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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 14 DE 2023
SESION ORDINARIA DEL 04, 05 Y 06 DE SEPTIEMBRE DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia
3.1.13 Unificaciones

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 Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacién del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

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

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 13 de 2023 SEM
3. TEMAS A TRATAR

3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion
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3.1.6.6 ALLEANCE

Expediente : 20240762

Radicado : 20221250530

Fecha : 30/11/2022

Interesado  : LABORATORIOS SOPHIA DE COLOMBIA LTDA

Composicion:
Cada mL de solucién contiene sulfato de atropina monohidratada equivalente a sulfato de
atropina 0,100 mg (0.01%)

Forma farmacéutica; solucién oftalmica

Indicaciones:

La solucion oftalmica de sulfato de atropina 0.10 mg/mL (0.01%), esta indicada como
coadyuvante en el tratamiento para retrasar la progresion de la miopia en nifios de 3 a 12 afios.
Su aplicacion debe hacerse siempre después de haber realizado una valoracién del riesgo de
progresion de miopia en cada caso individualizado.

Contraindicaciones:

El sulfato de atropina al 0.01% debe ser utilizado Unicamente bajo prescripcion médica por un
oftalmélogo, quien se asegurara de que el paciente cuente con revisiones y seguimiento
continuos y adecuados.

Hipersensibilidad a los componentes de este medicamento. El sulfato de atropina oftalmico no
debe ser usado en pacientes que tengan antecedentes de hipersensibilidad o alergia conocida a
cualquier ingrediente de la formulacion.

Este producto no debe ser usado en pacientes con glaucoma primario o predisposicion a
glaucoma de angulo cerrado.

Tampoco debe ser usado en pacientes pediatricos que tengan antecedentes de reacciones
sistémicas graves a la atropina

Precauciones y Advertencias

El sulfato de atropina al 0.01% es de uso exclusivo tépico oftalmico, no debe ser ingerido o
inyectado. Ademas, debe ser utilizado Unicamente bajo prescripcién médica por un oftalmélogo,
guien se asegurara de que el paciente cuente con revisiones y seguimiento continuos y
adecuados durante el periodo minimo de tratamiento, que comprende de 6 meses a 1 afo.

Elevacion de la presion sanguinea
Se ha reportado elevacion de la presidon sanguinea por la absorcion sistémica después de la
instilacién conjuntival de sulfato de atropina en solucién oftdlmica a su concentracion al 1%.

Aumento de la susceptibilidad de padecer reacciones adversas en individuos con trastornos
especiales o condiciones en el sistema nervioso central.

Pacientes con Sindrome Down, paralisis espéstica, y dafio cerebral son particularmente
susceptibles a presentar reacciones del sistema nervioso central, del sistema cardiopulmonar, y
del tracto gastrointestinal por toxicidad derivada de la absorcion sistémica de atropina.
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Pacientes con enfermedad renal o hepética.

No se requiere ajustar la dosis del sulfato de atropina en pacientes con enfermedad renal o
hepatica. Como la eliminacion renal y hepética contribuyen a la disponibilidad de atropina
significativamente, los pacientes con enfermedad renal o hepatica necesitaran ser monitoreados
por los efectos anticolinérgicos de la atropina, mientras se encuentren en tratamiento con sulfato
de atropina.

Precauciones en poblacion pediéatrica.

La administracién de atropina en nifios requiere precaucion y supervision por un adulto. El uso
excesivo en pacientes pediatricos puede predisponer a sintomas sistémicos de intoxicacion por
atropina. Si esto ocurre se tendra que suspender el tratamiento y usar la terapia adecuada.

Los pacientes pediatricos de = 4 afios pueden recibir la dosis de sulfato de atropina 1% de un
adulto. En un estudio aleatorizado, conducido en el 2007 con 70 nifios nigerianos de 4 a 15 afios
con iris oscuros, la dosis de sulfato de atropina 1% tépica oftdlmica 3 veces al dia por 3 dias en
cada ojo causo midriasis (diametro pupilar = 6 mm), y cicloplejia en el 100% de los nifios. No
fueron reportados efectos adversos sistémicos.

Parece existir literatura que soporta la eficacia y seguridad del uso de sulfato de atropina 1% en
pacientes pediatricos de 5 meses a menores de 4 afios. Asumiendo el 65% de la biodisponibilidad
promedio sistémica, la exposicion sistémica de atropina en nifios < 5 meses después de una
aplicacion de una gota de sulfato de atropina 1% solucion en cada ojo podria ser mas alta que lo
que resultaria de una dosis intramuscular de atropina (presentacién para auto inyeccion).

El sulfato de atropina a su concentracion al 1% no se recomienda en nifios menores de 3 meses,
y el uso en nifios menores de 3 afios debera ser limitado a no mas de una gota por ojo por dia.
La seguridad y eficacia en nifios por encima de 3 meses de la solucién de sulfato de atropina al
1% se ha establecido en estudios clinicos adecuados y bien controlados. Antes de usar el
medicamento por primera vez, asegurese de que el sello de seguridad esté intacto. Después,
arranquelo para abrir el frasco.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios sistémicos con el uso oftdlmico de atropina son poco frecuentes, y
pueden ser sequedad de boca, enrojecimiento facial, dolor de cabeza, aumento de la presion
arterial, estreflimiento, dificultad para orinar y alteraciones del sistema nervioso central. Los
efectos secundarios oculares mas frecuentes de las gotas oftdlmicas de atropina incluyen
fotofobia, vision cercana borrosa, aumento de la presion intraocular en pacientes con
predisposicion y alergia.

Este producto puede causar fotofobia, visién borrosa, y aumento de la presion sanguinea.

En el estudio de Diaz (2018), donde se evaluaron 400 ojos de 200 nifios entre 9 y 12 afios con
tratamiento con sulfato de atropina al 0.01% durante 5 afios. Los principales efectos adversos
que se presentaron fueron: fotofobia, dificultad para la lectura, midriasis y cefalea.

La incidencia de los efectos adversos esta correlacionada directamente con la concentracion de
atropina. Asi como se describié en el estudio de Yen et al. (1988) todos los pacientes que
recibieron sulfato de atropina al 1% presentaron fotofobia. [18] En el estudio de Shih (1999) se
observo que 22% de los pacientes que usaron sulfato de atropina al 0.5% presentaron fotofobia,
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7% también presentaron fotofobia a una concentracion de 0.25% mientras que ninguno de los
participantes a la concentracion de 0.1% presento fotofobia.

Gong (2017) encontré que solo el 6.3% de 3137 nifios con tratamiento a base de sulfato de
atropina al 0.01% presentaron fotofobia. Y en el caso de la dificultad de la vision cercana 2.3%
de la poblacion estudiada presenté esta sintomatologia.

Cheng (2020) en su estudio de sulfato de atropina a seis meses, describié que los efectos
adversos mas comunes son la dermatitis atopica, asi como otras reacciones alérgicas, pero al
0.01% la prevalencia de estas reacciones no se mantiene. Ademas, encontrd que el uso de
atropina al 0.01% en nifios no causa efectos en la superficie ocular que pudieran aumentar el
riesgo de 0jo seco.

Otras reacciones sistémicas encontradas son: torpeza o inestabilidad, confusién o
comportamiento inusual, somnolencia, fiebre, alucinaciones, alteraciones del habla, distension
abdominal en nifios, fatiga, xerostomia. La presencia de alguno de los sintomas de absorcion
sistémica indica la necesidad de atencion médica inmediata.

Interacciones

Las siguientes interacciones medicamentosas, y/o problemas relacionados, han sido
seleccionados con base en su potencial importancia clinica.

Medicamentos anticolinérgicos o que posean actividad anticolinérgica (anisotropina, belladona,
homoatropina, ipatropio, pirenzepina, escopolamina, antidepresivos triciclicos, carbamazepina,
loxapina, digoxina, meclizina, procainamida, inhibidores de la monoaminooxidasa, entre otros): si
ocurre suficiente absorcion de atropina oftdlmica y se administra concurrentemente otro
anticolinérgico, o farmaco con actividad anticolinérgica, puede potencializarse el efecto
anticolinérgico. ElI uso de atropina con inhibidores de la monoaminooxidasa pudiera
desencadenar crisis hipertensivas.

Medicamentos antiglaucomatosos o colinérgicos oftalmicos de larga duracion: el uso concurrente
de atropina puede antagonizar el efecto antiglaucoma, o los efectos mioticos de los colinérgicos
oftdlmicos de larga duracién como el demecario, ecotiofato, e isoflurofato; el uso concurrente con
atropina también puede antagonizar el efecto convergente acomodativo de estos medicamentos
cuando son usados para tratar estrabismos.

Carbacaol, fisostigmina, o pilocarpina: el uso concurrente de atropina con estos medicamentos
puede contrarrestar los efectos midriaticos de la atropina, algo que pudiera ser usado como una
ventaja terapéutica. La atropina puede interferir en los efectos de estos medicamentos para tratar
el glaucoma.

Antimiasténicos o citrato de potasio, o suplementos de potasio: si ocurre absorcién sistémica de
atropina, el uso concurrente puede incrementar la toxicidad y/o efectos adversos de estos
medicamentos sistémicos, porque el efecto anticolinérgico induce disminuciéon de la motilidad
gastrointestinal.
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Medicamentos que tengan efectos en el sistema nervioso central como antieméticos,
fenotiazidas, barbitdricos: Estos medicamentos pueden interactuar con la atropina, si se llegase
a absorber, y ocasionar opistétonos, convulsiones, coma, y sintomas extrapiramidales.

Via de administracion: Via de administracion exclusiva: topica oftalmica.
Dosificacion y grupo etario

Posologia

La dosis recomendada en nifios es una gota instilada en cada ojo cada 24 horas por la noche,
durante el periodo minimo de tratamiento, que comprende de 6 meses a 1 afio; o durante el
tiempo indicado por el médico oftalmologo responsable de cada caso de manera individualizada.

Condicién de venta: Venta con Férmula Médica

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

¢ Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracién con fines de obtencién de registro
sanitario

e Inserto

e Informacién para Prescribir Version

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada por el interesado, la Sala Especializada
Medicamentos de la Comisién Revisora encuentra que el interesado allega estudios
realizados principalmente en poblacidn asiatica con tiempos de seguimientos entre 2y 5
afos. Hay en curso tres estudios para los cuales estan disponibles publicaciones de
resultados: dos con resultados positivos paralaindicacidony otro en el que no encontraron
diferencias significativas. En estos estudios se evidencié mayor respuesta en pacientes
europeos de raza blanca. El conjunto de informacioén clinica disponible permite concluir
que atropina retrasa la progresién de la miopia en nifios en forma dosis dependiente, que
existe fendbmeno de rebote cuya magnitud es inversamente proporcional a la dosis
utilizada, al igual que los eventos adversos conocidos de atropina. La Sala considera que
existe incertidumbre sobre el balance beneficio-riesgo a largo plazo, no es claro si el uso
de atropina desde la infancia modifica la severidad de la miopia al final del crecimiento del
0jo, no son claras la edad mas adecuada de inicio del tratamiento, ni la dosis 6ptima que
parece variar segun el grupo étnico y posiblemente otros factores, ni cual seria el tiempo
de uso mas apropiado, ni la frecuencia y severidad de los efectos adversos que pueden
aparecer en coOrnea, cristalino y retina con el uso prolongado de atropina en dosis bajas.
Por tanto, recomienda solicitar al interesado informacion clinica adicional que contribuya
aresolver laincertidumbre sobre eficacia y seguridad a largo plazo.

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia
3.1.9.1 SOMESE® 0.25 MG TABLETAS

Expediente : 41586
Radicado : 20191151983 / 20201067259
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Fecha : 30/03/2020

Interesado  : Pfizer S.A.S. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision
Revisora

Composicion:

Cada tableta contiene 0.25 mg de triazolam
Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones:
Hipnotico

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a las benzodiazepinas o a cualquier componente de la formulacion
del producto. Esta contraindicada la coadministracién de triazolam con ketoconazol, itraconazol,
nefazodona e inhibidores de la proteasa del VIH. Advertencias y precauciones: miastenia grave
y glaucoma. Insuficiencia renal o hepatica. Puede producir somnolencia, por lo tanto, se debe
evitar manejar vehiculos y ejecutar actividades que requieran animo vigilante.

Solicitud: ElI Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, revisar la respuesta al Auto No.
2019014915 allegada por el interesado frente a los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de advertencias y precauciones

- Moadificacion de interacciones

- IPP basado en CDS version 8.0 _v2 de Junio 12 de 2019

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada como respuesta de Auto, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aprueba los siguientes puntos
para el producto de la referencia.

Nueva dosificacion:

Es importante personalizar la dosificacion de las tabletas de triazolam a fin de obtener el
maximo beneficio con sus efectos y para ayudar a evitar de manera significativa sus
efectos adversos. La dosis recomendada para la mayoria de los adultos es de 0,25 mg
antes de acostarse. Una dosis de 0,125 mg puede ser suficiente para pacientes
seleccionados. La dosis de 0,5 mg deberd reservarse para aquellos pacientes que no
respondan adecuadamente a una dosis mas baja.

Duracién del tratamiento:

Triazolam debe usarse principalmente para el tratamiento ocasional a corto plazo del
insomnio, generalmente durante un periodo maximo de 7 a 10 dias.
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La duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible y no debe exceder las dos
semanas. El proceso de retiro gradual se adaptara individualmente a cada paciente. El
tratamiento durante mas de dos semanas no debe realizarse sin una reevaluacion de la
condicion del paciente. Cuando comienza el tratamiento, puede ser util informar al paciente
gue serd por un periodo de tiempo limitado, asi como explicar exactamente como se debe
reducir gradualmente la dosis.

Es importante que el paciente sea consciente de la posibilidad de la aparicion del
fendmeno de rebote, minimizando asi la ansiedad que podria causar la aparicion de tales
sintomas durante el periodo de retirada del tratamiento. Existe evidencia de que, en el caso
de las benzodiazepinas de accion corta, los sintomas de abstinencia de drogas también
pueden aparecer durante el intervalo de dosificacion, especialmente en el caso de dosis
altas.

En pacientes geriatricos y/o debilitados, el rango de la dosificacion recomendada es 0,125
mg — 0,25 mg. Laterapiadeberainiciarse a 0,125 mg en esta clase de pacientes. Tal como
sucede con todas las medicaciones, debera usarse la dosis efectiva mas baja.

No se ha establecido aun la seguridad y eficacia de triazolam en personas menores de 18
afos.

Nuevas contraindicaciones:

Triazolam estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a las
benzodiazepinas o a cualquier componente de la formulacion del producto.

Se contraindicala coadministracion de triazolam con ketoconazol, itraconazol, nefazodona
e inhibidores de la proteasa del virus de lainmunodeficiencia humana (VIH).

Nuevas advertencias y precauciones:

Miastenia grave y glaucoma. Insuficiencia renal o hepéatica. Puede producir somnolencia,
por lo tanto, se debe evitar manejar vehiculos y ejecutar actividades que requieran animo
vigilante.

El uso concomitante de benzodiazepinas y opioides puede producir sedacion profunda,
depresion respiratoria, comay muerte. Limite las dosis y la duracién al minimo requerido.

Deber& tenerse precauciéon en el tratamiento de pacientes con deterioro de la funcién
hepética, insuficiencia pulmonar severa, o apnea durante el suefio. En pacientes con
funcion respiratoria deteriorada, se han reportado de manera poco frecuente depresién
respiratoria 'y apnea.

En pacientes de edad avanzada y/o debilitados, se recomienda iniciar el tratamiento con
triazolam a la dosis de 0,125 mg a fin de disminuir la posibilidad de desarrollo de
sobresedacion, mareos, o deterioro de la coordinacion. En otros adultos, la dosis
recomendada es de 0,25 mg. Debido a que triazolam puede causar sedacion (somnolencia,
mareo, ataxia y/o incoordinacion) y depresion del SNC, los pacientes, particularmente los
pacientes ancianos, estan en alto riesgo de sufrir caidas.
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Debera advertirse a los pacientes de abstenerse de tomar triazolam en circunstancias en
donde no sea posible dormir una noche completa ni la eliminacion del medicamento por el
cuerpo antes de que necesiten estar nuevamente activos y funcionales, p.ej., un vuelo
nocturno de menos de 7 a 8 horas, debido a que se han reportado episodios amnésicos en
tales situaciones.

El desarrollo de dependencia es bajo si se utiliza triazolam a las dosis recomendadas y en
tratamientos de corto plazo. Sin embargo, tal como sucede con todas las benzodiazepinas,
el riesgo de desarrollar dependencia se incrementa con el uso de dosis altas y durante
largos periodos de tiempo y se incrementarda ain mé&s en pacientes que tengan
antecedentes de alcoholismo o abuso de drogas.

Sintomas de abstinencia: Una vez que se ha desarrollado la dependencia, la interrupcién
repentina del tratamiento se acompafia de la aparicion de sintomas de abstinencia. Estos
sintomas pueden incluir: dolor de cabeza, dolor muscular, ansiedad extrema, estrés,
inquietud, confusion e irritabilidad. Los siguientes signos y sintomas pueden ocurrir en
casos severos: desrealizacion, despersonalizacién, hiperacusia, hormigueo e hipoestesia
en extremidades, hipersensibilidad a la luz, ruido y contacto fisico, alucinaciones o
convulsiones epilépticas.

Insomnio de rebote: puede producirse un sindrome de transicion al interrumpir la
administracién del tratamiento hipndético, por lo que los sintomas que conducen al
tratamiento con benzodiazepinas (insomnio) pueden reaparecer con mayor intensidad.
Este sindrome puede estar acompafiado de otras reacciones, como cambios de humor,
ansiedad o trastornos del suefio e inquietud. Dado que el riesgo de fendmenos de
abstinencia / rebote es mayor después de la abrupta retirada del tratamiento, se
recomienda una abstinencia gradual de la sustancia farmacoldgica.

Tolerancia: después de un uso continuado durante varias semanas, puede desarrollarse
una pérdida en la eficacia del efecto hipnético de las benzodiazepinas.

Si bien las benzodiazepinas no son agentes depresogénicos, pueden estar asociados con
depresion mental la cual puede o0 no estar asociada con ideacidn suicida o intentos reales
de suicidio. Esto ocurre de una manera muy poco frecuente e impredecible. Por lo tanto,
triazolam debera usarse con cautela y el tamafio de la prescripcién debera limitarse en
aquellos pacientes con signos y sintomas de un desorden depresivo o con tendencias
suicidas.

