones neurolégicas

Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha y
parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las reacciones
neuroldgicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar un
aplazamiento, una reduccion o la interrupcion de la administracion de vitrakvi, dependiendo
de la gravedad y la persistencia de estos sintomas.

Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la alt y la ast en los pacientes tratados con larotrectinib. La
mayoria de los aumentos de la alt y la ast se produjeron en los primeros 3 meses de
tratamiento. Se debe monitorizar la funcién hepatica, incluyendo evaluaciones de la alt y la
ast, antes de la primera dosis, mensualmente durante los primeros 3 meses de tratamiento
y luego periédicamente durante el mismo, con andlisis mas frecuentes en los pacientes que
presenten elevaciones de las transaminasas.

La administracion de vitrakvi se aplaza o suspende permanentemente en funcién de la
gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de vitrakvi al reanudarla.
Administracion concomitante con inductores de cyp3a4/p-gp

Evitar la administracion concomitante con inductores potentes o moderados de cyp3a4/p-
gp con vitrakvi debido al riesgo de exposicion disminuida.

Anticoncepcién en mujeres y hombres
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Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras
estén tomando vitrakvi y durante al menos un mes después de la suspension del
tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad
fértil que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con vitrakvi
y hasta al menos un mes después de la ultima dosis.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version 04 del 09. Mar.21 allegado en el radicado inicial

- Informacién para prescribir version 04 del 09. Mar.21 allegado en el radicado inicial

Nueva dosificacion

Posologia y forma de administracion

Confirmar la presencia de una fusién del gen NTRK en una muestra del tumor antes de
iniciar el tratamiento con Vitrakvi.

- Forma de administracién

Para uso oral
Vitrakvi esta disponible en forma de capsula o solucién oral con una biodisponibilidad oral
equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Cépsula
Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de agua.
La capsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucion oral

Administrar la solucidén oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o gastrica
con una jeringa dosificadora.

- Esquema de dosificacion

Adultos
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La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al dia
hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca una toxicidad inaceptable.

Pediatrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afios de edad) es de 100
mg/m2 por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta que el
paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para
compensar por los vomitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al
mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben tomar la siguiente
dosis a la proxima hora programada.

- Modificacién de dosis
Para pacientes que han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aunque se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que no se
produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir a los pacientes con aumento de
la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de analisis sucesivos cada una o
dos semanas tras la observacion de la toxicidad de grado 2, hasta que esta se resuelva,
para determinar si es necesario interrumpir o reducir la dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 o 4:

- Suspender VITRAKVI hasta la recuperacion al grado 1 o de vuelta al valor de referencia.
- Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis si la resolucién se produce en un plazo
de 4 semanas.

- Suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si la reaccién adversa no se
resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en
caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificacién de dosis recomendadas para VITRAKVI por reacciones adversas
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Pacientes adultos v pediatricos con | Pacientes pediatricos con drea
Modificacion de la dosis | area de superficie corporal de al | de superficie corporal inferior
menos 1,0 m: al.,0 m
Primera 75 mg por via oral dos veces al dia 75 mg/m’ por via oral dos veces
al dia
Segunda 50 mg por via oral dos veces al dia 50 mg/m? por via oral dos veces
al dia
Tercera 100 mg por via oral una vez al dia 25 mg/my por via oral dos veces
al dia *

a Los pacientes pediatricos que reciben 25 mg/m2 por via oral dos veces al dia deben
permanecer con esta dosis, incluso si la superficie corporal es mayor que 1.0 m2 durante

el tratamiento. La dosis méxima debe ser 25 mg/m2 por via oral dos veces al dia en la
tercera modificacion de la dosis.

Suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes incapaces
de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

- Administracion conjunta con fuertes inhibidores e inductores de CYP3A4

Administracién conjunta con fuertes inhibidores de CYP3A4

Evitar la administracion conjunta de fuertes inductores de CYP3A4 con VITRAKVI,
incluyendo la toronja y el jugo de toronja. Si no se puede evitar la administraciéon conjunta
de un fuerte inhibidor de CYP34, reducir la dosis de VITRAKVI al 50 %. Una vez
descontinuado el inhibidor durante 3 a 5 vidas medias, reanudar la dosis de VITRAKVI
tomada antes de iniciar el inhibidor del CYP3A4 (véase la seccién “Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion”).

Administracion conjunta con fuertes inductores de CYP3A4

Evitar la administracion conjunta de fuertes inductores de CYP3A4 con VITRAKVI. Sino se
puede evitar la administracién conjunta de un fuerte inductor de CYP3A4, duplicar la dosis
de VITRAKVI. Después de suspender el inductor durante 3 a 5 semividas de eliminacion,
reanudar la dosis de VITRAKVI tomada antes de iniciar el inductor CYP3A4 (véase la
seccion “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién”).

- Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia hepatica
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Reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la dosis en los
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al larotrectinib
aumento 1.46 veces en pacientes con enfermedad renal terminal. No es necesario ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Nuevas precauciones o0 advertencias
Advertencias y precauciones especiales de uso
- Reacciones neurol6gicas

Se han notificado reacciones neurolégicas, incluidas mareo, alteracién de la marcha y
parestesias, en pacientes tratados con larotrectinib. El inicio de la mayoria de las reacciones
neuroldgicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Advertir a los pacientes
sobre conducir y usar maquinas hasta que estén razonablemente seguros de que el
tratamiento con Vitrakvi no les afecta negativamente. Se debe considerar un aplazamiento,
una reduccién o la interrupcién de la administracién de VITRAKVI, dependiendo de la
gravedad y la persistencia de estos sintomas.

- Elevaciones de transaminasas

Se han notificado aumentos de la ALT y la AST en los pacientes tratados con larotrectinib
(ver seccién 4.8). La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los
primeros 3 meses de tratamiento.

Se debe monitorizar la funcién hepdtica, incluyendo evaluaciones de la ALT y la AST, antes
de la primera dosis, mensualmente durante los primeros 3 meses de tratamiento y luego
periddicamente durante el mismo, con andlisis mas frecuentes en los pacientes que
presenten elevaciones de las transaminasas.

La administracion de VITRAKVI se aplaza o suspende permanentemente en funcion de la
gravedad. Si se aplaza, se debe modificar la dosis de VITRAKVI al reanudarla.

- Anticoncepcién en mujeres y hombres
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Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras
estén tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la suspension del
tratamiento.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad
fértil que usen métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con
VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la ultima dosis.

Nuevas reacciones adversas
Efectos adversos

Reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro sitio de
la ficha técnica:

¢ Neurotoxicicidad
e Hepatotoxicicidad

- Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Vitrakvi se evalué en 331 pacientes (poblacion de seguridad general) con
tumores solidos localmente avanzados o metastasicos, independientemente del estado de
fusion del gen NTRK, que recibieron al menos una dosis de Vitrakvi en uno de los tres
estudios clinicos, estudios 1, 2 (“NAVIGATE”) y 3 (“SCOUT”). La mayoria (87 %) de los
pacientes adultos (mayores de 18 afios) recibieron 100 mg de Vitrakvi dos veces al dia
como dosis inicial. Se evaluaron tres niveles de dosis pediatrica con el 88 % de los pacientes
pediatricos que recibieron una dosis inicial de 100 mg/m2 (con un maximo de 100 mg) dos
veces al dia. La mediana de tiempo del tratamiento para la poblacién general de seguridad
fue de 8.0 meses (intervalo: 0.03 a 60.4).

Las caracteristicas generales de la poblacion de seguridad estaban compuestas por
pacientes con una mediana de edad de 41 afios (intervalo: 0.1, 84) y 35 % de los pacientes
eran pacientes pediétricos.

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia (>20 %) con Vitrakvi fueron fatiga,
vomito, aumento de ALT, aumento de AST, constipacion, estrefiimiento, nauseas, anemia
y mareos.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 1 o 2. Los grados mas altos
reportados con Vitrakvi fueron disminucion del recuento de neutréfilos de grado 4, aumento
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de ALT y AST, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre y anemia de grado 3, aumento
de peso, fatiga, mialgia, trastornos de la marcha, mareos, nauseas, voémitos, debilidad
muscular, parestesia y constipacion. No hubo reacciones adversas mortales.

La suspensién permanente de Vitrakvi respecto a los eventos adversos que aparecen
durante el tratamiento atribuidos al farmaco en estudio se produjo en el 2 % de los pacientes
(aumento de ALT, aumento de AST, debilidad muscular, nduseas, fistula enterocutanea,
disminuciéon de neutrdéfilos, lipasa elevada y amilasa elevada, pobreza emocional e
hipoventilacion). La mayoria de los eventos que conllevaron a la reduccién de la dosis
ocurrieron en los primeros tres meses de tratamiento.

- Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas a los medicamentos reportadas en los estudios clinicos en
pacientes tratados con Vitrakvi se muestran en la tabla 2. Se clasifican de acuerdo con la
clase de sistema u 6rgano (MedDRA versién 22.0). El término del MedDRA mas apropiado
se utiliza para describir ciertas reacciones, sus sinGnimos y padecimientos relacionados.

Las reacciones adversas al medicamento se agrupan segun su frecuencia. Los grupos de
frecuencias se definen mediante la siguiente convencion:

Muy frecuente (21/10)

Frecuente (21/100 a <1/10)

Poco frecuente (=1/1,000 a <1/100)

Infrecuente (=21/10,000 a <1/1,000)

Muy infrecuente (<1/10,000)

Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos adversos se presentan por orden de
gravedad decreciente.

Tabla 2 Reacciones adversas a medicamentos reportadas en estudios clinicos en pacientes
tratados con VITRAKVI (Analisis en grupo)
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Clase de siztema u orgams

Muy frecuente Frecuente
(=111 (=110 a <1/10)
Trastornes generales v afecciones Fatiga
en el lngar de administracién
Trastornes del sistema nervioso Mareos Trastornes de la marcha
Parestesia
Trastornes gastrointestimales Manzeas Disgeusia
Vomito
E strefiimisnte
Trastornoes musculoesqueleticos ¥ | Mialgia
del tejide conjuntve Diebilidad muscular
Traztornes hematicos v del Anemia
sistema linfatico Disminucicn del recusnto
de nentrofiles
(nentropenia)

Disminucion del recuento
de lencocitos (lencopenia)

Investigaciones Aumento de la aspartato Aumento de fosfamsa
aminotransferasa (AST) alcaling en sangre
Aumenty de la alanina
aminomansferasa (ALT)
Aumenty de peso
(ammento anormal de

peso)

- Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad general (N = 331), la reaccion neurolégica de grado
maxima observada fue grado 3, que se observé en ocho (3 %) pacientes e incluyé mareos,
trastornos de la marcha y parestesia (1 % para cada uno). Las reacciones de grado 2
aparecieron en menos del 6 % de los pacientes y los eventos de grado 1 representaron la
mayoria de los eventos informados. No se reportaron eventos de grado 4. Las reacciones
neuroldgicas que conllevaron a la modificacién de la dosis incluyeron mareos (6 pacientes),
parestesia (2 pacientes) y trastornos de la marcha (2 pacientes). Ninguna de estas
reacciones adversas neurologicas llevo a la suspension del tratamiento. En todos los casos,
los pacientes con evidencia de actividad antitumoral que requirieron una reducciéon de la
dosis pudieron continuar la dosificacidn a una dosis u programa reducidos (véase la seccién
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Elevaciones de transaminasas

En la base de datos de seguridad general (N = 331), la elevacion de transaminasas de
grado maximo observada fue el aumento de ALT de grado 4 en dos pacientes (<1 %) y el
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aumento de AST en un paciente (<1 %). Los eventos de grado 3 ocurrieron en diez
pacientes (3 %) con ALT elevada y nueve pacientes (3 %) con AST elevada. La mayoria de
las elevaciones de grado 3 aparecieron de forma transitoria en los ciclos 1-2 de los
tratamientos y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron aumentos de ALT
y AST de grado 2 en 19 pacientes (5 %) cada uno, y se observaron aumentos de ALT y
AST de grado 1 en 67 (18%) y 64 (19%) de pacientes, respectivamente. La mayoria de los
aumentos de transaminasas de grado 1 y 2 no empeoraron con dosis continuas no
modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que conducen a maodificaciones de dosis ocurrieron en 17 (5
%) pacientes y 17 (5 %) pacientes, respectivamente (véase la seccion “Advertencias y
precauciones especiales de uso”).

- Anomalias en las pruebas de laboratorio

Las reacciones adversas relevantes de laboratorio que cumplen con los criterios internos
de ADR se muestran en la tabla 3 respecto a las anomalias de laboratorio.

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio basadas en los informes de laboratorio.

Parametro de laboraterie Conjunte de analizis de seguridad general
(SOC/PT) N=331, m (%0)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Todos los

grados

Imvestizgaciones
Aumento de la aspartato 175(53) 28(8) 14(4) 2{1) 21%{66)
aminotransferasa (AST)
Aumento de 13 alanina 173(52) 24T 13(49) i 213060
aminotransferasa (ALT)
Aumento de fosfatasa alcaling en 130040% 43(13) 11(3) 1] 185(56)
SANETE
Trastornos hematicos ¥ del
sistema linfatice
Disminncion del recnsnto de 33(14) 44(13) 2708 T2 111 (34}
neutrofilos
Disminucion del recuesnto de 99 28y 25 (8) 5(2) 413 133 (400
lencocitos

Inchrye anomalias de laboraterio que foeron reportadas come relacionadas con el ratamiento en al menes § % de los pacisntes.
Laos datos se basan en el grado de toxicidad maxima informade durante el esmdio, inchiidos los pacientes que oo tavieron cambios
con respecto al grade de referencia (fablas de mes de laboratoria)

No se produjeron eventos de grade 3.

(MCT CTCAE) version 4.03

Abreviaturas: ALT = alanina-aminotransfarasa; AST = aspartato-aminotransfaraza

- Informacion adicional sobre poblaciones especiales
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Pacientes pediéatricos

De los 331 pacientes tratados con Vitrakvi, 117 (35 %) tenian entre 28 dias y 18 afios de
edad. El perfil de seguridad en la poblacion pediatrica (<18 afios) fue consistente en los
tipos de eventos adversos reportados con los observados en la poblacion adulta.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 1 o 2 de intensidad y se resolvieron
sin modificacién o interrupcion de la dosis de Vitrakvi. Las reacciones adversas de vomitos
(50% frente a 18% en adultos), disminucién del recuento de leucocitos (20 % frente a 7 %
en adultos), disminucion del recuento de neutrdfilos (31% frente a 5 % en adultos) y
elevaciones de transaminasas (ALT 35 % frente a 23 % en adultos y AST 35 % frente a 22
% en adultos) fueron mas frecuentes en pacientes pediatricos en comparacion con adultos.
Las elevaciones de las enzimas hepéaticas en nifios <1 afio de edad pueden deberse a la
inmadurez de la funcién hepética.

Pacientes geriatricos

De 331 pacientes en la poblacion de seguridad general que recibieron Vitrakvi, 59(19 %)
pacientes tenian 265 afos y 14 (4%) pacientes tenian 275 afios. El perfil de seguridad en
pacientes de edad avanzada (=65 afos) es congruente con el observado en pacientes mas
jévenes (<65 afios). Las reacciones adversas como mareos Y fatiga fueron mas frecuentes
en pacientes 265 afos de edad.

Nuevas interacciones
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
- Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y proteina
de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de Vitrakvi con
fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP (p. ej., atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol, toronja o jugo de toronja) aumenta
las concentraciones plasmaticas de larotrectinib.

La administracion conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp por ejemplo,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina o hierba de San Juan) pueden
disminuir las concentraciones plasmaticas de larotrectinib.

Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib
Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte inhibidor de CYP3A
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e inhibidor de P-gp y BCRP) una vez al dia durante 7 dias aumento la Cmax. y el ABC de
larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente, (véase la seccion “Posologia y
método de administracion”).

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con una dosis unica de 600 mg de rifampina (un inhibidor
de P-gp y BCRP) aument6 la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8 y 1.7 veces,
respectivamente., (véase la seccién “Posologia y método de administraciéon”).

Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administraciéon conjunta de una
dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte inductor de CYP3Ay
P-gp) una vez al dia durante 11 dias redujo la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 71% y
81%, respectivamente. (véase la seccion “Posologia y método de administracion”).

- Efectos de larotrectinib sobre otros agentes

Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta de
Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumento la Cmax y el AUC del midazolam
oral (un sustrato sensible de CYP3A) 1.7 veces en comparacion con el midazolam solo, lo
gue sugiere que larotrectinib es un débil inhibidor de CYP3A. Tener cuidado con el uso
concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho (por ejemplo:
alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina,
sirolimus o tacrolimis) en pacientes que toman Vitrakvi. Si se requiere el uso concomitante
de estos sustratos de CYP3A con un intervalo terapéutico estrecho en pacientes que toman
Vitrakvi, puede ser necesario modificar la dosis de los sustratos de CYP3A debido a
reacciones adversas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidn Revisora recomienda mantener en el
apartado de precauciones y advertencias el siguiente texto:

Eficacia a través de los tipos de tumores:

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando
una muestrarelativamente pequefia de pacientes con tumores con unafusion del gen
NTRK. Los efectos favorables de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de
respuesta global y la duracion de la respuesta en un nimero limitado de tipos de
tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo del tipo de
tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes. Por estos motivos,
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VITRAKVI sélo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el
beneficio clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan
agotado (es decir, cuando no existan opciones de tratamiento satisfactorias).

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones de dosificacién,
interacciones y reacciones adversas.

Nueva dosificacion
Posologia y forma de administracion

Confirmar la presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra del tumor antes
de iniciar el tratamiento con Vitrakvi.

- Forma de administracion

Para uso oral
Vitrakvi estd disponible en forma de capsula o solucibn oral con una
biodisponibilidad oral equivalente, y puede utilizarse indistintamente.

Céapsula
Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con una gran cantidad de
agua. La cipsula no debe abrirse, masticarse ni triturarse.

Solucién oral
Administrar la solucién oral por via oral o enteral mediante sonda nasogastrica o
gastrica con unajeringa dosificadora.

- Esquema de dosificacion

Adultos

La dosis recomendada de Vitrakvi en adultos es de 100 mg por via oral, dos veces al
dia hasta que el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que
se produzca unatoxicidad inaceptable.

Pediétrico

La dosis en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (BSA). La dosis
recomendada de Vitrakvi en pacientes pediatricos (de 1 mes a 18 afios de edad) es
de 100 mg/m2 por via oral, dos veces al dia con un maximo de 100 mg por dosis hasta
gue el paciente ya no se beneficie clinicamente del tratamiento o hasta que se
produzca unatoxicidad inaceptable.
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Administrar Vitrakvi con o sin alimentos.

Si el paciente vomita después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional
para compensar por los vémitos. Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar
dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis omitida. Los pacientes deben
tomar la siguiente dosis a la proxima hora programada.

- Modificacion de dosis
Para pacientes gque han experimentado efectos adversos:

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser adecuada una dosificacion
continuada, aunque se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que
no se produce un empeoramiento de la toxicidad. Se debe seguir alos pacientes con
aumento de la ALT y/o de la AST de grado 2 mediante la realizacion de analisis
sucesivos cada una o dos semanas tras la observacion de la toxicidad de grado 2,
hasta que esta se resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o reducir la
dosis.

En caso de reacciones adversas de grado 3 o0 4:

- Suspender VITRAKVI hasta la recuperacién al grado 1 o de vuelta al valor de
referencia.

- Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis si laresolucion se produce en un
plazo de 4 semanas.

- Suspender permanentemente la administracién de VITRAKVI si lareaccién adversa
no se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para
VITRAKVI en caso de reacciones adversas.

Tabla 1: Modificaciéon de dosis recomendadas para VITRAKVI por reacciones
adversas

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

Pacientes adultos v pediatricos con | Pacientes pediatricos con drea
Modificacion de la dosis | area de superficie corporal de al | de superficie corporal inferior
menos 1,0 m: al.,0 m
Primera 75 mg por via oral dos veces al dia 75 mg/m’ por via oral dos veces
al dia
Segunda 50 mg por via oral dos veces al dia 50 mg/m? por via oral dos veces
al dia
Tercera 100 mg por via oral una vez al dia 25 mg/my por via oral dos veces
al dia *

a Los pacientes pediatricos que reciben 25 mg/m2 por via oral dos veces al dia
deben permanecer con esta dosis, incluso si la superficie corporal es mayor que

1.0 m2 durante el tratamiento. La dosis maxima debe ser 25 mg/m2 por via oral dos
veces al dia en la tercera modificacién de la dosis.

Suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes
incapaces de tolerar VITRAKVI tras tres modificaciones de la dosis.

- Administracion conjunta con fuertes inhibidores e inductores de CYP3A4

Administracion conjunta con fuertes inhibidores de CYP3A4

Evitar la administracion conjunta de fuertes inductores de CYP3A4 con VITRAKVI,
incluyendo la toronja y el jugo de toronja. Si no se puede evitar la administracion
conjunta de un fuerte inhibidor de CYP34, reducir la dosis de VITRAKVI al 50 %. Una
vez descontinuado el inhibidor durante 3 a 5 vidas medias, reanudar la dosis de
VITRAKVI tomada antes de iniciar el inhibidor del CYP3A4 (véase la seccion
“Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Administracion conjunta con fuertes inductores de CYP3A4

Evitar la administracion conjunta de fuertes inductores de CYP3A4 con VITRAKVI. Si
no se puede evitar la administracién conjunta de un fuerte inductor de CYP3A4,
duplicar la dosis de VITRAKVI. Después de suspender el inductor durante 3 a 5
semividas de eliminacion, reanudar la dosis de VITRAKVI tomada antes de iniciar el
inductor CYP3A4 (véase la seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion”).

- Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia hepatica
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Reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar
la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A).

Pacientes con insuficiencia renal

Los datos clinicos de un estudio farmacocinético indican que la exposicion al
larotrectinib aumentd 1.46 veces en pacientes con enfermedad renal terminal. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Nuevas reacciones adversas
Efectos adversos

Reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otro
sitio de la ficha técnica:

e Neurotoxicicidad
e Hepatotoxicicidad

- Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Vitrakvi se evalué en 331 pacientes (poblacion de seguridad general)
con tumores soélidos localmente avanzados o metastasicos, independientemente del
estado de fusion del gen NTRK, que recibieron al menos una dosis de Vitrakvi en uno
de los tres estudios clinicos, estudios 1, 2 (“NAVIGATE”) y 3 (“SCOUT”). La mayoria
(87 %) de los pacientes adultos (mayores de 18 afios) recibieron 100 mg de Vitrakvi
dos veces al dia como dosis inicial. Se evaluaron tres niveles de dosis pediatrica con
el 88 % de los pacientes pediatricos que recibieron una dosis inicial de 100 mg/m2
(con un maximo de 100 mg) dos veces al dia. La mediana de tiempo del tratamiento
para la poblacién general de seguridad fue de 8.0 meses (intervalo: 0.03 a 60.4).

Las caracteristicas generales de la poblacion de seguridad estaban compuestas por
pacientes con una mediana de edad de 41 afios (intervalo: 0.1, 84) y 35 % de los
pacientes eran pacientes pediatricos.

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia (>20 %) con Vitrakvi fueron
fatiga, vomito, aumento de ALT, aumento de AST, constipacion, estrefiimiento,
nauseas, anemiay mareos.
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La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 1 0 2. Los grados méas altos
reportados con Vitrakvi fueron disminucion del recuento de neutréfilos de grado 4,
aumento de ALT y AST, aumento de lafosfatasa alcalina en sangre y anemia de grado
3, aumento de peso, fatiga, mialgia, trastornos de la marcha, mareos, nauseas,
vémitos, debilidad muscular, parestesia y constipacion. No hubo reacciones
adversas mortales.

La suspensién permanente de Vitrakvi respecto alos eventos adversos que aparecen
durante el tratamiento atribuidos al farmaco en estudio se produjo en el 2 % de los
pacientes (aumento de ALT, aumento de AST, debilidad muscular, nauseas, fistula
enterocutanea, disminucién de neutréfilos, lipasa elevada 'y amilasa elevada, pobreza
emocional e hipoventilacién). La mayoria de los eventos que conllevaron a la
reduccién de la dosis ocurrieron en los primeros tres meses de tratamiento.

- Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas a los medicamentos reportadas en los estudios clinicos en
pacientes tratados con Vitrakvi se muestran en la tabla 2. Se clasifican de acuerdo
con laclase de sistema u 6rgano (MedDRA versidn 22.0). El término del MedDRA mas
apropiado se utiliza para describir ciertas reacciones, sus sinénimos vy
padecimientos relacionados.

Las reacciones adversas al medicamento se agrupan segun su frecuencia. Los
grupos de frecuencias se definen mediante la siguiente convencion:

Muy frecuente (21/10)

Frecuente (21/100 a <1/10)

Poco frecuente (21/1,000 a <1/100)

Infrecuente (21/10,000 a <1/1,000)

Muy infrecuente (<1/10,000)

Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos adversos se presentan por orden
de gravedad decreciente.

Tabla 2 Reacciones adversas a medicamentos reportadas en estudios clinicos en
pacientes tratados con VITRAKVI (Analisis en grupo)
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Clase de siztema u orgams

Muy frecuente Frecuente
(=111 (=110 a <1/10)
Trastornes generales v afecciones Fatiga
en el lngar de administracién
Trastornes del sistema nervioso Mareos Trastornes de la marcha
Parestesia
Trastornes gastrointestimales Manzeas Disgeusia
Vomito
E strefiimisnte
Trastornoes musculoesqueleticos ¥ | Mialgia
del tejide conjuntve Diebilidad muscular
Traztornes hematicos v del Anemia
sistema linfatico Disminucicn del recusnto
de nentrofiles
(nentropenia)

Disminucion del recuento
de lencocitos (lencopenia)

Investigaciones Aumento de la aspartato Aumento de fosfamsa
aminotransferasa (AST) alcaling en sangre
Aumenty de la alanina
aminomansferasa (ALT)
Aumenty de peso
(ammento anormal de

peso)

- Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad general (N = 331), la reaccién neurolégica de grado
maxima observada fue grado 3, que se observé en ocho (3 %) pacientes e incluyé
mareos, trastornos de la marchay parestesia (1 % para cada uno). Las reacciones de
grado 2 aparecieron en menos del 6 % de los pacientes y los eventos de grado 1
representaron la mayoria de los eventos informados. No se reportaron eventos de
grado 4. Las reacciones neuroldgicas que conllevaron a la modificacion de la dosis
incluyeron mareos (6 pacientes), parestesia (2 pacientes) y trastornos de la marcha
(2 pacientes). Ninguna de estas reacciones adversas neurolégicas llevo a la
suspension del tratamiento. En todos los casos, los pacientes con evidencia de
actividad antitumoral que requirieron una reduccioén de la dosis pudieron continuar
la dosificacion a una dosis u programa reducidos (véase la seccion “Advertencias y
precauciones especiales de uso”).

Elevaciones de transaminasas
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En la base de datos de seguridad general (N =331), la elevacion de transaminasas de
grado maximo observada fue el aumento de ALT de grado 4 en dos pacientes (<1 %)
y el aumento de AST en un paciente (<1 %). Los eventos de grado 3 ocurrieron en
diez pacientes (3 %) con ALT elevada y nueve pacientes (3 %) con AST elevada. La
mayoria de las elevaciones de grado 3 aparecieron de forma transitoria en los ciclos
1-2 de los tratamientos y resolviéndose a grado 1 en los ciclos 3-4. Se observaron
aumentos de ALT y AST de grado 2 en 19 pacientes (5 %) cada uno, y se observaron
aumentos de ALT y AST de grado 1 en 67 (18%) y 64 (19%) de pacientes,
respectivamente. La mayoria de los aumentos de transaminasas de grado 1y 2 no
empeoraron con dosis continuas no modificadas.

Los aumentos de ALT y AST que conducen a modificaciones de dosis ocurrieron en
17 (5 %) pacientes y 17 (5 %) pacientes, respectivamente (véase la seccion
“Advertencias y precauciones especiales de uso”).

- Anomalias en las pruebas de laboratorio

Las reacciones adversas relevantes de laboratorio que cumplen con los criterios
internos de ADR se muestran en la tabla 3 respecto a las anomalias de laboratorio.

Tabla 3: Anormalidades de laboratorio basadas en los informes de laboratorio.

Parametro de laboratorio Conjunte de analizis de seguridad general
(SOCPT) N= 331, n (%)

Grada 1 Grada 2 Grade 3 Grade 4 Todos los

grado:

Imvestizgaciones
Aumento de 13 aspartato 175(53) 28(8) 14{4) 2(1) 218(68)
aminotransferasa (A5T)
Aumento de 13 alaninz 173(52 24T 13{4) EXi ] 213(64)
aminotransferasa (ALT)
Aumento de fosfatasa alcaling en 13040} 43(13) 11(3) 0 185(56)
SANETE
Trastornos hematicos ¥ del
sdstema linfatice
Dismimucion del recusnto de 33(18) 44(13) 2708 T 111 (34)
pentrofilos
Disminncion del recnento de a9 (29) 25 (8) 50 4(1) 133 (400
lencocitos

Inchrye anomalias de laboratorio que fueron reportadas come relacionadas con el Taamiento en al menos § %5 de los pacientes.
Loz datos se basan en el grado de toxicidad maxima informade durante el estadio, inchiides los pacientes que no tovieron cambios
con respecto al grade de referencia (fablas de mmos de laboratorio)

Mo se produjeron eventos de grade 5.

(WCI CTICAE) version 4.03

Abreviaturas: ALT = alanina-aminomansferasa; AST = aspartato-aminomansfarasy
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- Informacién adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes pediatricos

De los 331 pacientes tratados con Vitrakvi, 117 (35 %) tenian entre 28 dias y 18 afios
de edad. El perfil de seguridad en la poblacion pediatrica (<18 afios) fue consistente
en los tipos de eventos adversos reportados con los observados en la poblacion
adulta.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 1 o 2 de intensidad y se
resolvieron sin modificacién o interrupcion de la dosis de Vitrakvi. Las reacciones
adversas de vomitos (50% frente a 18% en adultos), disminucién del recuento de
leucocitos (20 % frente a 7 % en adultos), disminucion del recuento de neutréfilos
(31% frente a 5 % en adultos) y elevaciones de transaminasas (ALT 35 % frente a 23
% en adultos y AST 35 % frente a 22 % en adultos) fueron mas frecuentes en pacientes
pediatricos en comparacion con adultos. Las elevaciones de las enzimas hepaticas
en niflos <1 afio de edad pueden deberse a lainmadurez de la funcion hepética.

Pacientes geriatricos

De 331 pacientes en la poblacidon de seguridad general que recibieron Vitrakvi, 59(19
%) pacientes tenian 265 afos y 14 (4%) pacientes tenian 275 ainos. El perfil de
seguridad en pacientes de edad avanzada (265 aios) es congruente con el observado
en pacientes mas jovenes (<65 afios). Las reacciones adversas como mareos y fatiga
fueron mas frecuentes en pacientes 265 anos de edad.

Nuevas interacciones
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
- Efectos de otros agentes sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A, glucoproteina P (P-gp) y
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion conjunta de
Vitrakvi con fuertes inhibidores de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP (p. €j.,
atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol, toronja o jugo de
toronja) aumenta las concentraciones plasmaticas de larotrectinib.

La administracion conjunta de Vitrakvi con fuertes inductores de CYP3A y P-gp por
ejemplo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina o hierba de
San Juan) pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de larotrectinib.
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Efecto de inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracién conjunta
de una dosis Unica de 100 mg de Vitrakvi con 200 mg de itraconazol (un fuerte
inhibidor de CYP3A einhibidor de P-gp y BCRP) unavez al diadurante 7 dias aumento
la Cméx. y el ABC de larotrectinib en 2.8 veces y 4.3 veces, respectivamente, (véase
la seccion “Posologia y método de administraciéon”).

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de unadosis Unicade 100 mg de Vitrakvi con una dosis Unica de 600 mg de rifampina
(uninhibidor de P-gp y BCRP) aumento6 la Cmax. y el ABC de larotrectinib en 1.8y 1.7
veces, respectivamente., (véase la seccion “Posologia y método de administracion”).

Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de unadosis Unicade 100 mg de Vitrakvi con 600 mg de rifampina (un fuerte inductor
de CYP3A y P-gp) una vez al dia durante 11 dias redujo la Cmax. y el ABC de
larotrectinib en 71% y 81%, respectivamente. (véase la secciéon “Posologia y método
de administracion”).

- Efectos de larotrectinib sobre otros agentes

Efecto de larotrectinib sobre sustratos de CYP3A

Los datos clinicos en sujetos adultos sanos indican que la administracion conjunta
de Vitrakvi (100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenté la Cméx y el AUC del
midazolam oral (un sustrato sensible de CYP3A) 1.7 veces en comparacién con el
midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un débil inhibidor de CYP3A.
Tener cuidado con el uso concomitante de sustratos de CYP3A con un intervalo
terapéutico estrecho (por ejemplo: alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina,
ergotamina, fentanilo, pimozida, quinidina, sirolimds o tacrolimuds) en pacientes que
toman Vitrakvi. Si se requiere el uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con
un intervalo terapéutico estrecho en pacientes que toman Vitrakvi, puede ser
necesario modificar la dosis de los sustratos de CYP3A debido a reacciones
adversas.

En cuanto a la solicitud de aprobacién del item de vida atil, la Sala le recuerda al
interesado que este debe realizarse mediante el tramite correspondiente.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y lainformacion para
prescribir.
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3.1.9.7 BELARA® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  : 19908328

Radicado : 20221110084

Fecha : 08/06/2022

Interesado  : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene acetato de clormadinona 2 mg., etinilestradiol 0,03 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcién hormonal. Tratamiento de acné papulo-pustular moderado en mujeres para
quienes esta indicada la anticoncepciébn hormonal con etinilestradiol/acetato de
clormadinona.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (chcs) en las siguientes
condiciones.

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg deberan
interrumpirse

Inmediatamente si aparece alguno de estas condiciones durante su uso:

O presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (vte).

- tromboembolismo venoso: vte actual (con anticoagulantes) o antecedentes del mismo (p.
Ej., trombosis Venosa profunda [dvt] o embolia pulmonar [pe]).

- predisposicion hereditaria 0 adquirida conocida al tromboembolismo venoso, como
resistencia a la apc (incluyendo el factor v leiden), deficiencia de antitrombina iii, deficiencia
de proteina c, deficiencia de Proteina s.

- cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.

- riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de diversos factores de
riesgo (ver seccién 4.4).

O presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (ate).

- tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes del mismo (p.
Ej. Infarto de Miocardio) o afeccién prodromica (p. Ej. Angina de pecho).

- enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion prodrémica
(p. Ej. Accidente Isquémico transitorio, tia).
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- predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y

Anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

- antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a mdaltiples factores de riesgo o a la
Presencia de un factor de riesgo grave como:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares
- hipertensién grave
- dislipoproteinemia grave

O pérdida de control de la diabetes mellitus

O hipertension no controlada o un incremento significativo en la presion arterial (valores
constantemente por arriba

De 140/90 mm hg)

O hepatitis, ictericia, trastornos de la funcién hepética hasta que los valores hepaticos
vuelvan a la normalidad

O prurito generalizado, colestasis, especialmente durante un embarazo o terapia con
estrdgenos previo

O sindrome de dubin-johnson, sindrome de rotor, trastornos del flujo biliar

O antecedentes, o existencia, de tumores hepaticos

O dolor epigastrico intenso, hepatomegalia o sintomas de hemorragia intra-abdominal

O primer caso o repeticion de porfiria (las tres formas, en particular la porfiria adquirida)

O presencia o historial de tumores malignos sensibles a hormonas, p. Ej., de mama o Utero
O alteraciones graves del metabolismo lipidico

O pancreatitis 0 antecedentes de la misma, si esta asociada a hipertrigliceridemia grave

O primeros sintomas de cefaleas migrafiosas o episodios mas frecuentes de cefaleas
graves inusuales

O alteraciones sensoriales agudas, por ejemplo, alteraciones visuales o auditivas

O alteraciones motoras (particularmente paresia)

O aumento de ataques epilépticos

O depresion grave

O otosclerosis en deterioro durante embarazos anteriores

O amenorrea de causa desconocida

O hiperplasia endometrial

O hemorragia genital de causa no conocida.

O hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes

Un factor de riesgo grave o mdltiples factores de riesgo de trombosis arterial o venosa
pueden constituir una
Contraindicacion.
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Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg estan
contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir.

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg estan
también contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
glecaprevir/pibrentasivir.

Nuevas precauciones y advertencias
Advertencias

El tabaquismo aumenta el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares graves de los
anticonceptivos hormonales combinados (chc). El riesgo aumenta en fumadoras asiduas y
con la edad, en particular, en mujeres por arriba de los 35 afios. Las fumadoras de mas de
35 afios deberén utilizar otros métodos anticonceptivos.