Tal como sucede con otras benzodiazepinas y medicamentos con actividad sobre el
sistema nervioso central (SNC), se han reportado en muy raras ocasiones con el uso de
triazolam tres grupos de sintomas idiosincraticos, los cuales pueden superponerse:
sintomas amnésicos (amnesia anter6grada con comportamiento apropiado o
inapropiado); estados confusionales (desorientacion, pérdida del sentido de la realidad,
despersonalizacién, y/o embotamiento de la conciencia); y un estado agitacional
(inquietud, irritabilidad y excitacidén). Frecuentemente, otros factores pueden contribuir
con dichas reacciones idiosincraticas; p.ej., ingesta concomitante de alcohol u otros
medicamentos, deprivacion del suefio, y un estado premdrbido anormal, etc.
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Se ha informado de eventos complejos relacionados con el comportamiento del suefio
como “conducir dormido” (es decir, conducir un automoévil sin estar completamente
despierto luego de tomar un sedante-hipndético, con amnesia del evento) en pacientes que
no estdn completamente despiertos después de tomar un sedante-hipnético, incluido el
triazolam. Estos y otros eventos complejos relacionados con el comportamiento del suefio
se pueden presentar con los sedantes-hipnéticos, incluido el triazolam, sélo en dosis
terapéuticas. El uso de alcohol y otros depresores del SNC con sedantes-hipnéticos
parece aumentar el riesgo de dichos comportamientos, al igual que el uso de sedantes-
hipnéticos en dosis que sobrepasan la maxima dosis recomendada. Debido al riesgo que
corren el paciente y la comunidad, la suspensidn del uso de los sedantes-hipnéticos se
debe considerar como una opcién firme en pacientes que informan dichos eventos.

Se ha informado de reacciones anafilacticas y anafilactoides severas, incluidos pocos
casos mortales de anafilaxia, en pacientes que reciben triazolam. Se ha informado de
casos de angioedema que involucra la lengua, la glotis o la laringe en pacientes que han
tomado la primera dosis o las dosis subsiguientes de sedantes-hipndéticos, incluido el
triazolam.

Fertilidad, embarazo y la lactancia.

Es inconsistente la informacién disponible sobre teratogenicidad y efectos sobre el
desarrollo postnatal y el comportamiento luego de un tratamiento con benzodiazepinas.
Existen evidencias provenientes de algunos estudios iniciales realizados con otros
miembros de la familia de las benzodiazepinas en el sentido de que la exposicidn in Gtero
puede estar asociada con malformaciones fetales. Los ultimos estudios realizados con
esta clase de medicamentos no han proporcionado evidencias claras acerca del desarrollo
de cualquier tipo especifico de defecto. Se ha reportado que los nifios expuestos a las
benzodiazepinas durante la etapafinal del tercer trimestre de embarazo o durante el trabajo
de parto presentan ya sea el sindrome de infante flotante (floppy) o sintomas de
abstinencia neonatales. En caso de que se use el triazolam durante el embarazo, o si la
paciente queda en embarazo mientras sigue un tratamiento con triazolam, la paciente
deberarecibir advertencias acerca de los peligros potenciales para el feto.

Triazolam no debera usarse en madres en periodo de lactancia.
Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias.

Debe advertirse a los pacientes de abstenerse de conducir vehiculos u otras maquinarias
peligrosas al siguiente dia de haber tomado la dosis nocturna de triazolam, hasta que se
establezca que no se presentan somnolencia o mareos durante las horas del dia.

Nuevas interacciones:

Las benzodiazepinas producen un efecto depresor aditivo sobre el SNC, que incluye
depresion respiratoria, cuando se coadministran con opioides, alcohol u otros depresores

del SNC.
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Pueden ocurrir interacciones farmacocinéticas en aquellos casos en que se administre
triazolam junto con medicamentos que interfieran con su metabolismo. Los compuestos
que inhiben ciertas enzimas hepéaticas (particularmente, la citocromo P450 3A4) pueden
incrementar la concentracion de triazolam e intensificar su actividad. Los compuestos que
inducen CYP3A4 pueden disminuir la concentracion de triazolam y disminuir su actividad.
La informacion proveniente de estudios clinicos con triazolam, estudios in vitro con
triazolam, y estudios clinicos con medicamentos con un metabolismo similar al del
triazolam suministran evidencias de grados variables de interaccién y de la posible
interaccion del triazolam con cierto niumero de medicamentos. Con base en el grado de
interaccion y el tipo de informacion disponible, se suministran a continuacion las
siguientes recomendaciones:

e Estad contraindicada la administracién simultanea de triazolam con ketoconazol,
itraconazol, y nefazodona.

e Las interacciones queinvolucran los inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j. ritonavir)
y triolazam son complejas y dependen del tiempo. Las bajas dosis a corto plazo del
ritonavir produjeron una gran insuficiencia en la depuracién del triolazam (menos del
4% de los valores de control), prolong6 su vida media de eliminacién y aumenté sus
efectos clinicos. Se contraindica la coadministracién de triolazam con inhibidores de
la proteasa del VIH.

e No serecomiendala coadministracion de triazolam con otros antimicoticos del tipo de
los azoles.

La administracion concomitante con jugo de toronja ha demostrado un aumento en la
biodisponibilidad de triazolam.

e Seaconsejatomar medidas de precaucion tendientes a reducir la dosis en caso de que
se coadministre triazolam con cimetidina o con antibiéticos macrélidos tales como
eritromicina, claritromicina, y troleandomicina.

e Se recomienda cautela al coadministrar triazolam con isoniazida, fluvoxamina,
sertralina, paroxetina, diltiazem, y verapamilo.

e La rifampicina y la carbamazepina inducen CYP3A4. Por lo tanto, la efectividad del
triazolam puede disminuir significativamente durante el tratamiento con rifampicina o
carbamazepina. Se recomienda precauciéon cuando triazolam se administra
conjuntamente con inductores de CYP3AA4.

e Laadministracion conjunta de aprepitant vy triazolam puede producir una potenciacion
de los efectos clinicos, debido a la inhibicién del enzima CYP3A4. Esta interacciéon
puede requerir una disminucion de la dosis de triazolam.

e Efavirenz inhibe el metabolismo oxidativo _de triazolam y puede tener efectos gue
supongan una amenaza paralavida, como laprolongacién de la sedacién y depresiéon
respiratoria. Como medida de precaucién, el tratamiento concomitante esta
contraindicado.

Finalmente, en relacion con la modificacion de la redaccion de la indicacion que el
interesado propone en la IPP, la Sala considera pertinente que la indicacion quede claro
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que es para manejo del insomnio en pacientes adultos a corto plazo (méximo 7 a 10 dias)
y recomienda que se realice el trAmite correspondiente de modificacion de indicaciones,
para que el texto de la IPP coincida con el de registro sanitario, allegando los soportes
respectivos. Por lo anterior, recomienda negar la IPP basado en CDS versién 8.0 v2 de
Junio 12 de 2019, allegada mediante radicado No. 20201067259.

3.1.9.2 DEFAL® GOTAS SUSPENSION

Expediente : 20040111

Radicado : 20201162791 / 20211251264

Fecha : 26/11/2021

Interesado  : Faes Farma S.A. / Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la
Comision Revisora

Composicion:
Cada ml contiene 22.75000 mg de deflazacort

Forma farmacéutica: suspension oral

Indicaciones:
Terapia corticosteroide sistémica

Contraindicaciones:

Ulcera péptica, infecciones fungosas sistémicas, osteoporosis grave, psicosis o antecedentes de
la misma. Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave,
diabetes mellitus, hipertensién arterial, tuberculosis activa, a menos que usen drogas
quimioterapéuticas. Contiene alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en lactantes y/o nifios
prematuros.

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, evaluar la
respuesta al Auto No. 2021014925 allegada por el interesado con el fin de continuar con el estudio
de la ficha técnica e Inserto Version Septiembre 2020.

CONCEPTO: Unavez revisada ladocumentacion allegada como respuesta de Auto, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Nueva dosificacién y grupo etario:

Posologia:

6 mg de deflazacort posee una equivalencia terapéutica aproximada a5 mg de prednisona.
Es importante sefialar que el requerimiento corticosteroideo es variable y que, por lo tanto,

la posologia debe ser individualizada, teniendo en cuenta la patologia y la respuesta
terapéutica del paciente.
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La dosis inicial en el adulto puede variar entre 6 y 90 mg/diay en el nifio entre 0,25y 1,5
mg/kg, dependiendo de lagravedad de laenfermedad atratar y de laevolucién de la misma.
Tal dosis inicial debera mantenerse o modificarse a fin de obtener una respuesta clinica
satisfactoria.

La dosis de mantenimiento debe ser siempre la minima capaz de controlar la
sintomatologia. La reduccion de la posologia debe ser siempre gradual, con el fin de
permitir la recuperacion de la funcion del eje hipotalamo-hipofisario.

Defal gotas orales en suspension tiene especial interés en pediatria, dada la comodidad de
administracién y su aceptacién, incluso en lactantes (1 gota contiene 1 mg de deflazacort).
No se dispone de datos clinicos sobre la eficacia de deflazacort en nifilos menores de 2
meses.

Forma de administracion:
Via oral.

En las gotas orales en suspensién, debera agitarse el frasco antes de su empleo. La
suspension a administrar puede diluirse inmediatamente antes de la toma en agua
azucarada o en bebidas no carbdnicas.

Nuevas contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- El empleo de corticoides cuya duracion supere la de un tratamiento de sustitucion o de
emergencia de corto plazo esta contraindicado en los siguientes casos:

Ulcera péptica, infecciones bacterianas y viricas como tuberculosis activa, herpes simplex
ocular, herpes zoster (fase virémica), varicela, asi como en las infecciones micoéticas
sistémicas y en el periodo pre y post-vacunal.

Nuevas advertencias y precauciones:

En los siguientes casos, debe tenerse especial precaucion antes de decidirse a comenzar
un tratamiento glucocorticoideo:

Cardiopatias o insuficiencia cardiaca congestiva (excepto en el caso de que exista carditis
reumatica activa), hipertensién, enfermedades tromboembdlicas, infecciones (debe
instituirse tratamiento antiinfeccioso adecuado), gastritis o esofagitis, diverticulitis, colitis
ulcerosa si existe riesgo de perforacion o de infeccion pidgena, anastomosis intestinal
reciente, diabetes mellitus, inestabilidad emocional o tendencia psicética, epilepsia,
glaucoma, hipotiroidismo y cirrosis (en estos dos ultimos casos puede verse potenciado
el efecto de los glucocorticoides).

Las situaciones estresantes (tales como infecciones, traumatismos o cirugia) pueden
reqguerir un aumento de la dosis.

Durante el curso de un tratamiento prolongado y a dosis elevadas se debe controlar una
posible alteracion del balance electrolitico y adecuar, si es oportuno, el aporte de sodio y

de potasio.
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Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tdpico de
corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras
alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo para que evalle las posibles
causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia
serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos.

Tras la suspension del tratamiento, puede persistir durante meses una insuficiencia
suprarrenal secundaria relativa, por lo que se debe evitar la suspensién brusca de
tratamientos prolongados con el fin de disminuir el riesgo de sindrome de retirada de
corticoides. Cuando se produzca cualquier situacion de estrés que se manifieste durante
este periodo, debe instaurarse un adecuado tratamiento hormonal. En tales situaciones la
secrecién mineralocorticoide puede comprometerse y puede ser oportuno suministrar,
concomitantemente, sales y/o mineralocorticoides.

Un “sindrome de abstinencia” al esteroide, aparentemente no relacionado con la
insuficiencia adrenocortical, se puede producir también tras la interrupcién abrupta de la
administracion de glucocorticoides. Este sindrome incluye sintomas tales como: anorexia,
nauseas, vomitos, letargo, dolor de cabeza, fiebre, dolor articular, descamacion, mialgia,
pérdida de peso vy/o hipotensidon. Se piensa gue estos efectos se producen debido al
cambio repentino en la concentracidon de glucocorticoides mas gue alos niveles bajos de
glucocorticoides.

Puesto que los glucocorticoides pueden producir o agravar el sindrome de Cushing, se
debe evitar la administracion de glucocorticoides en pacientes con esta enfermedad.

Existe un efecto aumentado de los corticosteroides en pacientes que padecen de
hipotiroidismo.

Los corticosteroides pueden aumentar la glucosa en la sangre, empeorar la diabetes
preexistente y predisponer a aguellos en terapia con corticosteroides a largo plazo a la
diabetes mellitus.

Los corticoesteroides aumentan la susceptibilidad a la infeccién, pueden enmascarar
signos de infeccidn, e incluso pueden aparecer nuevas infecciones durante su uso. Puede
reducirse la resistencia corporal y la capacidad para localizar la infeccién con el uso de
corticoesteroides. Las infecciones por cualquier patdégeno, incluyendo las infecciones
virales, bacterianas, micoticas, protozoarias o helminticas, en cualquier lugar del cuerpo,
pueden estar asociadas con el uso de corticoesteroides solos 0 en combinacién con otros
agentes inmunosupresores gue afectan la inmunidad celular, inmunidad humoral o la
funcién de los neutréfilos. Estas infecciones pueden ser leves, pero pueden llegar a ser
graves vy en ocasiones, fatales. Al incrementar las dosis de corticoesteroides, se
incrementa la tasa de ocurrencia de complicaciones infecciosas.

La administracion de vacunas vivas o0 vivas atenuadas esta contraindicada en pacientes
que reciben dosis inmunosupresoras de corticosteroides.
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Las personas _que se _encuentran _en tratamiento con _medicamentos que suprimen el
sistemainmune son mas susceptibles a infecciones que los individuos sanos. La varicela
y el sarampion, por ejemplo, pueden presentar una evolucién mas seria o incluso fatal en
nifnos no inmunes o adultos en terapia con corticosteroides.

Se hainformado sarcoma de Kaposi en pacientes bajo tratamiento con corticosteroides.

Pueden aparecer trastornos psiguicos con el uso de corticoesteroides, los cuales pueden
ir desde euforia, insomnio, cambios de humor, cambios en la personalidad, y depresiéon
grave hasta claras manifestaciones psicoticas. Por otra parte, la inestabilidad emocional o
las tendencias psicoOticas pueden agravarse por causa de la administracién de
corticoesteroides. Se pueden producir reacciones psiguiatricas adversas potencialmente
severas a causa de los esteroides sistémicos. Los sintomas tipicos surgen en el plazo de
unos pocos dias o semanas de haber comenzado el tratamiento.

Los efectos adversos de los glucocorticoides sobre el sistema cardiovascular, tales como
la dislipidemia v la hipertension, pueden predisponer a los pacientes tratados que
presentan factores existentes de riesgo cardiovascular a efectos cardiovasculares
adicionales, en el caso de que se utilicen altas dosis y ciclos prolongados.

Los esteroides deberdan administrarse con cautela en pacientes con hipertension.

Se ha descrito miopatia aguda con el uso de dosis altas de corticoesteroides, con alta
frecuencia en pacientes con trastornos de la transmisién neuromuscular (p. ej., miastenia
gravis), o en pacientes gue reciben tratamiento concomitante con anticolinérgicos, tales
como bloqueadores neuromusculares (p. ej., pancuronio). Esta miopatia aguda es
generalizada, puede involucrar los musculos oculares y respiratorios, y puede conducir a
cuadriparesia. Pueden ocurrir_elevaciones en los niveles de creatinquinasa. La mejoria
clinica o larecuperacion después de la suspensién de los corticoesteroides puede tardar
semanas o afos.

La osteoporosis se asocia generalmente a la administracién a largo plazo v altas dosis de
dglucocorticoides. Los corticosteroides deberdn administrarse con cautela en pacientes
con osteoporosis.

Se ha informado trombosis, incluido el tromboembolismo venoso, a causa de
corticosteroides. Como resultado, los corticosteroides deberan administrarse con cautela
en pacientes gue presenten o que puedan estar predispuestos a presentar trastornos
tromboembdlicos.

Los corticoesteroides deberan administrarse con cautela en colitis ulcerativa no
especifica, principalmente cuando exista la probabilidad de perforacion inminente,
abscesos u otra infeccién piogénica; diverticulitis, anastomosis intestinal reciente; Ulcera
péptica activa o latente.

En la experiencia post-comercializacidon, se han notificado reacciones cutaneas graves,

potencialmente mortales, como el sindrome de Stevens-Johnson y lanecrélisis epidérmica

téxica, en asociacion con la utilizacion de deflazacort. Se debe discontinuar

inmediatamente el tratamiento con deflazacort ante los primeros sintomas de erupcion
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cutanea, lesiones en _mucosas u otros signos de hipersensibilidad. Si el paciente ha
desarrollado reacciones de alergia/hipersensibilidad, incluyendo el sindrome de Stevens-
Johnson vy la necrélisis _epidérmica téxica, no _se debe reiniciar el tratamiento con
deflazacort en ningdn momento.

Debido a que las complicaciones del tratamiento con glucocorticoides son dependientes
del tamafio de ladosis y de laduracion del tratamiento, se debe tomar una decision acerca
del riesgo/beneficio en cada caso individual, la cual va desde la dosis y duracién del
tratamiento hasta si se debe administrar una terapia diaria o intermitente.

Se debe administrar la dosis mas baja posible de corticosteroides a fin de controlar la
condicién bajo tratamiento y, cuando la reduccién en la posologia sea posible, esta debe

ser gradual.

El uso prolongado de glucocorticoides en los nifios puede detener su crecimiento y
desarrollo.

Advertencias sobre excipientes

Gotas orales en suspensién:

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por mL; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Uso en deportistas
Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene deflazacort, que puede
producir un resultado positivo en las pruebas de control de dopaje.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo:

No existe evidencia suficiente acerca de la seguridad en mujeres embarazadas. La
administracién de corticosteroides en animales prefiados puede causar anormalidades en
el desarrollo fetal, incluyendo paladar hendido y retraso en el crecimiento intrauterino.

En consecuencia, existe un riesgo, aunque pequefio, de que aparezcan tales efectos en el
feto, por lo que el uso de deflazacort durante el embarazo en humanos requiere que los
beneficios sean sopesados frente a los posibles riesgos.

Lactancia:

Los glucocorticoides se excretan por la leche y pueden producir la detencion del
crecimiento y la inhibicion de la produccion enddégena de esteroides, por lo que no se
aconseja su utilizacion durante la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos de deflazacort sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.
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Nuevas interacciones:
La administracion concomitante con antiinflamatorios no esteroideos puede aumentar el
riesgo de Ulceras gastrointestinales.

Los niveles séricos de salicilatos pueden disminuir durante el tratamiento con
glucocorticoides, y elevarse a niveles téxicos cuando dicho tratamiento se interrumpe sin
ajuste a la dosis de los primeros.

Los diuréticos depletores de potasio pueden potenciar la hipokalemia de los
glucocorticoides, mientras que los digitalicos pueden potenciar la posibilidad de arritmias
asociadas a hipokalemia. Puede ser preciso el aumento de la dosis de los antidiabéticos.

La rifampicina, los barbitdricos y la fenitoina pueden acelerar el metabolismo de los
glucocorticoides, por lo que, en pacientes estabilizados en tratamiento glucocorticoideo,
la adicién - o la retirada - de dichos farmacos puede requerir el ajuste de la dosis de
corticoide.

En los pacientes con miastenia gravis, los anticolinesterasicos pueden interaccionar con
los glucocorticoides y producir debilidad muscular severa.

En pacientes tratados con corticosteroides sistémicos, la utilizacion de farmacos
relajantes musculares no despolarizantes puede resultar en una prolongacion del efecto
relajante.

Los glucocorticoides disminuyen la respuesta inmunolégica a vacunas y toxoides, y
también pueden potenciar la replicacion de los gérmenes de las vacunas vivas atenuadas.

En pacientes con hipoprotrombinemia se aconseja prudencia al asociar acido
acetilsalicilico y corticosteroides.

Pueden disminuir los niveles séricos de yodo ligado a las proteinas y los de tiroxina (T4),
asi como la captacion del 1.

Los corticosteroides pueden aumentar o disminuir los efectos de los anticoagulantes.

El efecto de los corticosteroides puede verse aumentado en mujeres por la administracion
concomitante de estrogenos o anticonceptivos orales, por lo que la dosis de
corticosteroides en alguno de estos casos puede ser reducida.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A, incluyendo
medicamentos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de reacciones adversas
sistémicas. Se debe evitar esa combinacion, a menos que el beneficio supere al riesgo
aumentado de reacciones adversas sistémicas relacionadas con los corticosteroides, en
cuyo caso los pacientes han de estar sometidos a seguimiento para comprobar las
reacciones sistémicas de los corticosteroides.

Nuevas reacciones adversas:
» Trastornos del sistema inmunolédgico: Mayor susceptibilidad a las infecciones.
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= Trastornos gastrointestinales: Ulcera péptica, perforacion de Glcera péptica, hemorragia
gastrointestinal, dispepsia, pancreatitis aguda (sobretodo en nifios).

» Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, vértigo, hipomania, insomnio, depresion,
euforia e hipertensién intracraneal, pseudotumor cerebral en nifios.

= Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Adelgazamiento de la piel, estrias y acné.

» Trastornos cardiacos y vasculares: Hipertensién, edema, insuficiencia cardiaca,
tromboembolismo, deplecidn de potasio y retenciéon de sodio.

= Trastornos endocrinos: Insuficiencia adrenal relativa, que puede persistir hasta 1 afio
después de abandonar un tratamiento prolongado, aumento de peso con distribucion
cushingoide y cara de luna llena, amenorrea, diabetes mellitus, supresion del eje
hipotalamo-hipdéfisis-adrenal, disminucién del crecimiento en nifios.

» Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Miopatia (en pacientes tratados
con corticosteroides sistémicos, especialmente durante tratamientos a altas dosis y tras
tratamientos prolongados, el empleo de farmacos relajantes musculares no
despolarizantes puede precipitar una miopatia aguda), necrosis Osea aséptica,
osteoporosis.

» Trastornos oculares: Cataratas subcapsulares posteriores, principalmente en nifios, y
aumento de la presion intraocular.

Con una frecuencia no conocida: vision borrosa.

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 relacién beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Sobredosis:
No se han descrito casos de intoxicacién con Defal; de cualquier forma, si eso se produjera
se aconsejan medidas sintomaticas.

La administracién por via oral de dosis elevadas de corticosteroides durante un periodo
prolongado de tiempo puede conducir a la supresién del eje hipotalamo-hipofisis adrenal.

La sala recomienda al interesado que debe ajustar la ficha técnica e inserto versién
septiembre 2020 al presente concepto.

La indicacion presentada en la ficha técnica e inserto, versidon septiembre 2020, coincide
con lo aprobado mediante Acta No. 18 de 2014 numeral 3.3.9 SEMPB. La Sala ratifica las
indicaciones conceptuadas en la mencionada Acta.

3.1.9.3 MIGRINON® TABLETAS RECUBIERTAS
Expediente : 20005954

Radicado : 20201163455 / 20211270552

Fecha : 03/12/2021

Interesado  : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S. A. / Grupo de Apoyo de las Salas
Especializadas de la Comision Revisora
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Composicion:
Cada tableta cubierta con pelicula (tableta recubierta) contiene dipirona (metamizol sédico) ep
100% 300.00000 mg, isometepteno mucato usp 100% 30.00000 mg, cafeina anhidra usp 100%
30.00000 mg.

Forma farmacéutica; tableta recubierta

Indicaciones:
Analgésico, antiespasmaédico, se indica para el tratamiento de diferentes tipos de dolor de cabeza
y dolor tipo célico.

Contraindicaciones:

Debido a la accién simpatica vasoconstrictora que el isometepteno puede causar, migrinon®
tabletas debe administrarse con cuidado a pacientes hipertensos y esta totalmente contraindicada
en las crisis hipertensivas. Estado de hipersensibilidad e intolerancia a la dipirona o a los demas
componentes de la férmula del producto. Presencia de discrasias sanguineas o de determinadas
enfermedades metabdlicas, como porfiria o0 la deficiencia congénita de glucosa-6- fosfato-
deshidrogenasa. El uso de migrinon® tabletas se contraindica en alta dosificacion por periodo
prolongado sin supervision médica. El uso de migrinon® tabletas esta contraindicado para nifios
menores de 12 afios. Pacientes con hipersensibilidad conocida a dipirona o a otras pirazolonas
o pirazolidinas (isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona o fenilbutazona), asi como
pacientes con hipersensibilidad a alguno de los excipientes. Esto incluye pacientes que han
reaccionado, por ejemplo, con una agranulocitosis tras la utilizacion de alguna de estas
sustancias. Pacientes con sindrome conocido de asma por analgésicos o pacientes con
intolerancia conocida a los analgésicos, del tipo urticaria-angioedema, es decir, pacientes con
broncoespasmo u otras formas de reaccion anafilactoide en respuesta a los salicilatos,
paracetamol u otros analgésicos no narcéticos, como por ejemplo diclofenaco, ibuprofeno,
indometacina o naproxeno pacientes con porfiria. Pacientes con alteraciones de la funcién de la
médula 6sea (p.ej. Después del tratamiento con agentes citostaticos) o enfermedades del sistema
hematopoyético. Tercer trimestre del embarazo. Neonatos y lactantes menores de 3 meses o de
menos de 5 kg de peso corporal, ya que no se dispone de experiencia sobre su utilizacion.
Pacientes con hipotension arterial preexistente y una situacion de circulacion inestable. Ulcera
péptica insuficiencia hepatica o renal grave.

Solicitud: El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comisién Revisora solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, la evaluaciéon de la respuesta al
Auto No. 2021014928 allegada por el interesado, en la cual solicita la aprobacion de los siguientes
puntos:

- Modificacién de dosificacién

- Modificacién de advertencias y precauciones

- Modificacién de interacciones

- Informacion para prescripcion: CO_MIGRINON CAF30 ISOME30
METAM300MG_TAB_PI_L Fecha de revisiéon 26 de noviembre del 2021
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de este concepto dado que
requiere mas estudio.

3.1.94 NIMBIUM ®INYECTABLE 10 MG

Expediente : 208099

Radicado : 20221252947

Fecha : 02/12/2022

Interesado : ASPEN COLOMBIANA S.A.S.

Composicion:
Cada ampolla de 5 ml contiene cisatracurio besilato equivalente a cisatracurio base 10 mg

Forma farmacéutica: solucion inyectable
Indicaciones:

Agente bloqueador neuromuscular no despolarizante de duracion intermedia para administraciéon
intravenosa. La inyeccién esta indicada para ser utilizada durante procedimientos quirargicos u
otros y en cuidados intensivos. Se usa como adjunto de la anestesia general, o de la sedacion en
la unidad de cuidado intensivo para relajar la musculatura esquelética y para facilitar la intubacion
traqueal y la ventilacion mecanica.

Contraindicaciones:

Cisatracurio esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cisatracurio,
atracurio o acido bencenosulfenico.

advertencias y precauciones especiales de empleo:

caracteristicas especificas del producto: cisatracurio paraliza los musculos respiratorios, asi como
otros musculos esqueléticos, pero carece de efecto sobre la conciencia o sobre el umbral del
dolor.

se debe tener precaucion cuando se administre cisatracurio a pacientes que hayan mostrado
tener una hipersensibilidad a otros agentes bloqueantes neuromusculares, debido a la elevada
tasa de sensibilidad cruzada notificada (mayor del 50%) entre agentes blogueantes
neuromusculares.

cisatracurio no presenta propiedades vagoliticas significativas o de bloqueo ganglionar. en
consecuencia, cisatracurio carece de efecto clinicamente significativo sobre el ritmo cardiaco y
no contrarrestara la bradicardia producida por muchos agentes anestésicos o por estimulacion
vagal durante la cirugia.

los pacientes con miastenia gravis y otras formas de enfermedad neuromuscular han mostrado
una sensibilidad muy incrementada a agentes blogueantes no despolarizantes. se recomienda
una dosis inicial no superior a 0,02 mg/kg en estos pacientes.

anormalidades graves de tipo &cido base y/o electrolitos sericos pueden incrementar o disminuir
la sensibilidad de los pacientes a los agentes blogueantes neuromusculares.

no existe informacion sobre el empleo de cisatracurio en recién nacidos con menos de 1 mes de

edad, dado que no ha sido estudiado en este grupo de pacientes.
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cisatracurio no se ha estudiado en pacientes con una historia de hipertermia maligna. estudios
en cerdos susceptibles a hipertermia maligna indicaron que cisatracurio no desencadena este
sindrome.

no se han realizado estudios con cisatracurio en pacientes sometidos a cirugia con hipotermia
inducida (25 a 28 °c). como ocurre con otros agentes blogqueantes neuromusculares, se puede
esperar que la velocidad de perfusion necesaria para mantener una relajacion quirdrgica
adecuada bajo estas condiciones se reduzca significativamente.

no se ha estudiado cisatracurio en pacientes con quemaduras; en cualquier caso, como ocurre
con otros bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, la posibilidad de tener que necesitar
una dosificacién mayor y una duracién de accion mas corta debe tenerse en consideracion si
cisatracurio va a ser administrado a este tipo de pacientes.

cisatracurio es hipoténico y no se debe administrar en la linea de percusion de una transfusion
sanguinea.

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

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Moadificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version v. Jul2021 allegado mediante radicado No. 20221252947

- Informacién para prescribir version v. Jul2021 allegado mediante radicado 20221252947

Nueva dosificacion

Nimbium sélo debe administrarse por 0 bajo la supervisién de anestesistas 0 de otros médicos
gue estén familiarizados con el uso y la accion de los bloqueantes neuromusculares. Se debe
disponer de instalaciones para la intubacion tragueal, el mantenimiento de la ventilacion pulmonar
y la oxigenacion arterial adecuada.

Por favor, téngase en cuenta que Nimbium no se debe mezclar en la misma jeringa o
administrarse al mismo tiempo a través de la misma aguja, que una emulsién inyectable de
propofol o con soluciones alcalinas como tiopentona sdédica.

Nimbium no contiene conservante antimicrobiano y se debe utilizar en un Gnico paciente.

Recomendacion de monitorizacion

Al igual que con otros agentes blogueantes neuromusculares, se recomienda el control de la
funcion neuromuscular durante el empleo de Nimbium con el fin de individualizar los
requerimientos de dosis.

Uso por inyeccion intravenosa en bolus
Posologia en adultos

Intubacioén traqueal. La dosis recomendada de intubacion de Nimbium para adultos es de 0,15
mg/kg (peso corporal). Esta dosis proporciona condiciones buenas/excelentes para la intubacion
traqueal 120 segundos después de la administracion de Nimbium, tras la induccion de la
anestesia con propofol.
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Dosis mas elevadas acortaran el tiempo de aparicién del bloqueo neuromuscular.

La tabla 1 resume los datos farmacodinamicos medios al administrarse Nimbium a dosis de 0,1
a 0,4 mg/kg (peso corporal) a pacientes adultos sanos durante anestesia con opidceos

(tiopentona/fentanilo/midazolam) o con propofol.

Tabla 1: Datos farmacodindmicos medios tras la administracion de distintas dosis de cisatracurio

Dosis inicial Tiempo Tiempo Tiempo

de Tipo de hasta el hasta hasta el 25% de
Nimbium : . 90% de la supresién T1" la recuperacion

anestésico . L .
mglkg supresion maxima espontanea de

{peso corporal) T1" {minutos) {minutos) T1" {(minutos)

0.1 Opiaceos 34 48 45

0,15 Propofol 26 3.5 55

02 Opiaceos 24 29 65

04 Opiaceos 15 1.9 o1

*T1 respuesta de contraccién muscular Unica, asi como el primer componente de la respuesta
Tren-de- cuatro del masculo abductor del pulgar tras estimulacion eléctrica supraméaxima del
nervio cubital.

La anestesia con enflurano o isoflurano puede aumentar la duracion clinicamente eficaz de una
dosis inicial de Nimbium hasta en un 15%.

Mantenimiento. Se puede prolongar el bloqueo neuromuscular con dosis de mantenimiento de
Nimbium. Una dosis de 0,03 mg/kg (peso corporal) proporciona aproximadamente 20 minutos de
bloqueo neuromuscular adicional clinicamente eficaz durante la anestesia con opiaceos o
propofol.

Las dosis consecutivas de mantenimiento no conducen a prolongacion progresiva del efecto.

Recuperacion espontdnea. Una vez comienza la recuperacion espontanea del bloqueo
neuromuscular, la velocidad es independiente de la dosis administrada de Nimbium. Durante la
anestesia con opiaceos o propofol, las medianas de los tiempos para una recuperacion del 25 al
75% y del 5 al 95% son, aproximadamente, 13 y 30 minutos, respectivamente.

Reversion. El bloqueo neuromuscular tras la administracion de Nimbium es facilmente reversible
con dosis estandar de agentes anticolinesterasicos. Los tiempos medios para una recuperacion
del 25 al 75% y para la recuperacion clinica completa (ratio T4:T1 = 0,7) son, aproximadamente,
de 4 y 9 minutos, respectivamente, tras la administracion del agente de reversion a un promedio
del 10% de la recuperacion T1.

Posologia en pacientes pediatricos

Intubacién traqueal (pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 mes y 12 afios): Al
igual que en adultos, la dosis de intubacién recomendada de Nimbium es de 0,15 mg/kg (peso
corporal) administrada rapidamente durante 5 a 10 segundos. Esta dosis produce condiciones de
buenas a excelentes para la intubacion traqueal 120 segundos después de la inyeccion de
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Nimbium no ha sido estudiado para intubacién de pacientes pediatricos de Clase ASA IlI-IV. Se
dispone de un nimero limitado de datos relativos al uso de Nimbium en nifios con menos de 2
afos de edad sometidos a cirugia mayor o prolongada.

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 mes y 12 afios, Nimbium presenta
una duracion clinicamente eficaz mas corta, asi como un perfil de recuperacion espontanea mas
rapido que en el caso de los adultos sometidos a condiciones anestésicas similares. Se
observaron pequefias diferencias en las caracteristicas farmacodinamicas entre los intervalos de
edades de 1 mes a 11 meses y de 1 a 12 afios, diferencias que se resumen en las tablas 2 y 3.

Tabla 2: Nifios con edades comprendidas entre 1y 11 meses

Dosis inicial Tiempo T:fﬁ?go ha stzi:'l.nfﬁo% de
De Nimbium T'po. d_e hasta el gu_f? de supresion la recuperacién
mglkg anestésico la supresion mAaxima espontanea de
(peso corporal) (minutos) (minutos) T1 (minutos)
0,15 Halotano 14 20 a2
015 Opiaceos 14 1.9 47

Tabla 3: Nifios con edades comprendidas entre 1y 12 afios

Dosis inicial Tiempo T;Iea?go ha st-l.;lzrfﬁo% de
De Nimbium Tipo de hasta el 90% de .. . .
mglkg anestésico la supresién 5:&':}::“ I:;e:;'&ir::g:
(peso corporal) (minutos) (minutos) T1p (minutos)
015 Halotano 23 3.0 43
0,15 Opiaceos 2.6 3.6 38

Cuando Nimbium no es necesario para la intubacion: se puede utilizar una dosis de menos de
0,15 mg/kg.

En la tabla 4 se incluyen los datos farmacodinamicos correspondientes a las dosis de 0,08 y
0,1mg/kg en pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 2 y 12 afios:

Tabla 4: Nifios con edades comprendidas entre 2 y 12 afios

Dosis inicial Tiempo Tiempo Tiempo
T . o Hasta hasta el 25% de
De Nimbium Tlpo_ d? hasta el gﬁ.’ﬂ.’ de supresién la recuperacion
mg/kg anestésico la supresién maxima espontanea de
(peso corporal) (minutos) (minutos) T1 (minutos)
0,08 Halotano 1.7 2.9 31
01 Opiaceos 1.7 28 28

No se ha estudiado en pacientes pediatricos la administracién de Nimbium tras suxametonio.
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Cabe esperar que halotano prolongue la duracion clinicamente eficaz de una dosis de Nimbium
en hasta un 20%. No se dispone de informacion sobre el uso de Nimbium en nifios durante la
anestesia con otros agentes anestésicos fluorocarbonados halogenados, pero es de esperar que
estos farmacos también prolonguen la duracion clinicamente eficaz de una dosis de Nimbium.

Mantenimiento (pacientes pediatricos con edades entre 2 y 12 afios). El bloqueo neuromuscular
puede prolongarse con dosis de mantenimiento de Nimbium. En nifios con edades comprendidas
entre 2 y 12 afos, una dosis de 0,02 mg/kg (peso corporal) proporciona aproximadamente 9
minutos de bloqueo neuromuscular clinicamente eficaz adicional durante la anestesia con
halotano. Dosis de mantenimiento consecutivas no conducen a una prolongacién progresiva del
efecto.

No existen datos suficientes que permitan realizar una recomendacion especifica sobre dosis
de mantenimiento en nifios con menos de 2 afios de edad. Sin embargo, datos muy limitados
procedentes de los ensayos clinicos en nifios de menos de 2 afios de edad sugieren que una
dosis de mantenimiento de 0,03 mg/kg puede prolongar el bloqueo neuromuscular clinicamente
eficaz durante un periodo de hasta 25 minutos durante la anestesia con opiaceos.

Recuperacion espontanea. Una vez que se inicia la recuperaciéon del bloqueo neuromuscular, la
velocidad es independiente de la dosis de Nimbium administrada. Durante la anestesia llevada a
cabo con opiaceos o halotano, las medianas de los tiempos para la recuperacion del 25 al 75% y
del 5 al 95% son, aproximadamente, 11 y 28 minutos, respectivamente.

Reversion. El bloqueo neuromuscular tras la administracion de Nimbium es facilmente reversible
con dosis estandares de agentes anticolinesterasicos. Los tiempos medios para una recuperacion
del 25 al 75% y para la recuperacion clinica completa (ratio T4:T1 = 0,7) son, aproximadamente,
2 y 5 minutos, respectivamente, tras la administracién del agente de reversién a un promedio del
13% de recuperacion T1.

Uso en perfusioén intravenosa

Posologia en adultos y nifios de 2 a 12 afios

Se puede conseguir el mantenimiento del bloqueo neuromuscular por perfusién de Nimbium. Se
recomienda una velocidad inicial de perfusion de 3 pug/kg (peso corporal) /min (0,18 mg/kg/h) para
restablecer el 89 - 99% de supresion T1 tras la evidencia de recuperacion espontanea. Tras un
periodo inicial de estabilizacién del bloqueo neuromuscular, una velocidad de 1 a 2 pg/kg (peso
corporal) /min (0,06 a 0,12 mg/kg/h) debe ser adecuada para mantener el bloqueo en este
intervalo en la mayoria de los pacientes.

Puede precisarse una reduccion de la velocidad de perfusion hasta en un 40% cuando Nimbium
se administre durante anestesia con isoflurano o enflurano.

La velocidad de perfusion dependera de la concentracion de cisatracurio en la solucion de
perfusion, del grado deseado de bloqueo neuromuscular y del peso del paciente. La tabla 5
presenta pautas para la administracién de Nimbium no diluido.