La administracién de aoc esta asociada a un aumento del riesgo de diversas enfermedades
graves, como infarto de miocardio, tromboembolismo, accidente cerebrovascular o tumores
hepaticos. Otros factores de riesgo, como hipertension arterial, hiperlipidemia, obesidad y
diabetes aumentan significativamente el riesgo de morbilidad y mortalidad.

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacién esta
presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad del uso de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg.

En caso del agravamiento, o aparicién por primera vez de cualquiera de estas afecciones
o factores de riesgo, se debe recomendar a la mujer que se comunique con su médico para
determinar si el uso de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg debe
suspenderse.

Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de estudios epidemiologicos indican que hay una relacién entre la
administracién de anticonceptivos hormonales y una elevacién del riesgo de enfermedades
tromboembolicas venosas o arteriales, como infarto de miocardio, apoplejia, trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar. Estos eventos son raros. De forma extremadamente
rara, se han notificado casos de trombosis en usuarias de aoc en otros vasos sanguineos,
p. Ej., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas.

Riesgo de tromboembolismo venoso (vte)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (chc) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (vte), comparado con la no utilizacién. Los productos que
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contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo
de vte. No se sabe todavia como se compara el riesgo con etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg con estos medicamentos de menor riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de vte se debe tomar
solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo
de vte con los anticonceptivos hormonales combinados, como afectan sus actuales factores
de riesgo a este riesgo y que su riesgo de vte es mayor durante el primer afio de uso.
También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el chc
después de una interrupcion del uso de 4 semanas 0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un chc y que no estan embarazadas, aproximadamente 2
de cada 10,000 presentaran un vte en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser
mucho mayor en cada mujer en particular, en funcion de sus factores de riesgo subyacentes
(ver a continuacion).

Estudios epidemioldégicos en mujeres que utilizan dosis bajas de anticonceptivos
hormonales combinados (<50 pg etinilestradiol) han mostrado que, de cada 10,000
mujeres, entre 6 y 12 desarrollaran un vte en un afo.

De cada 10,000 mujeres que utilizan un chc que contiene levonorgestrel, unas 61
presentaran un vte en un afo.

Se desconoce todavia cémo se compara el riesgo de los chcs que contienen clormadinona
con el riesgo con los chcs que contienen levonorgestrel.

El nimero de vtes por afio con dosis bajas de chcs es inferior al nimero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

El vte puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

Factores de riesgo para vte

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de chc puede aumentar
sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen
multiples factores de riesgo (ver tabla).

Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esta contraindicado si una mujer
tiene multiples factores de riesgo que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis
venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el
aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se
debe tener en cuenta su riesgo total de vte. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo
es negativa, no se debe prescribir un chc (ver seccion 4.3).
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Tabla: factores de riesgo para vte

Factor de riesgo comentario

Obesidad (indice de masa corporal (imc) superior a 30 kg/m?). El riesgo aumenta de
forma sustancial con el aumento del imc.

Especialmente importante considerar si estan presentes otros factores de riesgo.
Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirurgica de las piernas o
pelvis, neurocirugia o traumatismo importante.

Nota: la inmovilizacion temporal, incluyendo los viajes en avion >4 horas, también puede
ser un factor de riesgo de vte, en especial en mujeres con otros factores de riesgo. En
estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del parche/comprimido/anillo (en
caso de intervencién quirdrgica programada, al menos con cuatro semanas de antelacion)
y no reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere completamente la
movilidad. Se debe utilizar otro método anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.
Se debe considerar un tratamiento antitrombatico si no se ha interrumpido con antelacion
la toma de etinilestradiol 0.03mg y acetato de clormadinona 2mg.

Antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolismo venoso en un hermano
0 en un progenitor, especialmente a una edad relativamente temprana, p. Ej. Antes de los
50 afios). Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer se debe
referirsea un especialista antes de tomar la decisién de usar cualquier chc.

Otras enfermedades asociadas al vte. Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome
urémico hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria cronica (enfermedad de crohn o
colitis ulcerosa) y enfermedad de células falciformes.

Aumento de la edad. En especial por arriba de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial
en la aparicién o
Progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y
en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacion sobre
"fertilidad, embarazo y lactancia”, ver seccion 4.6).

Sintomas de vte (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando un chc.
Los sintomas de una trombosis venosa profunda (dvt) pueden incluir:

- hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.

- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al caminar.
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- aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracién de la piel
de la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (pe) pueden incluir:

- aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.

- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- dolor toracico agudo.

- aturdimiento intenso o mareo.

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. Ej. "falta de aliento", "tos") son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos

Mas frecuentes 0 menos graves (p. Ej. Infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera
coloracion azul de una
Extremidad.

Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision
se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (ate)

Estudios epidemioldgicos han asociado el uso de los chcs con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. Ej.
Accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden
ser mortales.

Factores de riesgo de ate

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de chc aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla).
Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mgesta contraindicado si una mujer
presenta varios factores de riesgo de ate o uno grave que la ponen en una situacion de alto
riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo,
es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales;
en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacién
beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un chc (ver seccion 4.3).

Tabla: factores de riesgo de ate
Factor de riesgo comentario
Aumento de la edad. En especial por arriba de los 35 afios.
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Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean utilizar un chc. Se
debe aconsejar encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios que contindan fumando
que utilicen un método anticonceptivo diferente.

Hipertensién

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2). El riesgo aumenta de forma
sustancial con el aumento del bml.

Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algun caso de tromboembolismo arterial en un hermano
0 en un progenitor, especialmente a una edad relativamente temprana, p. Ej. Menos de 50
afnos). Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer se debe derivar
a un especialista antes de tomar la decisién de usar un chc.

Migrafia. Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafas durante el uso
de chc (que puede ser prodromico de un acontecimiento cerebrovascular) puede motivar
su interrupcion inmediata.

Otras enfermedades asociadas a acontecimientos vasculares adversos. Diabetes mellitus,
hiperhomocisteinemia, valvulopatia y fibrilacion auricular, dislipoproteinemia y lupus
eritematoso sistémico.

Sintomas de ate

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando un chc.
Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un
lado del cuerpo;

- dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion;

- confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender;

- dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos;

- cefalea repentina, grave o prolongada sin causa conocida;

- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio
(tia).

Los sintomas de infarto de miocardio (mi) pueden incluir:

- dolor, molestias, presién, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el térax, brazo o
debajo del esternon;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estémago;

- sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

- sudoracién, nauseas, vOmitos 0 mareo;

- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;
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- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Las usuarias de chc deberan saber que deben consultar con su médico en el caso de que
adviertan cualquier posible sintoma de trombosis. Las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se suspenderan si existe sospecha o confirmacién
de trombosis.

Tumores

Algunos estudios epidemioldgicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos
hormonales es un factor de riesgo para el desarrollo de céncer cervical en mujeres
infectadas con el virus del papiloma humano (hpv). No obstante, todavia hay controversia
sobre hasta qué punto este resultado estd influido por otros factores (por ejemplo,
diferencias en el nimero de compafieros sexuales o el uso de anticonceptivos mecanicos)
(ver también "examen médico").

Un metaanalisis de 54 estudios epidemioldgicos mostré que con la administracion de
anticonceptivos hormonales habia un ligero aumento del riesgo de cancer de mama (rr =
1.24). Durante el transcurso de 10 afios después del cese del uso de chc, este mayor riesgo
vuelve gradualmente al riesgo antecedente relacionado con la edad. Debido a que el cancer
de mama es poco frecuente en mujeres menores de 40 afios, el nUmero excesivo de
diagnésticos de cancer de mama en las usuarias actuales y recientes de chc es pequefio
en relacion con el riesgo general de cancer de mama.

En raras ocasiones se han notificado casos de tumores hepéticos benignos, y en algunos
casos todavia més raros, tumores malignos en mujeres que toman anticonceptivos
hormonales. En casos aislados estos tumores han conducido a hemorragias intra-
abdominales que suponen una amenaza para la vida. En el caso de dolor abdominal intenso
gue no remite espontaneamente, hepatomegalia 0 signos de hemorragia intra-abdominal,
debera tenerse en cuenta la posibilidad de un tumor hepéatico y se debe interrumpir el uso
de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Otras enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de antioconceptivos hormonales (ver seccién 4.8). La depresion puede ser grave y
es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido. Se debe
recomendar a las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de experimentar
cambios en el estado de animo y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el
tratamiento.

Se ha notificado un ligero incremento de la presion arterial en muchas mujeres que toman
anticonceptivos hormonales, pero es raro un aumento clinicamente significativo. No se ha
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confirmado la relacion existente entre el uso de un anticonceptivo hormonal y la hipertensién
clinicamente manifiesta. Si el aumento de la presion arterial es clinicamente significativo
durante la administracion de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg, el médico debera suspender la preparacion y tratar la hipertension. El
uso de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
puede reanudarse si con el tratamiento antihipertensivo la presion arterial vuelve a sus
valores normales.

En mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede producirse una recurrencia
durante el uso de los chc. En mujeres con antecedentes personales o familiares de
hipertrigliceridemia, el riesgo de pancreatitis aumenta durante la administracion de chc. En
caso de alteraciones agudas o cronicas de la funciéon hepatica puede ser necesario
interrumpir el uso de chc hasta que los valores de la funcién hepatica vuelvan a la
normalidad. En caso de una recurrencia de ictericia colestasica ocurrida durante el
embarazo o antes del uso de hormonas sexuales, se requiere la interrupcion del uso de
chc.

Los chc pueden afectar la resistencia periférica a la insulina o a la tolerancia a la glucosa,
por lo que las pacientes diabéticas que tomen anticonceptivos hormonales deben ser
monitorizadas cuidadosamente.

Con poca frecuencia puede aparecer cloasma, en particular, en mujeres con antecedentes
de cloasma gestacional. Las mujeres con tendencia a desarrollar cloasma deberan evitar
exponerse al sol y a la radiacion ultravioleta durante el uso de los anticonceptivos
hormonales.

Dado que este medicamento contiene lactosa, las pacientes con intolerancia hereditaria
rara a la galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Precauciones

La administracion de estr6genos o combinaciones de estrégenos-progestagenos puede
tener efectos negativos en ciertas

Enfermedades/condiciones. Es necesaria supervision médica especial en el caso de:
O epilepsia

O esclerosis multiple

O tetania

O migrafia (ver también seccion 4.3)

O asma

O insuficiencia cardiaca o renal

O corea menor

O diabetes mellitus (ver también seccion 4.3)
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O enfermedades hepaticas (ver también seccion 4.3)

O dislipoproteinemia (ver también seccion 4.3)

O enfermedades autoinmunes (incluyendo lupus eritematoso sistémico)
O obesidad

O hipertension arterial (ver también seccién 4.3)

O endometriosis

O varicosis

O flebitis (ver también seccién 4.3)

O alteraciones de la coagulacién sanguinea (ver también seccién 4.3)
O mastopatia

O mioma uterino

O herpes gestacional

O depresion (ver también seccion 4.3)

O enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de crohn, colitis ulcerosa; ver
también seccién 4.8).

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de

Clormadinona 2 mg, se debe realizar un historial médico completo (incluidos los
antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir la presion arterial
y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones (ver seccion 4.3) y por
las advertencias (ver seccion 4.4).

Es importante dirigir la atencién de la mujer hacia la informacién sobre la trombosis venosa
y arterial, incluido el riesgo de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg en comparacién con otros chcs, los sintomas de vte y ate, los
factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y que siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben
basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la
infeccidn por hiv (sida) ni frente a otras enfermedades de transmisién sexual.

Tratamiento concomitante de un grado moderadamente grave de forma papulopustular de
acné

El tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg esté limitado estrictamente a mujeres que desean la anticoncepcion y
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para quienes el uso anticonceptivo seguro del producto ha sido cuidadosamente evaluado
(ver "examen médico").

Eficacia alterada

La omision de una tableta recubierta/tableta activa (ver "administracion irregular de las
tabletas"), los vomitos o

Trastornos intestinales incluyendo diarrea, la administracibn concomitante de ciertos
medicamentos a largo plazo (ver seccién 4.5) o, muy raramente, las alteraciones
metabdlicas, pueden afectar la eficacia anticonceptiva.

Impacto en la estabilidad del ciclo
Hemorragia intermenstrual y sangrado (spotting)

Todos los anticonceptivos hormonales pueden causar hemorragia vaginal irregular
(hemorragia Intermenstrual/sangrado (spotting)) en particular durante los primeros ciclos de
administracién. Por lo tanto, se deber& hacer una valoracion médica de los ciclos irregulares
después de un periodo de ajuste de aproximadamente tres ciclos.

Si durante la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg la hemorragia intermenstrual persiste o vuelve después de ciclos
previos regulares, se debe realizar un examen con el fin de descartar un embarazo o
cualquier trastorno organico. Después de haber sido descartado un embarazo y un trastorno
organico, se puede continuar la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg o hacer el cambio a otra preparacion.

La hemorragia intermenstrual puede ser una indicacién de que la eficacia anticonceptiva
esté disminuida (ver "administracion irregular de las tabletas", "instrucciones en caso de
vomitos" y seccién 4.5)

Ausencia de sangrado por privacion

Después de 21 dias de administracion (de tabletas activas) tiene lugar el sangrado por
privacion. Ocasionalmente, y en particular durante los primeros meses de administracion,
puede que no aparezca el sangrado por privaciéon. Sin embargo, esto no tiene por qué ser
un indicador de disminucién del efecto anticonceptivo. Sila hemorragia no aparece después
de un ciclo de administracion en el que no se ha olvidado tomar ninguna tableta
recubierta/tableta activa, no se ha ampliado el periodo libre de tabletas/periodo de placebo
de siete dias (o seguido por una pausa), no se han tomado otros medicamentos
concomitantemente y no han aparecido vomitos o diarrea, el embarazo es poco probable y
puede continuarse con el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg. Si las tabletas Recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
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clormadinona 2 mg no se han tomado de acuerdo con las Instrucciones anteriores, antes
de la primera ausencia del sangrado por privacién o si hay ausencia de sangrado por
privacion durante dos ciclos consecutivos, deberéa excluirse un embarazo antes de continuar
con la administracion.

Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de san juan (hypericum
petforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg
y acetato de clormadinona 2 mg (ver seccion 4.5).

Elevaciones de alt

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratadas por infeccion por el virus de la hepatitis
¢ (hcv) con Medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o
sin ribavirina, se produjeron aumentos en los niveles de transaminasas (alt) 5 veces por
arriba del limite superior de lo normal (uln) significativamente mas frecuentes en mujeres
en tratamiento con medicamentos que contienen etinilestradiol como los anticonceptivos
hormonales combinados (chcs) (ver secciones 4.3 y 4.5).

También se observaron aumentos en los niveles de alt durante el uso concomitante de
combinacién de Glecaprevir/pibrentasvir y chcs que contienen etinilestradiol (ver secciones
4.3y 4.5)

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion

- Modificaciéon de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Inserto Version 5.0 del 26/11/2021 allegado mediante radicado No. 20221110084

- Informacién para prescribir CCDS Version 10.0 del 26/11/2021 allegado mediante
radicado No. 20221110084

Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Posologia y forma de administracion

Posologia

Se debe tomar diariamente una tableta recubierta a la misma hora
21 (preferiblemente por la noche) durante 21 dias consecutivos, sequidos por
un intervalo de siete dias, durante el cual no se toman tabletas recubiertas;
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la_ hemorragia por privacién equivalente a la menstruacion debe aparecer
en los dos a cuatro dias posteriores a la administracion de la Ultima tableta
recubierta. Tras el intervalo de siete dias sin medicamento, la medicaciéon
debera reanudarse con el siguiente blister de tabletas recubiertas de
etinilestradiol  0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg,
independientemente de que la hemorragia haya cesado o no.

Las tabletas recubiertas deben extraerse del blister que indique la posicién
marcada con el dia de inicio y deben tragarse enteras, si €s necesario, con
un poco de liguido. Las tabletas recubiertas deberan tomarse diariamente
siguiendo la direccién de la flecha.

Se debe tomar diariamente una tableta recubierta activa color rosa palido
a la misma hora (preferiblemente por la noche) durante 21 dias
consecutivos, seguidos por un intervalo de siete dias, durante el cual se
toman las tabletas de placebo color blanco; la hemorragia por privaciéon
equivalente a la menstruacion debe aparecer en los dos a cuatro dias
posteriores a la administracion de la dltima tableta recubierta activa. Tras
el intervalo de siete dias en las que se tomaron las tabletas con placebo, la
medicacién debera reanudarse con la primera tableta recubierta activa del
siguiente blister de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg,
independientemente de que la hemorragia haya cesado o no.

21+7

La primera tableta activa debe extraerse del blister que indique la posicion
marcada como “inicio” y debe tragarse entera, si es necesario, con un poco
de liguido. Las tabletas activas y de placebo restantes deberan tomarse
diariamente siguiendo la direccién de la flecha.

Inicio de la administracion de las tabletas recubiertas
Sin previa administraciéon de un anticonceptivo hormonal (durante el Ultimo ciclo menstrual)

La primera tableta recubierta/tableta recubierta activa se debe tomar el dia uno del ciclo
natural de la mujer, es decir, el primer dia de sangrado de la siguiente menstruacion. Si la
primera tableta recubierta/tableta recubierta activa se ha tomado el primer dia de la
menstruacion, la anticoncepcion comienza el primer dia de la administracién y continla
durante el intervalo de siete dias sin medicamento/intervalo con tabletas de placebo.

La primera tableta recubierta/tableta recubierta activa también puede tomarse en el 2° a 5°
quinto dia de la menstruacion, sin tener en cuenta si la hemorragia ha cesado o no. En este
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caso, se deben tomar medidas anticonceptivas mecanicas adicionales durante los siete
primeros dias de administracion.

Si la menstruacion ha comenzado hace mas de cinco dias, se deberia advertir a la mujer
que espere hasta su proxima menstruacion antes de empezar a tomar las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal a tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg

Cambio de otro anticonceptivo hormonal combinado

La mujer debe iniciar con la toma de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg el dia siguiente al habitual intervalo sin tabletas o al intervalo
con placebo de su anticonceptivo hormonal combinado anterior.

Cambio de una pildora con progestageno (“POP”)

La primera tableta recubierta de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se
debe tomar el dia después de haber dejado la preparacién de progestageno solo. Se deben
tomar medidas anticonceptivas mecdanicas adicionales durante los primeros siete dias.

Cambio de una inyeccion o implante de un anticonceptivo hormonal

Se pueden empezar la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg
y acetato de clormadinona 2 mg el dia en que se retire el implante o el dia en que estaba
programada originalmente la siguiente inyeccion. Se deben tomar medidas anticonceptivas
mecanicas adicionales durante los primeros siete dias.

Después de un aborto espontdneo o provocado en el primer trimestre

La administracion de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg se puede empezar inmediatamente después de un aborto espontaneo
0 provocado en el primer trimestre. En este caso no son necesarios otros métodos de
anticoncepcion.

Después del parto o después de un aborto espontaneo o provocado en el segundo trimestre
Después del parto, las mujeres que no estén lactando pueden iniciar la administracion 21-
28 dias después del parto en cuyo caso no se requieren medidas adicionales mecanicas
de anticoncepcion.

Si la administracion post-parto comienza pasados mas de 28 dias del mismo, se requieren
medidas adicionales anticonceptivas durante los primeros siete dias.
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Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales, se debe excluir la posibilidad de embarazo
antes de empezar la administracion, o debe esperar a la siguiente menstruacion.

Lactancia (ver seccion 4.6)

Las mujeres que estén lactando no deben tomar tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg

Después de suspender el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg

Tras finalizar la administracion de las tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, el ciclo actual se puede prolongar
aproximadamente una semana.

En mujeres que sufren de acné papulopustular moderado, no puede excluirse la reaparicion
de sintomas de acné después de la suspensién de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg. En este caso, debera considerarse un tratamiento
alternativo para tratar el acné.

Administracion irregular de las tabletas

Si la usuaria ha olvidado tomar una tableta recubierta/tableta recubierta activa, pero no han
transcurrido mas de 12 horas, no son necesarias otras medidas anticonceptivas. Debera
continuar la toma de las tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas de forma habitual.

Si el intervalo regular de toma/de las tabletas activas se ha excedido méas de 12 horas, la
proteccién anticonceptiva de la preparacion disminuye. El manejo de las tabletas olvidadas
puede guiarse por las siguientes dos reglas basicas:

1. No debe suspenderse la toma de las tabletas por mas de 7 dias

2. Se requieren 7 dias de toma ininterrumpida de tabletas para lograr una supresion
adecuada del eje hipotadlamo- hipdfisis-ovario.

Las siguientes tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas se deben tomar
inmediatamente, aun si esto significa tomar dos tabletas al mismo tiempo. Las otras tabletas
recubiertas/tabletas recubiertas activas deberan tomarse de manera regular.
Adicionalmente, se deberia usar otro método anticonceptivo mecanico, como por ejemplo
preservativos, durante los siete dias posteriores. Si se omitieron tabletas en la semana 1
del ciclo y hubo relaciones sexuales en los siete dias anteriores a la falta de las tabletas
(incluido el intervalo sin tabletas/intervalo con placebo), deberia considerarse la posibilidad
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de un embarazo. Cuantas mas tabletas se omitan y cuanto mas cerca estén del intervalo
regular sin tabletas/tabletas con placebo, mayor sera el riesgo de un embarazo.

Si el paquete actual contiene menos de siete tabletas/tabletas activas, el siguiente paquete
de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se debe
iniciar tan pronto como se terminen las tabletas/tabletas activas del paquete actual, es decir,
no deber& haber intervalo/intervalo de tabletas de placebo entre los blisteres. El sangrado
por privaciéon normal probablemente no ocurra hasta que se haya utilizado el segundo
paquete; sin embargo, a menudo se puede producir sangrado o manchado durante la
administracion de las tabletas. Si no se produce el sangrado por privacion después de tomar
el segundo paquete, se debe realizar una prueba de embarazo.

21+7 Las tabletas de placebo olvidadas (tabletas 22-28) no afectan la confiabilidad
anticonceptiva y, por lo tanto, pueden descartarse. Sin embargo, deben
desecharse para evitar prolongar involuntariamente el intervalo de tabletas
de placebo.

Instrucciones en caso de vomitos o diarrea

Si se producen vémitos dentro de las primeras 4 horas posteriores a la administracion de
las tabletas/tabletas activas o si se desarrolla diarrea grave, la absorcion puede ser
incompleta y no se garantiza la anticoncepcién confiable. En este caso, se deben seguir las
instrucciones en “Administracion irregular de tabletas” (ver arriba). Debe continuarse la
administraciéon de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg.

Recomendaciones para las mujeres que requieren anticoncepcion y concomitantemente
sufren un grado moderado de forma papulopustular de acné

El tratamiento del acné debe manejarse en estrecha colaboraciéon con un dermatélogo, ya
gue el tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg no es un tratamiento de primera linea y sélo esta indicado para las
mujeres que desean la anticoncepcion y para quienes el uso anticonceptivo seguro del
producto ha sido cuidadosamente evaluado. En mujeres que sufren de acné papulopustular
moderado, se puede esperar una mejoria de los sintomas del acné después de 2 a 3
semanas después del inicio de la administraciéon de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg. Si no se observa un inicio de accién después de
3 ciclos de medicacion, se debe considerar un tratamiento alternativo para los sintomas del
acné. La duracion maxima del tratamiento en los ensayos clinicos fue de 12 meses (ver
seccion 5.1). Las mujeres deben ser informadas acerca de la posible reaparicién de los
sintomas del acné después de la interrupcion del tratamiento.
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Como posponer un sangrado por privacion

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro blister/las tabletas activas de
otro blister de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2
mg sin un intervalo sin tabletas/tomando las tabletas de placebo. La extension puede durar
tanto tiempo como se desee hasta el final del segundo paquete. Durante la extension, la
mujer puede experimentar sangrado o manchado (spotting). La toma regular de las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se reanuda luego del
intervalo habitual de 7 dias sin tabletas/toma de tabletas de placebo. Para cambiar sus
periodos a otro dia de la semana al que la mujer esta acostumbrada con su esquema actual,
se le puede recomendar que acorte su proximo intervalo sin tabletas/tabletas de placebo
tantos dias como quiera. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor sera el riesgo de que
ella no tenga una hemorragia por privacién y experimentara un sangrado y manchado
durante el paquete blister posterior (al igual que cuando se retrasa un periodo).

Poblacion pediatrica

Etinilestradiol 0,03 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas so6lo esta
indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad y eficacia del acetato
de clormadinona y el etinilestradiol en adolescentes menores de 16 afios. No hay datos
disponibles.

Adultos
Etinilestradiol 0,03 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas no esta indicado
su uso después a la menopausia.

INSERTO

COMO TOMAR BELARA®
Siempre tome BELARA® exactamente como le haya indicado su médico. Si no esta segura,
consulte a su médico.

Modo de Administracion
Tomar via oral.

Cbémo y cuando debe tomar BELARA®

Presione hacia tuera la primera tableta del ciclo, de acuerdo al dia de la semana que
Corresponde (por ejemplo 'Do' para Domingo) y trague sin masticarlo. Posteriormente tomar
otra tableta a la misma hora del dia en direccion de las flechas, si es posible, a la misma
hora del dia, preferentemente por la noche. Si es imposible, el intervalo entre la toma de
dos comprimidos debe ser de 24 horas. Los dias del ciclo impresos en el blister permite
comprobar todos los dias si ya ha tomado la tableta para ese dia en particular.
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Tome una tableta al dia durante 21 dias consecutivos. Posteriormente hay un descanso de
7 dias. Normalmente 2 a 4 dias después de tomar la Gltima tableta se presenta un sangrado
por deprivacion similar al de la menstruacién. Tras el descanso de 7 dias continle tomando
las tabletas del nuevo blister de BELARA®, no importa si el sangrado ha cesado o no.

Cuando se puede iniciar a tomar BELARA®
Si no ha tomado anteriormente anticonceptivos orales (durante el dltimo ciclo menstrual:

Tome la primera tableta de BELARA® el primer dia de su siguiente periodo menstrual.

La anticoncepcion inicia el primer dia de administracion de BELARA® y dura hasta el Ultimo
dia del descanso de 7 dias.

Si su menstruacion ya ha comenzado, tome la primera tableta entre el 2do a 5to dia de su
menstruacion, independientemente si el sangrado ha cesado o no. En este caso, se deben
tomar medidas de anticoncepcidon mecanicas los primeros 7 dias de la administracion.

Si la menstruacién tiene mas de 5 dias de haber iniciado, entonces espere su proxima
menstruacion antes de empezar a tomar BELARA®.

Si ha tomado anteriormente otro anticonceptivo hormonal combinado:

Tome todas las tabletas del blister anterior como de costumbre. Debe iniciar a tomar
BELARA® el dia siguiente del término del intervalo libre de tabletas o del intervalo de toma
de tabletas inactivas de su anticonceptivo hormonal combinado anterior.

Si ha tomado un anticonceptivo oral que contiene sélo progestageno (pildoras de progestina
solo, POP):

Cuando se ha usado un anticonceptivo oral conteniendo sélo progestina, se puede ausentar
el sangrado por deprivacion similar a su menstruacion. La primera tableta de BELARA® se
debe tomar el dia siguiente que usted tomé el Gltimo anticonceptivo 'POP'. En este caso,
debe usar métodos anticonceptivos mecanicos adicionales durante los primeros 7 dias de
la administracion.

Si ha usado anteriormente inyeccion hormonal o un implante anticonceptivo:

La toma de la primera tableta de BELARA® tiene que iniciar el dia de la remocién del
Implante o el dia que se tenia prevista la inyeccion. En este caso, debe utilizar métodos
anticonceptivos mecanicos adicionales los primeros 7 dias de la administracion.

Si ha tenido un aborto espontaneo o inducido en los primeros tres meses de embarazo:
Después de un aborto espontaneo inducido, usted puede empezar a tomar BELARA®
inmediatamente. En este caso no es necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si ha dado a luz o ha tenido un aborto espontaneo entre el 3er y 6to mes de embarazo:
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Si no estd amamantando puede iniciar a tomar BELARA® entre el dia 21 al 28 después del
nacimiento. No es necesario usar un método anticonceptivo mecanico adicional.

Sin embargo, si la administracion inicia después del dia 28 posterior al nacimiento, debe
tomar medidas anticonceptivas adicionales los primeros 7 dias de administracion.

Si ha tenido relaciones sexuales, se debe descartar el embarazo o esperar hasta la
siguiente menstruacion antes de iniciar la administracién de BELARA®.

Por favor recuerde que no debe tomar BELARA® si usted estda amamantando (ver Seccion
“embarazo y lactancia”).

Durante cuanto tiempo puede tomar BELARA®?

Usted puede tomar BELARA® tanto tiempo como lo desee, siempre y cuando esto no esté
limitado por los riesgos para su salud (ver secciones 2.1y 2.2) Después de dejar de tomar
BELARA® el inicio de su proxima menstruacion puede estar retrasado en alrededor de una
semana.

Qué debera hacer si presenta vomito o diarrea mientras esté tomando BELARA®?

Si el vomito o la diarrea se producen en las 4 horas después de tomar la tableta, es posible
que las sustancias activas de BELARA® no se absorban por completo. Esta situacion se
asemeja a cuando olvida tomar una tableta, es necesario que tome una tableta nueva de
un nuevo blister. Es posible tomar la tableta dentro de las siguientes 12 horas después de
la toma de la ultima tableta y después puede seguir tomando BELARA® como de
costumbre. Si esto no es posible 0 ya han pasado mas de 12 horas, por favor Siga las
instrucciones de la seccién 3.4 “Si ha olvidado tomar BELARA®” o Consulte a su médico.

Si toma mas BELARA® de lo que deberia tomar.

No existe evidencia de signos severos de envenenamiento después de haber ingerido una
gran cantidad de tabletas en una toma. Pueden presentarse nausea, vémito vy,
particularmente en mujeres jévenes, un ligero sangrado de la vagina. En este caso, por
favor consume a su médico. Si es necesario, se revisara el balance de sal y agua y la
funcion del higado.

Si olvido tomar BELARA®

Si ha olvidado tomar una tableta a la hora de costumbre, debe tomarla dentro de las
préximas 12 horas a mas tardar. En este caso no es necesario tomar medidas
anticonceptivas adicionales. Puede seguir tomando las tabletas como de costumbre. Si el
intervalo de consumo supere las 12 horas, la proteccion anticonceptiva de BELARA® no se
puede garantizar. La Ultima tableta olvidada debe ingerirse inmediatamente y continuar
tomando BELARA® como de costumbre, incluso si esto Puede implicar la ingesta de dos
tabletas en un solo dia. Adicionalmente debe usar un segundo método anticonceptivo
mecanico (por ejemplo, condones) durante los proximos 7 dias. Si el blister en uso tiene
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menos de 7 tabletas, el préximo blister de BELARA® debe empezarse tan pronto como las
tabletas del blister en uso se hayan terminado, es decir, no debe haber descanso entre los
dos blister (regla de los 7 dias).

El sangrado normal por deprivacién (menstruacion) probablemente no se presente hasta
que el nuevo blister se haya terminado. Puede haber un aumento en el adelanto del
sangrado o en el flujo vaginal sanguinolento mientras el nuevo blister se termina.

Cuantas mas tabletas se hayan olvidado, mas es el riesgo reduccion de la proteccién contra
embarazos. Si ha olvidado una o mas tabletas en 1 semana y ha tenido relaciones sexuales
una semana antes del olvido, debe percatarse de que existe un riesgo de embarazo. Lo
mismo aplica si olvido una 0 mas tabletas y no presenta sangrado en el periodo libre de
tabletas. En estos casos, consulte a su médico.

Si Desea Retrasar su periodo menstrual

Incluso si no es recomendado, el retraso de su periodo menstrual (sangrado por
deprivacién) es posible si continta lomando las tabletas de un blister nuevo de BELARA®
en lugar del periodo libre de tabletas, hasta el término del segundo blister.

Puede que experimente un manchado (gotas o manchas de sangre) o sangrado
intermenstrual durante el uso del segundo blister.

Después del periodo habitual de descanso de 7 dias, continGe con el siguiente blister.
Debe consultar a su médico antes de decidir retrasar su menstruacion.

Si desea cambiar al dia de su menstruacion.

Si toma las tabletas de acuerdo con las instrucciones, su menstruacién o sangrado por
deprivacién se presentara en el intervalo que no toma tabletas. Si quiere cambiar el dia de
inicio, puede reducir el periodo libre de tabletas (pero nunca aumentarlo). Por ejemplo, si
su periodo sin tabletas comienza un viernes y desea cambiarlo al martes (3 dias antes)
debe iniciar un nuevo blister 3 dias antes de lo habitual. Si acortas el periodo de ausencia
de tabletas (por ejemplo 3 dias menos), entonces puede ser que no presente sangrado
durante el periodo sin tabletas. Pudiera presentar manchado (gotas o manches de sangre)
0 sangrado intermenstrual.

Si no esta segura del procedimiento, consulte a su médico.

Si deja de tomar BELARA®
Cuando deje de tomar BELARA® sus ovarios reanudaran en breve su actividad y puede
quedar embarazada.

Poblacion pediatrica

Belara® solo esta indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad y
eficacia del acetato de clormadinona y el etinilestradiol en adolescentes menores de 16
afos. No hay datos disponibles.
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Adultos
Belara® no esta indicado su uso después a la menopausia.

Nuevas contraindicaciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (CHCs) en las siguientes
condiciones.
Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg deberan
interrumpirse inmediatamente si aparece alguno de estas condiciones durante su uso:

e Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (VTE).

o Tromboembolismo venoso: VTE actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p. €j., trombosis venosa profunda [DVT] o embolia
pulmonar [PE]).

o Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso,
como resistencia a la APC (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de
antitrombina lll, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

o Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada (ver seccién 4.4).

o Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
diversos factores de riesgo (ver seccion 4.4).

e Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (ATE).

o Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes
del mismo (p. ej. infarto de miocardio) o afeccion prodrémica (p. €j. angina
de pecho).

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodrémica (p. ej. accidente isquémico transitorio, TIA).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial,
tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante del lupus).

o Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

o Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de
riesgo (ver seccién 4.4) o a la presencia de un factor de riesgo grave como:

= diabetes mellitus con sintomas vasculares
= hipertension grave
= dislipoproteinemia grave
e Pérdida de control de la diabetes mellitus
e Hipertension no controlada o un incremento significativo en la presion arterial
(valores constantemente por arriba de 140/90 mm Hg)
e Hepatitis, ictericia, trastornos de la funcion hepatica hasta que los valores hepéaticos

vuelvan a la normalidad
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e Prurito generalizado, colestasis, especialmente durante un embarazo o terapia con
estrégenos previo

¢ Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, trastornos del flujo biliar

e Antecedentes, o0 existencia, de tumores hepaticos

e Dolor epigéstrico intenso, hepatomegalia o sintomas de hemorragia intra-abdominal
(ver seccion 4.8)

e Primer caso o repeticion de porfiria (las tres formas, en particular la porfiria
adquirida)

e Presencia o historial de tumores malignos sensibles a hormonas, p. ej., de mama o
atero

e Alteraciones graves del metabolismo lipidico

e Pancreatitis o antecedentes de la misma, si estd asociada a hipertrigliceridemia
grave

e Primeros sintomas de cefaleas migrafiosas o episodios mas frecuentes de cefaleas

graves inusuales

Alteraciones sensoriales agudas, por ejemplo, alteraciones visuales o auditivas

Alteraciones motoras (particularmente paresia)

Aumento de ataques epilépticos

Depresion grave

Otosclerosis en deterioro durante embarazos anteriores

Amenorrea de causa desconocida

Hiperplasia endometrial

Hemorragia genital de causa no conocida.
¢ Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

Un factor de riesgo grave o mdltiples factores de riesgo de trombosis arterial o venosa

pueden constituir una contraindicacion (ver seccion 4.4).

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg estan
contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 'y dasabuvir. 0 medicamentos que contengan
glecaprevir/pibrentasivir (ver secciones 4.4y 4.5).

Nuevas precauciones o advertencias
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias y precauciones especiales de empleo
Advertencias
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El tabaquismo aumenta el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares graves de los
anticonceptivos hormonales combinados (AOC). El riesgo aumenta en fumadoras asiduas
y con la edad, en particular, en mujeres por arriba de los 35 afios. Las fumadoras de mas
de 35 afios deberan utilizar otros métodos anticonceptivos.

La administracion de AOC estd asociada a un aumento del riesgo de diversas
enfermedades graves, como infarto de miocardio, tromboembolismo, accidente
cerebrovascular o tumores hepaticos.

Otros factores de riesgo, como hipertension arterial, hiperlipidemia, obesidad y diabetes
aumentan significativamente el riesgo de morbilidad y mortalidad.