Tabla 5: Velocidad de perfusion de Nimbium 2 mg/ml
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Paciente Dosis (pg/kg/min)
(peso Velocidad
corporal) 1,0 1,5 2,0 3,0 perfusion
(kg)
20 0.6 0.9 1.2 1.8 ml/h
70 2.1 3,2 472 6.3 mi/h
100 3.0 45 6.0 9.0 ml/h

La perfusion continua de Nimbium a una velocidad en equilibrio no esta relacionada con una
disminucién o aumento progresivo del efecto de bloqueo neuromuscular.

Tras la interrupcion de la perfusion de Nimbium tiene lugar la recuperacion espontanea del
bloqueo neuromuscular, a una velocidad comparable a la que sigue a la administracién de un
anico bolus.

Posologia en neonatos (con menos de 1 mes de edad)
No se recomienda la utilizacion de Nimbium en recién nacidos ya que no se ha estudiado en este
grupo de pacientes.

Posologia en ancianos

No se precisan alteraciones en la dosificacion en el caso de pacientes ancianos. En estos
pacientes, Nimbium presenta un perfil farmacodindmico similar al observado en pacientes
jévenes adultos, pero, como ocurre con otros agentes bloqueantes neuromusculares, puede que
la accion se inicie algo mas despacio.

Posologia en pacientes con insuficiencia renal

No se precisan alteraciones de dosificacién en pacientes con fallo renal. En estos pacientes,
Nimbium presenta un perfil farmacodinamico similar al observado en pacientes con la funcién
renal normal, pero puede que la apariciéon de la accion tenga lugar ligeramente mas despacio.

Posologia en pacientes con insuficiencia hepatica

No se requieren alteraciones posolédgicas en pacientes con enfermedad hepatica en fase terminal.
En estos pacientes Nimbium presenta un perfil farmacodinamico similar al observado en
pacientes con la funcion hepética normal pero la accion puede aparecer ligeramente mas deprisa.

Posologia en pacientes con enfermedad cardiovascular

Administrado por inyeccion rapida en bolus (durante 5 a 10 segundos) a pacientes adultos con
enfermedad cardiovascular grave (New York Heart Association Clase I-11l) sometidos a cirugia de
bypass de las arterias coronarias (CABG), Nimbium no se ha relacionado con efectos
cardiovasculares clinicamente significativos a ninguna de las dosis estudiadas (hasta 0,4 mg/kg
(8xDE95) inclusive). No obstante, se dispone de datos limitados con dosis superiores a 0,3 mg/kg
en este grupo de pacientes.

Nimbium no se ha estudiado en nifios sometidos a cirugia cardiaca.

Posologia en pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
Nimbium puede ser administrado en bolus y/o perfusién a pacientes adultos en la UCI.
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Para pacientes adultos en UCI, se recomienda una velocidad de perfusion inicial de Nimbium de
3 ug/kg (peso corporal) /min (0,18 mg/kg/h). Puede existir una amplia variacién entre pacientes
en cuanto a los requerimientos de dosis pudiendo éstos aumentar o disminuir con el tiempo. En
los estudios clinicos, la velocidad media de perfusién fue de 3 pg/kg/min [intervalo 0,5 a 10,2
pa/kg (peso corporal) /min (0,03 a 0,6 mg/kg/h)]. La tabla 6 proporciona directrices para la
administracién de Nimbium (5 mg/ml) solucién inyectable sin diluir.

La mediana del tiempo necesario para la recuperacion espontanea completa tras una perfusion
de larga duracion (hasta 6 dias) de Nimbium en pacientes en UCI, fue de aproximadamente 50
minutos.

Tabla 6: Velocidad de perfusién de Nimbium 5 mg/ml solucion inyectable

Paciente Dosis (pg/kg/min)
(peso Velocidad
corporal) 1,0 1.5 2,0 3.0 perfusién
(ka)
70 0.8 1,2 1,7 25 mi/h
100 1,2 1.8 24 3.6 ml/h

El perfil de recuperacion tras perfusiones de Nimbium a pacientes de UCI es independiente de la
duracién de la perfusién

Nuevas precauciones o advertencias
Caracteristicas especificas del producto

Cisatracurio paraliza los muasculos respiratorios, asi como otros musculos esqueléticos, pero
carece de efecto sobre la consciencia o sobre el umbral del dolor. Nimbium sélo debe ser
administrado por o bajo la supervision de anestesistas o médicos familiarizados con el empleo y
accion de agentes bloqueantes neuromusculares. Es necesario disponer de medios para
intubacion traqueal, mantenimiento de la ventilacion pulmonar y oxigenacion arterial adecuada.

Se debe tener precaucion cuando se administre Nimbium a pacientes que hayan mostrado tener
una hipersensibilidad a otros agentes bloqueantes neuromusculares, debido a la elevada tasa de
sensibilidad cruzada notificada (mayor del 50%) entre agentes bloqueantes neuromusculares.

Cisatracurio no presenta propiedades vagoliticas significativas o de bloqueo ganglionar. En
consecuencia, Nimbium carece de efecto clinicamente significativo sobre el ritmo cardiaco y no
contrarrestara la bradicardia producida por muchos agentes anestésicos o por estimulacién vagal
durante la cirugia.

Los pacientes con miastenia gravis y otras formas de enfermedad neuromuscular han mostrado
una sensibilidad muy incrementada a agentes bloqueantes no despolarizantes. Se recomienda
una dosis inicial no superior a 0,02 mg/kg de Nimbium en estos pacientes.

Anormalidades graves de tipo acido-base y/o electrolitos séricos pueden incrementar o disminuir
la sensibilidad de los pacientes a los agentes blogueantes neuromusculares.
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No existe informacion sobre el empleo de Nimbium en recién nacidos con menos de 1 mes de
edad, dado que no ha sido estudiado en este grupo de pacientes.

Cisatracurio no se ha estudiado en pacientes con una historia de hipertermia maligna. Estudios
en cerdos susceptibles a hipertermia maligna indicaron que cisatracurio no desencadena este
sindrome.

No se han realizado estudios con cisatracurio en pacientes sometidos a cirugia con hipotermia
inducida (25 a 28°C). Como ocurre con otros agentes blogueantes neuromusculares, se puede
esperar que la velocidad de perfusion necesaria para mantener una relajacion quirdrgica
adecuada bajo estas condiciones se reduzca significativamente.

No se ha estudiado cisatracurio en pacientes con qguemaduras; en cualquier caso, como ocurre
con otros bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, la posibilidad de tener que necesitar
una dosificacion mayor y una duracion de accién mas corta debe tenerse en consideracion si
Nimbium va a ser administrado a este tipo de pacientes.

Nimbium es hipotonico y no se debe administrar en la linea de perfusién de una transfusion
sanguinea.

Pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Cuando se administra a animales de laboratorio a dosis elevadas, laudanosina, un metabolito de
cisatracurio y atracurio, se ha relacionado con hipotensién pasajera y, en algunas especies, con
efectos cerebrales excitatorios. En las especies animales mas sensibles, estos efectos ocurrieron
a concentraciones plasmaticas de laudanosina similares a las observadas en algunos pacientes
de UCI tras una perfusion prolongada de atracurio.

En concordancia con la menor velocidad de perfusiébn requerida con cisatracurio, las
concentraciones plasmaticas de laudanosina representan aproximadamente un tercio de las
encontradas tras la perfusion de atracurio.

Raramente se han comunicado casos de crisis en pacientes en UCI que hayan recibido atracurio
y otros agentes. Estos pacientes normalmente presentaban una o mas patologias predisponentes
a las crisis (por ejemplo, trauma craneal, encefalopatia hipéxica, edema cerebral, encefalitis
virica, uremia). No se ha establecido una relacién causal con laudanosina.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Nimbium en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos de Nimbium sobre el
embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto y desarrollo posnatal (ver seccion 5.3). Se desconoce
el riesgo potencial en seres humanos.

Nimbium no deberia utilizarse durante el embarazo.

Lactancia
No se sabe si cisatracurio o sus metabolitos se excretan en la leche humana.
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No se puede excluir el riesgo en lactantes. Sin embargo, debido a la corta semivida, no se prevé
una influencia en el lactante si la madre retoma la lactancia después de que los efectos de la
sustancia hayan desaparecido. Como medida de precaucion, la lactancia debe interrumpirse
durante el tratamiento y se recomienda no dar el pecho durante las siguientes cinco semividas
de eliminacion del cisatracurio (es decir, durante aproximadamente 3 horas después de
administrar la dltima dosis o terminar la perfusion de cisatracurio).

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad.

Nuevas Reacciones Adversas

Los datos obtenidos de ensayos clinicos internos se han usado para determinar la frecuencia de
las reacciones adversas desde muy frecuentes a poco frecuentes.

Se ha utilizado el siguiente convenio para la clasificacion de la frecuencia: 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).

Datos de ensayos clinicos

Trastornos cardiacos
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Frecuentes Bradicardia

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotensidn

Poco frecuentes Rubor cutdaneo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes Broncoespasmo

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Erupcion

Datos post-comercializacion

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras Reaccion anafilactica, shock anafilactico

Se han observado reacciones anafilacticas de gravedad variable tras la administracion de
agentes blogueantes neuromusculares, incluido el shock anafilactico. Muy raramente se
han comunicado reacciones anafilacticas graves en pacientes a los que se les administro
MNimbium junto con uno o mas agentes anestésicos.

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo

Muy raras Miopatia, debilidad muscular

Han tenido lugar algunos informes de debilidad muscular y/o miopatia tras el uso prolongado
de relajantes musculares en pacientes gravemente enfermos en la UCI. La mayoria de los
pacientes estaban recibiendo corticoesteroides al mismo tiempo. Estos efectos se han
comunicado con poca frecuencia en asociacion con Nimbium, no habiéndose establecido
una relacion causal.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacion. Permite un seguimiento continuo de la relacion beneficio / riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del sistema nacional de farmacovigilancia. Si presenta cualquier tipo de evento adverso con el
uso de este producto, consulte a su médico tratante y repoértelo a
farmacovigilancia@aspenlatam.com.

Nuevas interacciones
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Muchos farmacos han demostrado influir en la magnitud y/o duracién de la accién de agentes
bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, incluyendo los siguientes:

Incremento del efecto:

Por agentes anestésicos como enflurano, isoflurano, halotano (ver seccién 4.2) y ketamina, por
otros bloqueantes neuromusculares no despolarizantes o por otros farmacos como antibiéticos
(incluyendo aminoglucésidos, polimixinas, espectinomicina, tetraciclinas, lincomicina y
clindamicina), fArmacos antiarritmicos (incluyendo propranolol, blogueantes de los canales del
calcio, lidocaina, procainamida y quinidina), diuréticos (incluyendo furosemida y posiblemente
tiazidas, manitol y acetazolamida), sales de magnesio y litio y blogueantes ganglionares
(trimetafan, hexametonio).

Raramente, ciertos farmacos pueden agravar o desenmascarar una miastenia gravis latente o
inducir realmente un sindrome miasténico; podria producirse una mayor sensibilidad a agentes
bloqueantes neuromusculares no despolarizantes. Tales farmacos incluyen varios antibiéticos,
betabloqueantes (propranolol, oxprenonol), farmacos antiarritmicos (procainamida, quinidina),
farmacos antirreumaticos (cloroquina, D-penicilamina), trimetafan, clorpromazina, esteroides,
fenitoina y litio.

La administracibn de suxametonio para prolongar los efectos de agentes bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes puede conducir a un bloqueo prolongado y complejo cuya
reversion por agentes anticolinesterasicos puede ser dificil.

Disminucién del efecto:
Se observa un menor efecto después de la administracion previa crénica de fenitoina o
carbamazepina.

El tratamiento con anticolinesterasas, normalmente utilizados en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer, por ejemplo, donepezilo, puede acortar la duracién y disminuir la magnitud del
bloqueo neuromuscular con cisatracurio.

Ningun efecto:

La administracién previa de suxametonio carece de efecto sobre la duracion del bloqueo
neuromuscular tras la administracion de Nimbium en bolus o sobre los requerimientos en la
velocidad de perfusion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones como solicita el
interesado para el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion
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Nimbium sélo debe administrarse por o bajo la supervision de anestesistas o de otros
médicos que estén familiarizados con el uso y la accion de los bloqueantes
neuromusculares. Se debe disponer de instalaciones para la intubacion traqueal, el
mantenimiento de la ventilacién pulmonar y la oxigenacidon arterial adecuada.

IMQ | Te Acompania

Por favor, téngase en cuenta que Nimbium no se debe mezclar en la misma jeringa o
administrarse al mismo tiempo a través de la misma aguja, que una emulsién inyectable
de propofol o con soluciones alcalinas como tiopentona sédica.

Nimbium no contiene conservante antimicrobiano y se debe utilizar en un Gnico paciente.

Recomendacion de monitorizacion

Al igual que con otros agentes bloqueantes neuromusculares, se recomienda el control de
la funcién neuromuscular durante el empleo de Nimbium con el fin de individualizar los
requerimientos de dosis.

Uso por inyeccién intravenosa en bolus
Posologia en adultos

Intubacion traqueal. La dosis recomendada de intubacién de Nimbium para adultos es de
0,15 mg/kg (peso corporal). Esta dosis proporciona condiciones buenas/excelentes para
la intubacién tragueal 120 segundos después de la administracion de Nimbium, tras la
induccién de la anestesia con propofol.

Dosis mas elevadas acortaran el tiempo de aparicién del bloqueo neuromuscular.

La tabla 1 resume los datos farmacodinamicos medios al administrarse Nimbium a dosis
de 0,1 a 0,4 mg/kg (peso corporal) a pacientes adultos sanos durante anestesia con
opiaceos (tiopentonal/fentanilo/midazolam) o con propofol.

Tabla 1: Datos farmacodindmicos medios tras la administracion de distintas dosis de
cisatracurio

Dosis inicial Tiempo Tiempo Tiempo

de Tipo de hasta el hasta hasta el 25% de
Nimbium - 90% dela supresion T1" la recuperacion

anestésico . L. .
mglkg supresion maxima espontanea de

{peso corporal) T1" (minutos) {minutos) T1" (minutos)

0,1 Opiaceos 34 48 45

0,15 Propaofol 26 3.5 55

02 Opiaceos 24 29 65

04 Opiaceos 1,5 1,9 (2l

*T1 respuesta de contraccion muscular Unica, asi como el primer componente de la
respuesta Tren-de- cuatro del musculo abductor del pulgar tras estimulacion eléctrica
supramaxima del nervio cubital.

La anestesia con enflurano o isoflurano puede aumentar la duracion clinicamente eficaz
de una dosis inicial de Nimbium hasta en un 15%.
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Mantenimiento. Se puede prolongar el bloqueo neuromuscular con dosis de
mantenimiento de Nimbium. Una dosis de 0,03 mg/kg (peso corporal) proporciona
aproximadamente 20 minutos de blogueo neuromuscular adicional clinicamente eficaz
durante la anestesia con opiaceos o propofol.

Las dosis consecutivas de mantenimiento no conducen a prolongaciéon progresiva del
efecto.

Recuperacion espontanea. Una vez comienza la recuperacion espontanea del bloqueo
neuromuscular, la velocidad es independiente de la dosis administrada de Nimbium.
Durante la anestesia con opiaceos o propofol, las medianas de los tiempos para una
recuperacion del 25 al 75% y del 5 al 95% son, aproximadamente, 13 y 30 minutos,
respectivamente.

Reversion. El bloqueo neuromuscular tras la administracion de Nimbium es facilmente
reversible con dosis estandar de agentes anticolinesterasicos. Los tiempos medios para
una recuperacion del 25 al 75% y para la recuperacion clinica completa (ratio T4:T1 2 0,7)
son, aproximadamente, de 4 y 9 minutos, respectivamente, tras la administracién del
agente de reversion aun promedio del 10% de la recuperaciéon T1.

Posologia en pacientes pediéatricos

Intubacion traqueal (pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 mes y 12
afios): Aligual que en adultos, ladosis deintubacion recomendada de Nimbium es de 0,15
mg/kg (peso corporal) administrada rapidamente durante 5 a 10 segundos. Esta dosis
produce condiciones de buenas a excelentes para la intubacién traqueal 120 segundos
después de la inyeccién de Nimbium. Los datos farmacodinamicos correspondientes a
esta dosis se presentan en las tablas 2, 3y 4.

Nimbium no ha sido estudiado para intubacién de pacientes pediatricos de Clase ASA llI-
IV. Se dispone de un nimero limitado de datos relativos al uso de Nimbium en nifios con
menos de 2 afios de edad sometidos a cirugia mayor o prolongada.

En pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 mes y 12 afios, Nimbium
presenta una duracion clinicamente eficaz més corta, asi como un perfil de recuperacion
espontanea mas rapido que en el caso de los adultos sometidos a condiciones anestésicas
similares. Se observaron pequefias diferencias en las caracteristicas farmacodinamicas
entre los intervalos de edades de 1 mes a 11 meses y de 1 a 12 afios, diferencias que se
resumen en las tablas 2y 3.

Tabla 2: Nifios con edades comprendidas entre 1y 11 meses
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Dosis inicial Tiempo Tiempo Tiempo
De Nimbium Tipo de hasta el 90% de suH?:;?én raaf'e‘z:' :fa;::
mglkg anestésico la supresidén mI:Jmim a espo m'::;m ea de
(peso corporal) (minutos) (minutos) T1 (minutos)
0,15 Halotano 1.4 20 52
0,15 Opiaceos 1.4 1,9 47
Tabla 3: Nifios con edades comprendidas entre 1y 12 afios
s " Tiempo Tiempo
Dosis inicial Tiempo o
De Nimbium Tipo de hasta el 90% de suH?:;?én :1:5:2:' :rﬁa;::
mg/kg anestésico la supresién mF.:Jixima esp-::-ntF:‘mea de
(peso corporal) (minutos) (minutos) T1 (minutos)
015 Halotano 23 3.0 43
015 Opiaceos 26 3.6 38

Cuando Nimbium no es necesario paralaintubacion: se puede utilizar una dosis de menos

de 0,15 mg/kg.

En latabla 4 seincluyen los datos farmacodinamicos correspondientes a las dosis de 0,08

y 0,1mg/kg en pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 2y 12 afios:

Tabla 4: Nifios con edades comprendidas entre 2y 12 afios

Dosis inicial Tiempo T;Eazg ° hast.l;i:?g)% de
De Nimbium T'po, d_e hasta el gu_f? de supresion la recuperacion
mglky anestésico la supresidn maxima espontinea de
(peso corporal) (minutos) (minutos) T1 (minutos)
0,08 Halotano 1.7 25 31
0,1 Opiaceos 1.7 2.8 28

No se ha estudiado en pacientes pediatricos la administracion de Nimbium tras

suxametonio.

Cabe esperar que halotano prolongue la duracion clinicamente eficaz de una dosis de
Nimbium en hasta un 20%. No se dispone de informacion sobre el uso de Nimbium en
nifios durante la anestesia con otros agentes anestésicos fluorocarbonados halogenados,
pero es de esperar que estos farmacos también prolonguen laduracién clinicamente eficaz
de una dosis de Nimbium.

Mantenimiento (pacientes pediatricos con edades entre 2 y 12 afios). El bloqueo
neuromuscular puede prolongarse con dosis de mantenimiento de Nimbium. En nifios con
edades comprendidas entre 2 y 12 afos, una dosis de 0,02 mg/kg (peso corporal)
proporciona aproximadamente 9 minutos de bloqueo neuromuscular clinicamente eficaz
adicional durante la anestesia con halotano. Dosis de mantenimiento consecutivas no

conducen a una prolongacién progresiva del efecto.

Acta No. 14 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co
@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

No existen datos suficientes que permitan realizar una recomendacion especifica sobre
dosis de mantenimiento en nifios con menos de 2 afios de edad. Sin embargo, datos muy
limitados procedentes de los ensayos clinicos en nifilos de menos de 2 afios de edad
sugieren que una dosis de mantenimiento de 0,03 mg/kg puede prolongar el bloqueo
neuromuscular clinicamente eficaz durante un periodo de hasta 25 minutos durante la
anestesia con opiaceos.

Recuperacion espontdnea. Una vez que se inicia la recuperaciéon del bloqueo
neuromuscular, la velocidad es independiente de la dosis de Nimbium administrada.
Durante la anestesia llevada a cabo con opiaceos o halotano, las medianas de los tiempos
para larecuperacion del 25 al 75% y del 5 al 95% son, aproximadamente, 11y 28 minutos,
respectivamente.

Reversion. El bloqueo neuromuscular tras la administracion de Nimbium es facilmente
reversible con dosis estandares de agentes anticolinesterasicos. Los tiempos medios para
una recuperacion del 25 al 75% y para la recuperacion clinica completa (ratio T4:T1 2 0,7)
son, aproximadamente, 2 y 5 minutos, respectivamente, tras la administracion del agente
de reversion aun promedio del 13% de recuperacion T1.

Uso en perfusidn intravenosa

Posologia en adultos y nifios de 2 a 12 afios

Se puede conseguir el mantenimiento del bloqueo neuromuscular por perfusion de
Nimbium. Se recomienda una velocidad inicial de perfusion de 3 pg/kg (peso corporal) /min
(0,18 mg/kg/h) para restablecer el 89 - 99% de supresion T1 tras la evidencia de
recuperacion espontadnea. Tras un periodo inicial de estabilizacién del bloqueo
neuromuscular, una velocidad de 1 a 2 ug/kg (peso corporal) /min (0,06 a 0,12 mg/kg/h)
debe ser adecuada para mantener el bloqueo en este intervalo en la mayoria de los
pacientes.

Puede precisarse una reduccion de la velocidad de perfusién hasta en un 40% cuando
Nimbium se administre durante anestesia con isoflurano o enflurano.

Lavelocidad de perfusion dependera de la concentracién de cisatracurio en la solucién de
perfusion, del grado deseado de bloqueo neuromuscular y del peso del paciente. La tabla
5 presenta pautas para la administracion de Nimbium no diluido.

Tabla 5: Velocidad de perfusién de Nimbium 2 mg/ml

Paciente Dosis (pg/kg/min)
(peso Velocidad
corporal) 1,0 1,56 2,0 3,0 perfusion
(kg)
20 06 0.9 1.2 18 mi/h
70 2.1 3,2 42 6,3 mi/h
100 3.0 45 6.0 9.0 ml/h
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La perfusion continua de Nimbium a una velocidad en equilibrio no esta relacionada con
una disminucion o aumento progresivo del efecto de bloqueo neuromuscular.

Tras lainterrupcion de la perfusion de Nimbium tiene lugar larecuperacién espontanea del
bloqueo neuromuscular, a una velocidad comparable ala que sigue a la administracion de
un uanico bolus.

Posologia en neonatos (con menos de 1 mes de edad)
No se recomienda la utilizacién de Nimbium en recién nacidos ya que no se ha estudiado
en este grupo de pacientes.

Posologia en ancianos

No se precisan alteraciones en la dosificacion en el caso de pacientes ancianos. En estos
pacientes, Nimbium presenta un perfil farmacodinamico similar al observado en pacientes
jovenes adultos, pero, como ocurre con otros agentes blogueantes neuromusculares,
puede que la accion se inicie algo méas despacio.

Posologia en pacientes con insuficiencia renal

No se precisan alteraciones de dosificacion en pacientes con fallo renal. En estos
pacientes, Nimbium presenta un perfil farmacodinamico similar al observado en pacientes
con la funcién renal normal, pero puede que la aparicion de la acciéon tenga lugar
ligeramente mas despacio.

Posologia en pacientes con insuficiencia hepatica

No se requieren alteraciones posoldgicas en pacientes con enfermedad hepatica en fase
terminal. En estos pacientes Nimbium presenta un perfil farmacodinamico similar al
observado en pacientes con la funcién hepéatica normal pero la accién puede aparecer
ligeramente mas deprisa.

Posologia en pacientes con enfermedad cardiovascular

Administrado por inyeccién rapida en bolus (durante 5 a 10 segundos) a pacientes adultos
con enfermedad cardiovascular grave (New York Heart Association Clase I-1ll) sometidos
a cirugia de bypass de las arterias coronarias (CABG), Nimbium no se harelacionado con
efectos cardiovasculares clinicamente significativos a ninguna de las dosis estudiadas
(hasta 0,4 mg/kg (8xDE95) inclusive). No obstante, se dispone de datos limitados con dosis
superiores a 0,3 mg/kg en este grupo de pacientes.

Nimbium no se ha estudiado en nifios sometidos a cirugia cardiaca.

Posologia en pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Nimbium puede ser administrado en bolus y/o perfusion a pacientes adultos en la UCI.
Para pacientes adultos en UCI, se recomienda una velocidad de perfusiéon inicial de
Nimbium de 3 pg/kg (peso corporal) /min (0,18 mg/kg/h). Puede existir una amplia variacion
entre pacientes en cuanto a los requerimientos de dosis pudiendo éstos aumentar o
disminuir con el tiempo. En los estudios clinicos, la velocidad media de perfusion fue de 3
Mg/kg/min [intervalo 0,5 a 10,2 pg/kg (peso corporal) /min (0,03 a 0,6 mg/kg/h)]. La tabla 6
proporciona directrices para la administracion de Nimbium (5 mg/ml) solucién inyectable

sin diluir.
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La mediana del tiempo necesario para la recuperacion espontanea completa tras una
perfusion de larga duracion (hasta 6 dias) de Nimbium en pacientes en UCI, fue de
aproximadamente 50 minutos.

Tabla 6: Velocidad de perfusion de Nimbium 5 mg/ml solucién inyectable

Paciente Dosis (ug/kg/min)
(peso Velocidad
corporal) 1,0 1.5 2,0 3.0 perfusiéon
(kg)
70 0.8 1,2 1,7 25 mi/h
100 1,2 1,8 24 3.6 ml/h

El perfil de recuperacion tras perfusiones de Nimbium a pacientes de UCI es independiente
de laduracién de la perfusion

Nuevas precauciones o advertencias
Caracteristicas especificas del producto

Cisatracurio paraliza los musculos respiratorios, asi como otros musculos esqueléticos,
pero carece de efecto sobre la consciencia o sobre el umbral del dolor. Nimbium sélo debe
ser administrado por o bajo la supervision de anestesistas o médicos familiarizados con
el empleo y accién de agentes bloqueantes neuromusculares. Es necesario disponer de
medios paraintubacién traqueal, mantenimiento de la ventilacion pulmonar y oxigenacién
arterial adecuada.

Se debe tener precaucion cuando se administre Nimbium a pacientes que hayan mostrado
tener una hipersensibilidad a otros agentes bloqueantes neuromusculares, debido a la
elevadatasade sensibilidad cruzada notificada (mayor del 50%) entre agentes bloqueantes
neuromusculares.

Cisatracurio no presenta propiedades vagoliticas significativas o de blogqueo ganglionar.
En consecuencia, Nimbium carece de efecto clinicamente significativo sobre el ritmo
cardiaco y no contrarrestara la bradicardia producida por muchos agentes anestésicos o
por estimulacién vagal durante la cirugia.

Los pacientes con miastenia gravis y otras formas de enfermedad neuromuscular han
mostrado una sensibilidad muy incrementada a agentes bloqueantes no despolarizantes.
Se recomienda una dosis inicial no superior a 0,02 mg/kg de Nimbium en estos pacientes.

Anormalidades graves de tipo acido-base y/o electrolitos séricos pueden incrementar o
disminuir la sensibilidad de los pacientes a los agentes bloqueantes neuromusculares.
No existe informacion sobre el empleo de Nimbium en recién nacidos con menos de 1 mes
de edad, dado que no ha sido estudiado en este grupo de pacientes.
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Cisatracurio no se ha estudiado en pacientes con una historia de hipertermia maligna.
Estudios en cerdos susceptibles a hipertermia maligna indicaron que cisatracurio no
desencadena este sindrome.

No se han realizado estudios con cisatracurio en pacientes sometidos a cirugia con
hipotermia inducida (25 a 28°C). Como ocurre con otros agentes bloqueantes
neuromusculares, se puede esperar que la velocidad de perfusiébn necesaria para
mantener una relajacion quirdrgica adecuada bajo estas condiciones se reduzca
significativamente.

No se ha estudiado cisatracurio en pacientes con quemaduras; en cualquier caso, como
ocurre con otros bloqueantes neuromusculares no despolarizantes, la posibilidad de tener
que necesitar una dosificacion mayor y una duracion de accion mas corta debe tenerse en
consideracion si Nimbium va a ser administrado a este tipo de pacientes.

Nimbium es hipoténico y no se debe administrar en lalinea de perfusion de unatransfusion
sanguinea.

Pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Cuando se administra a animales de laboratorio a dosis elevadas, laudanosina, un
metabolito de cisatracurio y atracurio, se ha relacionado con hipotension pasajera y, en
algunas especies, con efectos cerebrales excitatorios. En las especies animales mas
sensibles, estos efectos ocurrieron a concentraciones plasmaticas de laudanosina
similares a las observadas en algunos pacientes de UCI tras una perfusién prolongada de
atracurio.

En concordancia con la menor velocidad de perfusién requerida con cisatracurio, las
concentraciones plasmaticas de laudanosina representan aproximadamente un tercio de
las encontradas tras la perfusién de atracurio.

Raramente se han comunicado casos de crisis en pacientes en UCI que hayan recibido
atracurio y otros agentes. Estos pacientes normalmente presentaban una o mas patologias
predisponentes a las crisis (por ejemplo, trauma craneal, encefalopatia hip6xica, edema
cerebral, encefalitis virica, uremia). No se ha establecido una relacion causal con
laudanosina.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Nimbium en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos de Nimbium sobre el
embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto y desarrollo posnatal. Se desconoce el riesgo
potencial en seres humanos.

Nimbium no deberia utilizarse durante el embarazo.

Lactancia
No se sabe si cisatracurio o sus metabolitos se excretan en laleche humana.
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No se puede excluir el riesgo en lactantes. Sin embargo, debido a la corta semivida, no se
prevé una influencia en el lactante si la madre retoma la lactancia después de que los
efectos de la sustancia hayan desaparecido. Como medida de precaucion, la lactancia
debe interrumpirse durante el tratamiento y se recomienda no dar el pecho durante las
siguientes cinco semividas de eliminacién del cisatracurio (es decir, durante
aproximadamente 3 horas después de administrar la Gltima dosis o terminar la perfusion
de cisatracurio).

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad.

Nuevas Reacciones Adversas

Los datos obtenidos de ensayos clinicos internos se han usado para determinar la
frecuencia de las reacciones adversas desde muy frecuentes a poco frecuentes.

Se ha utilizado el siguiente convenio para la clasificacion de la frecuencia: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000

a < 1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Datos de ensayos clinicos

Trastornos cardiacos
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Frecuentes Bradicardia

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotensidn

Poco frecuentes Rubor cutdaneo

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes Broncoespasmo

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo

Poco frecuentes Erupcion

Datos post-comercializacion

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras Reaccion anafilactica, shock anafilactico

Se han observado reacciones anafilacticas de gravedad variable tras la administracion de
agentes blogueantes neuromusculares, incluido el shock anafilactico. Muy raramente se
han comunicado reacciones anafilacticas graves en pacientes a los que se les administro
MNimbium junto con uno o mas agentes anestésicos.

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo

Muy raras Miopatia, debilidad muscular

Han tenido lugar algunos informes de debilidad muscular y/o miopatia tras el uso prolongado
de relajantes musculares en pacientes gravemente enfermos en la UCI. La mayoria de los
pacientes estaban recibiendo corticoesteroides al mismo tiempo. Estos efectos se han
comunicado con poca frecuencia en asociacion con Nimbium, no habiéndose establecido
una relacion causal.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacion. Permite un seguimiento continuo de la relacién beneficio / riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de farmacovigilancia. Si presenta
cualquier tipo de evento adverso con el uso de este producto, consulte a su médico
tratante y repdrtelo a farmacovigilancia@aspenlatam.com.

Nuevas interacciones
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Muchos farmacos han demostrado influir en la magnitud y/o duracion de la accion de
agentes blogueantes neuromusculares no despolarizantes, incluyendo los siguientes:

Incremento del efecto:

Por agentes anestésicos como enflurano, isoflurano, halotano y ketamina, por otros
blogueantes neuromusculares no despolarizantes o por otros fArmacos como antibioticos
(incluyendo aminoglucésidos, polimixinas, espectinomicina, tetraciclinas, lincomicina y
clindamicina), farmacos antiarritmicos (incluyendo propranolol, bloqueantes de los
canales del calcio, lidocaina, procainamiday quinidina), diuréticos (incluyendo furosemida
y posiblemente tiazidas, manitol y acetazolamida), sales de magnesio y litio y bloqueantes
ganglionares (trimetafan, hexametonio).

Raramente, ciertos farmacos pueden agravar o desenmascarar una miastenia gravis
latente o inducir realmente un sindrome miasténico; podria producirse una mayor
sensibilidad a agentes bloqueantes neuromusculares no despolarizantes. Tales farmacos
incluyen varios antibiéticos, betabloqueantes (propranolol, oxprenonol), farmacos
antiarritmicos (procainamida, quinidina), farmacos antirreumaticos (cloroquina, D-
penicilamina), trimetafén, clorpromazina, esteroides, fenitoinay litio.

La administracion de suxametonio para prolongar los efectos de agentes bloqueantes
neuromusculares no despolarizantes puede conducir aun bloqueo prolongado y complejo
cuya reversion por agentes anticolinesterasicos puede ser dificil.

Disminucién del efecto:
Se observa un menor efecto después de la administracién previa crénica de fenitoina o
carbamazepina.

El tratamiento con anticolinesterasas, normalmente utilizados en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, por ejemplo, donepezilo, puede acortar la duracion y disminuir
la magnitud del bloqgueo neuromuscular con cisatracurio.

Ningun efecto:

La administracion previa de suxametonio carece de efecto sobre la duracién del bloqueo
neuromuscular tras la administracion de Nimbium en bolus o sobre los requerimientos en
la velocidad de perfusion.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version v. Jul2021y la informacion para
prescribir version v. Jul2021 allegado mediante radicado 20221252947.

3.1.9.5 LOPERAMIDA CLORHIDRATO 2 MG

Expediente : 20046526

Radicado : 20211198054 / 20221254282

Fecha : 05/12/2022

Interesado  : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:

Acta No. 14 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Cada comprimido contiene loperamida clorhidrato 2.00000 mg
Forma farmacéutica: tableta

Indicaciones
Antidiarreico.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, pacientes en quienes debe evitarse la inhibicién
del peristaltismo intestinal, no deve usarse en nifios menores de 12 afios y ancianos. "este
medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de laponia) o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2022008054 emitido mediante Acta No. 5 de 2022 Numeral 3.1.9.14 con el
fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Madificacion de dosificacion

- Maodificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Maodificacién en interacciones

- Inserto Versibn CO_LOPERAMIDA TAB REC 2mg PIL_ L CCDS V2 Fecha de
revision: 28/11/2022. (Auto 2022008054 de 15/09/2022 Alineado al acta 05 de 2022
(numeral 3.1.9.14)). Allegado mediante radicado No. 20221254282

- Informaciéon para Prescribir CO_LOPERAMIDA TAB REC 2mg Pl L CCDS V2
Fecha de revision: 28/11/2022. (Auto 2022008054 de 15/09/2022 Alineado al acta 05
de 2022 (numeral 3.1.9.14)). Allegado mediante radicado No. 20221254282

Nueva dosificacion
Informacion para el prescriptor

Posologia y forma de administracion:

Posologia

Dos comprimidos como dosis de ataque seguidas de un comprimido después de cada descarga
hasta un maximo de 8 comprimidos al dia.

Interrumpa el tratamiento si no se producen mas movimientos intestinales durante 24 horas.

Atencion: no usar por mas de 2 dias. De hecho, durante los episodios repentinos de diarrea
aguda, Loperamida Clorhidrato puede generalmente detener los sintomas en 48 horas.

Poblacion pediatrica
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Nifios mayores de 12 afios

2 mg de loperamida clorhidrato (1 comprimido) como dosis inicial, seguida de 2 mg de loperamida
clorhidrato 1 comprimido) tras cada deposicién diarreica. En nifios la dosis maxima diaria debe
relacionarse con el peso corporal:

Peso nifio N® maximo de
comprimidos por dia

A partir de 27 Kg Maximo 4 comprimidos

A partir de 34 Kg Maximo 5 comprimidos

A partir de 40 Kg Maximo 6 comprimidos

A partir de 47 Kg Maximo 7 comprimidos

Modo de suministracion
deglutir el comprimido con un poco de agua. No la mastique.
Use este medicamento solo segun las recomendaciones. No exceda las dosis recomendadas o

la duracién del tratamiento.
INSERTO
Cbémo tomar loperamida clorhidrato

Tome este medicamento siguiendo exactamente las instrucciones del médico. En caso de dudas,
consulte a su médico.

Los comprimidos se deben ingerir por via oral con un poco de agua sin masticarlas.

El producto esta contra indicado para nifios menores de 12 afios y en todo caso en los
adolescentes debe ser ingerido con cautela (ver “nifios y adolescentes”)

Nifios y adolescentes mayores de 12 afos

2 mg de loperamida clorhidrato (1 comprimido) como dosis inicial, seguida de 2 mg de loperamida
clorhidrato 1 comprimido) tras cada deposicion diarreica. En nifios la dosis méxima diaria debe
relacionarse con el peso corporal:

Peso nifio N® maximo de
comprimidos por dia

A partir de 27 Kg Maximo 4 comprimidos

A partir de 34 Kg Maximo 5 comprimidos

A partir de 40 Kg Maximo & comprimidos

A partir de 47 Kg Maximo 7 comprimidos
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Interrumpa el uso de Loperamida clorhidrato cuando las heces vuelvan a su estado normal o si
no se producen movimientos intestinales durante 24 horas.

No use Loperamida clorhidrato por mas de 2 dias y, en todo caso, consulte a su médico si la
sintomatologia no se resuelve 0 no muestra grandes mejorias luego de 2 dias.

Si toma més Loperamida clorhidrato del recomendado

Si ha tomado demasiado Loperamida clorhidrato, comuniquese y de inmediato con su médico o
con centro de salud.