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad del uso de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg.

En caso del agravamiento, o aparicion por primera vez de cualquiera de estas afecciones
o factores de riesgo, se debe recomendar a la mujer que se comunique con su médico para
determinar si el uso de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg debe
suspenderse.

Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de estudios epidemiolégicos indican que hay una relaciébn entre la
administracién de anticonceptivos hormonales y una elevacion del riesgo de enfermedades
tromboembdlicas venosas o arteriales, como infarto de miocardio, apoplejia, trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar. Estos eventos son raros. De forma extremadamente
rara, se han notificado casos de trombosis en usuarias de AOC en otros vasos sanguineos,
p. €j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. Los productos que
contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo
de TEV. No se sabe todavia cémo se compara el riesgo con etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg con estos medicamentos de menor riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar
solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo
de TEV con los anticonceptivos hormonales combinados, como afectan sus actuales
factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de
uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el
AOC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un AOC y que no estan embarazadas, aproximadamente
2 de cada 10,000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede
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ser mucho mayor en cada mujer en particular, en funciébn de sus factores de riesgo
subyacentes (ver a continuacion).

Estudios epidemioldégicos en mujeres que utilizan dosis bajas de anticonceptivos
hormonales combinados (<50 pg etinilestradiol) han mostrado que, de cada 10,000
mujeres, entre 6 y 12 desarrollaran un TEV en un afio.

De cada 10,000 mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel, unas 61
presentaran un TEV en un afio.

Se desconoce todavia cédmo se compara el riesgo de los AOCs gue contienen clormadinona
con el riesgo con los AOCs gue contienen levonorgestrel.

El numero de TEV por afio con dosis bajas de AOCs es inferior al nUmero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

Factores de riesgo para TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AOC puede
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si
existen multiples factores de riesgo (ver tabla).

Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esta contraindicado si una mujer
tiene multiples factores de riesgo que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis
venosa (ver seccién 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el
aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se
debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo
es negativa, no se debe prescribir un AOC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para TEV

Comentario

El riesgo aumenta de forma sustancial con
el aumento del BMI.

Especialmente importante considerar si
estan presentes otros factores de riesgo.
En estas circunstancias es aconsejable
interrumpir el uso del parche/pildora/anillo

Factor de riesgo
Obesidad (indice de masa corporal
superior a 30 kg/m2).

Inmovilizacién prolongada, cirugia mayor,
cualquier intervencién quirargica de las

incluyendo los viajes en avion >4 horas,
también puede ser un factor de riesgo de
VTE, en especial en mujeres con otros
factores de riesgo.

piernas o  pelvis, neurocirugia o | (en caso de intervencion quirdrgica
traumatismo importante. programada, al menos con cuatro semanas
Nota: La inmovilizacibn  temporal, | de antelacién) y no reanudarlo hasta dos

semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. Se debe
utilizar otro método anticonceptivo para
evitar un embarazo involuntario.
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Se debe considerar un tratamiento
antitrombatico si no se ha interrumpido con
antelacion la toma de etinilestradiol 0.03 mg
y acetato de clormadinona 2 mg.
Antecedentes familiares positivos (algin | Si  se sospecha que existe una
caso de tromboembolismo venoso en un | predisposicion hereditaria, la mujer debe
hermano o en un progenitor, especialmente | referirse a un especialista antes de tomar la
a una edad relativamente temprana, p. €j. | decision de usar cualquier CHC.

antes de los 50 afios).
Otras condiciones médicas asociadas al | Cancer, lupus eritematoso sistémico,
VTE. sindrome urémico hemolitico, enfermedad
intestinal inflamatoria crénica (enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa) y enfermedad
de células falciformes.

Aumento de la edad. En especial por arriba de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial
en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y
en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacién sobre
“Fertilidad, embarazo y lactancia”, ver seccion 4.6).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando un AOC.
Los sintomas de una trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- hinchazdén unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.

- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al

caminar.

- aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracién de
la piel de la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- dolor toracico agudo.

- aturdimiento intenso o mareo.

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.
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LTS

Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j. infecciones del tracto
respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera
coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision
se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AOCs con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. €j.
Accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden
ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de AOC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla).
Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esta contraindicado si una mujer
presenta varios factores de riesgo de TEA o0 uno grave que la ponen en una situacion de
alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la
relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AOC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo Comentario
Aumento de la edad En especial por arriba de los 35 afos.
Tabaquismo Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si

desean utilizar un CHC. Se debe aconsejar
encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios que
continban fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente

Hipertension

Obesidad (indice de masa | El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento
corporal superior a 30 kg/m2) | del BMI.

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.
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Antecedentes familiares | Si se sospecha que existe una predisposicion
positivos (algin caso de | hereditaria, la mujer debe referirse a un especialista
tromboembolismo arterial en | antes de tomar la decision de usar un CHC.

un hermano o en un progenitor,
especialmente a una edad
relativamente temprana, p. €j.
menor de 50 afios)

Migrafia Un aumento de la frecuencia o la gravedad de las
migrafias durante el uso de CHC (que puede ser
prodromico de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcién inmediata.

Otras enfermedades | Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia y
asociadas a acontecimientos | fibrilacibn auricular, dislipoproteinemia y lupus
vasculares adversos eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA
En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando un AOC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en
un lado del cuerpo;

- dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion;

- confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender;

- dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos;

- cefalea repentina, grave o prolongada sin causa conocida;

- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio
(AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el térax,
brazo o debajo del esternon;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estémago;

- sensacion de plenitud, indigestién o ahogo;

- sudoracion, nauseas, vomitos o mareo;

- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.
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Las usuarias de AOC deberan saber que deben consultar con su médico en el caso de que
adviertan cualquier posible sintoma de trombosis. Las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se suspenderan si existe sospecha o confirmacion
de trombosis.

Tumores

Algunos estudios epidemiol6gicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos
hormonales es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer cervical en mujeres
infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). No obstante, todavia hay controversia
sobre hasta qué punto este resultado esta influido por otros factores (por ejemplo,
diferencias en el nUmero de compafieros sexuales o el uso de anticonceptivos mecanicos)
(ver también “Examen médico”).

Un metaandlisis de 54 estudios epidemioldégicos mostré6 que con la administracién de
anticonceptivos hormonales habia un ligero aumento del riesgo de cancer de mama (RR =
1.24). Durante el transcurso de 10 afios después del cese del uso de AOC, este mayor
riesgo vuelve gradualmente al riesgo antecedente relacionado con la edad. Debido a que
el cancer de mama es poco frecuente en mujeres menores de 40 afios, el nUmero excesivo
de diagndsticos de cancer de mama en las usuarias actuales y recientes de AOC es
pequefo en relacién con el riesgo general de cancer de mama.

En raras ocasiones se han notificado casos de tumores hepaticos benignos, y en algunos
casos todavia mas raros, tumores malignos en mujeres que toman anticonceptivos
hormonales. En casos aislados estos tumores han conducido a hemorragias intra-
abdominales que suponen una amenaza para la vida. En el caso de dolor abdominal intenso
que no remite espontaneamente, hepatomegalia o signos de hemorragia intra-abdominal,
debera tenerse en cuenta la posibilidad de un tumor hepéatico y se debe interrumpir el uso
de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Otras enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es
un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido. Se debe
recomendar a las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de experimentar
cambios en el estado de animo y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el
tratamiento. Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del
angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Se ha notificado un ligero incremento de la presion arterial en muchas mujeres que toman
anticonceptivos hormonales, pero es raro un aumento clinicamente significativo. No se ha
confirmado la relacién existente entre el uso de un anticonceptivo hormonal y la hipertension
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clinicamente manifiesta. Si el aumento de la presion arterial es clinicamente significativo
durante la administracién de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg, el médico debera suspender la preparacion y tratar la hipertension. El
uso de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
puede reanudarse si con el tratamiento antihipertensivo la presion arterial vuelve a sus
valores normales.

En mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede producirse una recurrencia
durante el uso de los AOC. En mujeres con antecedentes personales o familiares de
hipertrigliceridemia, el riesgo de pancreatitis aumenta durante la administracion de AOC.
En caso de alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepatica puede ser necesario
interrumpir el uso de AOC hasta que los valores de la funcidon hepatica vuelvan a la
normalidad. En caso de una recurrencia de ictericia colestasica ocurrida durante el
embarazo o antes del uso de hormonas sexuales, se requiere la interrupcion del uso de
AOC.

Los AOCs pueden afectar la resistencia periférica a la insulina o a la tolerancia a la glucosa,
por lo que las pacientes diabéticas que tomen anticonceptivos hormonales deben ser
monitorizadas cuidadosamente.

Con poca frecuencia puede aparecer cloasma, en particular, en mujeres con antecedentes
de cloasma gestacional. Las mujeres con tendencia a desarrollar cloasma deberan evitar
exponerse al sol y a la radiacion ultravioleta durante el uso de los anticonceptivos
hormonales.

Precauciones

La administracion de estrégenos o combinaciones de estrégenos- progestagenos puede
tener efectos negativos en ciertas enfermedades/condiciones. ES necesaria supervision
médica especial en el caso de:

- epilepsia

- esclerosis multiple

- tetania

- migrafia (ver también seccion 4.3)

- asma

- insuficiencia cardiaca o renal

- corea menor

- diabetes mellitus (ver también seccion 4.3)

- enfermedades hepaticas (ver también seccién 4.3)

- dislipoproteinemia (ver también seccion 4.3)

- enfermedades autoinmunes (incluyendo lupus eritematoso sistémico)

- obesidad

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

- hipertension arterial (ver también seccion 4.3)

- endometriosis

- varicosis

- flebitis (ver también seccion 4.3)

- alteraciones de la coagulacién sanguinea (ver también seccion 4.3)

- mastopatia

- mioma uterino

- herpes gestacional

- depresién (ver también seccion 4.3)

- enfermedad intestinal inflamatoria cronica (Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa;
ver también seccién 4.8).

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg, se debe realizar un historial médico completo (incluidos
los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir la presion
arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones (ver seccion 4.3)
y por las advertencias (ver seccion 4.4).

Es importante dirigir la atencion de la mujer hacia la informacién sobre la trombosis venosa
y arterial, incluido el riesgo de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg en comparacion con otros AOCs, los sintomas de TEV y TEA, los
factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.
También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y que siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben
basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en patrticular.
Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la
infeccion por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Tratamiento concomitante de un grado moderadamente grave de forma papulopustular de
acné

El tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg esta limitado estrictamente a mujeres que desean la anticoncepcion y
para quienes el uso anticonceptivo seguro del producto ha sido cuidadosamente evaluado
(ver “Examen médico”).

Eficacia alterada

La omision de una tableta recubierta/tableta activa (ver “Administracién irregular de las
tabletas”), los vémitos o trastornos intestinales incluyendo diarrea, la administracion
concomitante de ciertos medicamentos a largo plazo (ver seccién 4.5) o, muy raramente,
las alteraciones metabdlicas, pueden afectar la eficacia anticonceptiva.
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Impacto en la estabilidad del ciclo

Hemorragia intermenstrual y sangrado (spotting)

Todos los anticonceptivos hormonales pueden causar hemorragia vaginal irregular
(hemorragia intermenstrual/sangrado (spotting)) en particular durante los primeros ciclos de
administracién. Por lo tanto, se deberd hacer una valoracion médica de los ciclos irregulares
después de un periodo de ajuste de aproximadamente tres ciclos. Si durante la
administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg la hemorragia intermenstrual persiste o vuelve después de ciclos
previos regulares, se debe realizar un examen con el fin de descartar un embarazo o
cualquier trastorno organico. Después de haber sido descartado un embarazo y un trastorno
organico, se puede continuar la administracién de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg o hacer el cambio a otra preparacion.

La hemorragia intermenstrual puede ser una indicacion de que la eficacia anticonceptiva
esté disminuida (ver “Administracion irregular de las tabletas”, “Instrucciones en caso de
vomitos” y seccion 4.5)

Ausencia de sangrado por privacion

Después de 21 dias de administracién (de tabletas activas) tiene lugar el sangrado por
privacion. Ocasionalmente, y en particular durante los primeros meses de administracion,
puede que no aparezca el sangrado por privaciéon. Sin embargo, esto no tiene por qué ser
un indicador de disminucién del efecto anticonceptivo. Sila hemorragia no aparece después
de un ciclo de administracion en el que no se ha olvidado tomar ninguna tableta
recubierta/tableta activa, no se ha ampliado el periodo libre de tabletas/periodo de placebo
de siete dias (o seguido por una pausa), no se han tomado otros medicamentos
concomitantemente y no han aparecido vomitos o diarrea, el embarazo es poco probable y
puede continuarse con el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03mg y acetato de
clormadinona 2 mg. Si las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg no se han tomado de acuerdo con las instrucciones anteriores, antes
de la primera ausencia del sangrado por privacién o si hay ausencia de sangrado por
privacion durante dos ciclos consecutivos, deberéa excluirse un embarazo antes de continuar
con la administracion. Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San
Juan (Hypericum petforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg (ver seccion 4.5).

Elevaciones de ALT

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratadas por infeccion por el virus de la hepatitis
C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con
o0 sin ribavirina, se produjeron aumentos en los niveles de transaminasas (ALT) 5 veces por
arriba del limite superior de lo normal (ULN) significativamente mas frecuentes en mujeres
en tratamiento con medicamentos que contienen etinilestradiol como los anticonceptivos
hormonales combinados (AOCs) Tambien se observaron en pacientes tratados con
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glecaprevir/pibrentasvir, aumento en los niveles de ALT en mujeres que utilizaban
medicamentos que contenian etinilestradiol, como los CHCs (ver secciones 4.3y 4.5).

Excipiente

Dado que este medicamento contiene lactosa, las pacientes con intolerancia hereditaria
rara a la galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no
deben

INSERTO

Tenga especial cuidado con BELARA®

-Si usted fuma. Fumar incrementa el riesgo de electos secundarios serios para el corazon
y vasos sanguineos durante el uso de anticonceptivos orales combinados.

Este riesgo incrementa conforme aumenta la edad y el consumo de cigarrillos. Esto se
aplica especialmente a mujeres mayores de 35 afios. Fumadoras sobre los 35 afios de edad
deberéan utilizar otro método anticonceptivo.

- Si tiene presion alta, niveles anormales de grasas en la sangre, si tiene sobre peso o
diabetes. En tal caso el riesgo de efectos secundarios serios (como infarto cardiaco,
embolismo, derrame cerebral, y tumores hepéticos) esta aumentado.

-Si alguno de los siguientes factores de riesgo esta presente,
aparece o se agrava mientras estd tomando BELARA®, debe consultar a su médico
inmediatamente. Su médico decidira si usted puede continuar tomando BELARA®".

- Blogueo de los vasos sanguineos y otras enfermedades de los vasos sanguineos

Hay evidencia que el riesgo de coagulos en las venas y arterias aumenta, si usted toma
anticonceptivos orales. Esto podria causar posibles ataques al corazén, derrames
cerebrales, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Sin embargo, estos
acontecimientos son raros durante la administracion de anticonceptivos orales.

El riesgo de coagulos sanguineos que bloguean las venas (tromboembolismo) es mayor
cuando se utilizan anticonceptivos orales combinados (AOC). El riesgo es mas alto durante
el primer afio en el cual la mujer utiliza el anticonceptivo oral combinado. Este incremento
del riesgo es menor que el riesgo asociado con el embarazo, el cual se estima en 60 casos
por 100.000 embarazos. En 1-2% de los casos, el bloqueo de los vasos es letal.

No se conoce como BELARA® ejerce influencia sobre el riesgo de tromboembolismo
venoso comparado con otros anticonceptivos orales combinados.

Por favor, consulte a su médico tan pronto como sea posible si nota sintomas de trombosis
0 embolia pulmonar tales como:
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. Dolor y/o hinchazoén en brazos o piernas.

. Dolor grave repentino en el pecho que puede o no irradiarse al brazo izquierdo.

. Falta de aire repentina, tos subita de causa desconocida.

. Dolor de cabeza inesperadamente severo o prolongado.

. Pérdida parcial o total de la vision, vision doble, dificultades al hablar o en encontrar
las palabras correctas.

. Mareo, colapso (en algunos casos incluyendo crisis epilépticas).

. Debilitamiento repentino o considerable adormecimiento en una parte o un lado del
cuerpo.

. Problemas de movimiento.

. Dolor repentino insoportable en el vientre.

Si usted nota un aumento en la frecuencia o intensidad de los atagues de migrafia durante

el uso de BELARA® (el cual puede indicar un desorden el suministro de sangre en el

cerebro) consulte inmediatamente a su médico, quien pudiera aconsejarle suspender
inmediatamente el uso de BELARA®.

El riesgo de bloqueo de vasos sanguineos se incrementa debido a los siguientes factores:

- Edad.

- Tabaquismo.

- Antecedentes familiares de bloqueo de vasos (por ejemplo, en hermanos, o padres
que tuvieron trombosis en su juventud). Si esto se aplica a usted, su médico debe
mandarla a un especialista (por ejemplo, para medir la coagulacion de sangre) antes
de empezar a usar BELARA®.

- Sobrepeso considerable, es decir un indice de masa corporal superiora 30 kg/m2.
- Cambio anormal en las grasas y proteinas en la sangre [disliproteinemia).
- Presion sanguinea alta.
- Enfermedad de las véalvulas del corazén.
- Desorden en los latidos del corazoén (fibrilacion arterial).
- Largos periodos de descanso, operaciones mayores, operaciones en las piernas o dafios
graves. En estos casos debe informar inmediatamente a su médico. El médico aconsejara
suspender el tratamiento con BELARA® al menos cuatro semanas antes de la operacion y
le indicara como y cuando empezar nuevamente a tomarla (generalmente no antes de dos
semanas después que esté nuevamente activo y deambulando).
- Otras enfermedades que afecten la circulaciéon de la sangre como diabetes, lupus
eritematoso sistémico (enfermedad del sistema inmunoldgico), sindrome hemolitico
urémico (enfermedad de la sangre que dafa los rifiones), enfermedad de Crohn o Colitis
ulcerativa (inflamacion cronica del intestino) y anemia de células falciformes (Enfermedad
de la sangre). Un tratamiento adecuado de estas enfermedades puede Reducir el riesgo de
bloqueo de vasos sanguineos.
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o Cancer
Algunos estudios muestran que existe un factor de riesgo para el desarrollo de cancer en
el cuello del utero en mujeres en las cuales el cuello del Gtero esté infectado con algun virus
de trasmision sexual (HPV) toma anticonceptivos orales por un largo periodo de tiempo. Sin
embargo, no esté claro en qué grado estos resultados estan afectados por otros factores
(por ejemplo, diferencias en el nUmero de parejas sexuales o en el uso de medidas
anticonceptivas mecanicas).

Estudios reportan un ligero aumento de cancer de mama en mujeres que toman
anticonceptivos orales combinados. Durante el transcurso de 10 afios después de dejar de
usar AOC el aumento de riesgo retoma gradualmente con la edad. Dado que el cancer de
mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el nimero de diagndsticos de
cancer de mama en usuarias actuales de AOC es pequefio en relacién con el riesgo global
de cancer de mama.

En casos infrecuentes los tumores hepaticos benignos e incluso, en menores casos Los
malignos, han sido reportados durante la toma de anticonceptivos orales. Estos pueden
ocasionar sangrado interno peligroso. En caso de dolor abdominal severo que nho
desaparece por si solo, debe consultar a su médico.

o Oftras Enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de anticonceptivos hormonales. La depresion puede ser grave y es un factor de
riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido. Se debe recomendar a
las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de experimentar cambios en el
estado de animo y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el tratamiento. Los
estrégenos exégenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario
y angioedema adquirido.

Muchas mujeres tienen un ligero aumento en la presion arterial mientras estdn tomando
anticonceptivos orales. Si su presion arterial aumenta considerablemente al tomar
BELARA® su médico le diré si debe dejar de tomar BELARA® y prescribir un medicamento
para bajar la presion arterial. Tan pronto como presion arterial vuelva a sus valores
normales, puede empezar a tomar BELARA® de nuevo.

Si usted ha padecido herpes durante un embarazo previo, este puede reaparecer durante
es uso de un anticonceptivo oral.

Si usted tiene ciertos trastornos en los valores de grasas en la sangre (hipertrigliceridemia)
0 con antecedentes en la familia, el aumento de inflamacion del pancreas se incrementa
durante la administracion de BELARA®. Si tiene alteraciones agudos o cronicos de la
funcion del higado, su médico puede suspender el uso de BELARA® hasta que los valores
de la funcion hepéatica retomen a lo normal. Si sufrié ictericia durante el un embarazo previo
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0 mientras tomaba anticonceptivos orales, y esta reaparece, su médico le aconsejara
suspender el uso de Belara®".

Si es diabética y su azlcar en sangre esté bajo control y estad tomando BELARA® su Medico
la examinard cuidadosamente mientras esté tomando BELARA® puede ser que sea
necesario modificar el tratamiento de la diabetes.

Infrecuentemente, pueden aparecer manchas cafés en su piel (cloasma), particularmente
si usted lo tuvo durante un embarazo previo. Si usted sabe que tiene Predisposicion, debe
evitar la exposicion al sol y la luz ultravioleta mientras consuma BELARA®.

Enfermedad que pueden afectar negativamente
Es necesaria una especial supervision médica:

- Si usted padece epilepsia

- Si usted padece esclerosis multiple

- Si usted padece calambres musculares (tetania)

- Si usted padece migrafia (ver seccion 2.1)

- Si usted padece asma

- Si usted tiene un corazon o rifiones débiles (ver seccién 2.1.)

- Si usted padece de Baile de San Vito (Corea menor)

- Si usted es diabética (ver seccion 2.1y 2.2 'otras enfermedades’)

- Si usted tiene una enfermedad del higado (ver seccién 2.1)

- Si usted tiene trastornos de metabolismo de grasas (ver seccion 2.1)

- Si usted padece trastornos del sistema inmune (incluyendo lupus eritematoso
sistémico)

- Si usted tiene sobrepaso considerable

- Si usted tiene presion sanguinea alta (ver seccion 2.1)

- Si usted tiene endometriosis (cuando el tejido que recubre la cavidad de su Utero
llamado endometrio, se encuentra fuera de esta capa de revestimiento) (ver también
seccion 2.1))

- Si usted tiene venas varicosas o inflamacion de venas (ver seccién 2.1)

- Si usted presenta problemas de coagulacion sanguinea (ver seccién 2.1)

- Si usted tiene una enfermedad en los senos (mastopatia)

- Si usted tuvo tumores benignos en el Gtero (miomas)

- Si usted ha tenido ampollas (herpes gestacional) durante el embarazo anterior

- Si usted padece de depresion (ver también seccién 2.1)

- Si usted padece de Inflamacién crénica de los intestinos (enfermedad de Crohn,
Colitis ulcerosa)

- Si usted est& siendo tratada por infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) con
medicamentos que contiene ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin
ribavirina

- Si usted esta tomando medicamentos que contienen glecaprevir/pibrentasvir.
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Por favor consulte a su médico si usted tiene o ha tenido una de estas enfermedades, 0 Si
se presenta mientras esté tomando BELARA®.

- Eficacia
Si toma de manera irregular el anticonceptivo o tiene vomitos o diarrea después de la
administracion (ver seccion 3.5) o si toma otros medicamentos al mismo tiempo (ver
Seccion 2.3), el efecto del anticonceptivo puede verse afectado. En muy raros casos los
desérdenes metabdlicos puedes afectar la eficacia anticonceptiva. Aunque tome
correctamente los anticonceptivos orales, ello no garantiza un control completo de la
natalidad.

- Sangrado Irregular

Especialmente en los primeros meses de tomar anticonceptivos orales, el sangrado
irregular de la vagina (sangrado/manchas) puede ocurrir, si persiste durante 3 meses, 0 se
repite después de ciclos regulares previos, por favor consulte a su médico.

La presencia de manchas puede ser una sefal de una reduccion del efecto anticonceptivo.
En algunos casos, la hemorragia por deprivacion (menstruacion) puede estar ausente
después de que se ha tomado por 21 dias BELARA®. Si usted ha tomado BELARA® de
acuerdo con las instrucciones en la seccion 3, es poco probable que esté embarazada. Si
BELARA® no fue tomada segun las instrucciones antes de una ausencia de hemorragia
por deprivacién, se debe descartar con seguridad el embarazo antes de continuar tomando
BELARA®.

Nuevas reacciones adversas
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Reacciones adversas

a) Los estudios clinicos realizados con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg han mostrado que las reacciones adversas mas
frecuentes (>20%) fueron hemorragia intermenstrual, sangrado (spotting), cefalea y
mastalgia. La pérdida irregular de sangre generalmente disminuye al continuar la
administracion de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg.

b) Se han notificado las siguientes reacciones adversas después de la administracion de
tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg en un
estudio clinico con 1,629 mujeres.

Las frecuencias se definen como sigue:
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Muy frecuente: =2 1/10

Frecuente: 21/100, <1/10

Poco frecuente: 21/1000, <1/100

Raro: 21/10 000, <1/1000

Muy raro: <1/10 000

No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Grupo sistémice Mary Fracuentes Poco framentas Paras MY Taras Ho conocida
frecuentes (=110 a (=1/1000 2= L'100) (=110 000a = 110 000)
(=110 =1110) <1/1000)
Infecciones e Candidiasis Vulvovaginits
infestaciones alvovaginal
Trastornes dal Hipersensibilidad al Exacerbacion de
sistema farmaco inchiidss los sintomas del
de la piel hereditario ¥
adiquitido.
Trastornos del cambios en lipidos aumento del
metabolizmo y de 1a sangre incl. apetito
vl hipertrigliceriem:
Trastornos estado de dismimcicn de la
peiquidtricos Animo libido
depresivo,
merviosisme,
Trastornos del mareos,
sistema neTvicse ‘migrafia (yo
sa
‘agravamisnto)
Trastemos alteracionss conjuntivits,
oculares vizales® intolerancia a los
lentes de contacto
v del Iaberints Tepenting de
acifenos
Trastornos ‘hipertension,
vasculares ‘hipotension,
olapse
«cardiovascular,
Vena Varcoss,
‘trombosis venosa,
Venoso o arterial
Trastornos nauseas vomites diolor sbdominal
Fasmointestinales distareidn
abdominal, diarrea
Trastormos de la piel acne pigmentacicn Trticaria, eczems, eritema midoso
¥ del tejido anormal, cloasma, eritems, prmito,
subcutamen slopecia, pial seca, ampeoramiento de
hiperhidrosis 1a psoriasis,
Trastornos sensacion de tambalzia,
gticos pesadez trastomos
v del tejido mmsculares
conjunsive
Trastornos del seecidn dolorenla galactomea aumento de las Trastormos del
‘aparato reproductor wvaginal, parte inferior mamss, aparato
¥ de la mama dismenorres, dal sbdomen menMTagia, tprtdm yde
amenarrea sindrome mama
premenstrual
Trastormos generales cansancio, Trastomos
¥ alteraciones en sl edema, genesales y
Iagar de sumento de alteraciones en
administracién peso el lugar da
administacion
Aumento de la Exploraciomes
complementarias presidn complementarias
sengLnes
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Ademas, se han notificado las siguientes reacciones adversas asociadas a los principios
activos etinilestradiol y acetato de clormadinona en la experiencia post comercializacion:
pérdida de cabello, astenia y reacciones alérgicas/reacciones cutdneas/ronchas, leucorrea.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado asimismo las siguientes reacciones adversas tras la administracion de
anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg:

- Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombéticos vy
tromboembolicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus,
accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en
mujeres que utilizan CHCs, que se comentan con mas detalle en la seccién 4.4

- Se ha observado un aumento del riesgo de alteraciones de las vias biliares en
algunos estudios sobre la administracion prolongada de CHCs.

- En raras ocasiones, tras la administraciéon de anticonceptivos hormonales, se han
observado tumores hepéticos benignos e incluso mas raramente, malignos, que, en
casos aislados, han producido hemorragias en la cavidad abdominal que pueden
ser una amenaza para la vida (ver seccién 4.4).

- Empeoramiento de la enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa; ver también seccion 4.4).

Para otras reacciones adversas graves como el cancer del cuello del Gtero y el cancer de
mama ver seccion 4.4.

Interacciones

Puede producirse hemorragia intermenstrual y/o fracaso anticonceptivo debido a las
interacciones de otros medicamentos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos
orales (ver seccion 4.5).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras la
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio-riesgo del
medicamento.

INSERTO

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Como todos los medicamentos, BELARA® puede causar efectos secundarios, aunque no
se presente en todas las personas.

La frecuencia con la que los efectos secundarios han sido reportados son los Siguientes:

Muy comunes: afectan a mas de 1 en 10 usuarias:
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Nauseas, flujo vaginal dolor durante la menstruacién, ausencia de menstruacion, sangrado
intermenstrual, manchado, dolor de cabeza, dolor de senos.

Comunes: afectan a menos de 1 en 10, pero mas de 1 de cada 100 usuarias:

Depresion, irritabilidad, nerviosismo, mareos, migrafia (y/o agravamiento de estos),
trastornos visuales, vomito, acné, dolor en el vientre, astenia sensacion de pesadez en las
piernas, retencion de agua, aumento de peso, aumento en la presion sanguinea, caida de
cabello, reacciones alérgicas dérmicas/cutaneas/urticaria.

Poco comunes: afectan a menos de 1 en 100, pero mas de 1 de cada 1000 usuarias:
Dolor de estbmago, ruidos intestinales, diarrea, problemas de

pigmentacion, manchas marrones en la cara, piel seca, dolor de espalda, problemas
musculares, secreciones en los senos, cambios benignos en el sistema conectivo de los
senos, infecciones por hongos en la vagina, disminucion del libido, tendencia a sudar,
cambios en los niveles de lipidos como aumento de triglicéridos.

Raro: afectan a menos de 1 de casa 1000 pero a mas de 1 de 10,000 usuarias: Conjuntivitis,
molestias al usar lentes de contacto, sordera, tinnitus, presién sanguinea alta, presion
sanguinea baja, colapsos de circulacion sanguinea, venas varicosas, trombosis venosa,
eczema, piel inflamada, picazén, empeoramiento de la psoriasis, exceso de vello en cuerpo
y cara, agrandamiento de senos, inflamacion vaginal, aumento o alargamiento de la
menstruacién, sindrome premenstrual (problemas fisicos y emocionales antes del inicio de
la menstruacién), aumento de apetito.

Muy Raras afectan a menos de 1 de cada 10,000 usuarias, incluyendo casos aislados:

Eritema nudoso.
Los anticonceptivos orales combinados también han sido vinculados con un aumento de
riesgos de enfermedades graves y los siguientes efectos secundarios:

- Riesgo de obstruccién de las venas y arterias (ver seccion 2.2)

- Riesgo de enfermedades del tracto biliar (ver seccién 2.2)

- Riesgo de tumores (por ejemplo, tumores del higado, que en casos aislados han
causado sangrados en la cavidad abdominal que amenazan la vida, cancer en el
cuello de la Gtero y senos (ver seccion 2.2)

- Empeoramiento de la inflamacién crénica de intestino (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa; ver seccion 2.2).

No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
Exacerbacion de los sintomas del angioedema hereditario y angioedema adquirido.
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Por favor lea la informacién de la seccién 2.2 con cuidado, y si es necesario, consulte
inmediatamente a su médico.

Si alguna de estas reacciones secundarias toma seriedad, si nota algun efecto que no esté
mencionado en el instructivo, por favor informe inmediatamente a su médico

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala

Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva dosificaciéon
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Posologia y forma de administracién

Posologia

Se debe tomar diariamente una tableta recubierta a la misma hora
(preferiblemente por la noche) durante 21 dias consecutivos,
seguidos por un intervalo de siete dias, durante el cual no se toman
tabletas recubiertas; la hemorragia por privacién _equivalente a la
menstruacion debe aparecer en los dos a cuatro dias posteriores ala
administracion de la ultima tableta recubierta. Tras el intervalo de
siete dias sin medicamento, la medicacién debera reanudarse con el
== siquiente blister de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mqg v
acetato de clormadinona 2 mg, independientemente de que la
hemorragia haya cesado o no.

Las tabletas recubiertas deben extraerse del blister que indique la
posiciéon marcada con el dia deinicio y deben tragarse enteras, si es
necesario, con un poco de liguido. Las tabletas recubiertas deberan
tomarse diariamente siquiendo la direccion de la flecha.

Se debe tomar diariamente una tableta recubierta activa color rosa
palido a la misma hora (preferiblemente por la noche) durante 21 dias
consecutivos, seguidos por un intervalo de siete dias, durante el cual
se toman las tabletas de placebo color blanco; |la hemorragia por

21+7
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privacion equivalente a la menstruacion debe aparecer en los dos a
cuatro dias posteriores a la administracion de la ultima tableta
recubierta activa. Tras el intervalo de siete dias en las que se tomaron
las tabletas con placebo, la medicacion deberd reanudarse con la
primeratabletarecubierta activa del siguiente blister de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, independientemente de que
la hemorragia haya cesado o no.

La primera tableta activa debe extraerse del blister que indique la
posicién marcada como “inicio” y debe tragarse entera, si es
necesario, con un poco de liquido. Las tabletas activas y de placebo
restantes deberan tomarse diariamente siguiendo la direccion de la
flecha.

Inicio de la administracion de las tabletas recubiertas

Sin previa administraciéon de un anticonceptivo hormonal (durante el ultimo ciclo
menstrual)

La primera tableta recubierta/tableta recubierta activa se debe tomar el dia uno del
ciclo natural de la mujer, es decir, el primer dia de sangrado de la siguiente
menstruacion. Si la primera tableta recubierta/tableta recubierta activa se ha tomado
el primer dia de la menstruacién, la anticoncepcién comienza el primer dia de la
administraciébn 'y continda durante el intervalo de siete dias sin
medicamento/intervalo con tabletas de placebo.

La primera tableta recubierta/tableta recubierta activa también puede tomarse en el
2° a 5° quinto dia de la menstruacion, sin tener en cuenta si la hemorragia ha cesado
0 no. En este caso, se deben tomar medidas anticonceptivas mecanicas adicionales
durante los siete primeros dias de administracion.

Si la menstruacién ha comenzado hace mas de cinco dias, se deberia advertir a la
mujer que espere hasta su proxima menstruacion antes de empezar a tomar las
tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal a tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal combinado
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La mujer debe iniciar con la toma de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg el dia siguiente al habitual intervalo sin tabletas
o al intervalo con placebo de su anticonceptivo hormonal combinado anterior.

Cambio de una pildora con progestageno (“POP”)

La primera tableta recubierta de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2
mg se debe tomar el dia después de haber dejado la preparacion de progestageno
solo. Se deben tomar medidas anticonceptivas mecanicas adicionales durante los
primeros siete dias.

Cambio de unainyeccidon o implante de un anticonceptivo hormonal

Se pueden empezar la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg el dia en que se retire el implante o el dia en
gue estaba programada originalmente la siguiente inyeccion. Se deben tomar
medidas anticonceptivas mecanicas adicionales durante los primeros siete dias.

Después de un aborto espontaneo o provocado en el primer trimestre

La administracion de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg se puede empezar inmediatamente después de un aborto
espontaneo o provocado en el primer trimestre. En este caso no son necesarios otros
métodos de anticoncepcién.

Después del parto o después de un aborto espontaneo o provocado en el segundo
trimestre

Después del parto, las mujeres que no estén lactando pueden iniciar la
administracién 21-28 dias después del parto en cuyo caso no se requieren medidas
adicionales mecanicas de anticoncepcion.

Si la administracién post-parto comienza pasados mas de 28 dias del mismo, se
requieren medidas adicionales anticonceptivas durante los primeros siete dias.

Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales, se debe excluir la posibilidad de
embarazo antes de empezar la administracion, o debe esperar a la siguiente
menstruacion.

Lactancia (ver seccion 4.6)

Las mujeres que estén lactando no deben tomar tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
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Después de suspender el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg.

Tras finalizar la administracion de las tabletas recubiertas/tabletas recubiertas
activas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, el ciclo actual se
puede prolongar aproximadamente una semana.

En mujeres gue sufren de acné papulopustular moderado, no puede excluirse la
reaparicion de sintomas de acné después de la suspensién de las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg. En este caso,
deberd considerarse un tratamiento alternativo para tratar el acné.

Administracién irregular de las tabletas

Si la usuaria ha olvidado tomar una tableta recubierta/tableta recubierta activa, pero
no han transcurrido mas de 12 horas, no son necesarias otras medidas
anticonceptivas. Deberd continuar la toma de las tabletas recubiertas/tabletas
recubiertas activas de forma habitual.