Los sintomas pueden incluir: aumento de la frecuencia cardiaca, latido cardiaco irregular,
alteraciones de la frecuencia cardiaca (estos sintomas pueden tener consecuencias
potencialmente graves y peligrosas para la vida), rigidez muscular, movimientos no coordinados,
somnolencia, dificultades para orinar o respiracion débil, pupilas contraidas, bloqueo a nivel del
tracto intestinal que impide la evacuacion y disminucion severa del Estado de conciencia y de la
atencion.

Respecto a los adultos, la reaccion de los nifios ante dosis elevadas de Loperamida clorhidrato
es mas fuerte. Si un nifio ingiere el medicamento en dosis elevadas y manifiesta alguno de los
sintomas anteriores, comuniquese de inmediato con el médico.

Por eso se recomienda mantener el producto fuera de su alcance. Si tiene alguna duda sobre
esta medicina, consulte a su médico.

No exceda la dosis recomendada o la duracién del tratamiento.
Nuevas contraindicaciones

Informacion para el prescriptor
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Embarazo y lactancia

No usar en niflos menores de 12 afnos.

Ademas, Loperamida no debe ser usado en los siguientes casos:

- Presencia de sangre en las heces y fiebre alta;

- Inflamacién del tracto inferior del intestino (por ejemplo, colitis ulcerosa o colitis
pseudomembranosa luego de terapia antibidtica);

- Estrefiimiento o timpanismo abdominal (presencia de aire en el estbmago);

- Enterocolitis bacteriana, causada por organismos invasivos incluyendo Salmonella,
Shigella 'y Campylobacter.

- En todos los casos donde se requiera evitar una inhibicion de la motilidad intestinal. Este
medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
laponia) o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Inserto

Lo que debe saber antes de tomar loperamida clorhidrato

Acta No. 14 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

No tome Loperamida clorhidrato

- Si es alérgico al principio activo o cualquiera de los otros componentes de este medicamento

- Durante el embarazo o la lactancia (ver parrafo “embarazo y lactancia®);

- Si se expulsa sangre con las heces y tiene fiebre alta;

- Si sufre de una inflamacién del intestino causada por el uso de antibi6ticos (colitis ulcerosa);

- Si sufre de estrefiimiento o timpanismo abdominal (presencia de aire en el estbmago o el
intestino);

- En todos los casos donde es necesario mantener las correctas funciones del intestino;

- Si se suministra a un nifio menor de 12 afos.

- Enterocolitis bacteriana, causada por organismos invasivos incluyendo Salmonella, Shigella
y Campylobacter.

Loperamida clorhidrato contiene lactosa: si el médico le ha diagnosticado intolerancia a algunos
azuUcares consultelo antes de tomar este medicamento.

Nuevas precauciones o0 advertencias
Informacion Para el prescriptor

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Durante la diarrea puede darse una pérdida de liquidos y electrolitos que puede requerir una
adecuada rehidratacion.

Los pacientes enfermos de colitis ulcerosa deben usar el medicamento con prudencia e
interrumpir el tratamiento en caso de aparicion de distension abdominal.

Consulte a su médico si la sintomatologia no se resuelve o0 no presenta evidentes mejorias luego
de 2 dias.

Suspenda el uso del farmaco en caso de aparicion de estreflimiento.

En casos de sobredosis, han sido evidenciados episodios cardiacos que incluyen la prolongacion
del QT y el del complejo QRS, torsade de pointes.

Algunos casos han tenido resultados fatales (ver parrafo 2.9). La sobredosis puede manifestar la
presencia del sindrome de Brugada. Es oportuno que los pacientes no superen las dosis
recomendadas y/o no extiendan la duracibn recomendada de la terapia. Los pacientes
hepatopaticos deben tomar el farmaco bajo supervisién médica dado que el farmaco es inactivado
por el higado. La Loperamida Clorhidrato debe ser usada prudentemente en las personas jévenes
a causa de la gran variabilidad de la respuesta, en particular, los nifios pueden manifestar mas
facilmente una deshidratacion que hace alin mas variable la respuesta del farmaco.

Los pacientes que hayan seguido tratamientos con antibiéticos en las semanas anteriores deben
consultar a su médico antes de empezar el tratamiento con antidiarréicos.

Se han notificado casos de abuso y uso indebido de Loperamida, utilizado como sustituto de los
opioides, en personas dependientes de opioides (ver seccion 2.9).

Por lo tanto, se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de abuso de drogas/
sustancias o cuando se usan en combinacion con otras drogas con potencial de abuso.
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En pacientes con diarrea, especialmente en personas de edad avanzada y en nifios, se puede
producir deplecion de fluidos y electrolitos, lo que resalta la importancia que la medida terapéutica
mas importante es la administracién de fluidos apropiados y la reposicion de electrolitos y que la
Loperamida puede ser un adyuvante para algunos casos; la deshidratacién puede influir en la
variabilidad de la respuesta a la loperamida. Los nifios menores de 3 afios, ademas, son
especialmente sensibles a los efectos de tipo opiaceo sobre el SNC de la loperamida.

Puesto que el tratamiento de la diarrea con Loperamida es solo sintomético, la diarrea se debe
tratar a partir de su causa, cuando esto sea posible

Los pacientes con SIDA deben descontinuar este producto al primer signo de distension
abdominal.

Se puede observar pancreatitis aguda en pacientes que reciben loperamida. Los pacientes deben
ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si se sospecha de
pancreatitis, se debe suspender el medicamento; si se confirma, no se debe reiniciar el
medicamento. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de colecistectomia o
pancreatitis.

Informaciones importantes sobre algunos excipientes

Loperamida Clorhidrato contiene lactosa: los pacientes afectados por raros problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa, por déficit de lactasa Lapp o de baja absorcién de
glucosa-galactosa, no deben tomar esta medicina.

Inserto

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de tomar Loperamida clorhidrato si tiene antecedentes de abuso o
dependencia de drogas.

Un ataque de diarrea puede causar una fuerte pérdida de liquidos y sales minerales que pueden
deshidratarlo. Por eso en estos casos es necesario ingerir una cantidad elevada de liquidos.

Tome atenta nota y pida consejo a su médico antes de tomar Loperamida clorhidrato si:

- Tiene un dolor intenso y continuo o un dolor que empeora en el area del estbmago o
vomitos, consulte a un médico inmediatamente, ya que esto podria ser un signo de
inflamacién del pancreas (pancreatitis aguda).

- Sufre de alguna inflamacién en el intestino (colitis ulcerosa)

- Sufre de enfermedades del higado;

- Hatomado recientemente antibioticos.

No tome este medicamento para usos diferentes al previsto y no ingiera nunca una dosis superior
a la recomendada. En los pacientes que han ingerido una dosis mayor a la indicada de
loperamida, se han podido sefialar graves problemas cardiacos (con sintomas como el latido
cardiaco rapido e irregular, entre otros).
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Ademas, interrumpa el tratamiento y advierta de inmediato a su médico si se manifiestan
dificultades en la evacuacion de las heces (estrefiimiento) o hinchazén en el abdomen (distensiéon
abdominal).

En pacientes con diarrea, especialmente en personas de edad avanzada y en nifios, se puede
producir deplecién de fluidos y electrolitos, lo que resalta la importancia que la medida terapéutica
mas importante es la administracién de fluidos apropiados y la reposicion de electrolitos y que la
Loperamida puede ser un adyuvante para algunos casos; la deshidratacion puede influir en la
variabilidad de la respuesta a la loperamida. Los nifios menores de 3 afios, ademas, son
especialmente sensibles a los efectos de tipo opiaceo sobre el SNC de la loperamida.

Puesto que el tratamiento de la diarrea con Loperamida es s6lo sintomatico, la diarrea se debe
tratar a partir de su causa, cuando esto sea posible

Los pacientes con SIDA deben descontinuar este producto al primer signo de distension
abdominal.

Nifios y adolescentes

Loperamida clorhidrato no debe ser usado para el tratamiento de un nifio menor de 12 afios. Es
necesario tomar las debidas precauciones en los adolescentes por las diversas respuestas al
farmaco que puede manifestar.

Nuevas Reacciones Adversas

Si Loperamida Clorhidrato es suministrado correctamente los efectos secundarios son pocos y
de modesto alcance.

Pueden manifestarse los siguientes efectos:

- estrefiimiento y timpanismo abdominal y/o distensién abdominal. En casos excepcionales y en
los cuales el producto no sea usado correctamente, estos Ultimos efectos pueden asociarse a
oclusion intestinal;

- reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, erupciones cutaneas, prurito, dipnea o edema
facial);

- otros efectos que, en general, son dificiles de distinguir de aquellos asociados al sindrome
diarreico como: dolor o sensacion de malestar abdominal, nduseas y vomito, cansancio, vértigo
o aturdimiento, resequedad bucal.

Aviso de las reacciones adversas sospechadas El aviso de las reacciones adversas sospechadas
gue se verifican después de la autorizacion del medicamento es importante en cuanto permite un
monitoreo continuo de la relacion beneficio/ riesgo del medicamento.

Nuevas interacciones
Informacion Para el prescriptor
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

- Es posible la interaccion con farmacos que tengan propiedades farmacoldgicas similares
a las de la Loperamida Clorhidrato o farmacos que pueden ralentizar el peristaltismo
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intestinal (por ejemplo, anticolinérgicos), en cuanto los efectos de Loperamida Clorhidrato
podrian ser potenciados.

- El uso simultaneo con analgésicos opiaceos puede aumentar el riesgo de estrefiimiento
grave y de depresion del SNC.

- Laloperamida puede empeorar o prolongar la diarrea producida por antibiéticos de amplio
espectro.

- Las relacionadas con otros principios activos que prolonguen el QT tales como:
antiarritmicos clase 1A (quinidina, procainamida) o clase Il (amiodarona, sotalol);
antipsicéticos (clorpromazina, haloperidol, tioridazina, ziprasidona); antibidticos
(moxifloxacina); y otras que puedan prolongar el intervalo QT (pentamida, metadona) y en
los pacientes con factores que predispongan al alargamiento del QT.

- Con medicamentos que inhiben o inducen el sistema de CYP3A4, CYP2CS8 y/o
glicoproteina P.

- La administracion concomitante de loperamida y saquinavir puede reducir
significativamente la Cmax y AUC de saquinavir, posiblemente por una reduccion de
absorcion de saquinavir por efecto de loperamida en el tracto gastrointestinal, por lo que
deberia evitarse su uso conjunto, especialmente durante periodos prolongados.

- Se espera que los principios activos con propiedades farmacoldgicas similares que

puedan potenciar los efectos de la loperamida y que los medicamentos que aceleran el
transito intestinal puedan disminuir su efecto.

Inserto

Otros medicamentos y Loperamida clorhidrato Informe a su médico si esta tomando, ha tomado
recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento.

Tenga cuidado si toma durante el mismo periodo

Loperamida clorhidrato y farmacos que, como este

medicamento, reducen los movimientos del intestino, o farmacos que puedan ralentizar los
movimientos intestinales (como los anticolinérgicos) porque los efectos de esta medicina pueden
aumentar.

- El uso simultaneo con analgésicos opiaceos puede aumentar el riesgo de estrefiimiento
grave y de depresion del SNC.

- Laloperamida puede empeorar o prolongar la diarrea producida por antibiéticos de amplio
espectro.

- Las relacionadas con otros principios activos que prolonguen el QT tales como:
antiarritmicos clase 1A (quinidina, procainamida) o clase Ill (amiodarona, sotalol);
antipsicoticos (clorpromazina, haloperidol, tioridazina, ziprasidona); antibi6ticos
(moxifloxacina); y otras que puedan prolongar el intervalo QT (pentamida, metadona) y en
los pacientes con factores que predispongan al alargamiento del QT.
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- Con medicamentos que inhiben o inducen el sistema de CYP3A4, CYP2C8 y/o
glicoproteina P

- La administracibn concomitante de loperamida y saquinavir puede reducir
significativamente la Cmax y AUC de saquinavir, posiblemente por una reduccién de
absorcion de saquinavir por efecto de loperamida en el tracto gastrointestinal, por lo que
deberia evitarse su uso conjunto, especialmente durante periodos prolongados.

- Se espera que los principios activos con propiedades farmacolégicas similares que
puedan potenciar los efectos de la loperamida y que los medicamentos que aceleran el
transito intestinal puedan disminuir su efecto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a los
reguerimientos emitidos en el Acta No. 5 de 2022, numeral 3.1.9.14., la Sala Especializada
de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar las modificaciones el
producto de lareferencia, con la siguiente informacién

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

Nueva dosificacion

Informacion para el prescriptor
Posologiay forma de administracién:
Posologia

Dos comprimidos como dosis de ataque seguidas de un comprimido después de cada
descarga hasta un maximo de 8 comprimidos al dia.

Interrumpa el tratamiento si no se producen mas movimientos intestinales durante 24
horas.

Atenciodn: no usar por mas de 2 dias. De hecho, durante los episodios repentinos de diarrea
aguda, Loperamida Clorhidrato puede generalmente detener los sintomas en 48 horas.

Poblacién pediatrica
El producto esta contraindicado para nifios menores de 12 afios.
Nifios mayores de 12 afios

2 mg de loperamida clorhidrato (1 comprimido) como dosis inicial, seguida de 2 mg de
loperamida clorhidrato 1 comprimido) tras cada deposicion diarreica. En nifios la dosis
maxima diaria debe relacionarse con el peso corporal:
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Peso nifo N® maximo de
comprimidos por dia

A partir de 27 Kg Maximo 4 comprimidos

A partir de 34 Kg Maximo 5 comprimidos

A partir de 40 Kg Maximo 6 comprimidos

A partir de 47 Kg Maximo 7 comprimidos

Modo de suministracién

deglutir el comprimido con un poco de agua. No la mastique.

Use este medicamento solo segun las recomendaciones. No exceda las dosis
recomendadas o la duracién del tratamiento.

INSERTO
COMO TOMAR LOPERAMIDA CLORHIDRATO

Tome este medicamento siguiendo exactamente las instrucciones del médico. En caso de
dudas, consulte a su médico.

Los comprimidos se deben ingerir por via oral con un poco de agua sin masticarlas.

El producto esta contra indicado para nifios menores de 12 afios y en todo caso en los
adolescentes debe ser ingerido con cautela (ver “ninos y adolescentes”)

Nifios y adolescentes mayores de 12 afios

2 mg de loperamida clorhidrato (1 comprimido) como dosis inicial, seguida de 2 mg de
loperamida clorhidrato 1 comprimido) tras cada deposicién diarreica. En nifios la dosis
maxima diaria debe relacionarse con el peso corporal:

Peso nifio N® maximo de
comprimidos por dia

A partir de 27 Kg Maximo 4 comprimidos

A partir de 34 Kg Maximo 5 comprimidos

A partir de 40 Kg Maximo 6 comprimidos

A partir de 47 Kg Maximo 7 comprimidos

Interrumpa el uso de Loperamida clorhidrato cuando las heces vuelvan a su estado normal
0 si no se producen movimientos intestinales durante 24 horas.

No use Loperamida clorhidrato por mas de 2 dias y, en todo caso, consulte a su médico si
la sintomatologia no se resuelve o no muestra grandes mejorias luego de 2 dias.

Si toma més Loperamida clorhidrato del recomendado
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Si ha tomado demasiado Loperamida clorhidrato, comuniquese y de inmediato con su
meédico o con centro de salud.

Los sintomas pueden incluir: aumento de la frecuencia cardiaca, latido cardiaco irregular,
alteraciones de la frecuencia cardiaca (estos sintomas pueden tener consecuencias
potencialmente graves y peligrosas para la vida), rigidez muscular, movimientos no
coordinados, somnolencia, dificultades para orinar o respiracidon débil, pupilas contraidas,
blogueo a nivel del tracto intestinal que impide la evacuacién y disminucion severa del
Estado de concienciay de la atencion.

Respecto a los adultos, la reaccion de los nifios ante dosis elevadas de Loperamida
clorhidrato es més fuerte. Si un nifio ingiere el medicamento en dosis elevadas y manifiesta
alguno de los sintomas anteriores, comuniguese de inmediato con el médico.

Por eso se recomienda mantener el producto fuera de su alcance. Si tiene alguna duda
sobre esta medicina, consulte a su médico.

No exceda la dosis recomendada o la duracién del tratamiento.
Nuevas contraindicaciones

Informacion para el prescriptor
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Embarazo y
lactancia

No usar en niflos menores de 12 afos.

Ademads, Loperamida no debe ser usado en los siguientes casos:

- Presencia de sangre en las heces y fiebre alta;

- Inflamacién del tracto inferior del intestino (por ejemplo, colitis ulcerosa o colitis
pseudomembranosa luego de terapia antibiotica);

- Estrefiimiento o timpanismo abdominal (presencia de aire en el estbmago);

- Enterocolitis bacteriana, causada por organismos invasivos incluyendo
Salmonella, Shigellay Campylobacter.

- En todos los casos donde se requiera evitar una inhibicién de la motilidad
intestinal. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp (insuficiencia observada
en ciertas poblaciones de laponia) o problemas de absorcién de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Inserto
LO QUE DEBE SABER ANTES DE TOMAR LOPERAMIDA CLORHIDRATO

No tome Loperamida clorhidrato
- Si es alérgico al principio activo o cualquiera de los otros componentes de este
medicamento
- Durante el embarazo o la lactancia (ver parrafo “embarazo y lactancia”);
- Si se expulsa sangre con las heces y tiene fiebre alta;
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- Si sufre de unainflamacion del intestino causada por el uso de antibiéticos (colitis
ulcerosa);

- Si sufre de estrefiimiento o timpanismo abdominal (presencia de aire en el
estdmago o el intestino);

- En todos los casos donde es necesario mantener las correctas funciones del
intestino;

- Si se suministra a un nifio menor de 12 afios.

- Enterocolitis bacteriana, causada por organismos invasivos incluyendo
Salmonella, Shigellay Campylobacter.

Loperamida clorhidrato contiene lactosa: si el médico le ha diagnosticado intolerancia a
algunos azucares consultelo antes de tomar este medicamento.

Nuevas precauciones o advertencias
Informacion Para el prescriptor

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Durante la diarrea puede darse una pérdida de liquidos y electrolitos que puede requerir
una adecuada rehidratacion.

Los pacientes enfermos de colitis ulcerosa deben usar el medicamento con prudencia e
interrumpir el tratamiento en caso de aparicion de distensién abdominal.

Consulte a su médico si la sintomatologia no se resuelve o no presenta evidentes mejorias
luego de 2 dias.

Suspenda el uso del farmaco en caso de aparicion de estrefiimiento.

En casos de sobredosis, han sido evidenciados episodios cardiacos que incluyen la
prolongacion del QT y el del complejo QRS, torsade de pointes.

Algunos casos han tenido resultados fatales. La sobredosis puede manifestar la presencia
del sindrome de Brugada. Es oportuno que los pacientes no superen las dosis
recomendadas y/o no extiendan la duracion recomendada de la terapia. Los pacientes
hepatopéaticos deben tomar el farmaco bajo supervision médica dado que el farmaco es
inactivado por el higado. La Loperamida Clorhidrato debe ser usada prudentemente en las
personas jovenes a causa de la gran variabilidad de la respuesta, en particular, los nifios
pueden manifestar mas facilmente una deshidratacién que hace alun mas variable la
respuesta del farmaco.