Si el intervalo regular de toma/de las tabletas activas se ha excedido mas de 12 horas,
la proteccidn anticonceptiva de la preparacién disminuye. El manejo de las tabletas
olvidadas puede guiarse por las siguientes dos reglas bésicas:

1. No debe suspenderse latoma de las tabletas por méas de 7 dias

2. Se requieren 7 dias de toma ininterrumpida de tabletas para lograr una supresion
adecuada del eje hipotadlamo- hipoéfisis-ovario.

Las siguientes tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas se deben tomar
inmediatamente, aun si esto significa tomar dos tabletas al mismo tiempo. Las otras
tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas deberan tomarse de manera regular.
Adicionalmente, se deberia usar otro método anticonceptivo mecanico, como por
ejemplo preservativos, durante los siete dias posteriores. Si se omitieron tabletas en
lasemana 1 del cicloy hubo relaciones sexuales en los siete dias anteriores ala falta
de las tabletas (incluido el intervalo sin tabletas/intervalo con placebo), deberia
considerarse laposibilidad de un embarazo. Cuantas més tabletas se omitan y cuanto
mas cerca estén del intervalo regular sin tabletas/tabletas con placebo, mayor sera
el riesgo de un embarazo.

Si el paquete actual contiene menos de siete tabletas/tabletas activas, el siguiente
paquete de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona
2 mg se debe iniciar tan pronto como se terminen las tabletas/tabletas activas del
paguete actual, es decir, no debera haber intervalo/intervalo de tabletas de placebo
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entre los blisteres. El sangrado por privacién normal probablemente no ocurra hasta
que se haya utilizado el segundo paquete; sin embargo, a menudo se puede producir
sangrado o manchado durante la administracion de las tabletas. Si no se produce el
sangrado por privacién después de tomar el segundo paquete, se debe realizar una
prueba de embarazo.

21+7 Las tabletas de placebo olvidadas (tabletas 22-28) no afectan la
confiabilidad anticonceptivay, por lo tanto, pueden descartarse. Sin
embargo, deben desecharse para evitar prolongar
involuntariamente el intervalo de tabletas de placebo.

Instrucciones en caso de vomitos o diarrea

Si se producen vémitos dentro de las primeras 4 horas posteriores a la
administracién de las tabletas/tabletas activas o si se desarrolla diarrea grave, la
absorcién puede ser incompleta y no se garantiza la anticoncepcion confiable. En
este caso, se deben seguir las instrucciones en “Administracion irregular de
tabletas” (ver arriba). Debe continuarse la administracion de las tabletas recubiertas
de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Recomendaciones para las mujeres que requieren anticoncepcion vy
concomitantemente sufren un grado moderado de forma papulopustular de acné

El tratamiento del acné debe manejarse en estrecha colaboracién con un
dermatélogo, yaque el tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg no es un tratamiento de primera lineay sélo
esta indicado para las mujeres que desean la anticoncepcién y para quienes el uso
anticonceptivo seguro del producto ha sido cuidadosamente evaluado. En mujeres
que sufren de acné papulopustular moderado, se puede esperar una mejoria de los
sintomas del acné después de 2 a 3 semanas después del inicio de la administracion
de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.
Si no se observa un inicio de acciéon después de 3 ciclos de medicacién, se debe
considerar un tratamiento alternativo para los sintomas del acné. La duracion
maxima del tratamiento en los ensayos clinicos fue de 12 meses (ver seccion 5.1).
Las mujeres deben ser informadas acerca de la posible reaparicion de los sintomas
del acné después de la interrupcion del tratamiento.

Cémo posponer un sangrado por privacion
Pararetrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro blister/las tabletas activas
de otro blister de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de

clormadinona 2 mg sin un intervalo sin tabletas/tomando las tabletas de placebo. La
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extension puede durar tanto tiempo como se desee hasta el final del segundo
paquete. Durante la extensién, la mujer puede experimentar sangrado o manchado
(spotting). La toma regular de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg se reanuda luego del intervalo habitual de 7 dias sin
tabletas/toma de tabletas de placebo. Para cambiar sus periodos a otro dia de la
semana al que la mujer estd acostumbrada con su esquema actual, se le puede
recomendar que acorte su proximo intervalo sin tabletas/tabletas de placebo tantos
dias como quiera. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor seré el riesgo de que ella
no tenga una hemorragia por privacion y experimentard un sangrado y manchado
durante el paquete blister posterior (al igual que cuando se retrasa un periodo).

Poblacion pediatrica

Etinilestradiol 0,03 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas sé6lo esta
indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad y eficacia del
acetato de clormadinonay el etinilestradiol en adolescentes menores de 16 afios. No
hay datos disponibles.

Adultos
Etinilestradiol 0,03 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas no esta
indicado su uso después a la menopausia.

INSERTO

COMO TOMAR BELARA®
Siempre tome BELARA® exactamente como le haya indicado su médico. Si no esta
segura, consulte a su médico.

Modo de Administracion
Tomar via oral.

Cémo y cuando debe tomar BELARA®

Presione hacia tuera la primera tableta del ciclo, de acuerdo al dia de la semana que
Corresponde (por ejemplo 'Do' para Domingo) y trague sin masticarlo.
Posteriormente tomar otra tableta ala misma hora del dia en direccion de las flechas,
si es posible, ala misma hora del dia, preferentemente por la noche. Si es imposible,
el intervalo entre latoma de dos comprimidos debe ser de 24 horas. Los dias del ciclo
impresos en el blister permite comprobar todos los dias si ya ha tomado la tableta
para ese dia en particular.

Tome una tableta al dia durante 21 dias consecutivos. Posteriormente hay un
descanso de 7 dias. Normalmente 2 a 4 dias después de tomar la ultima tableta se
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presenta un sangrado por deprivacién similar al de lamenstruacién. Tras el descanso
de 7 dias continte tomando las tabletas del nuevo blister de BELARA®, no importa
si el sangrado ha cesado o no.

Cuando se puede iniciar atomar BELARA®

Si no ha tomado anteriormente anticonceptivos orales (durante el Gltimo ciclo
menstrual:

Tome la primeratabletade BELARA® el primer dia de su siguiente periodo menstrual.
La anticoncepcion inicia el primer dia de administracién de BELARA® y dura hasta
el altimo dia del descanso de 7 dias.

Si su menstruacion ya ha comenzado, tome la primera tableta entre el 2do a 5to dia
de su menstruacién, independientemente si el sangrado ha cesado o no. En este
caso, se deben tomar medidas de anticoncepcién mecéanicas los primeros 7 dias de
la administracion.

Silamenstruacién tiene mas de 5 dias de haber iniciado, entonces espere su proxima
menstruacién antes de empezar a tomar BELARA®.

Si hatomado anteriormente otro anticonceptivo hormonal combinado:

Tome todas las tabletas del blister anterior como de costumbre. Debe iniciar a tomar
BELARA® el dia siguiente del término del intervalo libre de tabletas o del intervalo de
toma de tabletas inactivas de su anticonceptivo hormonal combinado anterior.

Si ha tomado un anticonceptivo oral que contiene so6lo progestageno (pildoras de
progestina solo, POP):

Cuando se ha usado un anticonceptivo oral conteniendo sélo progestina, se puede
ausentar el sangrado por deprivacién similar a su menstruacién. La primera tableta
de BELARA® se debe tomar el dia siguiente que usted tomo el Gltimo anticonceptivo
'POP'. En este caso, debe usar métodos anticonceptivos mecanicos adicionales
durante los primeros 7 dias de la administracion.

Si ha usado anteriormente inyeccion hormonal o un implante anticonceptivo:
Latoma de la primera tableta de BELARA® tiene que iniciar el dia de la remocion del
Implante o el dia que se tenia prevista la inyeccidon. En este caso, debe utilizar
métodos anticonceptivos mecanicos adicionales los primeros 7 dias de la
administracion.

Si ha tenido un aborto espontaneo o inducido en los primeros tres meses de
embarazo:
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Después de un aborto espontaneo inducido, usted puede empezar atomar BELARA®
inmediatamente. En este caso no es necesario tomar medidas anticonceptivas
adicionales.

Sihadado aluz o hatenido un aborto espontaneo entre el 3er y 6to mes de embarazo:
Si no estd amamantando puede iniciar atomar BELARA® entre el dia 21 al 28 después
del nacimiento. No es necesario usar un método anticonceptivo mecanico adicional.
Sin embargo, si la administracién inicia después del dia 28 posterior al nacimiento,
debe tomar medidas anticonceptivas adicionales los primeros 7 dias de
administracion.

Si ha tenido relaciones sexuales, se debe descartar el embarazo o esperar hasta la
siguiente menstruacion antes de iniciar la administracién de BELARA®.

Por favor recuerde que no debe tomar BELARA® si usted esta amamantando (ver
Seccion “embarazo y lactancia”).

Durante cuanto tiempo puede tomar BELARA®?

Usted puede tomar BELARA® tanto tiempo como lo desee, siempre y cuando esto no
esté limitado por los riesgos para su salud (ver secciones 2.1y 2.2) Después de dejar
de tomar BELARA® el inicio de su préoxima menstruacion puede estar retrasado en
alrededor de una semana.

Qué debera hacer si presenta vomito o diarrea mientras esté tomando BELARA®?
Si el vébmito o la diarrea se producen en las 4 horas después de tomar la tableta, es
posible que las sustancias activas de BELARA® no se absorban por completo. Esta
situacién se asemeja a cuando olvida tomar una tableta, es necesario que tome una
tableta nuevade un nuevo blister. Es posible tomar latableta dentro de las siguientes
12 horas después de la toma de la ultima tableta y después puede seguir tomando
BELARA® como de costumbre. Si esto no es posible o ya han pasado mas de 12
horas, por favor Siga las instrucciones de la seccion 3.4 “Si ha olvidado tomar
BELARA®” o Consulte a su médico.

Si toma més BELARA® de lo que deberia tomar.

No existe evidenciade signos severos de envenenamiento después de haber ingerido
una gran cantidad de tabletas en una toma. Pueden presentarse nausea, vémito vy,
particularmente en mujeres jévenes, un ligero sangrado de la vagina. En este caso,
por favor consume a su médico. Si es necesario, se revisara el balance de sal y agua
y la funcion del higado.

Si olvido tomar BELARA®
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Si ha olvidado tomar una tableta a la hora de costumbre, debe tomarla dentro de las
préximas 12 horas a mas tardar. En este caso no es necesario tomar medidas
anticonceptivas adicionales. Puede seguir tomando las tabletas como de costumbre.
Si el intervalo de consumo supere las 12 horas, la proteccién anticonceptiva de
BELARA® no se puede garantizar. La ultima tableta olvidada debe ingerirse
inmediatamente y continuar tomando BELARA® como de costumbre, incluso si esto
Puede implicar la ingesta de dos tabletas en un solo dia. Adicionalmente debe usar
un segundo método anticonceptivo mecéanico (por ejemplo, condones) durante los
préximos 7 dias. Si el blister en uso tiene menos de 7 tabletas, el préximo blister de
BELARA® debe empezarse tan pronto como las tabletas del blister en uso se hayan
terminado, es decir, no debe haber descanso entre los dos blister (reglade los 7 dias).
El sangrado normal por deprivacion (menstruacion) probablemente no se presente
hasta que el nuevo blister se hayaterminado. Puede haber un aumento en el adelanto
del sangrado o en el flujo vaginal sanguinolento mientras el nuevo blister se termina.
Cuantas mas tabletas se hayan olvidado, mas es el riesgo reduccién de la proteccion
contra embarazos. Si ha olvidado una o mas tabletas en 1 semana y ha tenido
relaciones sexuales una semana antes del olvido, debe percatarse de que existe un
riesgo de embarazo. Lo mismo aplica si olvido una o mas tabletas y no presenta
sangrado en el periodo libre de tabletas. En estos casos, consulte a su médico.

Si Desea Retrasar su periodo menstrual

Incluso si no es recomendado, el retraso de su periodo menstrual (sangrado por
deprivacion) es posible si continta lomando las tabletas de un blister nuevo de
BELARA® en lugar del periodo libre de tabletas, hasta el término del segundo blister.
Puede que experimente un manchado (gotas o manchas de sangre) o sangrado
intermenstrual durante el uso del segundo blister.

Después del periodo habitual de descanso de 7 dias, continte con el siguiente blister.
Debe consultar a su médico antes de decidir retrasar su menstruacion.

Si desea cambiar al dia de su menstruacion.

Si toma las tabletas de acuerdo con las instrucciones, su menstruacion o sangrado
por deprivacion se presentara en el intervalo que no toma tabletas. Si quiere cambiar
el dia de inicio, puede reducir el periodo libre de tabletas (pero nunca aumentarlo).
Por ejemplo, si su periodo sin tabletas comienza un viernes y desea cambiarlo al
martes (3 dias antes) debe iniciar un nuevo blister 3 dias antes de lo habitual. Si
acortas el periodo de ausencia de tabletas (por ejemplo 3 dias menos), entonces
puede ser gue no presente sangrado durante el periodo sin tabletas. Pudiera
presentar manchado (gotas o manches de sangre) o sangrado intermenstrual.

Si no esta segura del procedimiento, consulte a su médico.

Si deja de tomar BELARA®
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Cuando deje de tomar BELARA® sus ovarios reanudaran en breve su actividad y
puede quedar embarazada.

Poblacién pediéatrica

Belara® solo esta indicado después de la menarquia. No se ha establecido la
seguridad y eficacia del acetato de clormadinonay el etinilestradiol en adolescentes
menores de 16 afios. No hay datos disponibles.

Adultos
Belara® no esta indicado su uso después a la menopausia.

Nuevas contraindicaciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (CHCs) en las
siguientes condiciones.
Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
deberan interrumpirse inmediatamente si aparece alguno de estas condiciones
durante su uso:

e Presenciao riesgo de tromboembolismo venoso (VTE).

o Tromboembolismo venoso: VTE actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p. €j., trombosis venosa profunda [DVT] o
embolia pulmonar [PE]).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la APC (incluyendo el factor V Leiden),
deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S.

o Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada (ver seccion 4.4).

o Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
diversos factores de riesgo (ver seccion 4.4).

e Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (ATE).

o Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual,
antecedentes del mismo (p. ej. infarto de miocardio) o afeccién
prodromica (p. €j. angina de pecho).

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o
afeccion prodrémica (p. ). accidente isquémico transitorio, TIA).

o Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).
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o Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

o Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples
factores de riesgo (ver seccion 4.4) o a la presencia de un factor de
riesgo grave como:

= diabetes mellitus con sintomas vasculares
= hipertension grave
= dislipoproteinemia grave
e Pérdida de control de la diabetes mellitus
e Hipertensidn no controlada o un incremento significativo en la presion arterial
(valores constantemente por arriba de 140/90 mm Hg)
e Hepatitis, ictericia, trastornos de la funcién hepatica hasta que los valores
hepaticos vuelvan a la normalidad
e Prurito generalizado, colestasis, especialmente durante un embarazo o terapia
con estrégenos previo
e Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, trastornos del flujo biliar
e Antecedentes, o existencia, de tumores hepéticos
e Dolor epigastrico intenso, hepatomegalia o sintomas de hemorragia intra-
abdominal (ver seccién 4.8)
e Primer caso o repeticion de porfiria (las tres formas, en particular la porfiria
adquirida)
e Presencia o historial de tumores malignos sensibles a hormonas, p. €j., de
mama o Utero
e Alteraciones graves del metabolismo lipidico
e Pancreatitis o antecedentes de la misma, si esta asociada a
hipertrigliceridemia grave
e Primeros sintomas de cefaleas migrafiosas o episodios mas frecuentes de
cefaleas graves inusuales
o Alteraciones sensoriales agudas, por ejemplo, alteraciones visuales o
auditivas
Alteraciones motoras (particularmente paresia)
Aumento de ataques epilépticos
Depresion grave
Otosclerosis en deterioro durante embarazos anteriores
Amenorrea de causa desconocida
Hiperplasia endometrial
Hemorragia genital de causa no conocida.
o Hipersensibilidad alos principios activos o a alguno de los excipientes
Un factor de riesgo grave o multiples factores de riesgo de trombosis arterial o
venosa pueden constituir una contraindicacion (ver seccion 4.4).
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Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
estan contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir. 0 medicamentos que contengan
glecaprevir/pibrentasivir (ver secciones 4.4y 4.5).

Nuevas precauciones o advertencias
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

El tabaguismo aumenta el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares graves de
los anticonceptivos hormonales combinados (AOC). El riesgo aumenta en fumadoras
asiduas y con la edad, en particular, en mujeres por arriba de los 35 afios. Las
fumadoras de més de 35 afios deberan utilizar otros métodos anticonceptivos.

La administracion de AOC estd asociada a un aumento del riesgo de diversas
enfermedades graves, como infarto de miocardio, tromboembolismo, accidente
cerebrovascular o tumores hepéaticos.

Otros factores de riesgo, como hipertension arterial, hiperlipidemia, obesidad y
diabetes aumentan significativamente el riesgo de morbilidad y mortalidad.

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion
esta presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad del uso de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

En caso del agravamiento, o aparicién por primera vez de cualquiera de estas
afecciones o factores de riesgo, se debe recomendar a la mujer que se comunique
con su médico para determinar si el uso de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg debe suspenderse.

Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de estudios epidemiolégicos indican que hay una relacién entre la
administracién de anticonceptivos hormonales y una elevacién del riesgo de
enfermedades tromboembdlicas venosas o arteriales, como infarto de miocardio,
apoplejia, trombosis venosa profunday embolia pulmonar. Estos eventos son raros.
De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en usuarias de
AOC en otros vasos sanguineos, p. €j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas,
renales o retinianas.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con lano utilizacion. Los productos que
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contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas
bajo de TEV. No se sabe todavia cdmo se compara el riesgo con etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg con estos medicamentos de menor riesgo. La
decision de utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de
TEV se debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar
que comprende el riesgo de TEV con los anticonceptivos hormonales combinados,
como afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV
es mayor durante el primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el
riesgo aumenta cuando se reinicia el AOC después de una interrupcion del uso de 4
semanas 0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un AOC y gue no estan embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10,000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No
obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en funcion
de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion).

Estudios epidemiolégicos en mujeres que utilizan dosis bajas de anticonceptivos
hormonales combinados (<50 ug etinilestradiol) han mostrado que, de cada 10,000
mujeres, entre 6 y 12 desarrollaran un TEV en un afio.

De cada 10,000 mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel, unas 61
presentaran un TEV en un afio.

Se desconoce todavia como se compara el riesgo de los AOCs que contienen
clormadinona con el riesgo con los AOCs que contienen levonorgestrel.

El nimero de TEV por afio con dosis bajas de AOCs es inferior al nUmero esperado
en mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

Factores de riesgo para TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AOC puede
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en
particular si existen multiples factores de riesgo (ver tabla).

Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg est& contraindicado si una
mujer tiene multiples factores de riesgo que la ponen en una situacion de alto riesgo
de trombosis venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo,
es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se
considera que larelacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AOC
(ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para TEV

| Factor de riesgo | Comentario
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Obesidad (indice de masa corporal
superior a 30 kg/m2).

El riesgo aumenta de forma sustancial
con el aumento del BMI.
Especialmente importante considerar si

quirargica de las piernas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo importante.
Nota: La inmovilizacién temporal,
incluyendo los viajes en avion >4 horas,
también puede ser un factor de riesgo
de VTE, en especial en mujeres con
otros factores de riesgo.

estan presentes otros factores de
riesgo.
Inmovilizacibn  prolongada, cirugia | En estas circunstancias es aconsejable
mayor, cualquier intervencion | interrumpir el uso del

parche/pildora/anillo (en caso de
intervencidn quirdrgica programada, al
menos con cuatro semanas de
antelacién) y no reanudarlo hasta dos
semanas después de gque se recupere
completamente la movilidad. Se debe
utilizar otro método anticonceptivo para
evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento
antitrombotico si no se ha interrumpido
con antelaciéon la toma de etinilestradiol

Antecedentes  familiares  positivos
(algun  caso de tromboembolismo
vVenoso en un hermano o0 en un
progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. €j. antes de
los 50 afios).

0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.
Si se sospecha que existe una
predisposicion hereditaria, la mujer
debe referirse a un especialista antes de
tomar ladecision de usar cualquier CHC.

Otras condiciones médicas asociadas al
VTE.

Cancer, lupus eritematoso sistémico,
sindrome urémico hemolitico,
enfermedad intestinal inflamatoria
cronica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y enfermedad de células
falciformes.

Aumento de la edad.

En especial por arriba de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en la aparicion o progresion de latrombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener
informacion sobre “Fertilidad, embarazo y lactancia”, ver seccién 4.6).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)
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En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando
un AOC.

Los sintomas de una trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- hinchazén unilateral de la pierna y/o pie o alo largo de una vena de la pierna.

- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta solo al ponerse de pie

o al caminar.

- aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o
decoloracion de la piel de la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- aparicion repentina de falta de aliento o respiracién rapida injustificadas.

- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- dolor toréacico agudo.

- aturdimiento intenso o mareo.

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se
pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j.
infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusidn vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera
coloracién azul de una extremidad.

Si la oclusion se produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la visién. A veces la pérdida de la
visién se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AOCs con un aumento del
riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente
cerebrovascular (p. €j. Accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios
tromboembdélicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un
accidente cerebrovascular en usuarias de AOC aumenta en mujeres con factores de
riesgo (ver tabla).

Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esté contraindicado si una
mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis arterial (ver secciéon 4.3). Si unamujer tiene mas
de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma
de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si
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se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un
AOC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo Comentario
Aumento de la edad En especial por arriba de los 35 afios.
Tabaquismo Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si

desean utilizar un CHC. Se debe aconsejar
encarecidamente a las mujeres de méas de 35 afios
qgue continban fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente

Hipertensidn

Obesidad (indice de masa | El riesgo aumenta de forma sustancial con el
corporal superior a 30 kg/m2) | aumento del BMI.

Especialmente importante en mujeres con factores
de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares | Si se sospecha que existe una predisposicién
positivos (algun caso de | hereditaria, la mujer debe referirse a un especialista
tromboembolismo arterial en | antes de tomar la decision de usar un CHC.

un hermano 0 en un
progenitor, especialmente a
una edad relativamente
temprana, p. ej. menor de 50

afios)

Migrafa Un aumento de la frecuencia o la gravedad de las
migrafias durante el uso de CHC (que puede ser
prodrémico de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcion inmediata.

Otras enfermedades | Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,

asociadas a acontecimientos | valvulopatia y fibrilacion auricular,

vasculares adversos dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia meédica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando
un AOC.
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Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna,
especialmente en un lado del cuerpo;

- dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la

coordinacion;

- confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender;

- dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos;

- cefalea repentina, grave o prolongada sin causa conocida;

- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico
transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresién o plenitud en el
torax, brazo o debajo del esterndén;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el

estbmago;

- sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

- sudoracion, nauseas, vomitos o mareo;

- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Las usuarias de AOC deberan saber que deben consultar con su médico en el caso
de que adviertan cualquier posible sintoma de trombosis. Las tabletas recubiertas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se suspenderan si existe
sospecha o confirmacion de trombosis.

Tumores

Algunos estudios epidemioldgicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos
hormonales es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer cervical en mujeres
infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). No obstante, todavia hay
controversia sobre hasta qué punto este resultado esta influido por otros factores
(por ejemplo, diferencias en el nimero de compaferos sexuales o el uso de
anticonceptivos mecanicos) (ver también “Examen médico”).

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiol6gicos mostrdé que con la administracion
de anticonceptivos hormonales habia un ligero aumento del riesgo de cancer de
mama (RR = 1.24). Durante el transcurso de 10 afios después del cese del uso de
AOC, este mayor riesgo vuelve gradualmente al riesgo antecedente relacionado con
la edad. Debido a que el cancer de mama es poco frecuente en mujeres menores de
40 afios, el numero excesivo de diagndsticos de cancer de mama en las usuarias
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actuales y recientes de AOC es pequefio en relacién con el riesgo general de cancer
de mama.

En raras ocasiones se han notificado casos de tumores hepaticos benignos, y en
algunos casos todavia mas raros, tumores malignos en mujeres que toman
anticonceptivos hormonales. En casos aislados estos tumores han conducido a
hemorragias intra- abdominales que suponen una amenaza para la vida. En el caso
de dolor abdominal intenso que no remite espontaneamente, hepatomegalia o sighos
de hemorragia intra-abdominal, debera tenerse en cuenta la posibilidad de un tumor
hepético y se debe interrumpir el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Otras enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresidon son efectos indeseables reconocidos
debido al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede
ser grave y es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suiciday
el suicido. Se debe recomendar a las mujeres que se comuniguen con su médico en
caso de experimentar cambios en el estado de &nimo y sintomas depresivos, incluso
poco después de iniciar el tratamiento. Los estrogenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Se ha notificado un ligero incremento de la presion arterial en muchas mujeres que
toman anticonceptivos hormonales, pero es raro un aumento clinicamente
significativo. No se ha confirmado la relacion existente entre el uso de un
anticonceptivo hormonal y la hipertensidn clinicamente manifiesta. Si el aumento de
la presion arterial es clinicamente significativo durante la administracién de tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, el médico
deberd suspender la preparacion y tratar la hipertension. El uso de las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg puede
reanudarse si con el tratamiento antihipertensivo la presion arterial vuelve a sus
valores normales.

En mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede producirse una
recurrencia durante el uso de los AOC. En mujeres con antecedentes personales o
familiares de hipertrigliceridemia, el riesgo de pancreatitis aumenta durante la
administracion de AOC. En caso de alteraciones agudas o cronicas de la funcién
hepética puede ser necesario interrumpir el uso de AOC hasta que los valores de la
funcion hepética vuelvan a la normalidad. En caso de una recurrencia de ictericia
colestasica ocurrida durante el embarazo o antes del uso de hormonas sexuales, se
requiere la interrupcion del uso de AOC.
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Los AOCs pueden afectar la resistencia periférica a la insulina o a la tolerancia a la
glucosa, por lo que las pacientes diabéticas que tomen anticonceptivos hormonales
deben ser monitorizadas cuidadosamente.

Con poca frecuencia puede aparecer cloasma, en particular, en mujeres con
antecedentes de cloasma gestacional. Las mujeres con tendencia a desarrollar
cloasma deberan evitar exponerse al sol y a la radiacion ultravioleta durante el uso
de los anticonceptivos hormonales.

Precauciones

La administracién de estr6genos o combinaciones de estr6genos- progestagenos
puede tener efectos negativos en ciertas enfermedades/condiciones. Es necesaria
supervision médica especial en el caso de:

epilepsia

esclerosis multiple

tetania

migrafa (ver también seccién 4.3)

asma

insuficiencia cardiaca o renal

corea menor

diabetes mellitus (ver también seccidn 4.3)

enfermedades hepéticas (ver también seccidn 4.3)
dislipoproteinemia (ver también seccion 4.3)

enfermedades autoinmunes (incluyendo lupus eritematoso sistémico)
obesidad

hipertensién arterial (ver también seccién 4.3)

endometriosis

varicosis

flebitis (ver también seccién 4.3)

alteraciones de la coagulacién sanguinea (ver también seccion 4.3)
mastopatia

mioma uterino

herpes gestacional

depresion (ver también seccion 4.3)

enfermedad intestinal inflamatoria cronica (Enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa; ver también seccién 4.8).

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con las tabletas recubiertas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, se debe realizar un historial
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médico completo (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible
embarazo. Se debe medir la presién arterial y realizar una exploracion fisica, guiada
por las contraindicaciones (ver seccién 4.3) y por las advertencias (ver seccion 4.4).
Es importante dirigir la atencion de la mujer hacia la informacion sobre la trombosis
venosay arterial, incluido el riesgo de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg en comparacion con otros AOCs, los sintomas
de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una
sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y que siga
las instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones
deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer
en particular. Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no
protegen frente a la infeccién por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de
transmisién sexual.

Tratamiento concomitante de un grado moderadamente grave de forma
papulopustular de acné

El tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg esta limitado estrictamente a mujeres gue desean la
anticoncepcién y para quienes el uso anticonceptivo seguro del producto ha sido
cuidadosamente evaluado (ver “Examen médico”).

Eficacia alterada

La omisiéon de una tableta recubierta/tableta activa (ver “Administracién irregular de
las tabletas”), los vomitos o trastornos intestinales incluyendo diarrea, la
administracién concomitante de ciertos medicamentos alargo plazo (ver seccidn 4.5)
0, muy raramente, las alteraciones metabdlicas, pueden afectar la eficacia
anticonceptiva.

Impacto en la estabilidad del ciclo

Hemorragia intermenstrual y sangrado (spotting)

Todos los anticonceptivos hormonales pueden causar hemorragia vaginal irregular
(hemorragia intermenstrual/sangrado (spotting)) en particular durante los primeros
ciclos de administracién. Por lo tanto, se deber& hacer una valoracién médica de los
ciclos irregulares después de un periodo de ajuste de aproximadamente tres ciclos.
Si durante la administracién de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg la hemorragia intermenstrual persiste o vuelve
después de ciclos previos regulares, se debe realizar un examen con el fin de
descartar un embarazo o cualquier trastorno organico. Después de haber sido
descartado un embarazo y un trastorno organico, se puede continuar la
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administracién de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg o hacer el cambio a otra preparacion.

La hemorragia intermenstrual puede ser una indicacion de que la eficacia
anticonceptiva esté disminuida (ver “Administracién irregular de las tabletas”,
“Instrucciones en caso de vomitos” y seccion 4.5)

Ausencia de sangrado por privacion

Después de 21 dias de administracién (de tabletas activas) tiene lugar el sangrado
por privacién. Ocasionalmente, y en particular durante los primeros meses de
administracion, puede que no aparezca el sangrado por privacion. Sin embargo, esto
no tiene por qué ser un indicador de disminucién del efecto anticonceptivo. Si la
hemorragia no aparece después de un ciclo de administracion en el que no se ha
olvidado tomar ninguna tabletarecubierta/tableta activa, no se haampliado el periodo
libre de tabletas/periodo de placebo de siete dias (0 seguido por una pausa), no se
han tomado otros medicamentos concomitantemente y no han aparecido vémitos o
diarrea, el embarazo es poco probable y puede continuarse con el uso de tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03mg y acetato de clormadinona 2 mg. Si las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg no se han
tomado de acuerdo con las instrucciones anteriores, antes de la primera ausencia
del sangrado por privacion o si hay ausencia de sangrado por privacion durante dos
ciclos consecutivos, deberda excluirse un embarazo antes de continuar con la
administracién. Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San
Juan (Hypericum petforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg (ver seccién 4.5).

Elevaciones de ALT

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratadas por infeccién por el virus de la
hepatitis C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
y dasabuvir con o sin ribavirina, se produjeron aumentos en los niveles de
transaminasas (ALT) 5 veces por arriba del limite superior de lo normal (ULN)
significativamente mas frecuentes en mujeres en tratamiento con medicamentos que
contienen etinilestradiol como los anticonceptivos hormonales combinados (AOCs)
Tambien se observaron en pacientes tratados con glecaprevir/pibrentasvir, aumento
en los niveles de ALT en mujeres que utilizaban medicamentos que contenian
etinilestradiol, como los CHCs (ver secciones 4.3y 4.5).

Excipiente

Dado que este medicamento contiene lactosa, las pacientes con intolerancia
hereditariarara ala galactosa, deficienciatotal de lactasa o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben

INSERTO
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Tenga especial cuidado con BELARA®
-Si usted fuma. Fumar incrementa el riesgo de electos secundarios serios para el
corazén y vasos sanguineos durante el uso de anticonceptivos orales combinados.

Este riesgo incrementa conforme aumenta la edad y el consumo de cigarrillos. Esto
se aplicaespecialmente a mujeres mayores de 35 afios. Fumadoras sobre los 35 afios
de edad deberén utilizar otro método anticonceptivo.

- Si tiene presion alta, niveles anormales de grasas en la sangre, si tiene sobre peso
o diabetes. En tal caso el riesgo de efectos secundarios serios (como infarto
cardiaco, embolismo, derrame cerebral, y tumores hepaticos) esta aumentado.

-Si alguno de los siguientes factores de riesgo esta presente,
aparece 0 se agrava mientras esta tomando BELARA®, debe consultar a su médico
inmediatamente. Su médico decidird si usted puede continuar tomando BELARA®".

- Bloqueo de los vasos sanguineos y otras enfermedades de los vasos sanguineos
Hay evidencia que el riesgo de coagulos en las venas y arterias aumenta, si usted
toma anticonceptivos orales. Esto podria causar posibles ataques al corazén,
derrames cerebrales, trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. Sin
embargo, estos acontecimientos son raros durante la administracién de
anticonceptivos orales.

El riesgo de coagulos sanguineos que blogquean las venas (tromboembolismo) es
mayor cuando se utilizan anticonceptivos orales combinados (AOC). El riesgo es mas
alto durante el primer afio en el cual la mujer utiliza el anticonceptivo oral combinado.
Este incremento del riesgo es menor que el riesgo asociado con el embarazo, el cual
se estima en 60 casos por 100.000 embarazos. En 1-2% de los casos, el bloqueo de
los vasos es letal.

No se conoce como BELARA® ejerce influencia sobre el riesgo de tromboembolismo
venoso comparado con otros anticonceptivos orales combinados.

Por favor, consulte a su médico tan pronto como sea posible si nota sintomas de
trombosis o embolia pulmonar tales como:

. Dolor y/o hinchazén en brazos o piernas.

. Dolor grave repentino en el pecho que puede o no irradiarse al brazo izquierdo.
. Falta de aire repentina, tos subita de causa desconocida.

. Dolor de cabeza inesperadamente severo o prolongado.

. Pérdida parcial o total de la visién, vision doble, dificultades al hablar o en

encontrar las palabras correctas.
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. Mareo, colapso (en algunos casos incluyendo crisis epilépticas).

. Debilitamiento repentino o considerable adormecimiento en una parte o un
lado del cuerpo.

. Problemas de movimiento.

. Dolor repentino insoportable en el vientre.

Si usted nota un aumento en la frecuencia o intensidad de los ataques de migrafia
durante el uso de BELARA® (el cual puede indicar un desorden el suministro de
sangre en el cerebro) consulte inmediatamente a su médico, quien pudiera
aconsejarle suspender inmediatamente el uso de BELARA®.

El riesgo de bloqueo de vasos sanguineos se incrementa debido a los siguientes

factores:

- Edad.

- Tabaquismo.

- Antecedentes familiares de bloqueo de vasos (por ejemplo, en hermanos, o
padres que tuvieron trombosis en su juventud). Si esto se aplica a usted, su
médico debe mandarla a un especialista (por ejemplo, para medir la
coagulacion de sangre) antes de empezar a usar BELARA®.

- Sobrepeso considerable, es decir un indice de masa corporal superiora 30

kg/m2.

- Cambio anormal en las grasas y proteinas en la sangre [disliproteinemia).

- Presion sanguinea alta.

- Enfermedad de las vélvulas del corazén.

- Desorden en los latidos del corazén (fibrilacion arterial).

- Largos periodos de descanso, operaciones mayores, operaciones en las piernas o

dafios graves. En estos casos debe informar inmediatamente a su médico. El médico

aconsejara suspender el tratamiento con BELARA® al menos cuatro semanas antes
de la operacién y le indicard como y cuando empezar nuevamente a tomarla

(generalmente no antes de dos semanas después que esté nuevamente activo y

deambulando).

- Otras enfermedades que afecten la circulacion de la sangre como diabetes, lupus

eritematoso sistémico (enfermedad del sistema inmunol6gico), sindrome hemolitico

urémico (enfermedad de la sangre que dafia los rifiones), enfermedad de Crohn o

Colitis ulcerativa (inflamacion cronica del intestino) y anemia de células falciformes

(Enfermedad de la sangre). Un tratamiento adecuado de estas enfermedades puede

Reducir el riesgo de blogueo de vasos sanguineos.

« Cancer
Algunos estudios muestran que existe un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer en el cuello del utero en mujeres en las cuales el cuello del Gtero esta
infectado con algun virus de trasmisién sexual (HPV) toma anticonceptivos orales
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por un largo periodo de tiempo. Sin embargo, no esté claro en qué grado estos
resultados estan afectados por otros factores (por ejemplo, diferencias en el nUumero
de parejas sexuales o en el uso de medidas anticonceptivas mecanicas).

Estudios reportan un ligero aumento de cancer de mama en mujeres que toman
anticonceptivos orales combinados. Durante el transcurso de 10 afios después de
dejar de usar AOC el aumento de riesgo retoma gradualmente con la edad. Dado que
el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios de edad, el nUmero de
diagnosticos de cancer de mama en usuarias actuales de AOC es pequefio en
relacién con el riesgo global de cancer de mama.

En casos infrecuentes los tumores hepéaticos benignos e incluso, en menores casos
Los malignos, han sido reportados durante latoma de anticonceptivos orales. Estos
pueden ocasionar sangrado interno peligroso. En caso de dolor abdominal severo
que no desaparece por si solo, debe consultar a su médico.

« Otras Enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresiéon son efectos indeseables reconocidos
debido al uso de anticonceptivos hormonales. La depresién puede ser gravey es un
factor deriesgo reconocido asociado al comportamiento suiciday el suicido. Se debe
recomendar a las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de
experimentar cambios en el estado de &nimo y sintomas depresivos, incluso poco
después de iniciar el tratamiento. Los estrogenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Muchas mujeres tienen un ligero aumento en la presién arterial mientras estan
tomando anticonceptivos orales. Si su presion arterial aumenta considerablemente
al tomar BELARA® su médico le diré si debe dejar de tomar BELARA® y prescribir
un medicamento para bajar la presion arterial. Tan pronto como presién arterial
vuelva a sus valores normales, puede empezar atomar BELARA® de nuevo.

Si usted ha padecido herpes durante un embarazo previo, este puede reaparecer
durante es uso de un anticonceptivo oral.

Si usted tiene ciertos trastornos en los valores de grasas en la sangre
(hipertrigliceridemia) o con antecedentes en la familia, el aumento de inflamacion del
pancreas se incrementa durante la administracion de BELARA®. Si tiene alteraciones
agudos o crénicos de la funcién del higado, su médico puede suspender el uso de
BELARA® hasta que los valores de la funcidon hepéatica retomen alo normal. Si sufrio
ictericia durante el un embarazo previo o mientras tomaba anticonceptivos orales, y
esta reaparece, su médico le aconsejaréd suspender el uso de Belara®".
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Si es diabéticay su azlcar en sangre esté bajo control y estdtomando BELARA® su
Medico la examinara cuidadosamente mientras esté tomando BELARA® puede ser
que sea necesario modificar el tratamiento de la diabetes.

Infrecuentemente, pueden aparecer manchas cafés en su piel (cloasma),
particularmente si usted lo tuvo durante un embarazo previo. Si usted sabe que tiene
Predisposicién, debe evitar la exposicion al sol y la luz ultravioleta mientras consuma
BELARA®.

Enfermedad que pueden afectar negativamente
Es necesaria una especial supervisiéon médica:

- Si usted padece epilepsia

- Si usted padece esclerosis multiple

- Si usted padece calambres musculares (tetania)

- Si usted padece migrafia (ver seccion 2.1)

- Si usted padece asma

- Si usted tiene un corazon o rifilones débiles (ver seccion 2.1.)

- Si usted padece de Baile de San Vito (Corea menor)

- Si usted es diabética (ver seccién 2.1y 2.2 'otras enfermedades")

- Si usted tiene una enfermedad del higado (ver seccion 2.1)

- Si usted tiene trastornos de metabolismo de grasas (ver seccion 2.1)

- Si usted padece trastornos del sistemainmune (incluyendo lupus eritematoso
sistémico)

- Si usted tiene sobrepaso considerable

- Si usted tiene presidon sanguinea alta (ver seccion 2.1)

- Si usted tiene endometriosis (cuando el tejido que recubre la cavidad de su
atero llamado endometrio, se encuentra fuera de esta capa de revestimiento)
(ver también seccion 2.1.)

- Si usted tiene venas varicosas o inflamacion de venas (ver seccion 2.1)

- Si usted presenta problemas de coagulacion sanguinea (ver seccién 2.1)

- Si usted tiene una enfermedad en los senos (mastopatia)

- Si usted tuvo tumores benignos en el Gtero (miomas)

- Si usted hatenido ampollas (herpes gestacional) durante el embarazo anterior

- Si usted padece de depresién (ver también seccién 2.1)

- Si usted padece de Inflamacién crénica de los intestinos (enfermedad de
Crohn, Colitis ulcerosa)

- Si usted esta siendo tratada por infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)
con medicamentos que contiene ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir
con o sin ribavirina.

- Si usted esta tomando medicamentos que contienen glecaprevir/pibrentasvir.
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Por favor consulte a su médico si usted tiene o hatenido una de estas enfermedades,
0 si se presenta mientras esté tomando BELARA®.

- Eficacia
Si toma de manera irregular el anticonceptivo o tiene vomitos o diarrea después de
la administraciéon (ver seccion 3.5) o si toma otros medicamentos al mismo tiempo
(ver Seccion 2.3), el efecto del anticonceptivo puede verse afectado. En muy raros
casos los desordenes metabdlicos puedes afectar la eficacia anticonceptiva. Aunque
tome correctamente los anticonceptivos orales, ello no garantizaun control completo
de la natalidad.

- Sangrado Irregular

Especialmente en los primeros meses de tomar anticonceptivos orales, el sangrado
irregular de lavagina (sangrado/manchas) puede ocurrir, si persiste durante 3 meses,
0 se repite después de ciclos regulares previos, por favor consulte a su médico.

La presencia de manchas puede ser una sefial de una reduccion del efecto
anticonceptivo. En algunos casos, la hemorragia por deprivacion (menstruacién)
puede estar ausente después de que se ha tomado por 21 dias BELARA®. Si usted
ha tomado BELARA® de acuerdo con las instrucciones en la seccion 3, es poco
probable que esté embarazada. Si BELARA® no fue tomada segun las instrucciones
antes de una ausencia de hemorragia por deprivacion, se debe descartar con
seguridad el embarazo antes de continuar tomando BELARA®.

Nuevas reacciones adversas
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Reacciones adversas

c) Los estudios clinicos realizados con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg han mostrado gque las reacciones adversas
mas frecuentes (>20%) fueron hemorragia intermenstrual, sangrado (spotting),
cefalea y mastalgia. La pérdida irregular de sangre generalmente disminuye al
continuar la administracién de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg.

d) Se han notificado las siguientes reacciones adversas después de la
administracion de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg en un estudio clinico con 1,629 mujeres.

Las frecuencias se definen como sigue:

Muy frecuente: = 1/10

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
&7 PROTECCION sociAL

Frecuente: 21/100, <1/10

Poco frecuente: 21/1000, <1/100

Raro: 21/10 000, <1/1000

Muy raro: <1/10 000

No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Grupo sigémics Mary Fracuentes Poco framentss Plaras MY Taras Ho conocida
frecnentes (=1100a (=1/1000 2= L100) (=110 000 a (= L'10 000y
=110 = 1/10) <1/1000)
Infecciones & Candidiasis Vulvovaginits
infestaciones vulvovaginal
Trastornos del Hipersensibilided al Exacerbacion de
sistems fanmaco inchuidss los sintomas del
de 1a piel hereditario y
adaquirido.
Trastornos del cambios en lipidos aumento del
metsbolizmo y de 1a en sangre incl. =petite
icidn hipertrigticeridem:
Trastormos estado de dismimmicién de la
psiquidiricos Animo libide
depresivo,
merviosizme,
irritabilidad
Trastornos del mareos,
sistemna nervioso migrafia (ylo
su
agravamisnts)
Trastomos alteracionss conjuntivitis,
oculares visnales* intolerancia a los
lentes da contacto
¥ del laberinto Tepentina de
acifenos
Trastornos ‘hipertension,
wasculares ‘hipotension,
colapso
cardiovascular,
VRN VANCosa,
‘trombosis venosa,
tromboerm
wenose ¢ arerial
Trastomos niuseas vOmites dolor shdorminal
Zastroinfestinales distansion
shdominal, diarea
Trastornos de la piel acné pigmentacion urticaria, eczema, eritema mdaoso
v del tejido anommal, cloasma, eritems, prmito,
subcEmes alopecia, pial seca, empeoramiento de
hiperhidrosis 1a psoriasis,
Trastomnos sencacion de lumbalgia,
nmscul cesqueléticos pesadez frastornos
¥ del tejido nmsculares
conjumsive
Trastornos del sedecion dolorenla galactomes aumento de las Trastormos dsl
‘aparsto reproductor waginal, parte inferior mamss, aparato
¥ de la mama dismenomes, dal abdomen mEnMTagia, ?:pn:d\l:hcx yde
smenarmea sindrome mama
premensiual
Trastornos generales cansancio, Trastormos
v alteraciones en el edema, generales y
Iugar de sumento de alteraciomes en.
administracién paso el luzar da
administracién
Exploraciones ‘mmento de I Exploraciones
complementarias prasion complemensarizs
sanguinen
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Ademds, se han notificado las siguientes reacciones adversas asociadas a los
principios activos etinilestradiol y acetato de clormadinona en la experiencia post
comercializacion: pérdida de cabello, astenia y reacciones alérgicas/reacciones
cutadneas/ronchas, leucorrea.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado asimismo las siguientes reacciones adversas tras laadministracion
de anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg:

- Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombéticos y
tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus,
accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosay embolia pulmonar, en
mujeres que utilizan CHCs, que se comentan con mas detalle en la seccion 4.4

- Se haobservado un aumento del riesgo de alteraciones de las vias biliares en
algunos estudios sobre la administracién prolongada de CHCs.

- Enraras ocasiones, tras la administracion de anticonceptivos hormonales, se
han observado tumores hepéaticos benignos e incluso mas raramente,
malignos, gue, en casos aislados, han producido hemorragias en la cavidad
abdominal que pueden ser una amenaza para la vida (ver seccién 4.4).

- Empeoramiento de la enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa; ver también seccion 4.4).

Para otras reacciones adversas graves como el cancer del cuello del Gtero y el cancer
de mama ver seccién 4.4.

Interacciones

Puede producirse hemorragia intermenstrual y/o fracaso anticonceptivo debido a las
interacciones de otros medicamentos (inductores enzimaticos) con los
anticonceptivos orales (ver seccién 4.5).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras la
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio-riesgo
del medicamento.

INSERTO

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
Como todos los medicamentos, BELARA® puede causar efectos secundarios,
aunque no se presente en todas las personas.
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La frecuencia con la que los efectos secundarios han sido reportados son los
Siguientes:

Muy comunes: afectan a méas de 1 en 10 usuarias:

Nauseas, flujo vaginal dolor durante la menstruacién, ausencia de menstruacion,
sangrado intermenstrual, manchado, dolor de cabeza, dolor de senos.

Comunes: afectan a menos de 1 en 10, pero méas de 1 de cada 100 usuarias:
Depresién, irritabilidad, nerviosismo, mareos, migrafia (y/o agravamiento de estos),
trastornos visuales, vomito, acné, dolor en el vientre, astenia sensacién de pesadez
en las piernas, retencion de agua, aumento de peso, aumento en la presion
sanguinea, caida de cabello, reacciones alérgicas dérmicas/cutaneas/urticaria.

Poco comunes: afectan a menos de 1 en 100, pero méas de 1 de cada 1000 usuarias:
Dolor de estdmago, ruidos intestinales, diarrea, problemas de pigmentacion,
manchas marrones en la cara, piel seca, dolor de espalda, problemas musculares,
secreciones en los senos, cambios benignos en el sistema conectivo de los senos,
infecciones por hongos en la vagina, disminucion del libido, tendencia a sudar,
cambios en los niveles de lipidos como aumento de triglicéridos.

Raro: afectan a menos de 1 de casa 1000 pero a mas de 1 de 10,000 usuarias:
Conjuntivitis, molestias al usar lentes de contacto, sordera, tinnitus, presion
sanguinea alta, presién sanguinea baja, colapsos de circulaciéon sanguinea, venas
varicosas, trombosis venosa, eczema, piel inflamada, picazén, empeoramiento de la
psoriasis, exceso de vello en cuerpo y cara, agrandamiento de senos, inflamacién
vaginal, aumento o alargamiento de la menstruacién, sindrome premenstrual
(problemas fisicos y emocionales antes del inicio de la menstruacién), aumento de
apetito.

Muy Raras afectan a menos de 1 de cada 10,000 usuarias, incluyendo casos aislados:

Eritema nudoso.
Los anticonceptivos orales combinados también han sido vinculados con un
aumento de riesgos de enfermedades graves y los siguientes efectos secundarios:

- Riesgo de obstruccidn de las venas y arterias (ver seccién 2.2)

- Riesgo de enfermedades del tracto biliar (ver seccién 2.2)

- Riesgo de tumores (por ejemplo, tumores del higado, que en casos aislados
han causado sangrados en la cavidad abdominal que amenazan lavida, cancer
en el cuello de la Gtero y senos (ver seccion 2.2)

- Empeoramiento de la inflamacién crénica de intestino (enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa; ver seccion 2.2).
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No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
Exacerbacion de los sintomas del angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Por favor lealainformacién de la seccién 2.2 con cuidado, y si es necesario, consulte
inmediatamente a su médico.

Si alguna de estas reacciones secundarias toma seriedad, si nota algun efecto que
no esté mencionado en el instructivo, por favor informe inmediatamente a su médico.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.8 BELARA CD®

Expediente : 20115411

Radicado : 20221110096

Fecha : 08/06/2022

Interesado  : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene: clormadinona 2 mg; etinilestradiol 0.030 mg.

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcioén hormonal. Tratamiento de acné papulo-pustular moderado en mujeres para
quienes estd indicada la anticoncepcibn hormonal con etinilestradiol/acetato de
clormadinona.

Contraindicaciones

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (chcs) en las siguientes
condiciones.

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg deberan
interrumpirse

Inmediatamente si aparece alguno de estas condiciones durante su uso:

O presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (vte).
- tromboembolismo venoso: vte actual (con anticoagulantes) o antecedentes del mismo (p.
Ej., trombosis Venosa profunda [dvt] o embolia pulmonar [pe]).
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- predisposicion hereditaria 0 adquirida conocida al tromboembolismo venoso, como
resistencia a la apc (incluyendo el factor v leiden), deficiencia de antitrombina iii, deficiencia
de proteina c, deficiencia de Proteina s.

- cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.

- riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de diversos factores de
riesgo (ver seccion 4.4).

O presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (ate).

- tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes del mismo (p.
Ej. Infarto de Miocardio) o afeccidén prodrémica (p. Ej. Angina de pecho).

- enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion prodrémica
(p. Ej. Accidente Isquémico transitorio, tia).

- predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y Anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante del lupus).

- antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo o a la
Presencia de un factor de riesgo grave como:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares
- hipertension grave
- dislipoproteinemia grave

O pérdida de control de la diabetes mellitus

O hipertension no controlada o un incremento significativo en la presion arterial (valores
constantemente por arriba

De 140/90 mm hg)

O hepatitis, ictericia, trastornos de la funcién hepética hasta que los valores hepaticos
vuelvan a la normalidad

O prurito generalizado, colestasis, especialmente durante un embarazo o terapia con
estrégenos previo

O sindrome de dubin-johnson, sindrome de rotor, trastornos del flujo biliar

O antecedentes, o0 existencia, de tumores hepaticos

O dolor epigastrico intenso, hepatomegalia o sintomas de hemorragia intra-abdominal

O primer caso o repeticion de porfiria (las tres formas, en particular la porfiria adquirida)

O presencia o historial de tumores malignos sensibles a hormonas, p. Ej., de mama o Utero
O alteraciones graves del metabolismo lipidico

O pancreatitis 0 antecedentes de la misma, si estd asociada a hipertrigliceridemia grave

O primeros sintomas de cefaleas migrafiosas o episodios mas frecuentes de cefaleas
graves inusuales

O alteraciones sensoriales agudas, por ejemplo, alteraciones visuales o auditivas

O alteraciones motoras (particularmente paresia)
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O aumento de ataques epilépticos

O depresion grave

O otosclerosis en deterioro durante embarazos anteriores

O amenorrea de causa desconocida

O hiperplasia endometrial

O hemorragia genital de causa no conocida.

O hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes

Un factor de riesgo grave o multiples factores de riesgo de trombosis arterial 0 venosa
pueden constituir una
Contraindicacion.

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg estan
contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir.

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg estan
también contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
glecaprevir/pibrentasivir.

Precauciones y advertencias:
Advertencias

El tabaquismo aumenta el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares graves de los
anticonceptivos hormonales combinados (chc). El riesgo aumenta en fumadoras asiduas y
con la edad, en particular, en mujeres por arriba de los 35 afios. Las fumadoras de mas de
35 afios deberan utilizar otros métodos anticonceptivos.

La administracion de aoc esta asociada a un aumento del riesgo de diversas enfermedades
graves, como infarto de miocardio, tromboembolismo, accidente cerebrovascular o tumores
hepaticos. Otros factores de riesgo, como hipertension arterial, hiperlipidemia, obesidad y
diabetes aumentan significativamente el riesgo de morbilidad y mortalidad.

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad del uso de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg.

En caso del agravamiento, o aparicion por primera vez de cualquiera de estas afecciones
o factores de riesgo, se debe recomendar a la mujer que se comunique con su médico para
determinar si el uso de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg debe
suspenderse.
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Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de estudios epidemiologicos indican que hay una relacién entre la
administracion de anticonceptivos hormonales y una elevacion del riesgo de enfermedades
tromboembdlicas venosas o arteriales, como infarto de miocardio, apoplejia, trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar. Estos eventos son raros. De forma extremadamente
rara, se han notificado casos de trombosis en usuarias de aoc en otros vasos sanguineos,
p. Ej., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas.

Riesgo de tromboembolismo venoso (vte)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (chc) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (vte), comparado con la no utilizacion. Los productos que
contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo
de vte. No se sabe todavia como se compara el riesgo con etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg con estos medicamentos de menor riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de vte se debe tomar
solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo
de vte con los anticonceptivos hormonales combinados, como afectan sus actuales factores
de riesgo a este riesgo y que su riesgo de vte es mayor durante el primer afio de uso.
También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el chc
después de una interrupcién del uso de 4 semanas 0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un chc y que no estan embarazadas, aproximadamente 2
de cada 10,000 presentaran un vte en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser
mucho mayor en cada mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo subyacentes
(ver a continuacion).

Estudios epidemiolégicos en mujeres que utilizan dosis bajas de anticonceptivos
hormonales combinados (<50 pg etinilestradiol) han mostrado que, de cada 10,000
mujeres, entre 6 y 12 desarrollaran un vte en un afo.

De cada 10,000 mujeres que utilizan un chc que contiene levonorgestrel, unas 61
presentaran un vte en un afio.

Se desconoce todavia como se compara el riesgo de los chcs que contienen clormadinona
con el riesgo con los chcs que contienen levonorgestrel.

El nimero de vtes por afio con dosis bajas de chcs es inferior al nUmero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.
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El vte puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

Factores de riesgo para vte

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de chc puede aumentar
sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen
multiples factores de riesgo (ver tabla).

Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esta contraindicado si una mujer
tiene multiples factores de riesgo que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis
venosa (ver seccién 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el
aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se
debe tener en cuenta su riesgo total de vte. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo
es negativa, no se debe prescribir un chc (ver seccion 4.3).

Tabla: factores de riesgo para vte

Factor de riesgo comentario

Obesidad (indice de masa corporal (imc) superior a 30 kg/m?). El riesgo aumenta de
forma sustancial con el aumento del imc.

Especialmente importante considerar si estan presentes otros factores de riesgo.
Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirdrgica de las piernas o
pelvis, neurocirugia o traumatismo importante.

Nota: la inmovilizacion temporal, incluyendo los viajes en avion >4 horas, también puede
ser un factor de riesgo de vte, en especial en mujeres con otros factores de riesgo. En
estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del parche/comprimido/anillo (en
caso de intervencién quirdrgica programada, al menos con cuatro semanas de antelacion)
y no reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere completamente la
movilidad. Se debe utilizar otro método anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.
Se debe considerar un tratamiento antitrombatico si no se ha interrumpido con antelacion
la toma de etinilestradiol 0.03mg y acetato de clormadinona 2mg.

Antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolismo venoso en un hermano
0 en un progenitor, especialmente a una edad relativamente temprana, p. Ej. Antes de los
50 afios). Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer se debe
referirsea un especialista antes de tomar la decisién de usar cualquier chc.

Otras enfermedades asociadas al vte. Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome
urémico hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de crohn o
colitis ulcerosa) y enfermedad de células falciformes.

Aumento de la edad. En especial por arriba de los 35 afios.
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No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial
en la aparicién o
Progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y
en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacién sobre
“fertilidad, embarazo y lactancia”, ver seccion 4.6).

Sintomas de vte (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando un chc.
Los sintomas de una trombosis venosa profunda (dvt) pueden incluir:

- hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.

- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al caminar.
- aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracién de la piel
de la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (pe) pueden incluir:

- aparicién repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.

- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- dolor toracico agudo.

- aturdimiento intenso o mareo.

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. Ej. "falta de aliento”, "tos") son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos

Mas frecuentes 0 menos graves (p. Ej. Infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera
coloracion azul de una
Extremidad.

Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision
se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (ate)

Estudios epidemioldgicos han asociado el uso de los chcs con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. Ej.
Accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden
ser mortales.
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Factores de riesgo de ate

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de chc aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla).
Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mgesta contraindicado si una mujer
presenta varios factores de riesgo de ate o uno grave que la ponen en una situacion de alto
riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo,
es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales;
en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la relacién
beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un chc (ver seccion 4.3).

Tabla: factores de riesgo de ate

Factor de riesgo comentario

Aumento de la edad. En especial por arriba de los 35 afios.

Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean utilizar un chc. Se
debe aconsejar encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios que contindan fumando
gue utilicen un método anticonceptivo diferente.

Hipertensién

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2). El riesgo aumenta de forma
sustancial con el aumento del bml.

Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algin caso de tromboembolismo arterial en un hermano
0 en un progenitor, especialmente a una edad relativamente temprana, p. Ej. Menos de 50
afos). Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer se debe derivar
a un especialista antes de tomar la decisién de usar un chc.

Migrafia. Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafas durante el uso
de chc (que puede ser prodromico de un acontecimiento cerebrovascular) puede motivar
su interrupcion inmediata.

Otras enfermedades asociadas a acontecimientos vasculares adversos. Diabetes mellitus,
hiperhomocisteinemia, valvulopatia y fibrilacion auricular, dislipoproteinemia y lupus
eritematoso sistémico.

Sintomas de ate

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando un chc.
Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un
lado del cuerpo;

- dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion;
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- confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender;

- dificultad repentina de visién en un ojo o en ambos;

- cefalea repentina, grave o prolongada sin causa conocida;

- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio
(tia).

Los sintomas de infarto de miocardio (mi) pueden incluir:

- dolor, molestias, presién, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el térax, brazo o
debajo del esternon;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estbmago;

- sensacion de plenitud, indigestién o ahogo;

- sudoracioén, nduseas, vomitos 0 mareo;

- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Las usuarias de chc deberan saber que deben consultar con su médico en el caso de que
adviertan cualquier posible sintoma de trombosis. Las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se suspenderan si existe sospecha o confirmacién
de trombosis.

Tumores

Algunos estudios epidemioldgicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos
hormonales es un factor de riesgo para el desarrollo de céancer cervical en mujeres
infectadas con el virus del papiloma humano (hpv). No obstante, todavia hay controversia
sobre hasta qué punto este resultado estd influido por otros factores (por ejemplo,
diferencias en el nimero de compafieros sexuales o el uso de anticonceptivos mecanicos)
(ver también "examen médica").

Un metaanalisis de 54 estudios epidemioldégicos mostré6 que con la administraciéon de
anticonceptivos hormonales habia un ligero aumento del riesgo de cancer de mama (rr =
1.24). Durante el transcurso de 10 afios después del cese del uso de chc, este mayor riesgo
vuelve gradualmente al riesgo antecedente relacionado con la edad. Debido a que el cancer
de mama es poco frecuente en mujeres menores de 40 afios, el nUmero excesivo de
diagnésticos de cancer de mama en las usuarias actuales y recientes de chc es pequefio
en relacion con el riesgo general de cancer de mama.

En raras ocasiones se han notificado casos de tumores hepéticos benignos, y en algunos
casos todavia mas raros, tumores malignos en mujeres que toman anticonceptivos
hormonales. En casos aislados estos tumores han conducido a hemorragias intra-
abdominales que suponen una amenaza para la vida. En el caso de dolor abdominal intenso
gue no remite espontaneamente, hepatomegalia 0 signos de hemorragia intra-abdominal,
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debera tenerse en cuenta la posibilidad de un tumor hepético y se debe interrumpir el uso
de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Otras enfermedades

El estado de &nimo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de antioconceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y
es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido. Se debe
recomendar a las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de experimentar
cambios en el estado de animo y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el
tratamiento.

Se ha notificado un ligero incremento de la presion arterial en muchas mujeres que toman
anticonceptivos hormonales, pero es raro un aumento clinicamente significativo. No se ha
confirmado la relacion existente entre el uso de un anticonceptivo hormonal y la hipertension
clinicamente manifiesta. Si el aumento de la presion arterial es clinicamente significativo
durante la administracion de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg, el médico debera suspender la preparacion y tratar la hipertensién. El
uso de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
puede reanudarse si con el tratamiento antihipertensivo la presion arterial vuelve a sus
valores normales.

En mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede producirse una recurrencia
durante el uso de los chc. En mujeres con antecedentes personales o familiares de
hipertrigliceridemia, el riesgo de pancreatitis aumenta durante la administracion de chc. En
caso de alteraciones agudas o cronicas de la funciéon hepética puede ser necesario
interrumpir el uso de chc hasta que los valores de la funcién hepatica vuelvan a la
normalidad. En caso de una recurrencia de ictericia colestasica ocurrida durante el
embarazo o antes del uso de hormonas sexuales, se requiere la interrupciéon del uso de
chc.

Los chc pueden afectar la resistencia periférica a la insulina o a la tolerancia a la glucosa,
por lo que las pacientes diabéticas que tomen anticonceptivos hormonales deben ser
monitorizadas cuidadosamente.

Con poca frecuencia puede aparecer cloasma, en particular, en mujeres con antecedentes
de cloasma gestacional. Las mujeres con tendencia a desarrollar cloasma deberan evitar
exponerse al sol y a la radiacion ultravioleta durante el uso de los anticonceptivos
hormonales.
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Dado que este medicamento contiene lactosa, las pacientes con intolerancia hereditaria
rara a la galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.

Precauciones

La administracion de estr6genos o combinaciones de estrégenos-progestadgenos puede
tener efectos negativos en ciertas

Enfermedades/condiciones. Es necesaria supervision médica especial en el caso de:
O epilepsia

O esclerosis multiple

O tetania

O migrafa (ver también seccion 4.3)

O asma

O insuficiencia cardiaca o renal

O corea menor

O diabetes mellitus (ver también seccion 4.3)

O enfermedades hepaticas (ver también seccién 4.3)

O dislipoproteinemia (ver también seccion 4.3)

O enfermedades autoinmunes (incluyendo lupus eritematoso sistémico)

O obesidad

O hipertension arterial (ver también seccién 4.3)

O endometriosis

O varicosis

O flebitis (ver también seccion 4.3)

O alteraciones de la coagulacién sanguinea (ver también seccién 4.3)

O mastopatia

O mioma uterino

O herpes gestacional

O depresion (ver también seccién 4.3)

O enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de crohn, colitis ulcerosa; ver
también seccion 4.8).

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de Clormadinona 2 mg, se debe realizar un historial médico completo
(incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir la
presion arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones (ver
seccion 4.3) y por las advertencias (ver seccion 4.4).
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Es importante dirigir la atencién de la mujer hacia la informacién sobre la trombosis venosa
y arterial, incluido el riesgo de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg en comparacion con otros chcs, los sintomas de vte y ate, los
factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y que siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben
basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.
Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la
infeccion por hiv (sida) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Tratamiento concomitante de un grado moderadamente grave de forma papulopustular de
acné

El tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg esta limitado estrictamente a mujeres que desean la anticoncepcion y
para quienes el uso anticonceptivo seguro del producto ha sido cuidadosamente evaluado
(ver "examen médico").

Eficacia alterada

La omision de una tableta recubierta/tableta activa (ver "administracion irregular de las
tabletas"), los vomitos o Trastornos intestinales incluyendo diarrea, la administracion
concomitante de ciertos medicamentos a largo plazo (ver seccién 4.5) o, muy raramente,
las alteraciones metabdlicas, pueden afectar la eficacia anticonceptiva.

Impacto en la estabilidad del ciclo
Hemorragia intermenstrual y sangrado (spotting)

Todos los anticonceptivos hormonales pueden causar hemorragia vaginal irregular
(hemorragia Intermenstrual/sangrado (spotting)) en particular durante los primeros ciclos de
administracioén. Por lo tanto, se debera hacer una valoracién médica de los ciclos irregulares
después de un periodo de ajuste de aproximadamente tres ciclos.

Si durante la administracién de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg la hemorragia intermenstrual persiste o vuelve después de ciclos
previos regulares, se debe realizar un examen con el fin de descartar un embarazo o
cualquier trastorno organico. Después de haber sido descartado un embarazo y un trastorno
orgéanico, se puede continuar la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg o hacer el cambio a otra preparacion.
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La hemorragia intermenstrual puede ser una indicaciéon de que la eficacia anticonceptiva

esté disminuida (ver "administracién irregular de las tabletas", "instrucciones en caso de
vomitos" y seccién 4.5)

Ausencia de sangrado por privacion

Después de 21 dias de administracion (de tabletas activas) tiene lugar el sangrado por
privacion. Ocasionalmente, y en particular durante los primeros meses de administracion,
puede gue no aparezca el sangrado por privacion. Sin embargo, esto no tiene por qué ser
un indicador de disminucion del efecto anticonceptivo. Sila hemorragia no aparece después
de un ciclo de administracion en el que no se ha olvidado tomar ninguna tableta
recubierta/tableta activa, no se ha ampliado el periodo libre de tabletas/periodo de placebo
de siete dias (0 seguido por una pausa), no se han tomado otros medicamentos
concomitantemente y no han aparecido vomitos o diarrea, el embarazo es poco probable y
puede continuarse con el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg. Si las tabletas Recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg no se han tomado de acuerdo con las Instrucciones anteriores, antes
de la primera ausencia del sangrado por privacién o si hay ausencia de sangrado por
privacion durante dos ciclos consecutivos, debera excluirse un embarazo antes de continuar
con la administracion.

Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de san juan (hypericum
petforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg
y acetato de clormadinona 2 mg (ver seccion 4.5).

Elevaciones de alt

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratadas por infeccion por el virus de la hepatitis
¢ (hcv) con Medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o
sin ribavirina, se produjeron aumentos en los niveles de transaminasas (alt) 5 veces por
arriba del limite superior de lo normal (uln) significativamente mas frecuentes en mujeres
en tratamiento con medicamentos que contienen etinilestradiol como los anticonceptivos
hormonales combinados (chcs) (ver secciones 4.3 y 4.5).

También se observaron aumentos en los niveles de alt durante el uso concomitante de
combinacién de Glecaprevir/pibrentasvir y chcs que contienen etinilestradiol (ver secciones
4.3y 4.5)

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
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- Modificacién de reacciones adversas
- Inserto Version 5.0 del 26/11/2021 allegado mediante radicado No. 20221110096
- Informacién para prescribir CCDS Version 10.0 del 26/11/2021 allegado mediante
radicado No. 20221110096
Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Posologia y forma de administracion

Posologia

Se debe tomar diariamente una tableta recubierta a la misma hora
(preferiblemente _por la noche) durante 21 dias consecutivos,
seguidos por un intervalo de siete dias, durante el cual no se toman
tabletas recubiertas; la hemorragia por privacion equivalente a la
menstruacion debe aparecer en los dos a cuatro dias posteriores a la
administracion de la Gltima tableta recubierta. Tras el intervalo de siete
dias _sin_medicamento, la _medicaciéon deberd reanudarse con el
== siguiente blister de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg vy
acetato _de clormadinona 2 mg, independientemente de que la
hemorragia haya cesado o0 no.

Las tabletas recubiertas deben extraerse del blister que indique la
posicion marcada con el dia de inicio y deben tragarse enteras, si es
necesario, con un poco de liguido. Las tabletas recubiertas deberan
tomarse diariamente siguiendo la direccién de la flecha.

Se debe tomar diariamente una tableta recubierta activa color rosa
palido a la misma hora (preferiblemente por la noche) durante 21 dias
consecutivos, seguidos por un intervalo de siete dias, durante el cual
se toman las tabletas de placebo color blanco; la hemorragia por
privacion equivalente a la menstruacion debe aparecer en los dos a
cuatro dias posteriores a la administraciéon de la ultima tableta
recubierta activa.

Tras el intervalo de siete dias en las que se tomaron las tabletas con
placebo, la medicacién deberd reanudarse con la primera tableta
recubierta activa del siguiente blister de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg, independientemente de que la
hemorragia haya cesado o no.

La primera tableta activa debe extraerse del blister que indique la

posicion marcada como “inicio” y debe tragarse entera, si es
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necesario, con un poco de liquido. Las tabletas activas y de placebo
restantes deberan tomarse diariamente siguiendo la direccién de la
flecha.

Inicio de la administracion de las tabletas recubiertas

Sin previa administracion de un anticonceptivo hormonal (durante el dltimo ciclo menstrual)
La primera tableta recubierta/tableta recubierta activa se debe tomar el dia uno del ciclo
natural de la mujer, es decir, el primer dia de sangrado de la siguiente menstruacion. Si la
primera tableta recubierta/tableta recubierta activa se ha tomado el primer dia de la
menstruacion, la anticoncepcion comienza el primer dia de la administracién y continla
durante el intervalo de siete dias sin medicamento/intervalo con tabletas de placebo.

La primera tableta recubierta/tableta recubierta activa también puede tomarse en el 2° a 5°
quinto dia de la menstruacién, sin tener en cuenta si la hemorragia ha cesado o no. En este
caso, se deben tomar medidas anticonceptivas mecanicas adicionales durante los siete
primeros dias de administracion.

Si la menstruacion ha comenzado hace mas de cinco dias, se deberia advertir a la mujer
gue espere hasta su préxima menstruacion antes de empezar a tomar las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal a tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mgy
acetato de clormadinona 2 mg.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal combinado

La mujer debe iniciar con la toma de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg el dia siguiente al habitual intervalo sin tabletas o al intervalo
con placebo de su anticonceptivo hormonal combinado anterior.

Cambio de una pildora con progestageno (“POP”)

La primera tableta recubierta de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se
debe tomar el dia después de haber dejado la preparacién de progestageno solo. Se deben
tomar medidas anticonceptivas mecéanicas adicionales durante los primeros siete dias.

Cambio de una inyeccion o implante de un anticonceptivo hormonal

Se pueden empezar la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg
y acetato de clormadinona 2 mg el dia en que se retire el implante o el dia en que estaba
programada originalmente la siguiente inyeccion. Se deben tomar medidas anticonceptivas
mecénicas adicionales durante los primeros siete dias.
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Después de un aborto espontaneo o provocado en el primer trimestre

La administracion de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg se puede empezar inmediatamente

después de un aborto espontaneo o provocado en el primer trimestre. En este caso no son
necesarios otros métodos de anticoncepcion.

Después del parto o después de un aborto espontaneo o provocado en el segundo trimestre
Después del parto, las mujeres que no estén lactando pueden iniciar la administracion 21-
28 dias después del parto en cuyo caso no se requieren medidas adicionales mecanicas
de anticoncepcion.

Si la administracién post-parto comienza pasados mas de 28 dias del mismo, se requieren
medidas adicionales anticonceptivas durante los primeros siete dias.

Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales, se debe excluir la posibilidad de embarazo
antes de empezar la administracion, o debe esperar a la siguiente menstruacion.

Lactancia (ver seccion 4.6)
Las mujeres que estén lactando no deben tomar tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg

Después de suspender el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg

Tras finalizar la administracion de las tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, el ciclo actual se puede prolongar
aproximadamente una semana.

En mujeres que sufren de acné papulopustular moderado, no puede excluirse la reaparicion
de sintomas de acné después de la suspension de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg. En este caso, debera considerarse un tratamiento
alternativo para tratar el acné.

Administracion irregular de las tabletas

Si la usuaria ha olvidado tomar una tableta recubierta/tableta recubierta activa, pero no han
transcurrido mas de 12 horas, no son necesarias otras medidas anticonceptivas. Debera
continuar la toma de las tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas de forma habitual.

Si el intervalo regular de toma/de las tabletas activas se ha excedido mas de 12 horas, la
proteccion anticonceptiva de la preparacion disminuye. El manejo de las tabletas olvidadas
puede guiarse por las siguientes dos reglas basicas:

1. No debe suspenderse la toma de las tabletas por mas de 7 dias
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2. Se requieren 7 dias de toma ininterrumpida de tabletas para lograr una supresion
adecuada del eje hipotadlamo-hipofisis- ovario.

Las siguientes tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas se deben tomar
inmediatamente, aun si esto significa tomar dos tabletas al mismo tiempo. Las otras tabletas
recubiertas/tabletas recubiertas activas deberdn tomarse de manera regular.
Adicionalmente, se deberia usar otro método anticonceptivo mecénico, como por ejemplo
preservativos, durante los siete dias posteriores. Si se omitieron tabletas en la semana 1
del ciclo y hubo relaciones sexuales en los siete dias anteriores a la falta de las tabletas
(incluido el intervalo sin tabletas/intervalo con placebo), deberia considerarse la posibilidad
de un embarazo. Cuantas mas tabletas se omitan y cuanto mas cerca estén del intervalo
regular sin tabletas/tabletas con placebo, mayor sera el riesgo de un embarazo.