Los pacientes que hayan seguido tratamientos con antibiéticos en las semanas anteriores
deben consultar a su médico antes de empezar el tratamiento con antidiarréicos.

Se han notificado casos de abuso y uso indebido de Loperamida, utilizado como sustituto
de los opioides, en personas dependientes de opioides.

Por lo tanto, serecomienda precaucién en pacientes con antecedentes de abuso de drogas
/ sustancias o cuando se usan en combinacién con otras drogas con potencial de abuso.

En pacientes con diarrea, especialmente en personas de edad avanzada y en nifios, se
puede producir deplecion de fluidos y electrolitos, lo que resalta la importancia que la
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medida terapéutica mas importante es la administracion de fluidos apropiados y la
reposicion de electrolitos y que la Loperamida puede ser un adyuvante para algunos
casos; la deshidrataciéon puede influir en la variabilidad de la respuesta a la loperamida.
Los niflos menores de 3 afios, ademas, son especialmente sensibles a los efectos de tipo
opiéaceo sobre el SNC de la loperamida.

Puesto que el tratamiento de la diarrea con Loperamida es s6lo sintomético, la diarrea se
debe tratar a partir de su causa, cuando esto sea posible

Los pacientes con SIDA deben descontinuar este producto al primer signo de distension
abdominal.

Se puede observar pancreatitis aguda en pacientes que reciben loperamida. Los pacientes
deben ser informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda. Si se
sospecha de pancreatitis, se debe suspender el medicamento; si se confirma, no se debe
reiniciar el medicamento. Se debe tener precaucién en pacientes con antecedentes de
colecistectomia o pancreatitis.

Informaciones importantes sobre algunos excipientes

Loperamida Clorhidrato contiene lactosa: los pacientes afectados por raros problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa, por déficit de lactasa Lapp o de baja absorcion
de glucosa-galactosa, no deben tomar esta medicina.

Inserto

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de tomar Loperamida clorhidrato si tiene antecedentes de
abuso o dependencia de drogas.

Un ataque de diarrea puede causar una fuerte pérdida de liquidos y sales minerales que
pueden deshidratarlo. Por eso en estos casos es necesario ingerir una cantidad elevada
de liquidos.

Tome atenta notay pida consejo a su médico antes de tomar Loperamida clorhidrato si:

- Tiene un dolor intenso y continuo o un dolor que empeora en el area del estémago
o0 vomitos, consulte a un médico inmediatamente, ya que esto podria ser un signo
de inflamacion del pancreas (pancreatitis aguda).

- Sufre de algunainflamacién en el intestino (colitis ulcerosa)

- Sufre de enfermedades del higado;

- Hatomado recientemente antibiéticos.

No tome este medicamento para usos diferentes al previsto y no ingiera nunca una dosis
superior a la recomendada. En los pacientes que han ingerido una dosis mayor a la
indicada de loperamida, se han podido sefialar graves problemas cardiacos (con sintomas
como el latido cardiaco rapido e irregular, entre otros).
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Ademas, interrumpa el tratamiento y advierta de inmediato a su médico si se manifiestan
dificultades en la evacuacion de las heces (estrefiimiento) o hinchazén en el abdomen
(distensién abdominal).

En pacientes con diarrea, especialmente en personas de edad avanzada y en nifios, se
puede producir deplecion de fluidos y electrolitos, lo que resalta la importancia que la
medida terapéutica mas importante es la administracion de fluidos apropiados y la
reposicion de electrolitos y que la Loperamida puede ser un adyuvante para algunos
casos; la deshidratacion puede influir en la variabilidad de la respuesta a la loperamida.
Los nifios menores de 3 afios, ademas, son especialmente sensibles a los efectos de tipo
opiaceo sobre el SNC de la loperamida.

Puesto que el tratamiento de la diarrea con Loperamida es s6lo sintomético, la diarrea se
debe tratar a partir de su causa, cuando esto sea posible

Los pacientes con SIDA deben descontinuar este producto al primer signo de distension
abdominal.

Nifios y adolescentes

Loperamida clorhidrato no debe ser usado para el tratamiento de un nifio menor de 12
afios. Es necesario tomar las debidas precauciones en los adolescentes por las diversas
respuestas al farmaco que puede manifestar.

Nuevas Reacciones Adversas

Si Loperamida Clorhidrato es suministrado correctamente los efectos secundarios son
pocos y de modesto alcance.
Pueden manifestarse los siguientes efectos:
- estrefiimiento y timpanismo abdominal y/o distensién abdominal. En casos
excepcionales y en los cuales el producto no sea usado correctamente, estos ultimos
efectos pueden asociarse a oclusién intestinal;
- reacciones de hipersensibilidad (por ejemplo, erupciones cutaneas, prurito, dipnea
o0 edema facial);
- otros efectos que, en general, son dificiles de distinguir de aquellos asociados al
sindrome diarreico como: dolor o sensacién de malestar abdominal, nauseas y
vOmito, cansancio, vértigo o aturdimiento, resequedad bucal.

Aviso de las reacciones adversas sospechadas El aviso de las reacciones adversas
sospechadas que se verifican después de la autorizacion del medicamento es importante
en cuanto permite un monitoreo continuo de larelacion beneficio/ riesgo del medicamento.

Nuevas interacciones
Informacion Para el prescriptor
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- Es posible la interaccién con farmacos que tengan propiedades farmacoldgicas
similares a las de la Loperamida Clorhidrato o farmacos que pueden ralentizar el
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peristaltismo intestinal (por ejemplo, anticolinérgicos), en cuanto los efectos de
Loperamida Clorhidrato podrian ser potenciados.

- El uso simultaneo con analgésicos opiaceos puede aumentar el riesgo de
estrefiimiento grave y de depresion del SNC.

- Laloperamida puede empeorar o prolongar la diarrea producida por antibiéticos de
amplio espectro.

- Las relacionadas con otros principios activos que prolonguen el QT tales como:
antiarritmicos clase 1A (quinidina, procainamida) o clase lll (amiodarona, sotalol);
antipsicoticos (clorpromazina, haloperidol, tioridazina, ziprasidona); antibioticos
(moxifloxacina); y otras que puedan prolongar el intervalo QT (pentamida,
metadona) y en los pacientes con factores que predispongan al alargamiento del
QT.

- Con medicamentos que inhiben o inducen el sistema de CYP3A4, CYP2C8 y/o
glicoproteina P.

- La administracion concomitante de loperamida y saquinavir puede reducir
significativamente la Cmax y AUC de saquinavir, posiblemente por una reduccion
de absorcion de saquinavir por efecto de loperamida en el tracto gastrointestinal,
por lo que deberia evitarse su uso conjunto, especialmente durante periodos
prolongados.

- Seesperaque los principios activos con propiedades farmacoldgicas similares que
puedan potenciar los efectos de laloperamiday que los medicamentos que aceleran
el transito intestinal puedan disminuir su efecto.

Inserto

Otros medicamentos y Loperamida clorhidrato Informe a su médico si esta tomando, ha
tomado recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento.

Tenga cuidado si toma durante el mismo periodo

Loperamida clorhidrato y farmacos que, como este medicamento, reducen los
movimientos del intestino, o farmacos que puedan ralentizar los movimientos intestinales
(como los anticolinérgicos) porque los efectos de esta medicina pueden aumentar.

- El uso simultdneo con analgésicos opiaceos puede aumentar el riesgo de
estrefiimiento grave y de depresién del SNC.

- Laloperamida puede empeorar o prolongar la diarrea producida por antibi6ticos de
amplio espectro.

- Las relacionadas con otros principios activos gque prolonguen el QT tales como:
antiarritmicos clase 1A (quinidina, procainamida) o clase Ill (amiodarona, sotalol);
antipsicoticos (clorpromazina, haloperidol, tioridazina, ziprasidona); antibidticos
(moxifloxacina); y otras que puedan prolongar el intervalo QT (pentamida,
metadona) y en los pacientes con factores que predispongan al alargamiento del

QT.
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- Con medicamentos que inhiben o inducen el sistema de CYP3A4, CYP2C8 y/o
glicoproteina P

- La administraciéon concomitante de loperamida y saquinavir puede reducir
significativamente la Cmax y AUC de saquinavir, posiblemente por una reduccion
de absorcion de saquinavir por efecto de loperamida en el tracto gastrointestinal,
por lo que deberia evitarse su uso conjunto, especialmente durante periodos
prolongados.

- Seesperaque los principios activos con propiedades farmacoldgicas similares que
puedan potenciar los efectos de laloperamiday que los medicamentos que aceleran
el transito intestinal puedan disminuir su efecto.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar inserto Version
CO_LOPERAMIDA_TAB_REC 2mg PIL_L CCDS V2 Fecha de revision: 28/11/2022 y
informacién para Prescribir CO_LOPERAMIDA_TAB_REC 2mg Pl L CCDS V2 Fecha de
revision: 28/11/2022.

3.1.9.6 OPSUMIT®
Expediente  : 20073590
Radicado : 20221260061

Fecha 1 13/12/2022
Interesado : JANSSEN CILAG S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 10 mg de macitentan

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:

Para el tratamiento a largo plazo de hipertension arterial pulmonar (HAP), como monoterapia o
en combinacién para reducir la progresion de la enfermedad en pacientes diagnosticados con
HAP sintomatica clase funcional ii a iii de la OMS, idiopatica o hereditaria, y HAP asociada con
enfermedad del tejido conectivo o enfermedad congénita cardiaca.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a macitentan o a alguno de los excipientes

- Embarazo

- Mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos fiables.
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- Valores elevados de las aminotransferasas hepéticas, es decir, aspartato aminotransferasa
(AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT), cuando supera 3 veces el valor normal superior antes
de iniciar el tratamiento.

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

- Madificacion de dosificacion / posologia

- Madificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version SmPC CHE Junio 2022 allegado mediante radicado No. 20221260061

- Informacion para prescribir version SmPC CHE Junio 2022 allegado mediante radicado
No. 20221260061

Nueva dosificacion

Via de administracion
Oral.

Posologia/Administracién

El tratamiento solo debe iniciarlo un médico con experiencia en el tratamiento de hipertension
arterial pulmonar.

OPSUMIT® es efectivo como monoterapia 0 en combinacion con inhibidores de la fosfodiesterasa
5 o prostanoides inhalados/orales.

Las tabletas recubiertas no se deben romper y deben ingerirse enteras.

Posologia usual

OPSUMIT® se debe tomar por via oral en la dosis de 10 mg una vez al dia, con o sin alimentos.
Las tabletas recubiertas deben ingerirse enteras, con agua, y no deben masticarse, dividirse ni
triturarse.

Instrucciones especiales de dosificacion

Pacientes con insuficiencia hepatica

Basado en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve, moderada o severa.

No existe experiencia clinica con el uso de OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o severa. Por lo tanto, no se recomienda el uso de OPSUMIT® en estos pacientes

Pacientes con insuficiencia renal

Basado en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal. No existe experiencia clinica con el uso de OPSUMIT® en pacientes con HAP
e insuficiencia renal severa. Por lo tanto, no se recomienda el uso de OPSUMIT® en pacientes
con insuficiencia renal severa o sometidos a didlisis.
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Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccidon Farmacocinética).
Nifios y adolescentes

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OPSUMIT® en nifios menores de 12
afos. Existe experiencia clinica limitada en los pacientes pediatricos mayores de 12 afios. La
dosis recomendada es 10 mg una vez al dia.

Nuevas precauciones o advertencias

Funcién hepéatica
Los valores elevados de las aminotransferasas hepaticas (AST, ALT) se han asociado a HAP y
al uso de antagonistas de receptores de endotelina (ARE).

No se debe iniciar OPSUMIT® en pacientes con valores elevados de las aminotransferasas
hepaticas (> 3 x LSN-Limite superior normal). Debido a la falta de informacién, no se recomienda
el tratamiento con OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y severa.

Se debe realizar una determinacion de los niveles de las enzimas hepéticas antes de iniciar el
tratamiento y la prueba debe repetirse segun esté clinicamente indicado.

En caso de ocurrir elevaciones clinicamente relevantes, inexplicables y persistentes de las
aminotransferasas, o si las elevaciones se presentan acompafadas de un incremento de la
bilirrubina > 2 x LSN, o presencia de sintomas clinicos de dafio hepatico, se debe descontinuar
OPSUMIT®. Puede considerarse la reanudacion del tratamiento una vez que los niveles de las
enzimas hepéticas hayan retornado dentro del intervalo normal en pacientes que no han
experimentado sintomas clinicos de dafio hepatico. Se recomienda el asesoramiento de un
hepatdlogo.

Concentracion de hemoglobina

Como sucede con otros ARE, el tratamiento con OPSUMIT® puede estar asociado a una
disminucién en la concentracion de hemoglobina. En estudios controlados con placebo, las
disminuciones en la concentracion de hemoglobina relacionadas con macitentan ocurrieron al
inicio del tratamiento y permanecieron estables durante el tratamiento cronico.

Con OPSUMIT® y otros ARE se han reportado casos de anemia que necesitaron transfusiones
de sangre.

No se recomienda iniciar con OPSUMIT® en pacientes con anemia severa antes del tratamiento.
Se recomienda medir las concentraciones de hemoglobina antes de iniciar el tratamiento y repetir
las pruebas durante el tratamiento segun esté clinicamente indicado.

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP)

Se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente prostaciclinas)
cuando se han utilizado en pacientes con enfermedad veno-oclusiva pulmonar. Por lo tanto, si
ocurren signos de edema pulmonar con la administracion de OPSUMIT® en pacientes con HAP,
se debe considerar la posibilidad de enfermedad veno- oclusiva pulmonar asociada.

Funcioén renal
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Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden presentar un mayor riesgo de
experimentar hipotension y anemia durante el tratamiento con OPSUMIT®. Por tanto, se debe
considerar monitorear la presion arterial y la hemoglobina. No existe experiencia con el uso de
OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia renal severa o pacientes sometidos a didlisis. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de OPSUMIT® en estos pacientes.

Hipertension arterial pulmonar en pacientes con infeccion por el VIH, medicamentos y toxinas

Existe experiencia limitada del uso de OPSUMIT® en pacientes con HAP en asociacion con
infeccién por VIH, medicamentos y toxinas.
Uso de mujeres en edad fértil

Ver seccion Embarazo/lactancia.

Fertilidad masculina

Después del tratamiento de por vida con macitentan en ratas se observo desarrollo de atrofia
tubular testicular en animales machos. Se han observado disminuciones en el recuento de
espermatozoides en pacientes que toman ARE. OPSUMIT®, al igual que otros ERA, puede tener
un efecto adverso sobre la espermatogénesis en varones.

Uso concomitante con otros medicamentos
Ver seccion Interacciones.

Excipientes

OPSUMIT® contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, insuficiencia total de lactasa o malabsorcién de glucosa-galactosa no
deben tomar OPSUMIT®.

Nuevas reacciones adversas

Experiencia de estudios clinicos: La seguridad del macitentan se ha evaluado en un ensayo
controlado con placebo a largo plazo en 742 pacientes con HAP sintomética, en un ensayo
controlado con placebo en 379 pacientes con hipertension esencial y en un ensayo controlado
con placebo en 178 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

La determinacion de la frecuencia no considera a otros factores incluyendo la duracién variable
del estudio, las condiciones pre-existentes y las caracteristicas iniciales del paciente.

La frecuencia es reportada de acuerdo con la clasificacion de 6rganos segun la siguiente
definicion:

Muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100),

raras (1/10000, < 1/1000), muy raras (< 1/10000).

Tabla 1: Reacciones adversas
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Estudio doble ciego con Conjunto de estudios, Frecuencia
HAP (SERAFPHIN) doble ciego™
Sistema de | Macitentan Placebo Macitentan Placebo
clasificacion de 10 mg (N= 249) 10 mg (N=370)
| érganos (N =242) (N=423)

Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 14% 10% 9% 7% Muy frecuentes
Bronquitis 12% 6% 10% 6% Muy frecuentes
Faringitis 6% 3% 4% 2% Frecuentes
Influenza 6% 2% 5% 2% Frecuentes
Infecciones 9% 6% 6% 5% Frecuentes
urinarias
Gastroenteritis 3% 1% 2% 1% Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 13% 3% 11% 2% Muy frecuentes
Leucopenia 25% 1.6% 1.7% 1.1% Frecuentes
Trombocitopenia 5.0% 2.8% 3.3% 2.2% Frecuentes
Incrementos de 3.4% 4 5% 3 1% 39% Frecuentes
la
aminatransferasa
ALT/AST =
3xLSN)
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 14% 9% 11% 10% Muy frecuentes
Trastornos vasculares
Hipatension® 7.0% 4.4% 5.7% 3.8% Frecuentes
Trastornos del N=194 N=184 N =249 N =230
sistema Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres
reproductor y
de la mama”
Trastornos 5% 1% 4% 1% Frecuentes
menstruales
(principalmente
hemorragia)
CQluistes ovaricos 1.5% 0% 1% 0% Frecuentes

*Incidencia en mujeres tratadas
** E| conjunto de estudios doble ciego incluyen: AC-055-302 (SERAPHIN) en HAP, AC-055-201

en hipertension esencial y AC-055B201 en fibrosis pulmonar idiopatica.

# Debido a los efectos vasodilatadores de macitentan, se pueden esperar efectos sobre la presion
arterial. Como los pacientes del estudio doble ciego de hipertensién esencial (AC-055-201) eran
hipertensos al inicio del estudio (ya que esta era la indicacion en estudio), el conjunto de datos
no incluyé este estudio.

Reacciones adversas después del lanzamiento al mercado
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Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad (angioedema, prurito y
erupcion).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Congestion nasal.
Trastornos generales: Edema, retencién de liquidos.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se ha asociado edema/retencién de liquidos con el uso de ARE, siendo también una
manifestacion clinica de insuficiencia cardiaca derecha y HAP subyacente. En un estudio doble
ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la incidencia de edema como reaccién adversa en los
grupos de macitentan 10 mg y placebo fue 11.0 eventos/100 pacientes-afio en el grupo de
macitentan 10 mg en comparacién con 12.5 eventos/100 pacientes-afio en el grupo del placebo.
La incidencia de edema/retencién de liquidos en ancianos fue 15.3 eventos/100 pacientes-afio
en el grupo de macitentan 10 mg en comparacion con 17.7 eventos/100 pacientes-afio en el grupo
del placebo.

La hipotension se ha asociado al uso de antagonistas de los receptores de endotelina. En un
estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la hipotension se report6 como una
reaccién adversa en el 7.0% y 4.4% de los pacientes en el grupo de macitentan 10 mg y del
placebo, respectivamente. Estos datos corresponden a 3.5 eventos/100 pacientes-afio en el
grupo de macitentan 10 mg en comparacion con 2.7 eventos/100 pacientes-afio en el grupo del
placebo.

Anomalias de laboratorio:

Aminotransferasas hepdticas: La incidencia de elevaciones de las aminotransferasas (ALT/AST)
> 3 x LSN fue 3.4% en el grupo de macitentan 10 mgy 4.5% en el grupo del placebo en un estudio
doble ciego en pacientes con HAP. Se produjeron elevaciones > 5 x LSN en el 2.5% de los
pacientes del grupo de macitentan 10 mg frente al 2% de los pacientes del grupo del placebo. La
incidencia de aminotransferasas elevadas > 8 x LSN fue 2.1 % con OPSUMIT® 10 mg frente al 0.4
% en el grupo del placebo.