Si el paquete actual contiene menos de siete tabletas/tabletas activas, el siguiente paquete
de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se debe
iniciar tan pronto como se terminen las tabletas/tabletas activas del paquete actual, es decir,
no deber& haber intervalo/intervalo de tabletas de placebo entre los blisteres. El sangrado
por privaciéon normal probablemente no ocurra hasta que se haya utilizado el segundo
paquete; sin embargo, a menudo se puede producir sangrado o manchado durante la
administracion de las tabletas. Si no se produce el sangrado por privacioén después de tomar
el segundo paquete, se debe realizar una prueba de embarazo.

Las tabletas de placebo olvidadas (tabletas 22-28) no afectan la
confiabilidad anticonceptiva y, por lo tanto, pueden descartarse. Sin
embargo, deben desecharse para evitar prolongar involuntariamente el
intervalo de tabletas de placebo.

21+7

Instrucciones en caso de vomitos o diarrea

Si se producen vémitos dentro de las primeras 4 horas posteriores a la administracion de
las tabletas/tabletas activas o si se desarrolla diarrea grave, la absorcion puede ser
incompleta y no se garantiza la anticoncepcién confiable. En este caso, se deben seguir las
instrucciones en “Administracion irregular de tabletas” (ver arriba).

Debe continuarse la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg.

Recomendaciones para las mujeres que requieren anticoncepcion y concomitantemente
sufren un grado moderado de forma papulopustular de acné

El tratamiento del acné debe manejarse en estrecha colaboracion con un dermatdélogo, ya
gue el tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
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clormadinona 2 mg no es un tratamiento de primera linea y sélo estd indicado para las
mujeres que desean la anticoncepcion y para quienes el uso anticonceptivo seguro del
producto ha sido cuidadosamente evaluado. En mujeres que sufren de acné papulopustular
moderado, se puede esperar una mejoria de los sintomas del acné después de 2 a 3
semanas después del inicio de la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg. Si no se observa un inicio de accioén después de
3 ciclos de medicacion, se debe considerar un tratamiento alternativo para los sintomas del
acné. La duracion maxima del tratamiento en los ensayos clinicos fue de 12 meses (ver
seccion 5.1). Las mujeres deben ser informadas acerca de la posible reaparicion de los
sintomas del acné después de la interrupcion del tratamiento.

Como posponer un sangrado por privacion

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro blister/las tabletas activas de
otro blister de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2
mg sin un intervalo sin tabletas/tomando las tabletas de placebo. La extension puede durar
tanto tiempo como se desee hasta el final del segundo paquete. Durante la extension, la
mujer puede experimentar sangrado o manchado (spotting). La toma regular de las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se reanuda luego del
intervalo habitual de 7 dias sin tabletas/toma de tabletas de placebo. Para cambiar sus
periodos a otro dia de la semana al que la mujer esta acostumbrada con su esquema actual,
se le puede recomendar que acorte su proximo intervalo sin tabletas/tabletas de placebo
tantos dias como quiera. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor sera el riesgo de que
ella no tenga una hemorragia por privacion y experimentard un sangrado y manchado
durante el paquete blister posterior (al igual que cuando se retrasa un periodo).

Poblacion pediatrica

Etinilestradiol 0,03 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas solo esta
indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad y eficacia del acetato
de clormadinona y el etinilestradiol en adolescentes menores de 16 afios. No hay datos
disponibles.

Adultos
Etinilestradiol 0,03 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas no esta indicado
su uso después a la menopausia.

INSERTO

Cdémo tomar Belara® CD
Siempre tomar este medicamento exactamente como su médico le ha dicho. Verificar con
su médico o su farmacéutico si usted no esta seguro.
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Los blisteres en cada paquete estan disefiados para ayudarla a recordar el tomar sus
pildoras. Cada blister contiene 28 tabletas: 21 tabletas activas, color rosa claro (tabletas 1-
21) y 7 tabletas inactivas, color blanco (tabletas 22-28).

Modo de administracion
Via oral.

¢,Cémo y cuando se deben tomar Belara® CD?

Presione la tableta activa recubierta rosa en la posicion del paquete del ciclo que esta
marcada con “iniciar” y traguela sin masticar. Tome:

- una tableta activa rosa claro todos los dias en la direccion de la flecha por 21 dias y
después una
- tableta inactiva blanca todos los dias en la direccion de la flecha por los siguientes 7 dias.

Si es posible tome la tableta a la misma hora, de preferencia en la noche. Si es posible, el
intervalo entre la toma de dos tabletas siempre es de 24 horas

Normalmente el sangrado por deprivacion similar a la menstruacion iniciarad 2-4 dias
después de la toma de la dltima tableta activa recubierta rosa claro. Después de haber
terminado todas las 28 tabletas continle tomando las tabletas del siguiente paquete del
ciclo de Belara® CD, sin importar si el sangrado se ha detenido.

¢,Cuando puede iniciar la toma de Belara® CD?
Si no ha tomado algun anticonceptivo hormonal antes (durante el dltimo ciclo menstrual)

Tome su primera tableta activa rosa claro de BELARA® CD en el primer dia de su siguiente
periodo menstrual.

La anticoncepcion inicia el primer dia de la administracién y dura por el intervalo de la tableta
inactiva de siete dias.

Si su periodo ya ha iniciado, tome la primera tableta activa recubierta rosa claro en el 2°y
5° dia de su periodo, sin importar si el sangrado se ha detenido. Sin embargo, en este caso
debe usar métodos anticonceptivos mecanicos adicionales durante los primeros siete dias
de administracion (regla de siete dias).

Si su periodo inicia més de 5 dias antes, por favor espere hasta su siguiente periodo y
después inicie la toma de Belara® CD.
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Si ha tomado otro anticonceptivo oral combinado antes

Tomar todas las tabletas del empaque anterior como siempre. Debe iniciar la toma de
Belara® CD al dia siguiente del intervalo de tabletas de placebo o libre de tabletas de su
anticonceptivo oral combinado previo.

Si ha tomado un anticonceptivo hormonal que contiene soélo progestina (pildora de
progestageno solo, "POP")

Cuando se usa un anticonceptivo hormonal que contiene solo un progestageno, el sangrado
por deprivacion similar al periodo puede estar ausente. Tomar la primera tableta activa
recubierta rosa claro de Belara® CD en el dia después a haber tomado la Ultima pildora de
progestageno solo. En este caso, debe usar métodos anticonceptivos mecanicos
adicionales por los primeros siete dias.

Si ha usado inyecciones hormonales anticonceptivas o un implante anticonceptivo antes

Tomar la primera tableta activa recubierta rosa claro de Belara® CD en el dia en que el
implante se removio o cuando se planeé la siguiente inyeccién. En este caso, debe usar
métodos anticonceptivos adicionales por los primeros siete dias.

Si ha tenido un aborto espontaneo o aborto en los primeros tres meses de embarazo
Después de un aborto espontdneo o aborto, puede iniciar la toma de Belara® CD
inmediatamente. En este caso no tiene que usar algun método anticonceptivo adicional.

Si ha tenido un parto o un aborto espontaneo en el 3° — 6° mes de embarazo

Si no esta en periodo de lactancia, puede iniciar la toma de Belara® CD 21-28 dias después
de haber tenido un parto. No debe usar algin método anticonceptivo mecanico adicional.

Sin embargo, si han pasado mas de 28 dias desde el parto, debe usar métodos
anticonceptivos mecanicos adicionales por los primeros siete dias.

Si ha mantenido relaciones sexuales, debe descartar un embarazo o esperar hasta el
siguiente periodo antes de iniciar la toma de Belara® CD.

Por favor recuerde que no debe tomar Belara® CD si esta en periodo de lactancia (véase
la seccion "Embarazo y periodo de lactancia).

¢, Cuénto tiempo puede tomar Belara® CD?
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Puede tomar Belara® CD el tiempo que quiera, siempre que no esté limitado por los riesgos
a su salud (véase la seccion 2). Después de que deje de tomar Belara® CD el inicio de su
siguiente periodo puede retrasarse por una semana.

¢,Qué debo hacer en caso de vomito o diarrea mientras tomo Belara® CD?

Si ocurre vomito o diarrea en las 4 horas después de que ha tomado una tableta activa rosa
claro, es posible que las sustancias activas de Belara® CD no se absorban completamente.
Esta situacion es similar a una tableta activa rosa claro olvidada y tiene que tomar una
nueva tableta activa recubierta rosa claro de un nuevo paquete de blister inmediatamente.
Si es posible tomar una tableta activa en las 12 horas después de la toma de la Gltima
tableta activa recubierta activa y continuar tomando Belara® CD en la hora usual. Si esto
no es posible o ya pasaron mas de 12 horas por favor vaya a la seccién 3 “Si olvido tomar
Belara® CD” o contacte a su médico.

Si toma mas Belara® CD de lo que debe

No hay evidencia de que ocurran signos de envenenamiento después de tomar un gran
numero de tabletas en una dosis. Se puede experimentar nausea, vomito y particularmente
en nifias jovenes, ligero sangrado de la vagina. En estos casos consulte a su médico. Si es
necesario, él/ella verificara el balance de sal y agua y la funcién hepética.

Si olvida tomar Belara® CD

Las tabletas blancas (tabletas 22-28) son tabletas de placebo inactivas. Si olvida una de
estas tabletas, esto no tiene efecto en la fiabilidad de Belara® CD. Debe desechar la tableta
inactiva olvidada para no alargar el periodo de placebo. Esto podria tener un efecto negativo
en la fiabilidad de Belara® CD.

Si olvida una tableta activa recubierta rosa claro (tabletas 1-21) debe seguir el siguiente

consejo:

- Si tiene menos de 12 horas sin tomar una tableta, el efecto de Belara® CD no es
reducido. Tomar la tableta en cuanto lo recuerde y después tomar las siguientes
tabletas en la hora usual. En este caso no es necesario otro método anticonceptivo.

- Si tiene mas de 12 horas sin tomar una tableta, no se asegura mas el efecto
anticonceptivo de Belara® CD. En este caso, tomar inmediatamente la tableta activa
rosa claro olvidada y continuar la toma de Belara® CD en la hora usual. Esto puede
incluso significar que tiene que tomarse dos tabletas activas rosas claro al mismo
tiempo. En este caso, debe usar un método anticonceptivo mecanico adicional (p.
ej. Condones/preservativos) durante los siguientes siete dias. Si el paquete actual
contiene menos de siete tabletas activas rosa claro, se debe iniciar el siguiente
paquete de ciclo de Belara® CD tan pronto se terminen las tabletas activas
recubiertas-12- color rosa claro del empaque actual; es decir, no debe haber un
intervalo de tabletas inactivas entre los empaques. Probablemente no tendra un
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sangrado por deprivacion normal hasta que se ha usado en nuevo empaque. Pero
puede haber un aumento en el sangrado por disrupcién o0 manchado mientras se
usa el nuevo empaque.

Mientras mayor sea el nimero de las tabletas activas que haya olvidado, mayor serd el
riesgo de que la proteccion contra un embarazo reduzca. Si olvido una o més tabletas
activas en la semana 1 y ha tenido relaciones sexuales en la semana previa a del descuido,
debe saber que hay un riesgo de embarazo. Lo mismo aplica si olvida una o mas tabletas
activas y no tiene sangrado en el siguiente periodo de tabletas de placebo. En estos casos,
contacte a su médico.

Si quiere retrasar su periodo menstrual

Incluso si no esta recomendado, retrasar su periodo menstrual (sangrado por deprivacion)
es posible tomando directamente la tableta activa recubierta de una nueva tira de Belara®
CD en lugar del periodo de tabletas de placebo, al final de la segunda tira. Puede
experimentar manchado (gotas o motas de sangre) o sangrado por disrupcion mientras se
usa la segunda tira. Después del periodo de tabletas de 7 dias, continuar con la primera
tableta activa recubierta de la siguiente tira. Podria preguntarle a su médico antes de decidir
retrasar su periodo menstrual.

Si quiere cambiar el primer dia de su periodo menstrual

Si toma las tabletas de acuerdo con las instrucciones, entonces su periodo
menstrual/sangrado por deprivacion iniciard en el periodo de las tabletas de placebo. Si
tiene que cambiar este dia, lo realiza al hacer el periodo de tabletas méas corto (jpero nunca
mas largo!). Por ejemplo, si su periodo de tabletas de placebo inicia el viernes y quiere
cambiarlo a martes (3 dias antes) debe iniciar con la toma de la primera tableta activa
recubierta de una nueva tira 3 dias antes de lo normal. Si hace el periodo de tabletas de
placebo muy corto (por ejemplo, 3 dias 0 menos) entonces puede ser que no tenga
sangrado durante este periodo de tabletas de placebo. Puede entonces experimentar
manchado (gotas o motas de sangre) o sangrado por disrupcion.

Si no esta seguro de cédmo proceder, contacte a su médico.
Si deja de tomar Belara® CD

Cuando deja de tomar Belara® CD, sus ovarios reanudaran su actividad completa y se
embarazard.
Si tiene alguna pregunta sobre el uso de este medicamento, preguntele a su médico o
farmacéutico.

Poblacién pediatrica
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Belara® sélo est4 indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad y
eficacia del acetato de clormadinona y el etinilestradiol en adolescentes menores de 16
anos. No hay datos disponibles.

Adultos
Belara® no esta indicado su uso después a la menopausia.

Nuevas contraindicaciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Contraindicaciones

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (CHCs) en las siguientes
condiciones.
Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg deberan
interrumpirse inmediatamente si aparece alguno de estas condiciones durante su uso:

- Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (VTE).

. Tromboembolismo venoso: VTE actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p. €j., trombosis venosa profunda [DVT] o embolia
pulmonar [PE]).

. Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso,
como resistencia a la APC (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de
antitrombina Ill, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.

. Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada (ver seccién 4.4).

. Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de
diversos factores de riesgo (ver seccion 4.4).

- Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (ATE).

. Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes del
mismo (p. €j. infarto de miocardio) o afeccion prodromica (p. €j. angina de pecho).

. Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion
prodromica (p. €j. accidente isquémico transitorio, TIA).

. Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal

como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante del lupus).
. Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.
. Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo
(ver seccion 4.4) o a la presencia de un factor de riesgo grave como:
- diabetes mellitus con sintomas vasculares
- hipertension grave
- dislipoproteinemia grave
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- Pérdida de control de la diabetes mellitus

- Hipertensién no controlada o un incremento significativo en la presién arterial
(valores constantemente por arriba de 140/90 mm Hg)

- Hepatitis, ictericia, trastornos de la funcion hepatica hasta que los valores hepaticos
vuelvan a la normalidad

- Prurito generalizado, colestasis, especialmente durante un embarazo o terapia con
estrdgenos previo

- Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, trastornos del flujo biliar

- Antecedentes, o0 existencia, de tumores hepéticos

- Dolor epigéstrico intenso, hepatomegalia o sintomas de hemorragia intra-abdominal
(ver seccion 4.8)

- Primer caso o repeticion de porfiria (las tres formas, en particular la porfiria adquirida)

- Presencia o historial de tumores malignos sensibles a hormonas, p. ej., de mama o
atero

- Alteraciones graves del metabolismo lipidico

- Pancreatitis o antecedentes de la misma, si esta asociada a hipertrigliceridemia
grave

- Primeros sintomas de cefaleas migrafiosas o episodios mas frecuentes de cefaleas
graves inusuales

- Alteraciones sensoriales agudas, por ejemplo, alteraciones visuales o auditivas

- Alteraciones motoras (particularmente paresia)

- Aumento de ataques epilépticos

- Depresion grave

- Otosclerosis en deterioro durante embarazos anteriores

- Amenorrea de causa desconocida

- Hiperplasia endometrial

- Hemorragia genital de causa no conocida.

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

Un factor de riesgo grave o multiples factores de riesgo de trombosis arterial o venosa
pueden constituir una contraindicacion (ver seccion 4.4).

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg estan
contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 'y dasabuvir o0 con medicamentos que contengan
glecaprevir/pibrentasivir (ver secciones 4.4 y 4.5).

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias y precauciones especiales de empleo
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Advertencias

El tabaquismo aumenta el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares graves de los
anticonceptivos hormonales combinados (AOC). El riesgo aumenta en fumadoras asiduas
y con la edad, en particular, en mujeres por arriba de los 35 afios. Las fumadoras de mas
de 35 afos deberan utilizar otros métodos anticonceptivos.

La administracion de AOC esta asociada a un aumento del riesgo de diversas
enfermedades graves, como infarto de miocardio, tromboembolismo, accidente
cerebrovascular o tumores hepaticos. Otros factores de riesgo, como hipertension arterial,
hiperlipidemia, obesidad y diabetes aumentan significativamente el riesgo de morbilidad y
mortalidad.

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacién esta
presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad del uso de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg.

En caso del agravamiento, o aparicion por primera vez de cualquiera de estas afecciones
o factores de riesgo, se debe recomendar a la mujer que se comunique con su médico para
determinar si el uso de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg debe
suspenderse.

Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de estudios epidemiologicos indican que hay una relacién entre la
administracién de anticonceptivos hormonales y una elevacién del riesgo de enfermedades
tromboembdlicas venosas o arteriales, como infarto de miocardio, apoplejia, trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar. Estos eventos son raros. De forma extremadamente
rara, se han notificado casos de trombosis en usuarias de AOC en otros vasos sanguineos,
p. €., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con la no utilizacion. Los productos que
contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo
de TEV. No se sabe todavia cémo se compara el riesgo con etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg con estos medicamentos de menor riesgo. La decision de utilizar
cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar
solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo
de TEV con los anticonceptivos hormonales combinados, cdmo afectan sus actuales
factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de
uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el
AOC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un AOC y que no estan embarazadas, aproximadamente
2 de cada 10,000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede
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ser mucho mayor en cada mujer en particular, en funciébn de sus factores de riesgo
subyacentes (ver a continuacion).

Estudios epidemioldégicos en mujeres que utilizan dosis bajas de anticonceptivos
hormonales combinados (<50 pg etinilestradiol) han mostrado que, de cada 10,000
mujeres, entre 6 y 12 desarrollaran un TEV en un afio.

De cada 10,000 mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel, unas 61
presentaran un TEV en un afio.

Se desconoce todavia cédmo se compara el riesgo de los AOCs gue contienen clormadinona
con el riesgo con los AOCs gue contienen levonorgestrel.

El numero de TEV por afio con dosis bajas de AOCs es inferior al nUmero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

Factores de riesgo para TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AOC puede
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si
existen multiples factores de riesgo (ver tabla).

Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esta contraindicado si una mujer
tiene multiples factores de riesgo que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis
venosa (ver seccién 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el
aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se
debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo
es negativa, no se debe prescribir un AOC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para TEV

Factor de riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa
corporal superior a 30 kg/m2).

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento
del BMI.

Especialmente importante considerar si estan presentes
otros factores de riesgo.

Inmovilizacién prolongada,
cirugia mayor, cualquier
intervencion quirdrgica de las
piernas o pelvis, neurocirugia
o traumatismo importante.
Nota: La  inmovilizacion
temporal, incluyendo los
viajes en aviébn >4 horas,
también puede ser un factor
de riesgo de VTE, en especial

En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso
del parche/pildora/anillo (en caso de intervencién
quirdrgica programada, al menos con cuatro semanas de
antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas después
de que se recupere completamente la movilidad. Se
debe utilizar otro método anticonceptivo para evitar un
embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento antitrombético si no
se ha interrumpido con antelaciéon la toma de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota

INVimao

Instituto Nacional de Vigiancia de Medicamentos y Alimentos.

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
(60)(1) 742 2121
www.invima.gov.co



MINISTERIO DE SALUD Y
PROTECCION SOCIAL

en mujeres con otros factores
de riesgo.

Antecedentes familiares | Si se sospecha que existe una predisposicion
positivos (algin caso de | hereditaria, la mujer debe referirse a un especialista
tromboembolismo venoso en | antes de tomar la decision de usar cualquier CHC.

un hermano o0 en un
progenitor, especialmente a
una edad relativamente
temprana, p. ej. antes de los

50 anos).

Otras condiciones médicas | Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico

asociadas al VTE. hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria croénica
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y enfermedad
de células falciformes

Aumento de la edad. En especial por arriba de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial
en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y
en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacién sobre
“Fertilidad, embarazo y lactancia”, ver seccion 4.6).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque

asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando un AOC.

Los sintomas de una trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- hinchazén unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.

- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta s6lo al ponerse de pie o al

caminar.

- aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloraciéon de
la piel de la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- tos repentina que puede estar asociada a hemaoptisis.

- dolor toracico agudo.

- aturdimiento intenso o mareo.

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.
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LTS

Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j. infecciones del tracto
respiratorio).

Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera
coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision
se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AOCs con un aumento del riesgo de
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. ej.
Accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden
ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de AOC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla).
Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esta contraindicado si una mujer
presenta varios factores de riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una situacién de
alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si se considera que la
relacién beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AOC (ver seccién 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEA
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Factor de riesgo

Comentario

Aumento de la edad

En especial por arnba de los 35 afios.

Tabaguizma Se debe aconsejar a las mmjeres que no fomen si desean vhilizar un
CHC. Se debe aconsejar encarecidamente a las mmjeres de mas de 35
afios que comtinian fomando que utilicen un métedo anticonceptive

Hipertension

Obesidad (indice de masa corporal superior | El riesgo awmnenta de forma spstancial con el aumento del BML

a 30 kg/m?) Especialmente importante en mmyjeres con factores de riesgo

adicionales.

Antecedentes  familisres positivos (algin
caso de tromboembolismo arterial en un
hermano o en v progenitor, especialmente a
una edad relativamente temprana p. e
menor de 50 afios)

51 se sospecha gue existe una predisposicion hereditaria, la nmjer debe
referirse a un especialista antes de tomar la decision de vsar un CHC.

acontecinuentos vasculares adversos

Migrafia Un aumento de la frecoencia o la gravedad de las migrafias durante el
uso de CHC (que puede ser prodrémico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su interrupeion inmediata.

Otras enfermedades asociadas a Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvnlopatia v fibrilacion

auricwlar, dislipoproteinemia v hapus eritematoso sisténuco.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando un AOC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en

un lado del cuerpo;

- dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion;
- confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender;

- dificultad repentina de vision

en un ojo o en ambos;

- cefalea repentina, grave o prolongada sin causa conocida;
- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren
(AIT).

que el episodio es un accidente isquémico transitorio

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:
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- dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el térax,
brazo o debajo del esternén;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estbmago;

- sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

- sudoracion, nauseas, vomitos o0 mareo;

- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Las usuarias de AOC deberan saber que deben consultar con su médico en el caso de que
adviertan cualquier posible sintoma de trombosis. Las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se suspenderan si existe sospecha o confirmacién
de trombosis.

Tumores

Algunos estudios epidemioldgicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos
hormonales es un factor de riesgo para el desarrollo de céancer cervical en mujeres
infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). No obstante, todavia hay controversia
sobre hasta qué punto este resultado estd influido por otros factores (por ejemplo,
diferencias en el nUmero de compafieros sexuales o el uso de anticonceptivos mecanicos)
(ver también “Examen médico”).

Un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos mostré que con la administracién de
anticonceptivos hormonales habia un ligero aumento del riesgo de cancer de mama (RR =
1.24). Durante el transcurso de 10 afios después del cese del uso de AOC, este mayor
riesgo vuelve gradualmente al riesgo antecedente relacionado con la edad. Debido a que
el cancer de mama es poco frecuente en mujeres menores de 40 afos, el nUmero excesivo
de diagndsticos de cancer de mama en las usuarias actuales y recientes de AOC es
pequefio en relacion con el riesgo general de cancer de mama.

En raras ocasiones se han notificado casos de tumores hepaticos benignos, y en algunos
casos todavia més raros, tumores malignos en mujeres que toman anticonceptivos
hormonales. En casos aislados estos tumores han conducido a hemorragias intra-
abdominales que suponen una amenaza para la vida. En el caso de dolor abdominal intenso
gue no remite espontaneamente, hepatomegalia 0 signos de hemorragia intra-abdominal,
debera tenerse en cuenta la posibilidad de un tumor hepéatico y se debe interrumpir el uso
de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Otras enfermedades

El estado de &nimo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es
un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido. Se debe
recomendar a las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de experimentar

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

cambios en el estado de animo y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el
tratamiento. Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del
angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Se ha notificado un ligero incremento de la presion arterial en muchas mujeres que toman
anticonceptivos hormonales, pero es raro un aumento clinicamente significativo. No se ha
confirmado la relacién existente entre el uso de un anticonceptivo hormonal y la hipertension
clinicamente manifiesta. Si el aumento de la presion arterial es clinicamente significativo
durante la administracién de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg, el médico debera suspender la preparacion y tratar la hipertension. El
uso de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
puede reanudarse si con el tratamiento antihipertensivo la presion arterial vuelve a sus
valores normales.

En mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede producirse una recurrencia
durante el uso de los AOC. En mujeres con antecedentes personales o familiares de
hipertrigliceridemia, el riesgo de pancreatitis aumenta durante la administracion de AOC.
En caso de alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepatica puede ser necesario
interrumpir el uso de AOC hasta que los valores de la funcién hepética vuelvan a la
normalidad. En caso de una recurrencia de ictericia colestasica ocurrida durante el
embarazo o antes del uso de hormonas sexuales, se requiere la interrupciéon del uso de
AOC.

Los AOCs pueden afectar la resistencia periférica a la insulina o a la tolerancia a la glucosa,
por lo que las pacientes diabéticas que tomen anticonceptivos hormonales deben ser
monitorizadas cuidadosamente.

Con poca frecuencia puede aparecer cloasma, en particular, en mujeres con antecedentes
de cloasma gestacional. Las mujeres con tendencia a desarrollar cloasma deberan evitar
exponerse al sol y a la radiacion ultravioleta durante el uso de los anticonceptivos
hormonales.

Precauciones

La administracion de estrégenos o combinaciones de estrégenos- progestagenos puede
tener efectos negativos en ciertas enfermedades/condiciones. Es necesaria supervision
médica especial en el caso de:

- epilepsia

- esclerosis mdltiple

- tetania

- migrafia (ver también seccion 4.3)

- asma

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

- insuficiencia cardiaca o renal

- corea menor

- diabetes mellitus (ver también seccion 4.3)

- enfermedades hepaticas (ver también seccién 4.3)

- dislipoproteinemia (ver también seccién 4.3)

- enfermedades autoinmunes (incluyendo lupus eritematoso sistémico)

- obesidad

- hipertension arterial (ver también seccién 4.3)

- endometriosis

- varicosis

- flebitis (ver también seccién 4.3)

- alteraciones de la coagulacién sanguinea (ver también seccion 4.3)

- mastopatia

- mioma uterino

- herpes gestacional

- depresion (ver también seccion 4.3)

- enfermedad intestinal inflamatoria cronica (Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa;
ver también seccién 4.8).

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg, se debe realizar un historial médico completo (incluidos
los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir la presién
arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones (ver seccion 4.3)
y por las advertencias (ver seccion 4.4).

Es importante dirigir la atencion de la mujer hacia la informacién sobre la trombosis venosa
y arterial, incluido el riesgo de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg en comparacion con otros AOCs, los sintomas de TEV y TEA, los
factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.
También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y que siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben
basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.
Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la
infeccion por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Tratamiento concomitante de un grado moderadamente grave de forma papulopustular de
acné

El tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg esté limitado estrictamente a mujeres que desean la anticoncepcion y
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para quienes el uso anticonceptivo seguro del producto ha sido cuidadosamente evaluado
(ver “Examen médico”).

Eficacia alterada

La omision de una tableta recubierta/tableta activa (ver “Administracién irregular de las
tabletas”), los vémitos o trastornos intestinales incluyendo diarrea, la administracion
concomitante de ciertos medicamentos a largo plazo (ver seccion 4.5) o, muy raramente,
las alteraciones metabdlicas, pueden afectar la eficacia anticonceptiva.

Impacto en la estabilidad del ciclo

Hemorragia intermenstrual y sangrado (spotting)

Todos los anticonceptivos hormonales pueden causar hemorragia vaginal irregular
(hemorragia intermenstrual/sangrado (spotting)) en particular durante los primeros ciclos de
administracioén. Por lo tanto, se debera hacer una valoracién médica de los ciclos irregulares
después de un periodo de ajuste de aproximadamente tres ciclos. Si durante la
administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg la hemorragia intermenstrual persiste o vuelve después de ciclos
previos regulares, se debe realizar un examen con el fin de descartar un embarazo o
cualquier trastorno organico. Después de haber sido descartado un embarazo y un trastorno
organico, se puede continuar la administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg o hacer el cambio a otra preparacion.

La hemorragia intermenstrual puede ser una indicacién de que la eficacia anticonceptiva
esté disminuida (ver “Administracion irregular de las tabletas”, “Instrucciones en caso de
vomitos” y seccion 4.5)

Ausencia de sangrado por privacion

Después de 21 dias de administracion (de tabletas activas) tiene lugar el sangrado por
privacion. Ocasionalmente, y en particular durante los primeros meses de administracion,
puede gue no aparezca el sangrado por privacion. Sin embargo, esto no tiene por qué ser
un indicador de disminucion del efecto anticonceptivo. Sila hemorragia no aparece después
de un ciclo de administracién en el que no se ha olvidado tomar ninguna tableta
recubierta/tableta activa, no se ha ampliado el periodo libre de tabletas/periodo de placebo
de siete dias (o seguido por una pausa), no se han tomado otros medicamentos
concomitantemente y no han aparecido vomitos o diarrea, el embarazo es poco probable y
puede continuarse con el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg. Si las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg no se han tomado de acuerdo con las instrucciones anteriores, antes
de la primera ausencia del sangrado por privacion o si hay ausencia de sangrado por
privacion durante dos ciclos consecutivos, deberé excluirse un embarazo antes de continuar
con la administracion. Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San
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Juan (Hypericum petforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg (ver seccion 4.5).

Elevaciones de ALT

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratadas por infeccion por el virus de la hepatitis
C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con
o0 sin ribavirina, se produjeron aumentos en los niveles de transaminasas (ALT) 5 veces por
arriba del limite superior de lo normal (ULN) significativamente mas frecuentes en mujeres
en tratamiento con medicamentos que contienen etinilestradiol como los anticonceptivos
hormonales combinados (AOCs) Tambien se observaron en pacientes tratados con
glecaprevir/pibrentasvir, aumento en los niveles de ALT en mujeres que utilizaban
medicamentos que contenian etinilestradiol, como los CHCs (ver secciones 4.3y 4.5).

Excipiente

Dado que este medicamento contiene lactosa, las pacientes con intolerancia hereditaria
rara a la galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no
deben

INSERTO

Advertencias y precauciones

Hable con su médico o farmacéutico antes de usar Belara® CD.

¢, Cuando debe contactar a su médico? Busque atencion médica urgente

- si observa posibles signos de un coagulo de sangre que puede indicar que sufre de
un coagulo sanguineo en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda), un coagulo en el
pulmén (es decir, embolismo pulmonar), un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular
(véase ‘coagulo sanguineo (trombosis)’ siguiente seccion.

Para una descripcion de los sintomas de estos efectos secundarios serios por favor vaya a
“Coémo reconocer un coagulo de sangre”.

Digale a su médico si alguna de las siguientes condiciones aplica para usted.

- si fuma. El tabaquismo aumenta el riesgo de efectos secundarios serios al corazon
y vasos sanguineos durante el uso de anticonceptivos combinados. Este riesgo aumenta
con la edad y el incremento en el consumo de cigarros. Esto aplica particularmente a las
mujeres mayores de 35 afos. Las fumadoras de mas de 35 afios deben usar otros métodos
anticonceptivos.

Si se desarrolla la condicién, o empeora mientras se usa Belara® CD, debe también decirle
a su médico:
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- si tiene una presion arterial alta, niveles altos anormales de grasa en la sangre, si
tiene sobrepeso o tiene diabetes (véase también la seccidn 2). En tal caso el riesgo
de los efectos secundarios serios de los anticonceptivos orales combinados (como
ataque cardiaco, embolismo, accidente cerebrovascular o tumores de higado) esta
incrementado.

- si tiene la enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa (enfermedad inflamatoria
intestinal crénica);

- si tiene lupus eritematoso sistémico (SLE — un trastorno que afecta su sistema de
defensa natural);

- si tiene sindrome urémico hemolitico (HUS — un trastorno de coagulacion de sangre
que causa insuficiencia renal);

- si tiene anemia falciforme (un trastorno hereditario de los gldbulos rojos);

- si tiene niveles elevados de grasa en la sangre (hipertrigliceridemia) o un historial
familiar positivo de esta condicion. La hipertrigliceridemia se ha asociado con un
riesgo incrementado del desarrollo de pancreatitis (inflamacién de pancreas);

- si necesita una operacion, o si no usa los pies por un largo tiempo (véase en la
seccion 2 coagulos de sangre’);

- si acaba de tener un parto tiene un riesgo incrementado de codgulos sanguineos.
Debe preguntarle a su médico qué tan pronto puede comenzar a tomar Belara® CD
después del parto;

- si tiene una inflamacion en las venas bajo la piel (tromboflebitis superficial);

- si tiene venas varicosas.

COAGULOS DE SANGRE

Usar un anticonceptivo oral combinado como Belara® CD aumenta su riesgo de desarrollar
un coagulo de sangre comparado con el no uso. En casos raros un coagulo de sangre
puede bloquear los vasos sanguineos y causar problemas serios.

Los coagulos sanguineos se pueden desarrollar

- en las venas (referido como una “trombosis venosa’, ‘tromboembolismo venoso’ o
VTE) - en las arterias (referido como una ‘trombosis arterial’, ‘tromboembolismo
arterial’ o TEA).

La recuperacion de los coagulos sanguineos no es siempre completa. Raramente, puede
tener efectos serios duraderos, 0 muy raramente, pueden ser fatales.

Es importante recordar que el riesgo general de un coagulo de sangre dafiino debido a
Belara® CD es pequefio.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE
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Busque atencién médica urgente si observa alguno de los siguientes sintomas o signos.

[ ;Experimenta alguno de bos sigmientes sntomas? ;e gué  esti
smfriendo
posiblemente?

- hinchazon de una piema o a lo largo de la vena en 1a piemna o Trombosis  venosa

[pie especialments cuande se acompata de: profimda

- dolor o presion en la piema que se pusde sendr solo

cuando 2 esta de pie o caminando

- calar mcrementado en la piema afectada

- cambio en el coler de la piel de la piema p. ej. cambia a

Irojo palide o azal

- dificuliasd para respimr repentina  inewplicable of EMPelizmo
respiracion rapida; pulmonzr

- 105 [Epentina s uoa cansa obvia, que puede pcmwzj

sangTado;
- dolor toracico agndo que pusds aumenmtar con
respiracion profonda;
- desvanecimiento o marea;
- latidos rmpides o mmegulares;
- doler severo en el estomago
5i oo esta segure, hable con su medico ya que alFuno de estog
simtomas come la tos o la dificuitad para respirar pusde
confindirse con una condicion ligera de infeccion en el tract
respimtorie (p. 8. 2 “resfriado copmn™).

Sinfomas que OCUITEn MAS COMUNmMents & UL 470: Trombosis  venos
- pérdida de visién inmedian o retiniam (codgulo de
- ﬁdﬁmbmundnhmaqmmﬂepmgﬁnap&dﬁahmenﬂmnj
visidn
- dolor toracico, malestar, prezion. pesadez; Ataque cardiace
- semsacion de presion o pesader en el pecho, bmazo o
debajo del esternon;

- sensarion de saciedad, indipection o asfixia;

- malestar del cuerpe superior imadiande a la espalda
garganta, quijada, braze ¥ estomago;

- sud0racion, nauseas, VOmite o mared;

- debilidad exirema, ansiedad o dificulfad para respimr;

- latidos rapides o imegulares
- debilidad repentina o adommecimisnto de la cara, hrapo of Accidente
piema, especialmente en un lade del cuerpe; cerebrovascular

- confusion mpentina, dificulad para hablar o entender;
- dificultad repentina para ver con uno o ambos ojos;
- dificultad repentina para camirer, marsps o perdida del
libio © coprdimasian:
- dolor de cabeza repenting, severo o prolongado sin causy)
conocida;
1- perdida de conciencia o desvapscimients con o sin
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comvulsion
Algonas veces los sinfomas de accidents cersbrovascular pueden
2T hreves tnntmargnrpem:i.éncaa’ mmediata y completa, pero
debe buscar ayuda medica wrgente ya que puede estar en nieseo de
oiro accidente cerebrovascular
- hinchazéa v lizera decoloracion azul de una extremidad;  [Codgulos de  samgre
- dalor severs en su estomago (sbdomen apuda) E’I::‘” bloquzan mj

COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA

¢ Qué puede pasar si se forma un coagulo de sangre en la vena?

- El uso de anticonceptivos orales combinados se ha conectado con un aumento en
el riesgo de coagulos de sangre en la vena (trombosis venosa). Sin embargo, estos
efectos secundarios son raros. Con mas frecuencia, ocurren en el primer afio de uso
de un anticonceptivo oral combinado.

- Si se forma un coagulo de sangre en una vena en la pierna o el pie puede causar
una trombosis venosa profunda (TVP).

- Si un coagulo de sangre viaja de la pierna y se aloja en el pulmén puede causar un
embolismo pulmonar.

- Muy raramente un coagulo se puede formar una vena en un 6rgano como el ojo
(trombosis de vena retiniana).

¢,Cuando es muy alto el riesgo de desarrollar un coagulo de sangre en una vena?

El riesgo de desarrollar un coagulo de sangre en una vena, es mas

alto durante el primer afo de tomar un anticonceptivo oral combinado por primera vez. El
riesgo puede ser mayor si reinicia la toma de un anticonceptivo combinado (el mismo
producto o un producto diferente) después de un descanso de 4 semanas 0 mas. Después
del primer afio, el riesgo es menor pero siempre es ligeramente mayor que si no estuviera
usando un anticonceptivo oral combinado.

Cuando deja de tomar Belara® CD su riesgo de un coagulo sanguineo regresa al riesgo
normal en algunas semanas.

¢, Cual es el riesgo de desarrollar un coagulo de sangre?

El riesgo depende de su riesgo natural de VTE y el tipo de anticonceptivos orales

combinados que esté tomando.

El riesgo general de un coagulo sanguineo en la pierna o pulmén (TVP o EP) con Belara®

CD es pequeiio.

- De 10,000 mujeres que no estan usando algun anticonceptivo oral combinado y no
estan embarazadas, aproximadamente 2 desarrollaran un coagulo sanguineo en un
afo.

- De 10,000 mujeres que estan usando un anticonceptivo oral combinado que
contiene levonorgestrel, noretisterona, 0 norgestimato aproximadamente 5-7
desarrollara un coagulo de sangre en un afio.
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No se sabe aun cdémo el riesgo de un coagulo de sangre con Belara® CD se
compara con el riesgo con un anticonceptivo oral combinado que contiene
levonorgestrel.
El riesgo de tener un coagulo de sangre variard de acuerdo con su historial médico
personal (véase “Factores que aumentan su riesgo ante un coagulo de sangre” a
continuacion).

Riesgo de desarrollar un
coagulo de sangre en un|
ano

Mujeres que no usan una| Aproximadamente 2 de
pildorafparche/znillc hormonal combinado| 10,000 mujeres
¥ no estan embarazadas

Mujeres que usan una pildora| Aproximadamente 5-7 de
anticonceptiva hormonal combinada con| 10,000 mujeres
levonorgestrel, noretisterona o
norgestimato

Mujeres que usan Belara® CD Mo se sabe aun

Si observa un aumento en la frecuencia o en la intensidad de los ataques de migrafia
durante la administracién de Belara® CD (que puede indicar un trastorno en el suministro
de sangre al cerebro), consultar lo mas pronto posible a su médico. Ellella puede
aconsejarle dejar de tomar Belara® CD inmediatamente.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una vena
El riesgo de un coagulo de sangre con {nombre (inventado) es pequefio pero algunas
condiciones aumentaran el riesgo. Su riesgo es mayor:

si tiene mucho sobrepeso (indice de masa corporal o IMC de mas de 30 kg/m2);

si algin miembro de su familia inmediata ha tenido un coagulo de sangre en la
pierna, pulmén u otro 6rgano en una edad temprana (p. €. menos de
aproximadamente 50 afios). En este caso pudo tener un trastorno de coagulacion
sanguinea hereditario;

si necesita una operacion, o si no ha usado el pie por un periodo largo debido a una
lesion o enfermedad, o tiene la pierna en una férula. El uso de Belara® CD puede
ser detenido varias semanas antes de la cirugia o mientras tenga menos
movimiento. Si necesita detener el Belara® CD preguntarle a su médico cuando
iniciarlo de nuevo.

si es mayor (particularmente, mayor de aproximadamente 35 afios);

si ha dado a luz hace unas cuantas semanas.

El riesgo de desarrollar un coagulo de sangre aumenta las condiciones que usted tenga.
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Viajar en avion (>4 horas) puede aumentar temporalmente su riesgo de un coagulo
sanguineo, particularmente si tiene algun otro de los factores enlistados.

Es importante decirle a su médico si alguna de estas condiciones aplica para usted, incluso
aunque no esté seguro. Su médico puede decidir si Belara® CD se tiene que detener.

Si cualquiera de las condiciones mencionadas arriba cambia mientras esta usando Belara®
CD, por ejemplo, un miembro cercano de la familia experimenta una trombosis por alguna
razon conocida; o aumenta mucho peso, coméntelo con su médico.

COAGULOS SANGUINEOS EN UNA ARTERIA

¢, Qué puede pasar si un coagulo de sangre se forma en una arteria?

Como un coagulo sanguineo en una vena, un coagulo en una arteria puede causar serios
problemas.

Por ejemplo, puede causar un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo sanguineo en una arteria

Es importante observar que el riesgo de un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular

por usar Belara® CD es muy pequefio, pero puede aumentar:

- con el aumento de la edad (més de 35 afios);

- si fuma. Cuando usa un anticonceptivo oral combinado como Belara® CD se le debe
aconsejar dejar de fumar. Si no puede dejar de fumar y tiene mas de 35 afios su
médico puede aconsejarle usar un tipo diferente de anticonceptivo;

- si tiene sobrepeso;

- si tiene presion arterial alta;

- si un miembro de su familia inmediata ha tenido un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular a una edad temprana (menos de 50 afios). En este caso usted
podria tener un mayor riesgo de tener un ataque al corazén o un accidente
cerebrovascular;

- si usted, o alguien en su familia inmediata, tiene un nivel elevado de grasa en la
sangre (colesterol o triglicéridos);

- si sufre migrafas, especialmente migrafias con aura,

- si tiene un problema con el corazén (trastorno de valvula, alteracion del ritmo
llamado fibrilacién auricular);

- si tiene diabetes.

Si tiene mas de una de estas condiciones o0 si alguna de esta puede incrementar
particularmente ain mas el riesgo de desarrollar un coagulo de sangre.

Si alguna de las condiciones mencionadas arriba cambia mientras est4 usando Belara®
CD, por ejemplo, si comienza a fumar, un miembro cercano de la familia experimenta una
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trombosis por una razén desconocida; o0 si aumenta mucho peso, comuniqueselo a su
médico.

Tumores
Algunos estudios muestran que hay un factor de riesgo de cancer del cuello uterino, si las
mujeres cuyo cuello uterino esté infectado

por algun virus de transmisién sexual (virus del papiloma humano)

toman la pildora por un largo tiempo. Sin embargo, no esta claro hasta qué punto estos
resultados se ven afectados por otros factores (p. €j. diferencias en el nimero de parejas
sexuales o en el uso de métodos anticonceptivos mecanicos).

Los estudios reportaron un riesgo ligeramente incrementado de cancer de mama en las
mujeres que actualmente usan AOC. Durante el curso de 10 afios después del cese del uso
de AOC este riesgo incrementado regresa gradualmente al riesgo inicial relacionado con la
edad. Ya que el cancer de mama es raro en mujeres menores a 40 afios, el nimero
excesivo de diagnosticos de cancer de mama en las usuarias de AOC actuales y recientes
es pequefio en relacidn al riesgo general de cancer de mama.

En raros casos, tumores de higado benignos y, en casos aln mas raros, de tumores
malignos, han ocurrido después de tomar anticonceptivos hormonales. Estos pueden
causar sangrado interno peligroso. En caso de dolor severo, en la region del estbmago que
no desaparece por si mismo, debe consultar a su médico.

Otras enfermedades

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos debido
al uso de anticonceptivos hormonales. La depresion puede ser grave y es un factor de
riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y el suicido. Se debe recomendar a
las mujeres que se comuniquen con su médico en caso de experimentar cambios en el
estado de &nimo y sintomas depresivos, incluso poco después de iniciar el tratamiento. Los
estrégenos exégenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario
y angioedema adquirido.

Muchas mujeres tienen un ligero aumento en la presion arterial mientras toman
anticonceptivos hormonales. Si su presion arterial aumenta considerablemente mientras
toma Belara® CD, su médico le aconsejara dejar de tomar {nombre (inventado} y le
prescribira un medicamento para reducir su presion arterial. Tan pronto su presion arterial
haya regresado al nivel normal, puede volver a tomar Belara® CD.

Si ha sufrido de herpes durante un embarazo previo, pueden volver a aparecer durante el
uso de un anticonceptivo hormonal.
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Si tiene cierto trastorno de los valores de grasa en la sangre (hipertrigliceridemia) o esto ha
ocurrido en su familia, existe un riesgo incrementado de una inflamacién del pancreas. Si
tiene trastornos cronicos o agudos de la funcién hepética, su médico le puede pedir que
deje de tomar Belara® CD hasta que sus valores hepéticos hayan regresado a lo normal.
Si ha sufrido de ictericia durante un embarazo previo 0 mientras usa un anticonceptivo
hormonal y esta reaparece, su médico le puede aconsejar dejar de tomar Belara® CD.

Si es diabético o su azucar en la sangre esta bajo control y toma Belara® CD, su médico la
examinara cuidadosamente, mientras esté tomando Belara® CD. Podria ser necesario
alterar su tratamiento diabético.

Pueden aparecer manchas cafés no comunes en su piel (cloasma), especialmente si ha
tenido durante un embarazo previo. Si sabe que tiene una predisposicion, debe evitar la luz
del sol o ultravioleta mientras toma Belara® CD.

Trastornos que pueden ser afectados negativamente

Es también necesaria la supervision médica especial,

- si sufre de epilepsia;

- si sufre de esclerosis multiple;

- si sufre de calambres musculares severos (tetania);

- si sufre de migrafia (véase también la seccion 2);

- si sufre de asma;

- si tiene un corazén débil o rifiones (véase también la seccion 2);

- si sufre del mal de San Vito (corea menor);

- si es diabética (véase también la seccion 2);

- si tiene un trastorno hepatico (véase también la seccién 2);

- si tiene un trastorno de metabolismo de grasas (véase también la seccion 2);

- si sufre de trastornos del sistema inmune (incluyendo lupus eritematoso sistémico);

- si esta considerablemente pasada de peso;

- si tiene presion arterial alta (véase también la seccion 2);

- si tiene endometriosis (el tejido que reviste la cavidad de su utero, llamado
endometrio se encuentra fuera de esta capa de revestimiento) (véase también la
seccion 2);

- si tiene venas varicosas o inflamacion de las venas (véase también la seccion 2);

- si tiene problemas de coagulacién de sangre (véase también la seccion 2);

- si tiene una enfermedad de las mamas (mastopatia);

- si ha tenido tumores benignos (mioma) del utero;

- si tuvo ampollas (herpes gestationis) en un embarazo previo;

- si sufre de depresién (véase también la seccion 2);

- si sufre de inflamacién crénica de los intestinos (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa).
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- si usted estd siendo tratada por infeccidén por el virus de la hepatitis C (VHC) con
medicamentos que contiene ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con 0 sin
ribavirina.

- Si usted esta tomando medicamentos que contienen glecaprevir/pibrentasvir

Por favor consulte a su médico si tiene, o ha tenido en el pasado uno de los padecimientos
mencionados arriba, o si ocurre mientras estd tomando Belara® CD.

Efectividad

Si no toma regularmente los anticonceptivos, o si vomita o tiene diarrea después de la
administracién (véase la seccién 3), o si toma ciertos medicamentos al mismo tiempo (véase
la seccion 2), el efecto anticonceptivo puede afectarse. En casos muy raros los trastornos
metabdlicos pueden dafar la eficacia anticonceptiva.

Sangrado irregular

De manera particular en los primeros meses de tomar anticonceptivos hormonales, puede
ocurrir sangrado irregular de la vagina (sangrado por disrupcién/manchado). Si continua el
sangrado irregular durante 3 meses, o recurre después de ciclos regulares previamente,
por favor consulte a su médico.

El manchado también puede ser un signo de que el efecto anticonceptivo es reducido. En
algunos casos, el sangrado por deprivacion puede estar ausente después de que Belara®
CD se ha tomado por 21 dias. Si esta tomando Belara® CD de acuerdo con las
instrucciones en la seccion 3, es poco probable que esté embarazada. Si no se esta
tomando Belara® CD como se instruy6 antes de que el sangrado por deprivacion estuviera
ausente por primera vez, se debe descartar un embarazo antes de seguir usandolo.

Nuevas Reacciones Adversas
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Reacciones adversas

a) Los estudios clinicos realizados con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg han mostrado que las reacciones adversas mas
frecuentes (>20%) fueron hemorragia intermenstrual, sangrado (spotting), cefalea y
mastalgia. La pérdida irregular de sangre generalmente disminuye al continuar la
administraciéon de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg.
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b) Se han natificado las siguientes reacciones adversas después de la administracion de
tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg en un

estudio clinico con 1,629 mujeres.
Las frecuencias se definen como sigue:
Muy frecuente: = 1/10
Frecuente: 21/100, <1/10
Poco frecuente: 21/1000, <1/100
Raro: 21/10 000, <1/1000

Muy raro: <1/10 000
No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles
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frecnentes {=1/100 a (=171000 a<: 171000 {(=1710 000 a = 110 000y
(=110) < V1) <1/ 1000)
Infecciomes & Candidizsis Vubvovaginits
infestaciones wulvovaginal
Trastornos del Hipersensibilidad al Exacerbacion de
sistema farmaco inchiidas los sintomas dal
inmumelogico reacciones alérgicas angicedems
de lapiel bereditario y
adquiride.
Trastornos del cambios en lipidos ammento del
metabolizmo y de la en sangre inc apetito
muricién hipertrigliceridemia
Trastornos estado de dismimcion de la
peiquiatricos animo libido
depresive,
neTvigsismo,
imitabilidad
Trastormos del mareos,
sistema nervioso migrafia (y'o
i
SETEVAMIEIO)
Trastornos alteracionss conjuntivits,
oculares visuales® intolerancia a los
lentes de contacto
Trastomos del oido pérdida
v del laberinto Tepenting de
andicion,
acifenos
Trastarnos ‘hipertensicn,
vasculares hipotension,
colapso
cardiovasoalar,
VENa VATICOSA,
trombosis venosa,
romboembolismo
venoso o arterisl
Trastarnos nAusess wamitos dolor abdominal,
gastrointestinales distenszion
abdominsl, diarrea
Trastornes de la piel acné pigmentacion urdcaris, eczems, eritema midoso
¥ del tefido anomal, cloasma, ariiema, prurito,
subcutines alopecia, piel seca, empeoramiento de
hiperhidrosis 1la psoriasis,
hipertricesis
Trastornos sensacon de Tembalga,
musculeesquelétices pesadez trastornos
¥ del tejido musculares
Conjuntive
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Ademas, se han natificado las siguientes reacciones adversas

asociadas a los principios activos etinilestradiol y acetato de clormadinona en la experiencia
post comercializacion: pérdida de cabello, astenia y reacciones alérgicas/reacciones
cutaneas/ronchas, leucorrea.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han notificado asimismo las siguientes reacciones adversas tras la administracién de

anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo etinilestradiol 0.03 mg y acetato de

clormadinona 2 mg:

- Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdticos y
tromboembdlicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus,
accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en
mujeres que utilizan CHCs, que se comentan con mas detalle en la seccion 4.4

- Se ha observado un aumento del riesgo de alteraciones de las vias biliares en
algunos estudios sobre la administracion prolongada de CHCs.

- En raras ocasiones, tras la administracion de anticonceptivos hormonales, se han
observado tumores hepéticos benignos e incluso més raramente, malignos, que, en
casos aislados, han producido hemorragias en la cavidad abdominal que pueden
ser una amenaza para la vida (ver seccién 4.4).

- Empeoramiento de la enfermedad intestinal inflamatoria cronica (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa; ver también seccion 4.4).

Para otras reacciones adversas graves como el cancer del cuello del Gtero y el cancer de
mama ver seccion 4.4.

Interacciones

Puede producirse hemorragia intermenstrual y/o fracaso anticonceptivo debido a las
interacciones de otros medicamentos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos
orales (ver seccion 4.5).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras la
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio-riesgo del
medicamento.

INSERTO

Posibles efectos secundarios

Como todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos secundarios,
aunque no todas los tengan. Si tiene algun efecto secundario, particularmente si es severo
0 persistente, o tiene alglin cambio en su salud que piense pueda ser debido a BELARA®
CD, por favor hable con su médico.
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Un riesgo incrementado de codgulos sanguineos en sus venas (tromboembolismo venoso
(VTE)) o codgulos de sangre en sus arterias (tromboembolismo arterial (TEA)) esta
presente para todas las mujeres que toman anticonceptivos orales combinados.

Para informacion mas detallada sobre los riesgos diferentes de tomar anticonceptivos
orales combinados por favor véase la seccion 2 “Qué necesita saber antes de usar Belara®
CD".

Las frecuencias con las que se han reportado los efectos secundarios se definen como se
muestra a continuacion:

Muy comun: puede afectar mas de 1 en 10 personas
Nauseas, flujo vaginal, dolor durante la menstruacién, ausencia de menstruacién, sangrado
por disrupcién, manchado, dolor de cabeza, dolor en mamas.

Comun: puede afectar 1 de 10 personas

Depresion, nerviosismo, irritabilidad, mareo, migrafia (y/o agravacion de estos), trastornos
visuales, vémito, acné, sensacion de pesadez en las piernas, dolor en el vientre, cansancio,
retencién de agua, aumento de peso, aumento de la presion arterial.

No comun: puede afectar 1 de 100 personas

Infeccién fungica en la vagina, cambios benignos en los tejidos conectivos de las mamas,
hipersensibilidad del farmaco incluyendo reaccion alérgica de la piel, cambios en la grasa
de la sangre incluyendo triglicéridos incrementados, reduccién en la libido, dolor de
estdbmago, rugidos en los intestinos, diarrea, problemas de pigmentacion, manchas cafés
en la cara, pérdida de cabello, piel seca, tendencia a sudar, dolor de espalda, problemas
musculares, secrecion de las mamas.

Raro: puede afectar 1 de 1,000 personas

Inflamacion de la vagina, incremento del apetito, conjuntivitis, malestar cuando se usan
lentes de contacto, sordera, tinnitus, presién arterial alta y baja, colapso de circulacion
sanguinea, venas varicosas, eczema, urticaria, piel inflamada, comezon, empeoramiento
de soriasis, pelo excesivo en el cuerpo o en la cara, agrandamiento de mamas,
menstruacién mas larga 0 mas intensa, sindrome pre-menstrual (problemas fisicos o
emocionales antes de iniciar la menstruacion).

Coagulos de sangre dafinos en una vena o arteria, por ejemplo:

- en una pierna o pie (es decir, TVP)
- en un pulmén (es decir, PE)
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- ataque cardiaco

- accidente cerebrovascular

- mini accidente cerebrovascular o sintomas parecidos a un accidente
cerebrovascular temporal, conocidos como accidente isquémico transitorio (AIT)

- codgulos sanguineos en el higado, estdbmago/intestino, rifilones u ojo.
La probabilidad de un codgulo sanguineo puede ser mayor si tiene alguna otra
condicion que aumente este riesgo (véase la seccidon 2 para mas informacion sobre
las condiciones que aumentan el riesgo de coagulos sanguineos y los sintomas de
un coagulo sanguineo).

Muy raro: puede afectar hasta 1 en 10,000 personas, incluyendo casos aislados Eritema
nodoso.

No conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles:
Exacerbacion de los sintomas del angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Los anticonceptivos orales combinados incluyendo Belara® CD han sido relacionados con
un aumento de los riesgos de enfermedades serias y efectos secundarios:

- riesgo de bloqueo de las venas y arterias (véase la seccion 2),

- riesgo de enfermedades del tracto biliar (véase la seccién 2),

- riesgo de tumores (p. €. tumores de higado, que en casos aislados causan sangrado
en la cavidad abdominal que pone en riesgo la vida, cancer en el cuello del Gtero o
en las mamas; véase la seccion 2),

- agravacion de la inflamacién crénica de los intestinos (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, véase la seccion 2).

Por favor lea cuidadosamente la informacion en la seccién 2, y si es necesario consulte a
su médico inmediatamente

Reporte de efectos secundarios

Si experimenta alguno de los efectos secundarios, hable con su médico o farmacéutico.
Esto incluye cualquier posible efecto secundario no enlistado en este folleto. Al reportar los
efectos secundarios puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacidon
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- Modificacion de Contraindicaciones
- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Posologia y forma de administracion

Posologia

Se debe tomar diariamente unatabletarecubiertaalamismahora
(preferiblemente por la noche) durante 21 dias consecutivos,
seguidos por un intervalo de siete dias, durante el cual no se
toman tabletas recubiertas; la hemorragia por privacion
equivalente ala menstruacién debe aparecer en los dos a cuatro
dias posteriores a la administraciéon de la ultima tableta
recubierta. Tras el intervalo de siete dias sin_ medicamento, la
21 medicacion debera reanudarse con el siguiente blister de
tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg, independientemente de gue la hemorragia
haya cesado o0 no.

Las tabletas recubiertas deben extraerse del blister que indique
laposicién marcada con el diadeinicio y deben tragarse enteras,
si es necesario, con un poco de liquido. Las tabletas recubiertas
deberan tomarse diariamente siquiendo la direccién de la flecha.
Se debe tomar diariamente una tableta recubierta activa color
rosa palido a la misma hora (preferiblemente por la noche)
durante 21 dias consecutivos, seguidos por un intervalo de siete
dias, durante el cual se toman las tabletas de placebo color
blanco; la hemorragia por privacion equivalente a la
menstruacion debe aparecer en los dos a cuatro dias posteriores
a la administraciéon de la Gltima tableta recubierta activa.

Tras el intervalo de siete dias en las que se tomaron las tabletas
con placebo, la medicacién debera reanudarse con la primera
tableta recubierta activa del siguiente blister de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, independientemente de
gue la hemorragia haya cesado o no.

La primera tableta activa debe extraerse del blister que indique

la posicién marcada como “inicio” y debe tragarse entera, si es
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necesario, con un poco de liquido. Las tabletas activas y de
placebo restantes deberan tomarse diariamente siguiendo la
direccion de la flecha.

Inicio de la administracion de las tabletas recubiertas

Sin previa administracion de un anticonceptivo hormonal (durante el ultimo ciclo
menstrual)

La primera tableta recubierta/tableta recubierta activa se debe tomar el dia uno del
ciclo natural de la mujer, es decir, el primer dia de sangrado de la siguiente
menstruacion. Si la primera tableta recubierta/tableta recubierta activa se ha tomado
el primer dia de la menstruacién, la anticoncepcién comienza el primer dia de la
administraciébn 'y continba durante el intervalo de siete dias sin
medicamento/intervalo con tabletas de placebo.

La primera tableta recubierta/tableta recubierta activa también puede tomarse en el
2° a 5° quinto dia de la menstruacion, sin tener en cuenta si la hemorragia ha cesado
0 no. En este caso, se deben tomar medidas anticonceptivas mecéanicas adicionales
durante los siete primeros dias de administracion.

Si la menstruacién ha comenzado hace mas de cinco dias, se deberia advertir a la
mujer que espere hasta su proxima menstruacion antes de empezar a tomar las
tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal a tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Cambio de otro anticonceptivo hormonal combinado

La mujer debe iniciar con la toma de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg el dia siguiente al habitual intervalo sin tabletas
o al intervalo con placebo de su anticonceptivo hormonal combinado anterior.

Cambio de una pildora con progestageno (“POP”)

La primera tableta recubierta de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2
mg se debe tomar el dia después de haber dejado la preparacion de progestageno
solo. Se deben tomar medidas anticonceptivas mecanicas adicionales durante los
primeros siete dias.

Cambio de unainyeccién o implante de un anticonceptivo hormonal
Se pueden empezar la administracién de las tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg el dia en que se retire el implante o el dia en
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que estaba programada originalmente la siguiente inyeccién. Se deben tomar
medidas anticonceptivas mecénicas adicionales durante los primeros siete dias.

Después de un aborto espontaneo o provocado en el primer trimestre

La administracion de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg se puede empezar inmediatamente después de un aborto
espontaneo o provocado en el primer trimestre. En este caso no son necesarios otros
métodos de anticoncepcion.

Después del parto o después de un aborto espontaneo o provocado en el segundo
trimestre.

Después del parto, las mujeres que no estén lactando pueden iniciar la
administracion 21-28 dias después del parto en cuyo caso no se requieren medidas
adicionales mecéanicas de anticoncepcion.

Si la administracién post-parto comienza pasados mas de 28 dias del mismo, se
requieren medidas adicionales anticonceptivas durante los primeros siete dias.

Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales, se debe excluir la posibilidad de
embarazo antes de empezar la administracion, o debe esperar a la siguiente
menstruacion.

Lactancia (ver seccion 4.6)
Las mujeres que estén lactando no deben tomar tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg

Después de suspender el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg

Tras finalizar la administracion de las tabletas recubiertas/tabletas recubiertas
activas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, el ciclo actual se
puede prolongar aproximadamente una semana.

En mujeres que sufren de acné papulopustular moderado, no puede excluirse la
reaparicion de sintomas de acné después de la suspension de las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg. En este caso,
debera considerarse un tratamiento alternativo para tratar el acné.

Administracién irregular de las tabletas
Si la usuaria ha olvidado tomar una tableta recubierta/tableta recubierta activa, pero
no han transcurrido mas de 12 horas, no son necesarias otras medidas
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anticonceptivas. Debera continuar la toma de las tabletas recubiertas/tabletas
recubiertas activas de forma habitual.

Si el intervalo regular de toma/de las tabletas activas se ha excedido mas de 12 horas,
la proteccidon anticonceptiva de la preparacién disminuye. El manejo de las tabletas
olvidadas puede guiarse por las siguientes dos reglas béasicas:

1. No debe suspenderse latoma de las tabletas por més de 7 dias

2. Se requieren 7 dias de toma ininterrumpida de tabletas para lograr una supresion
adecuada del eje hipotdlamo-hipoéfisis- ovario.

Las siguientes tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas se deben tomar
inmediatamente, aun si esto significa tomar dos tabletas al mismo tiempo. Las otras
tabletas recubiertas/tabletas recubiertas activas deberan tomarse de manera regular.
Adicionalmente, se deberia usar otro método anticonceptivo mecanico, como por
ejemplo preservativos, durante los siete dias posteriores. Si se omitieron tabletas en
la semana 1 del cicloy hubo relaciones sexuales en los siete dias anteriores ala falta
de las tabletas (incluido el intervalo sin tabletas/intervalo con placebo), deberia
considerarse laposibilidad de un embarazo. Cuantas mas tabletas se omitan y cuanto
mas cerca estén del intervalo regular sin tabletas/tabletas con placebo, mayor sera
el riesgo de un embarazo.

Si el paquete actual contiene menos de siete tabletas/tabletas activas, el siguiente
paquete de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona
2 mg se debe iniciar tan pronto como se terminen las tabletas/tabletas activas del
paquete actual, es decir, no deber& haber intervalo/intervalo de tabletas de placebo
entre los blisteres. El sangrado por privacién normal probablemente no ocurra hasta
que se haya utilizado el segundo paquete; sin embargo, a menudo se puede producir
sangrado o manchado durante la administracion de las tabletas. Si no se produce el
sangrado por privacion después de tomar el segundo paquete, se debe realizar una
prueba de embarazo.

Las tabletas de placebo olvidadas (tabletas 22-28) no afectan la
confiabilidad anticonceptiva y, por lo tanto, pueden descartarse. Sin
embargo, deben desecharse para evitar prolongar involuntariamente
el intervalo de tabletas de placebo.

21+7

Instrucciones en caso de vomitos o diarrea

Si se producen vémitos dentro de las primeras 4 horas posteriores a la
administracion de las tabletas/tabletas activas o si se desarrolla diarrea grave, la
absorciéon puede ser incompleta y no se garantiza la anticoncepcion confiable. En
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este caso, se deben seguir las instrucciones en “Administracion irregular de
tabletas” (ver arriba).

Debe continuarse la administracién de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Recomendaciones para las mujeres que requieren anticoncepcion vy
concomitantemente sufren un grado moderado de forma papulopustular de acné

El tratamiento del acné debe manejarse en estrecha colaboracién con un
dermatélogo, ya que el tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg no es un tratamiento de primeralineay sélo
estd indicado para las mujeres que desean la anticoncepcién y para quienes el uso
anticonceptivo seguro del producto ha sido cuidadosamente evaluado. En mujeres
gue sufren de acné papulopustular moderado, se puede esperar una mejoria de los
sintomas del acné después de 2 a 3 semanas después del inicio de la administracién
de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.
Si no se observa un inicio de accién después de 3 ciclos de medicacion, se debe
considerar un tratamiento alternativo para los sintomas del acné. La duracion
maxima del tratamiento en los ensayos clinicos fue de 12 meses (ver seccién 5.1).
Las mujeres deben ser informadas acerca de la posible reaparicion de los sintomas
del acné después de la interrupcién del tratamiento.

Cémo posponer un sangrado por privaciéon

Pararetrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro blister/las tabletas activas
de otro blister de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg sin un intervalo sin tabletas/tomando las tabletas de placebo. La
extensién puede durar tanto tiempo como se desee hasta el final del segundo
paquete. Durante la extensién, la mujer puede experimentar sangrado o manchado
(spotting). La toma regular de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg vy
acetato de clormadinona 2 mg se reanuda luego del intervalo habitual de 7 dias sin
tabletas/toma de tabletas de placebo. Para cambiar sus periodos a otro dia de la
semana al que la mujer estad acostumbrada con su esquema actual, se le puede
recomendar que acorte su proximo intervalo sin tabletas/tabletas de placebo tantos
dias como quiera. Cuanto mas corto sea el intervalo, mayor sera el riesgo de que ella
no tenga una hemorragia por privacion y experimentara un sangrado y manchado
durante el paquete blister posterior (al igual que cuando se retrasa un periodo).

Poblacién pediéatrica

Etinilestradiol 0,03 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas sélo esta
indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad y eficacia del
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acetato de clormadinonay el etinilestradiol en adolescentes menores de 16 afios. No
hay datos disponibles.

Adultos
Etinilestradiol 0,03 mg y acetato de clormadinona 2 mg tabletas recubiertas no esta
indicado su uso después a la menopausia.

INSERTO

Cdémo tomar Belara® CD
Siempre tomar este medicamento exactamente como su médico le ha dicho. Verificar
con su médico o su farmacéutico si usted no esta seguro.

Los blisteres en cada paquete estan diseflados para ayudarla a recordar el tomar sus
pildoras. Cada blister contiene 28 tabletas: 21 tabletas activas, color rosa claro
(tabletas 1-21) y 7 tabletas inactivas, color blanco (tabletas 22-28).

Modo de administracion
Via oral.

¢,Como y cuando se deben tomar Belara® CD?

Presione latableta activarecubiertarosa en la posicion del paquete del ciclo que esta
marcada con “iniciar”’ y traguela sin masticar. Tome:

- unatableta activarosa claro todos los dias en la direccion de la flecha por 21 dias y
después una

- tableta inactiva blanca todos los dias en la direccidn de la flecha por los siguientes
7 dias.

Si es posibletome latabletaalamismahora, de preferenciaen lanoche. Si es posible,
el intervalo entre latoma de dos tabletas siempre es de 24 horas

Normalmente el sangrado por deprivacién similar a la menstruacion iniciara 2-4 dias
después de latomade laGltimatableta activarecubiertarosaclaro. Después de haber
terminado todas las 28 tabletas continle tomando las tabletas del siguiente paquete
del ciclo de Belara® CD, sin importar si el sangrado se ha detenido.

¢Cuando puede iniciar latoma de Belara® CD?
Si no ha tomado algun anticonceptivo hormonal antes (durante el ultimo ciclo
menstrual)
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Tome su primera tableta activa rosa claro de BELARA® CD en el primer dia de su
siguiente periodo menstrual.

La anticoncepcidn inicia el primer dia de la administracion y dura por el intervalo de
la tableta inactiva de siete dias.

Si su periodo ya ha iniciado, tome la primera tableta activa recubierta rosa claro en
el 2°y 5° dia de su periodo, sin importar si el sangrado se ha detenido. Sin embargo,
en este caso debe usar métodos anticonceptivos mecéanicos adicionales durante los
primeros siete dias de administracion (regla de siete dias).

Si su periodo inicia mas de 5 dias antes, por favor espere hasta su siguiente periodo
y después inicie latoma de Belara® CD.

Si hatomado otro anticonceptivo oral combinado antes

Tomar todas las tabletas del empaque anterior como siempre. Debe iniciar latoma de
Belara® CD al dia siguiente del intervalo de tabletas de placebo o libre de tabletas de
su anticonceptivo oral combinado previo.

Si hatomado un anticonceptivo hormonal gque contiene so6lo progestina (pildora de
progestageno solo, "POP")

Cuando se usa un anticonceptivo hormonal que contiene sélo un progestageno, el
sangrado por deprivacion similar al periodo puede estar ausente. Tomar la primera
tableta activa recubierta rosa claro de Belara® CD en el dia después a haber tomado
la dltima pildora de progestageno solo. En este caso, debe usar métodos
anticonceptivos mecanicos adicionales por los primeros siete dias.

Si ha usado inyecciones hormonales anticonceptivas o un implante anticonceptivo
antes

Tomar la primera tableta activa recubierta rosa claro de Belara® CD en el dia en que
el implante se removié o cuando se planed la siguiente inyeccion. En este caso, debe
usar métodos anticonceptivos adicionales por los primeros siete dias.

Si hatenido un aborto espontaneo o aborto en los primeros tres meses de embarazo
Después de un aborto espontaneo o aborto, puede iniciar la toma de Belara® CD
inmediatamente. En este caso no tiene que usar algun método anticonceptivo
adicional.
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Si hatenido un parto o un aborto espontaneo en el 3° — 6° mes de embarazo

Si no est& en periodo de lactancia, puede iniciar la toma de Belara® CD 21-28 dias
después de haber tenido un parto. No debe usar alguin método anticonceptivo
mecanico adicional.

Sin embargo, si han pasado mas de 28 dias desde el parto, debe usar métodos
anticonceptivos mecanicos adicionales por los primeros siete dias.

Si ha mantenido relaciones sexuales, debe descartar un embarazo o esperar hasta el
siguiente periodo antes de iniciar latoma de Belara® CD.

Por favor recuerde que no debe tomar Belara® CD si est4 en periodo de lactancia
(véase la seccion "Embarazo y periodo de lactancia").

¢,Cuanto tiempo puede tomar Belara® CD?

Puede tomar Belara® CD el tiempo que quiera, siempre que no esté limitado por los
riesgos a su salud (véase la seccién 2). Después de que deje de tomar Belara® CD el
inicio de su siguiente periodo puede retrasarse por una semana.

¢, Qué debo hacer en caso de vomito o diarrea mientras tomo Belara® CD?
Siocurrevémito o diarrea en las 4 horas después de que hatomado unatableta activa
rosa claro, es posible que las sustancias activas de Belara® CD no se absorban
completamente. Esta situacion es similar a una tableta activa rosa claro olvidada y
tiene que tomar una nueva tableta activa recubierta rosa claro de un nuevo paquete
de blister inmediatamente. Si es posible tomar una tableta activa en las 12 horas
después de latoma de la Ultima tableta activa recubierta activa y continuar tomando
Belara® CD en la hora usual. Si esto no es posible o ya pasaron mas de 12 horas por
favor vaya a la seccion 3 “Si olvido tomar Belara® CD” o contacte a su médico.

Si toma més Belara® CD de lo que debe

No hay evidencia de que ocurran signos de envenenamiento después de tomar un
gran numero de tabletas en una dosis. Se puede experimentar nausea, vomito y
particularmente en nifias jovenes, ligero sangrado de la vagina. En estos casos
consulte a su médico. Si es necesario, él/ella verificara el balance de sal y aguay la
funcién hepética.

Si olvida tomar Belara® CD

Las tabletas blancas (tabletas 22-28) son tabletas de placebo inactivas. Si olvida una
de estas tabletas, esto no tiene efecto en la fiabilidad de Belara® CD. Debe desechar
la tableta inactiva olvidada para no alargar el periodo de placebo. Esto podria tener
un efecto negativo en la fiabilidad de Belara® CD.
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Si olvida una tableta activa recubierta rosa claro (tabletas 1-21) debe seguir el

siguiente consejo:

- Si tiene menos de 12 horas sin tomar una tableta, el efecto de Belara® CD no
es reducido. Tomar la tableta en cuanto lo recuerde y después tomar las
siguientes tabletas en la hora usual. En este caso no es hecesario otro método
anticonceptivo.

- Si tiene méas de 12 horas sin tomar una tableta, no se asegura mas el efecto
anticonceptivo de Belara® CD. En este caso, tomar inmediatamente la tableta
activarosa claro olvidada y continuar latoma de Belara® CD en la hora usual.
Esto puedeincluso significar que tiene que tomarse dos tabletas activas rosas
claro al mismo tiempo. En este caso, debe usar un método anticonceptivo
mecanico adicional (p. ej. Condones/preservativos) durante los siguientes
siete dias. Si el paquete actual contiene menos de siete tabletas activas rosa
claro, se debe iniciar el siguiente paquete de ciclo de Belara® CD tan pronto
se terminen las tabletas activas recubiertas-12- color rosa claro del empaque
actual; es decir, no debe haber un intervalo de tabletas inactivas entre los
empaques. Probablemente no tendrd un sangrado por deprivaciéon normal
hasta que se ha usado en nuevo empaque. Pero puede haber un aumento en
el sangrado por disrupcion o manchado mientras se usa el nuevo empaque.

Mientras mayor sea el numero de las tabletas activas que haya olvidado, mayor sera
el riesgo de que la proteccidn contra un embarazo reduzca. Si olvidé una o mas
tabletas activas en la semana 1y ha tenido relaciones sexuales en la semana previa
adel descuido, debe saber que hay un riesgo de embarazo. Lo mismo aplica si olvida
una o mas tabletas activas y no tiene sangrado en el siguiente periodo de tabletas de
placebo. En estos casos, contacte a su médico.

Si quiere retrasar su periodo menstrual

Incluso si no estd recomendado, retrasar su periodo menstrual (sangrado por
deprivacion) es posible tomando directamente la tableta activa recubierta de una
nueva tira de Belara® CD en lugar del periodo de tabletas de placebo, al final de la
segunda tira. Puede experimentar manchado (gotas o motas de sangre) o sangrado
por disrupcion mientras se usala segunda tira. Después del periodo de tabletas de 7
dias, continuar con la primera tableta activa recubierta de la siguiente tira. Podria
preguntarle a su médico antes de decidir retrasar su periodo menstrual.

Si quiere cambiar el primer dia de su periodo menstrual

Si toma las tabletas de acuerdo con las instrucciones, entonces su periodo
menstrual/sangrado por deprivacion iniciara en el periodo de las tabletas de placebo.
Si tiene que cambiar este dia, lo realiza al hacer el periodo de tabletas mas corto
(jpero nunca mas largo!). Por ejemplo, si su periodo de tabletas de placebo inicia el
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viernes y quiere cambiarlo a martes (3 dias antes) debe iniciar con la toma de la
primera tableta activa recubierta de una nuevatira 3 dias antes de lo normal. Si hace
el periodo de tabletas de placebo muy corto (por ejemplo, 3 dias o0 menos) entonces
puede ser que no tenga sangrado durante este periodo de tabletas de placebo. Puede
entonces experimentar manchado (gotas o motas de sangre) o sangrado por
disrupcioén.

Si no esta seguro de cémo proceder, contacte a su médico.
Si deja de tomar Belara® CD

Cuando deja de tomar Belara® CD, sus ovarios reanudaran su actividad completay
se embarazara.
Si tiene alguna pregunta sobre el uso de este medicamento, preguntele a su médico
o farmacéutico.

Poblacién pediatrica

Belara® solo estd indicado después de la menarquia. No se ha establecido la
seguridad y eficacia del acetato de clormadinonay el etinilestradiol en adolescentes
menores de 16 afios. No hay datos disponibles.

Adultos
Belara® no estaindicado su uso después a la menopausia.

Nuevas contraindicaciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Contraindicaciones

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (CHCs) en las
siguientes condiciones.
Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
deberan interrumpirse inmediatamente si aparece alguno de estas condiciones
durante su uso:
- Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (VTE).
. Tromboembolismo venoso: VTE actual (con anticoagulantes) o
antecedentes del mismo (p. ej., trombosis venosa profunda [DVT] o
embolia pulmonar [PE]).
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. Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo
venoso, como resistencia a la APC (incluyendo el factor V Leiden),
deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de proteina C, deficiencia de

proteina S.
. Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver seccién 4.4).
. Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de

diversos factores de riesgo (ver seccion 4.4).
- Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (ATE).

. Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes
del mismo (p. €j. infarto de miocardio) o afeccion prodrémica (p. €j. angina de
pecho).

. Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccién
prodrémica (p. ej. accidente isquémico transitorio, TIA).

. Predisposicion hereditaria 0 adquirida conocida al tromboembolismo arterial,

tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante del lupus).
. Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.
. Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de
riesgo (ver seccidn 4.4) o ala presencia de un factor de riesgo grave como:
- diabetes mellitus con sintomas vasculares
- hipertensidon grave
- dislipoproteinemia grave

- Pérdida de control de la diabetes mellitus

- Hipertensién no controlada o un incremento significativo en la presién arterial
(valores constantemente por arriba de 140/90 mm Hg)

- Hepatitis, ictericia, trastornos de la funcién hepatica hasta que los valores
hepaticos vuelvan a la normalidad

- Prurito generalizado, colestasis, especialmente durante un embarazo o terapia
con estrégenos previo

- Sindrome de Dubin-Johnson, sindrome de Rotor, trastornos del flujo biliar

- Antecedentes, o0 existencia, de tumores hepéaticos

- Dolor epigéstrico intenso, hepatomegalia o sintomas de hemorragia intra-
abdominal (ver seccion 4.8)

- Primer caso o repeticion de porfiria (las tres formas, en particular la porfiria
adquirida)

- Presencia o historial de tumores malignos sensibles a hormonas, p. €j., de
mama o utero

- Alteraciones graves del metabolismo lipidico

- Pancreatitis o antecedentes de la misma, si estd asociada a
hipertrigliceridemia grave
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- Primeros sintomas de cefaleas migrafiosas o episodios mas frecuentes de
cefaleas graves inusuales

- Alteraciones sensoriales agudas, por ejemplo, alteraciones visuales o
auditivas

- Alteraciones motoras (particularmente paresia)

- Aumento de ataques epilépticos

- Depresién grave

- Otosclerosis en deterioro durante embarazos anteriores

- Amenorrea de causa desconocida

- Hiperplasia endometrial

- Hemorragia genital de causa no conocida.

- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

Un factor de riesgo grave o multiples factores de riesgo de trombosis arterial o
venosa pueden constituir una contraindicacién (ver seccién 4.4).

Las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg
estan contraindicadas para el uso concomitante con medicamentos que contengan
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir o con medicamentos gue contengan
glecaprevir/pibrentasivir (ver secciones 4.4y 4.5).

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

El tabagquismo aumenta el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares graves de
los anticonceptivos hormonales combinados (AOC). El riesgo aumenta en fumadoras
asiduas y con la edad, en particular, en mujeres por arriba de los 35 afios. Las
fumadoras de més de 35 afios deberan utilizar otros métodos anticonceptivos.

La administracion de AOC esta asociada a un aumento del riesgo de diversas
enfermedades graves, como infarto de miocardio, tromboembolismo, accidente
cerebrovascular o tumores hepaticos. Otros factores de riesgo, como hipertension
arterial, hiperlipidemia, obesidad y diabetes aumentan significativamente el riesgo de
morbilidad y mortalidad.

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion
esta presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad del uso de etinilestradiol
0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
s/ PROTECCION socIAL

En caso del agravamiento, o aparicién por primera vez de cualquiera de estas
afecciones o factores de riesgo, se debe recomendar a la mujer que se comunique
con su médico para determinar si el uso de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg debe suspenderse.

Tromboembolismo y otras enfermedades vasculares

Los resultados de estudios epidemioldgicos indican que hay una relacion entre la
administracién de anticonceptivos hormonales y una elevacién del riesgo de
enfermedades tromboembdlicas venosas o arteriales, como infarto de miocardio,
apoplejia, trombosis venosa profunday embolia pulmonar. Estos eventos son raros.
De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en usuarias de
AOC en otros vasos sanguineos, p. €j., en venas y arterias hepaticas, mesentéricas,
renales o retinianas.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo oral combinado (AOC) aumenta el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV), comparado con lano utilizacion. Los productos que
contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas
bajo de TEV. No se sabe todavia cdmo se compara el riesgo con etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg con estos medicamentos de menor riesgo. La
decision de utilizar cualguier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de
TEV se debe tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar
que comprende el riesgo de TEV con los anticonceptivos hormonales combinados,
como afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV
es mayor durante el primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el
riesgo aumenta cuando se reinicia el AOC después de una interrupcion del uso de 4
semanas 0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan un AOC y gue no estan embarazadas,
aproximadamente 2 de cada 10,000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No
obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en funcion
de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion).

Estudios epidemiolégicos en mujeres que utilizan dosis bajas de anticonceptivos
hormonales combinados (<50 ug etinilestradiol) han mostrado que, de cada 10,000
mujeres, entre 6 y 12 desarrollaran un TEV en un afio.

De cada 10,000 mujeres que utilizan un AOC que contiene levonorgestrel, unas 61
presentaran un TEV en un afio.

Se desconoce todavia como se compara el riesgo de los AOCs que contienen
clormadinona con el riesgo con los AOCs que contienen levonorgestrel.

El nimero de TEV por afio con dosis bajas de AOCs es inferior al nUmero esperado
en mujeres durante el embarazo o en el periodo de posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.
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Factores de riesgo para TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AOC puede
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en
particular si existen multiples factores de riesgo (ver tabla).

Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esté contraindicado si una
mujer tiene multiples factores de riesgo que la ponen en una situacién de alto riesgo
de trombosis venosa (ver seccidn 4.3). Si una mujer tiene méas de un factor de riesgo,
es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se
considera que larelacién beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AOC

(ver seccidn 4.3).

Tabla: Factores de riesgo para TEV

Factor de riesgo

Comentario

Obesidad (indice de masa
corporal superior a 30
kg/m2).

El riesgo aumenta de forma sustancial con el
aumento del BMI.

Especialmente importante considerar si
presentes otros factores de riesgo.

estan

Inmovilizacion prolongada,
cirugia mayor, cualquier
intervencion quirdrgica de
las piernas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo

importante.
Nota: La inmovilizaciéon
temporal, incluyendo los

viajes en avion >4 horas,
también puede ser un factor
de riesgo de VTE, en
especial en mujeres con
otros factores de riesgo.

En estas circunstancias es aconsejable interrumpir
el uso del parche/pildora/anillo (en caso de
intervencion quirdrgica programada, al menos con
cuatro semanas de antelacién) y no reanudarlo hasta
dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. Se debe utilizar otro
método anticonceptivo para evitar un embarazo
involuntario.

Se debe considerar un tratamiento antitrombatico si
no se ha interrumpido con antelacién la toma de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2
mg

Antecedentes familiares
positivos (algun caso de
tromboembolismo venoso
en un hermano o en un
progenitor, especialmente a
una edad relativamente
temprana, p. ej. antes de los
50 afos).

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe referirse a un especialista
antes de tomar la decisién de usar cualquier CHC.
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Otras condiciones médicas | Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome
asociadas al VTE. urémico hemolitico, enfermedad intestinal
inflamatoria cronica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y enfermedad de células falciformes
Aumento de la edad. En especial por arriba de los 35 afos.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en la aparicion o progresion de latrombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el
embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener
informacion sobre “Fertilidad, embarazo y lactancia”, ver seccién 4.6).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque

asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que esta tomando

un AOC.

Los sintomas de una trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- hinchazén unilateral de la pierna y/o pie 0 alo largo de una vena de la pierna.

- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie

o al caminar.

- aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o
decoloracion de la piel de la pierna.

Los sintomas de la embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- aparicion repentina de falta de aliento o respiracién rapida injustificadas.

- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- dolor toréacico agudo.

- aturdimiento intenso o mareo.

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se
pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j.
infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera
coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusién se produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la visiéon. A veces la pérdida de la
vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»:L-\;;f PROTECCION SOCIAL

Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AOCs con un aumento del
riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente
cerebrovascular (p. ej. Accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios
tromboembdélicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un
accidente cerebrovascular en usuarias de AOC aumenta en mujeres con factores de
riesgo (ver tabla).

Etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg esté contraindicado si una
mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o0 uno grave que la ponen en una
situacién de alto riesgo de trombaosis arterial (ver seccidn 4.3). Si unamujer tiene mas
de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma
de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total. Si
se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un
AOC (ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo Comentario
Anmento de la edad En especial por arniba de los 35 afios.
Tabagquizmao Se debe aconsejar a las mmjeres que no fomen si desean vtilizar un

CHC. Se debe aconsejar encarecidamente a las nmyjeres de mas de 35
afios que comtinian fomando que utilicen wn método anticonceptivo

40

Hipertension
Obesidad (indice de masa corporal supenior | El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del BML
a 30 kg/m”) Especialments mmportante en mmyjeres con factores de riesgo

adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algin| 51 se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mmjer debe
caso de tromboembolismo arterial en un|refenirse a un especialista antes de tomar la decision de usarun CHC.
hermano o en vn progenitor, especialmente a
una edad relativamente femprana, p. €.
menor de 50 atlos)

Migrafia Un aumento de 1a frecnencia o la gravedad de las migrafias durante el
uso de CHC (que puede ser prodrémico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su inferrupeion inmediata.

Oras enfermedades asociadas a Diabetes mellitns, perhomocisteinemia valvulopatia v fibrilacion
acontecinuentos vasculares adversos auricular, dislipoproteinemia v ipus eritematoso sisténuco.
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Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario que estd tomando
un AOC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:

- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna,
especialmente en un lado del cuerpo;

- dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la

coordinacion;

- confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender;

- dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos;

- cefalea repentina, grave o prolongada sin causa conocida,

- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico
transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresién o plenitud en el
térax, brazo o debajo del esterndn;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el

estdmago;

- sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

- sudoracién, nauseas, vomitos o mareo;

- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Las usuarias de AOC deberan saber que deben consultar con su médico en el caso
de que adviertan cualquier posible sintoma de trombosis. Las tabletas recubiertas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg se suspenderan si existe
sospecha o confirmaciéon de trombosis.

Tumores

Algunos estudios epidemiol6gicos indican que el uso prolongado de anticonceptivos
hormonales es un factor de riesgo para el desarrollo de cancer cervical en mujeres
infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). No obstante, todavia hay
controversia sobre hasta qué punto este resultado esta influido por otros factores
(por ejemplo, diferencias en el nimero de compaferos sexuales o el uso de
anticonceptivos mecanicos) (ver también “Examen médico”).
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Un metaanalisis de 54 estudios epidemiol6gicos mostré que con la administracion
de anticonceptivos hormonales habia un ligero aumento del riesgo de cancer de
mama (RR = 1.24). Durante el transcurso de 10 afios después del cese del uso de
AOC, este mayor riesgo vuelve gradualmente al riesgo antecedente relacionado con
la edad. Debido a que el cancer de mama es poco frecuente en mujeres menores de
40 afios, el namero excesivo de diagndsticos de cancer de mama en las usuarias
actuales y recientes de AOC es pequefio en relacién con el riesgo general de cancer
de mama.

En raras ocasiones se han notificado casos de tumores hepaticos benignos, y en
algunos casos todavia mas raros, tumores malignos en mujeres que toman
anticonceptivos hormonales. En casos aislados estos tumores han conducido a
hemorragias intra- abdominales que suponen una amenaza para la vida. En el caso
de dolor abdominal intenso que no remite espontaneamente, hepatomegalia o signos
de hemorragia intra-abdominal, debera tenerse en cuenta la posibilidad de un tumor
hepético y se debe interrumpir el uso de tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg.

Otras enfermedades

El estado de &nimo depresivo y la depresion son efectos indeseables reconocidos
debido al uso de anticonceptivos hormonales (ver seccién 4.8). La depresion puede
ser grave y es un factor de riesgo reconocido asociado al comportamiento suiciday
el suicido. Se debe recomendar a las mujeres que se comuniquen con su médico en
caso de experimentar cambios en el estado de &nimo y sintomas depresivos, incluso
poco después de iniciar el tratamiento. Los estrdgenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema hereditario y angioedema adquirido.

Se ha notificado un ligero incremento de la presion arterial en muchas mujeres que
toman anticonceptivos hormonales, pero es raro un aumento clinicamente
significativo. No se ha confirmado la relaciéon existente entre el uso de un
anticonceptivo hormonal y la hipertension clinicamente manifiesta. Si el aumento de
la presién arterial es clinicamente significativo durante la administracion de tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, el médico
debera suspender la preparacion y tratar la hipertension. El uso de las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg puede
reanudarse si con el tratamiento antihipertensivo la presion arterial vuelve a sus
valores normales.

En mujeres con antecedentes de herpes gestacional puede producirse una
recurrencia durante el uso de los AOC. En mujeres con antecedentes personales o
familiares de hipertrigliceridemia, el riesgo de pancreatitis aumenta durante la

Acta No. 01 de 2023 SEM
ASS-RSA-FM045 V02 2021-10-29
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota s -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I l
(60)(1) T42 2121 Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
www.invima.gov.co



4¥> MINISTERIO DE SALUD Y
»;\;;f PROTECCION SOCIAL

administracién de AOC. En caso de alteraciones agudas o crénicas de la funcién
hepatica puede ser necesario interrumpir el uso de AOC hasta que los valores de la
funcion hepética vuelvan a la normalidad. En caso de una recurrencia de ictericia
colestasica ocurrida durante el embarazo o antes del uso de hormonas sexuales, se
requiere la interrupcion del uso de AOC.

Los AOCs pueden afectar la resistencia periférica a la insulina 0 a la tolerancia a la
glucosa, por lo que las pacientes diabéticas que tomen anticonceptivos hormonales
deben ser monitorizadas cuidadosamente.

Con poca frecuencia puede aparecer cloasma, en particular, en mujeres con
antecedentes de cloasma gestacional. Las mujeres con tendencia a desarrollar
cloasma deberan evitar exponerse al sol y a la radiacion ultravioleta durante el uso
de los anticonceptivos hormonales.

Precauciones

La administracion de estrégenos o combinaciones de estrogenos- progestagenos
puede tener efectos negativos en ciertas enfermedades/condiciones. Es necesaria
supervision médica especial en el caso de:

- epilepsia

- esclerosis multiple

- tetania

- migrafa (ver también seccién 4.3)

- asma

- insuficiencia cardiaca o renal

- corea menor

- diabetes mellitus (ver también seccién 4.3)

- enfermedades hepéaticas (ver también seccidn 4.3)

- dislipoproteinemia (ver también seccion 4.3)

- enfermedades autoinmunes (incluyendo lupus eritematoso sistémico)
- obesidad

- hipertensién arterial (ver también seccién 4.3)

- endometriosis

- varicosis

- flebitis (ver también seccién 4.3)

- alteraciones de la coagulacién sanguinea (ver también seccion 4.3)

- mastopatia

- mioma uterino

- herpes gestacional

- depresion (ver también seccion 4.3)
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- enfermedad intestinal inflamatoria cronica (Enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa; ver también seccion 4.8).

Exploracién/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con las tabletas recubiertas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg, se debe realizar un historial
médico completo (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible
embarazo. Se debe medir la presién arterial y realizar una exploracién fisica, guiada
por las contraindicaciones (ver seccién 4.3) y por las advertencias (ver seccion 4.4).
Es importante dirigir la atencion de la mujer hacia la informacion sobre latrombosis
venosay arterial, incluido el riesgo de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03
mg y acetato de clormadinona 2 mg en comparacion con otros AOCs, los sintomas
de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una
sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y que siga
las instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones
deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se adaptardn a cada mujer
en particular. Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no
protegen frente a la infeccién por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de
transmision sexual.

Tratamiento concomitante de un grado moderadamente grave de forma
papulopustular de acné

El tratamiento del acné con tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato
de clormadinona 2 mg esta limitado estrictamente a mujeres gue desean la
anticoncepcién y para quienes el uso anticonceptivo seguro del producto ha sido
cuidadosamente evaluado (ver “Examen médico”).

Eficacia alterada

La omisiéon de una tableta recubierta/tableta activa (ver “Administraciéon irregular de
las tabletas”), los vomitos o trastornos intestinales incluyendo diarrea, la
administracion concomitante de ciertos medicamentos alargo plazo (ver seccién 4.5)
0, muy raramente, las alteraciones metabdlicas, pueden afectar la eficacia
anticonceptiva.

Impacto en la estabilidad del ciclo

Hemorragia intermenstrual y sangrado (spotting)

Todos los anticonceptivos hormonales pueden causar hemorragia vaginal irregular
(hemorragia intermenstrual/sangrado (spotting)) en particular durante los primeros
ciclos de administracién. Por lo tanto, se deber&d hacer una valoracién médica de los
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ciclos irregulares después de un periodo de ajuste de aproximadamente tres ciclos.
Si durante la administracién de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y
acetato de clormadinona 2 mg la hemorragia intermenstrual persiste o vuelve
después de ciclos previos regulares, se debe realizar un examen con el fin de
descartar un embarazo o cualquier trastorno organico. Después de haber sido
descartado un embarazo y un trastorno organico, se puede continuar la
administracion de las tabletas recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de
clormadinona 2 mg o hacer el cambio a otra preparacion.

La hemorragia intermenstrual puede ser una indicaciobn de que la eficacia
anticonceptiva esté disminuida (ver “Administracién irregular de las tabletas”,
“Instrucciones en caso de vomitos” y seccion 4.5)

Ausencia de sangrado por privacion

Después de 21 dias de administracion (de tabletas activas) tiene lugar el sangrado
por privacioén. Ocasionalmente, y en particular durante los primeros meses de
administracion, puede que no aparezca el sangrado por privacion. Sin embargo, esto
no tiene por qué ser un indicador de disminucién del efecto anticonceptivo. Si la
hemorragia no aparece después de un ciclo de administracion en el que no se ha
olvidado tomar ninguna tabletarecubierta/tableta activa, no se haampliado el periodo
libre de tabletas/periodo de placebo de siete dias (0 seguido por una pausa), no se
han tomado otros medicamentos concomitantemente y no han aparecido vémitos o
diarrea, el embarazo es poco probable y puede continuarse con el uso de tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg. Si las tabletas
recubiertas de etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg no se han
tomado de acuerdo con las instrucciones anteriores, antes de la primera ausencia
del sangrado por privacién o si hay ausencia de sangrado por privacion durante dos
ciclos consecutivos, deberd excluirse un embarazo antes de continuar con la
administracién. Los medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San
Juan (Hypericum petforatum) no deben tomarse junto con las tabletas recubiertas de
etinilestradiol 0.03 mg y acetato de clormadinona 2 mg (ver seccién 4.5).

Elevaciones de ALT

Durante los ensayos clinicos con pacientes tratadas por infeccién por el virus de la
hepatitis C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir
y dasabuvir con o sin ribavirina, se produjeron aumentos en los niveles de
transaminasas (ALT) 5 veces por arriba del limite superior de lo normal (ULN)
significativamente mas frecuentes en mujeres en tratamiento con medicamentos que
contienen etinilestradiol como los anticonceptivos hormonales combinados (AOCs)
Tambien se observaron en pacientes tratados con glecaprevir/pibrentasvir, aumento
en los niveles de ALT en mujeres que utilizaban medicamentos que contenian
etinilestradiol, como los CHCs (ver secciones 4.3y 4.5).
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Excipiente

Dado que este medicamento contiene lactosa, las pacientes con intolerancia
hereditariarara ala galactosa, deficienciatotal de lactasa o malabsorcién de glucosa-
galactosa no deben

INSERTO

Advertencias y precauciones

Hable con su médico o farmacéutico antes de usar Belara® CD.

¢Cuando debe contactar a su médico? Busque atencién meédica urgente

- si observa posibles signos de un coagulo de sangre que puede indicar que
sufre de un coagulo sanguineo en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda),
un coagulo en el pulmén (es decir, embolismo pulmonar), un ataque cardiaco o un
accidente cerebrovascular (véase ‘coagulo sanguineo (trombosis)’ siguiente
seccion.

Para una descripcion de los sintomas de estos efectos secundarios serios por favor
vaya a “Coémo reconocer un coagulo de sangre”.

Digale a su médico si alguna de las siguientes condiciones aplica para usted.

- si fuma. El tabaguismo aumenta el riesgo de efectos secundarios serios al
corazén y vasos sanguineos durante el uso de anticonceptivos combinados. Este
riesgo aumenta con la edad y el incremento en el consumo de cigarros. Esto aplica
particularmente alas mujeres mayores de 35 afios. Las fumadoras de mas de 35 afios
deben usar otros métodos anticonceptivos.

Si se desarrolla la condicion, o empeora mientras se usa Belara® CD, debe también
decirle a su médico:

- sitiene unapresion arterial alta, niveles altos anormales de grasa en la sangre,
si tiene sobrepeso o tiene diabetes (véase también la seccion 2). En tal caso el
riesgo de los efectos secundarios serios de los anticonceptivos orales
combinados (como ataque cardiaco, embolismo, accidente cerebrovascular o
tumores de higado) esta incrementado.

- si tiene la enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa (enfermedad inflamatoria
intestinal crénica);

- sitiene lupus eritematoso sistémico (SLE — un trastorno que afecta su sistema
de defensa natural);

- si tiene sindrome urémico hemolitico (HUS — un trastorno de coagulacién de
sangre que causa insuficiencia renal);

- si tiene anemia falciforme (un trastorno hereditario de los glébulos rojos);
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- si tiene niveles elevados de grasa en la sangre (hipertrigliceridemia) o un
historial familiar positivo de esta condicion. La hipertrigliceridemia se ha
asociado con un riesgo incrementado del desarrollo de pancreatitis
(inflamacién de pancreas);

- si necesita una operacioén, o si no usa los pies por un largo tiempo (véase en
la seccion 2 ‘ coagulos de sangre’);

- si acaba de tener un parto tiene un riesgo incrementado de coagulos
sanguineos. Debe preguntarle a su médico qué tan pronto puede comenzar a
tomar Belara® CD después del parto;

- si tiene una inflamacion en las venas bajo la piel (tromboflebitis superficial);

- si tiene venas varicosas.

COAGULOS DE SANGRE

Usar un anticonceptivo oral combinado como Belara® CD aumenta su riesgo de
desarrollar un coagulo de sangre comparado con el no uso. En casos raros un
coagulo de sangre puede bloquear los vasos sanguineos y causar problemas serios.

Los coagulos sanguineos se pueden desarrollar

- en las venas (referido como una “trombosis venosa’, ‘tromboembolismo
venoso’ o VTE) - en las arterias (referido como una ‘trombosis arterial’,
‘tromboembolismo arterial’ o TEA).

La recuperacion de los coagulos sanguineos no es siempre completa. Raramente,
puede tener efectos serios duraderos, o muy raramente, pueden ser fatales.

Es importante recordar que el riesgo general de un coagulo de sangre dafiino debido
a Belara® CD es pequeiio.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE

Busque atencion médica urgente si observa alguno de los siguientes sintomas o
signos.
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[ ;Experimenta alguno de Jos sizmientes Sntomas? e qgué  esti
smfriendo
posiblemente?

- hinchazon de una piema o 2 lo largo de la vena en la piemma o Trombosis — venosa

[pie especialmente cuande 52 acompara de: profimda

- dolor o presion en la pisma que se puads sendr salo

cuando s2 esta de pie o caminande

- calor merementado en la piema afectada

- cambio en el coler de la piel de la piema p. ej. cambia a

Irojo palideo o azal

- difirultsd para  respitr repentina  imewplicabls o Embolismo
Iespiracion rapida; pulmonar

- t0s rEpentina s una causa obvia, que puede pro
sangrada;

- dolor toracico agude que pueds aumentar con
respiracion profunda;

- desvanecimients o marsa;

- latidos rapidos o fmegulares;

- doler severo en e] estomagoe

5i oo esta segure, hable con su medice ya que alpuno de estog
siotomas como la tos o la dificultad pamm respiar pusden
confundirse con una condicion ligera de infeccion en el tracty
respiratorio (p. &j. 2 “resfrisdo conmn).

Sinfomas que OCUITED MAS COMUNments &0 Un 4j0: Trombosis  venosa
- pérdida de visién inmediata o retiniam (codgule de
- vjsiﬁmbmusadnlumsaqmmmdepmgrﬁnapédﬁahmenﬂmoj
visidn
- dolor toracico, malestar, prazion. pesadez; Ataque cardiaco
- semsacion de presion o pesader en el pecho, brzo o
debajo del estermon;

- sensacion de saciedad, indigestion o asfixia;

- malestar del cuerpe superior imadiande a la espalda
garganta, quijada, braze ¥ estomaga;

- sudoracion, nauseas, Vomite o mares;

- debilidad extrema, anziedad o dificultad para respimr;

- latidos rapides o imegulares
- dehilidad repentina o adommecimisnto de 1a cara, hrapo of Accidente
piema, especialmenta en un lade del coetpo; cerebrovascular

- confusion mpentina, dificultad para hablar o entender;
- dificultad repentina para ver con ung o ambos ojos;
- dificultad repentina para camirer, mares o perdida del
flibrin o coprdinacisn-
- dolor de cabeza repenting, severo o prolongado sin cansy
conocida;
1- perdida de conciencia o desvapscimisnto con o sin
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comvulsion
Algonas veces los sinfomas de accidents cersbrovascular pueden
2T hreves tnntmargnrpem:i.éncaa’ mmediata y completa, pero
debe buscar ayuda medica wrgente ya que puede estar en nieseo de
oiro accidente cerebrovascular
- hinchazéa v lizera decoloracion azul de una extremidad;  [Codgulos de  samgre
- dalor severs en su estomago (sbdomen apuda) E’I::‘” bloquzan mj

COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA

¢ Qué puede pasar si se forma un coagulo de sangre en la vena?

- El uso de anticonceptivos orales combinados se ha conectado con un
aumento en el riesgo de codgulos de sangre en la vena (trombosis venosa).
Sin embargo, estos efectos secundarios son raros. Con mas frecuencia,
ocurren en el primer afio de uso de un anticonceptivo oral combinado.

- Si se forma un coagulo de sangre en una vena en la pierna o el pie puede
causar unatrombosis venosa profunda (TVP).

- Si un coagulo de sangre viajade lapiernay se alojaen el pulmoén puede causar
un embolismo pulmonar.

- Muy raramente un codgulo se puede formar una vena en un érgano como el
ojo (trombosis de vena retiniana).

¢,Cuando es muy alto el riesgo de desarrollar un coagulo de sangre en una vena?

El riesgo de desarrollar un coagulo de sangre en una vena es mas

alto durante el primer afio de tomar un anticonceptivo oral combinado por primera
vez. El riesgo puede ser mayor si reinicialatoma de un anticonceptivo combinado (el
mismo producto o un producto diferente) después de un descanso de 4 semanas o
mas. Después del primer afio, el riesgo es menor pero siempre es ligeramente mayor
que si no estuviera usando un anticonceptivo oral combinado.

Cuando deja de tomar Belara® CD su riesgo de un coagulo sanguineo regresa al
riesgo normal en algunas semanas.

¢, Cudl es el riesgo de desarrollar un coagulo de sangre?

El riesgo depende de su riesgo natural de VTE y el tipo de anticonceptivos orales

combinados que esté tomando.

El riesgo general de un coagulo sanguineo en la pierna o pulmén (TVP o EP) con

Belara® CD es pegquefio.

- De 10,000 mujeres que no estan usando algun anticonceptivo oral combinado
y no estan embarazadas, aproximadamente 2 desarrollaran un coagulo
sanguineo en un afio.

- De 10,000 mujeres que estan usando un anticonceptivo oral combinado que
contiene levonorgestrel, noretisterona, o norgestimato aproximadamente 5-7
desarrollard un codgulo de sangre en un afo.
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No se sabe aln como el riesgo de un coagulo de sangre con Belara® CD se
compara con el riesgo con un anticonceptivo oral combinado que contiene
levonorgestrel.

El riesgo de tener un coagulo de sangre variard de acuerdo con su historial
médico personal (véase “Factores que aumentan su riesgo ante un coagulo de
sangre” a continuacion).

Riesgo de desarrollar un
coagulo de sangre en un|
ano

Mujeres que no usan una| Aproximadamente 2 de
pildorafparche/znillc hormonal combinado| 10,000 mujeres
¥ no estan embarazadas

Mujeres que usan una pildora| Aproximadamente 5-7 de
anticonceptiva hormonal combinada con| 10,000 mujeres
levonorgestrel, noretisterona o
norgestimato

Mujeres que usan Belara® CD Mo se sabe aun

Si observa un aumento en lafrecuencia o en la intensidad de los ataques de migrafia
durante la administracion de Belara® CD (que puede indicar un trastorno en el
suministro de sangre al cerebro), consultar lo mas pronto posible a su médico. El/ella
puede aconsejarle dejar de tomar Belara® CD inmediatamente.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una vena
El riesgo de un coagulo de sangre con {nombre (inventado) es pequefio pero algunas
condiciones aumentaran el riesgo. Su riesgo es mayor:

si tiene mucho sobrepeso (indice de masa corporal o IMC de més de 30 kg/m2);
si algun miembro de su familia inmediata ha tenido un coagulo de sangre en
la pierna, pulmén u otro 6rgano en una edad temprana (p. ej. menos de
aproximadamente 50 afios). En este caso pudo tener un trastorno de
coagulacion sanguinea hereditario;

si necesita una operacién, o si no ha usado el pie por un periodo largo debido
a una lesion o enfermedad, o tiene la pierna en una férula. El uso de Belara®
CD puede ser detenido varias semanas antes de la cirugia o mientras tenga
menos movimiento. Si necesita detener el Belara® CD preguntarle a su médico
cuando iniciarlo de nuevo.

Si es mayor (particularmente, mayor de aproximadamente 35 afios);

si hadado aluz hace unas cuantas semanas.
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El riesgo de desarrollar un coagulo de sangre aumenta las condiciones que usted
tenga.

Viajar en avion (>4 horas) puede aumentar temporalmente su riesgo de un coégulo
sanguineo, particularmente si tiene algun otro de los factores enlistados.

Es importante decirle a su médico si alguna de estas condiciones aplica para usted,
incluso aunque no esté seguro. Su médico puede decidir si Belara® CD se tiene que
detener.

Si cualquiera de las condiciones mencionadas arriba cambia mientras esta usando
Belara® CD, por ejemplo, un miembro cercano de la familia experimenta una
trombosis por alguna razén conocida; o aumenta mucho peso, coméntelo con su
meédico.

COAGULOS SANGUINEOS EN UNA ARTERIA

¢, Qué puede pasar si un coagulo de sangre se forma en una arteria?

Como un coagulo sanguineo en una vena, un codgulo en una arteria puede causar
serios problemas.

Por ejemplo, puede causar un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo sanguineo en una arteria

Es importante observar que el riesgo de un atague cardiaco o un accidente

cerebrovascular por usar Belara® CD es muy pequefio, pero puede aumentar:

- con el aumento de la edad (mas de 35 afos);

- si fuma. Cuando usa un anticonceptivo oral combinado como Belara® CD se
le debe aconsejar dejar de fumar. Si no puede dejar de fumar y tiene mas de
35 afos sumédico puede aconsejarle usar un tipo diferente de anticonceptivo;

- si tiene sobrepeso;

- si tiene presién arterial alta;

- si un miembro de su familia inmediata ha tenido un ataque cardiaco o un
accidente cerebrovascular a una edad temprana (menos de 50 afios). En este
caso usted podria tener un mayor riesgo de tener un ataque al corazén o un
accidente cerebrovascular;

- si usted, o alguien en su familia inmediata, tiene un nivel elevado de grasa en
la sangre (colesterol o triglicéridos);

- si sufre migrafias, especialmente migrafias con aura;

- si tiene un problema con el corazdn (trastorno de valvula, alteracion del ritmo
[lamado fibrilacién auricular);

- si tiene diabetes.

Si tiene mas de una de estas condiciones o si alguna de esta puede incrementar
particularmente alin mas el riesgo de desarrollar un coagulo de sangre.
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Si alguna de las condiciones mencionadas arriba cambia mientras esta usando
Belara® CD, por ejemplo, si comienza a fumar, un miembro cercano de la familia
experimenta una trombosis por una razén desconocida; o si aumenta mucho peso,
comuniqueselo a su médico.

Tumores
Algunos estudios muestran que hay un factor de riesgo de cancer del cuello uterino,
si las mujeres cuyo cuello uterino esta infectado

por algun virus de transmisién sexual (virus del