Hemoglobina: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, la administracion de macitentan
10 mg se asocié a una reduccién media de la hemoglobina frente al placebo 1 g/dL. Se report6d
una disminucién desde el estado basal de la concentracion de hemoglobina hasta por debajo de
10 g/dL en el 8.7% de los pacientes tratados con macitentan 10 mg y en el 3.4% de los pacientes
tratados con placebo.

Leucocitos: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, la administracién de macitentan 10
mg se asocid con una disminucion de 0.7 x 109/L en el promedio de recuento leucocitario desde
el estado basal frente a la ausencia de cambios en los pacientes tratados con placebo.

Plaquetas: En un estudio doble ciego en pacientes HAP, la administracion de macitentan 10 mg
se asocié con una disminucion en el promedio de recuento de plaquetas de 17 x 109/L frente a
una disminucién media de 11 x 109/L en el grupo de pacientes tratados con placebo.
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Seguridad a largo plazo

De los 742 pacientes que participaron en el estudio pivotal doble ciego SERAPHIN, 550 pacientes
ingresaron en un estudio de extension abierto a largo plazo (182 pacientes continuaron con
OPSUMIT® y 368 pacientes recibieron placebo o macitentan 3 mg y pasaron a OPSUMIT® 10
mg).

El seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con OPSUMIT® 10 mg en los estudios de
extension doble ciego/abiertos (N=242) para una exposicibn mediana de 4.6 afios y una
exposicion maxima de 11.8 afios mostré un perfil de seguridad consistente segun lo descrito
anteriormente.

Es muy importante reportar sospechas de reacciones adversas después de la autorizaciéon del
medicamento. Permite un monitoreo continuo de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales de la salud a reportar sospechas de reacciones

adversas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones como solicita el
interesado para el producto de lareferencia, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

Nueva dosificacion

Via de administraciéon
Oral.

Posologia/Administracion

El tratamiento solo debe iniciarlo un médico con experiencia en el tratamiento de
hipertensién arterial pulmonar.

OPSUMIT® es efectivo como monoterapia o en combinaciéon con inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 o prostanoides inhalados/orales.

Las tabletas recubiertas no se deben romper y deben ingerirse enteras.

Posologia usual

OPSUMIT® se debe tomar por via oral en la dosis de 10 mg una vez al dia, con o sin
alimentos. Las tabletas recubiertas deben ingerirse enteras, con agua, y no deben
masticarse, dividirse ni triturarse.

Instrucciones especiales de dosificacion
Pacientes con insuficiencia hepética

Acta No. 14 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Basado en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética leve, moderada o severa.

No existe experiencia clinica con el uso de OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada o severa. Por lo tanto, no se recomienda el uso de OPSUMIT® en estos
pacientes

Pacientes con insuficiencia renal

Basado en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal. No existe experiencia clinica con el uso de OPSUMIT® en pacientes
con HAP e insuficiencia renal severa. Por lo tanto, no se recomienda el uso de OPSUMIT®
en pacientes con insuficiencia renal severa o sometidos a didlisis.

Pacientes ancianos

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes mayores de 65 afios (ver seccidn
Farmacocinética).

Nifios y adolescentes

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OPSUMIT® en nifios menores de
12 afios. Existe experiencia clinica limitada en los pacientes pediatricos mayores de 12
afos. La dosis recomendada es 10 mg una vez al dia.

Nuevas precauciones o advertencias

Funcién hepatica
Los valores elevados de las aminotransferasas hepaticas (AST, ALT) se han asociado a
HAP y al uso de antagonistas de receptores de endotelina (ARE).

No se debe iniciar OPSUMIT® en pacientes con valores elevados de las aminotransferasas
hepaticas (> 3 x LSN-Limite superior normal). Debido a la falta de informacién, no se
recomienda el tratamiento con OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y severa.

Se debe realizar una determinacién de los niveles de las enzimas hepaticas antes de iniciar
el tratamiento y la prueba debe repetirse segun esté clinicamente indicado.

En caso de ocurrir elevaciones clinicamente relevantes, inexplicables y persistentes de las
aminotransferasas, o si las elevaciones se presentan acompafiadas de un incremento de
la bilirrubina > 2 x LSN, o presencia de sintomas clinicos de dafio hepético, se debe
descontinuar OPSUMIT®. Puede considerarse la reanudacion del tratamiento una vez que
los niveles de las enzimas hepaticas hayan retornado dentro del intervalo normal en
pacientes que no han experimentado sintomas clinicos de dafio hepatico. Se recomienda
el asesoramiento de un hepatologo.

Concentracion de hemoglobina

Como sucede con otros ARE, el tratamiento con OPSUMIT® puede estar asociado a una
disminucién en la concentracion de hemoglobina. En estudios controlados con placebo,
las disminuciones en la concentracion de hemoglobina relacionadas con macitentan
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ocurrieron al inicio del tratamiento y permanecieron estables durante el tratamiento
cronico.

Con OPSUMIT® y otros ARE se han reportado casos de anemia que necesitaron
transfusiones de sangre.

No se recomienda iniciar con OPSUMIT® en pacientes con anemia severa antes del
tratamiento. Se recomienda medir las concentraciones de hemoglobina antes de iniciar el
tratamiento y repetir las pruebas durante el tratamiento segun esté clinicamente indicado.

Enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP)

Se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente
prostaciclinas) cuando se han utilizado en pacientes con enfermedad veno-oclusiva
pulmonar. Por lo tanto, si ocurren signos de edema pulmonar con la administracién de
OPSUMIT® en pacientes con HAP, se debe considerar la posibilidad de enfermedad veno-
oclusiva pulmonar asociada.

Funcion renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden presentar un mayor
riesgo de experimentar hipotensiéon y anemia durante el tratamiento con OPSUMIT®. Por
tanto, se debe considerar monitorear la presién arterial y la hemoglobina. No existe
experiencia con el uso de OPSUMIT® en pacientes con insuficiencia renal severa o
pacientes sometidos a didlisis. Por lo tanto, no se recomienda el uso de OPSUMIT® en
estos pacientes.

Hipertensién arterial pulmonar en pacientes con infeccién por el VIH, medicamentos y
toxinas

Existe experiencialimitada del uso de OPSUMIT® en pacientes con HAP en asociacién con
infeccion por VIH, medicamentos y toxinas.
Uso de mujeres en edad fértil

Ver seccion Embarazo/lactancia.

Fertilidad masculina

Después del tratamiento de por vida con macitentan en ratas se observd desarrollo de
atrofia tubular testicular en animales machos. Se han observado disminuciones en el
recuento de espermatozoides en pacientes que toman ARE. OPSUMIT®, al igual que otros
ERA, puede tener un efecto adverso sobre la espermatogénesis en varones.

Uso concomitante con otros medicamentos
Ver seccion Interacciones.

Excipientes

OPSUMIT® contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios raros
de intolerancia a la galactosa, insuficiencia total de lactasa o malabsorcion de glucosa-
galactosa no deben tomar OPSUMIT®.
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Experiencia de estudios clinicos: La seguridad del macitentan se ha evaluado en un
ensayo controlado con placebo alargo plazo en 742 pacientes con HAP sintomatica, en un
ensayo controlado con placebo en 379 pacientes con hipertensién esencial y en un ensayo
controlado con placebo en 178 pacientes con fibrosis pulmonar idiopética.

La determinacién de la frecuencia no considera a otros factores incluyendo la duracién
variable del estudio, las condiciones pre-existentes y las caracteristicas iniciales del

paciente.

La frecuencia es reportada de acuerdo con la clasificacién de 6rganos segun la siguiente

definicién:

Muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100),
raras (1/10000, < 1/1000), muy raras (< 1/10000).

Tabla 1;: Reacciones adversas

Estudio doble ciege con Conjunto de estudios, Frecuencia
HAP (SERAPHIN) doble ciego™
Sistema de | Macitentan Placebo Macitentan Placebo
clasificacion de 10 mg {N=249) 10 mg (N=370)
| érganos (N =242) (N=423)

Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis 14% 10% 9% 7% Muy frecuentes
Bronguitis 12% 6% 10% 6% Muy frecuentes
Faringitis 6% 3% 4% 2% Frecuentes
Influenza 6% 2% 5% 2% Frecuentes
Infecciones 9% 6% 6% 5% Frecuentes
urinarias
Gastroenteritis 3% 1% 2% 1% Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia 13% 3% 11% 2% Muy frecuentes
Leucopenia 2.5% 1.6% 1.7% 1.1% Frecuentes
Trombocitopenia 5.0% 2.8% 3.3% 2.2% Frecuentes
Incrementos de 34% 4 5% 31% 3.9% Frecuentes
la
aminotransferasa
ALT/AST =
3xLSN)

Trastornos del sistema nervioso
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Cefalea 14% 9% 11% 10% Muy frecuentes
Trasternos vasculares

Hipotensién® 7.0% 4.4% 57% 3.8% Frecuentes
Trastornos del N =194 N=184 N = 249 N =230

sistema Mujeres Mujeres Mujeres Mujeres

reproductor y
de la mama™
Trastornos 5% 1% 4% 1% Frecuentes
menstruales
(principalmente
hemarragia)
Quistes ovaricos 1.5% 0% 1% 0% Frecuentes

*Incidencia en mujeres tratadas

** E| conjunto de estudios doble ciego incluyen: AC-055-302 (SERAPHIN) en HAP, AC-055-
201 en hipertension esencial y AC-055B201 en fibrosis pulmonar idiopatica.

# Debido a los efectos vasodilatadores de macitentan, se pueden esperar efectos sobre la
presion arterial. Como los pacientes del estudio doble ciego de hipertension esencial (AC-
055-201) eran hipertensos al inicio del estudio (ya que esta eralaindicacion en estudio), el
conjunto de datos no incluy6 este estudio.

Reacciones adversas después del lanzamiento al mercado

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reacciones de hipersensibilidad (angioedema,
prurito y erupcion).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Congestion nasal.
Trastornos generales: Edema, retencién de liquidos.

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Se ha asociado edemal/retenciéon de liquidos con el uso de ARE, siendo también una
manifestacion clinica de insuficiencia cardiaca derecha y HAP subyacente. En un estudio
doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la incidencia de edema como reaccion
adversa en los grupos de macitentan 10 mg y placebo fue 11.0 eventos/100 pacientes-afio
en el grupo de macitentan 10 mg en comparacion con 12.5 eventos/100 pacientes-afio en
el grupo del placebo. La incidencia de edemal/retencidn de liquidos en ancianos fue 15.3
eventos/100 pacientes-afio en el grupo de macitentan 10 mg en comparacion con 17.7
eventos/100 pacientes-afio en el grupo del placebo.

La hipotension se ha asociado al uso de antagonistas de los receptores de endotelina. En
un estudio doble ciego alargo plazo en pacientes con HAP, la hipotensién se reporté como
una reaccion adversa en el 7.0% y 4.4% de los pacientes en el grupo de macitentan 10 mg
y del placebo, respectivamente. Estos datos corresponden a 3.5 eventos/100 pacientes-
afio en el grupo de macitentan 10 mg en comparacién con 2.7 eventos/100 pacientes-afio
en el grupo del placebo.
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Anomalias de laboratorio:

Aminotransferasas hepaticas: La incidencia de elevaciones de las aminotransferasas
(ALT/AST) > 3 x LSN fue 3.4% en el grupo de macitentan 10 mg y 4.5% en el grupo del
placebo en un estudio doble ciego en pacientes con HAP. Se produjeron elevaciones > 5 x
LSN en el 2.5% de los pacientes del grupo de macitentan 10 mg frente al 2% de los pacientes
del grupo del placebo. Laincidencia de aminotransferasas elevadas >8 x LSN fue 2.1 % con
OPSUMIT® 10 mg frente al 0.4 % en el grupo del placebo.

Hemoglobina: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, la administracién de
macitentan 10 mg se asoci6 a unareduccién media de la hemoglobina frente al placebo 1
g/dL. Se reporté una disminucion desde el estado basal de la concentracién de
hemoglobina hasta por debajo de 10 g/dL en el 8.7% de los pacientes tratados con
macitentan 10 mg y en el 3.4% de los pacientes tratados con placebo.

Leucocitos: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, la administracién de
macitentan 10 mg se asoci6 con unadisminucién de 0.7 x 109/L en el promedio de recuento
leucocitario desde el estado basal frente a la ausencia de cambios en los pacientes
tratados con placebo.

Plaguetas: En un estudio doble ciego en pacientes HAP, la administracion de macitentan
10 mg se asocid con una disminucion en el promedio de recuento de plaquetas de 17 x
109/L frente a una disminucion media de 11 x 109/L en el grupo de pacientes tratados con
placebo.

Seguridad a largo plazo

De los 742 pacientes que participaron en el estudio pivotal doble ciego SERAPHIN, 550
pacientes ingresaron en un estudio de extension abierto a largo plazo (182 pacientes
continuaron con OPSUMIT® y 368 pacientes recibieron placebo o macitentan 3 mg y
pasaron a OPSUMIT® 10 mg).

El seguimiento a largo plazo de los pacientes tratados con OPSUMIT® 10 mg en los
estudios de extension doble ciego/abiertos (N=242) para una exposicién mediana de 4.6
afios y una exposicion maxima de 11.8 aflos mostré un perfil de seguridad consistente
segun lo descrito anteriormente.

Es muy importante reportar sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento. Permite un monitoreo continuo de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita alos profesionales de la salud areportar sospechas de reacciones
adversas.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version SmPC CHE Junio 2022 y la
informacién para prescribir version SmPC CHE Junio 2022 allegados mediante radicado
No. 20221260061.
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3.1.9.7 GIANDA® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20005233

Radicado : 20221260313

Fecha : 13/12/2022

Interesado : Griinenthal Colombiana S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene dienogest 2,00 mg, etinil estradiol 0,030 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcion hormonal

Contraindicaciones:
En caso de que haya persistencia de las siguientes enfermedades y condiciones, esta
contraindicado el uso de anticonceptivos orales combinados. Si se diagnostica una de las
siguientes enfermedades durante la ingesta de las tabletas anticonceptivas combinadas, estas
deberan ser suspendidas inmediatamente.
El uso de gianda® tabletas recubiertas esta contraindicado:
Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes activos y excipientes de la tableta recubierta;
presencia o historial de trombosis venosa (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar)
Presencia o historial de trombosis arterial (por ejemplo, infarto de miocardio) o condiciones
prodromicas (por ejemplo, angina pectoris y ataque isquémico transitorio)
Presencia de factor(es) de riesgo severo(s) o multiples para trombosis venosa o arterial como,
por ejemplo:
Diabetes mellitus con sintomas vasculares
Hipertensién no controlada o un incremento significativo en la presidon sanguinea (valores
constantemente por encima de 140/90 mmhg) dislipoproteinemia severa
Predisposicién hereditaria 0 adquirida para trombosis venosa o arterial, como por ejemplo
resistencia a la apc, deficiencia de antitrombina iii, deficiencia de proteina c, deficiencia de
proteina s, hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulantelupico).
Pancreatitis o un historial de ello si se relaciona con hipertrigliceridemia severa.
Presencia o historial de enfermedad hepatica severa mientras que los valores de la funcion
hepatica no regresen a la normalidad (incluyendo sindrome de dubin-johnson, sindrome de rotor,
trastornos del flujo, biliar).
Presencia o historial de tumores hepéticos (benignos o malignos) o un historial positivo de la
paciente para ello.
Condiciones malignhas conocidas o sospechosas por influencia de esteroides sexuales (por
ejemplo, de los 6rganos genitales o las mamas).
Sangrado vaginal no diagnosticado.
Historial de migrafia con sintomas neurolégicos focales.
Insuficiencia renal severa o trastorno renal agudo.
Amenorrea no explicada
Cirugia programada (por lo menos cuatro semanas de anticipacion) y durante un periodo de
inmovilizacion, (por ejemplo, después de accidentes).
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Trastornos sensoriales agudos, por ejemplo, trastornos visuales o auditivos
Aumento en crisis epilépticas.

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

- Maodificacién de dosificacion / grupo etario

- Maodificacién de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion en interacciones

- Inserto 4.0 del 27 Jul 2022 allegado mediante radicado No. 20221260313

- Informacién para prescribir RIL Ver. 1.0 de 27 Jul 2022 allegado mediante radicado No.
20221260313

Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

DOSIS Y ADMINISTRACION

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg sélo
deben ser prescritos por un médico con la experiencia adecuada, que pueda llevar a cabo una
educacién exhaustiva de la paciente sobre las ventajas e inconvenientes de todos los métodos
anticonceptivos disponibles, asi como un examen general y ginecoldgico.

Los comprimidos deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia, si es necesario,
con un poco de liquido si es posible. Se toma de forma continua durante 21 dias consecutivos.
Cada nuevo empaque se inicia tras un intervalo de 7 dias sin tomar, en el que suele producirse
una hemorragia por deprivacion. Esta suele comenzar 2-3 dias después de la toma del Ultimo
comprimido (Ultima fila del empaque) y puede continuar si ya se ha iniciado el nuevo empaque.

Como empezar a tomar Gianda®

Sin tratamiento anticonceptivo hormonal en el Gltimo mes:

La toma del medicamento comenzara el primer dia del ciclo menstrual (primer dia de la
menstruacion). Este puede también iniciarse entre los dias 2 y 5 del ciclo. Pero en este caso
debera utilizarse un método anticonceptivo adicional no hormonal (métodos de barrera, tipo
condon; NO métodos basados en calendario como Knaus-Ogino o el método de la temperatura
corporal) durante los primeros 7 dias de la ingesta de los comprimidos.

Cambio de un anticonceptivo combinado hormonal ((AOC), anillo vaginal, parche transdérmico):

La ingesta de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg debe iniciarse el dia siguiente a la toma del
ualtimo comprimido que contenga hormonas del anticonceptivo hormonal combinado anterior, pero
no mas tarde del dia siguiente al intervalo sin ingesta habitual o a la fase de placebo del
anticonceptivo hormonal anterior. Si se ha utilizado un anillo vaginal o un parche transdérmico,
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Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg debe iniciarse el dia en que se retire el anillo o parche,
pero no mas tarde de la hora en que deberia aplicarse el siguiente parche o anillo vaginal.

Cambio a partir de un método solo con progestageno (minipildora, implantes, inyecciones) o de
un Sistema de Liberacion Intrauterino (SLI):

El cambio de una minipildora puede hacerse en cualquier dia. El cambio de un implante o un
sistema de liberacion intrauterino (SLI) tiene que efectuarse el dia en que se retire dicho
dispositivo y de un preparado inyectable en el momento en que corresponda la siguiente
inyeccion. En todos estos casos, debe utilizarse también un método anticonceptivo no hormonal
durante los primeros 7 dias de la toma de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg.

Después de un aborto en el primer trimestre,
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg se puede tomar de inmediato. En este caso, no se
requieren precauciones anticonceptivas adicionales.

Aplicacion en el posparto o después de un aborto en el segundo trimestre

A la hora de determinar el momento en el que se puede iniciar (de nuevo) el uso de un AOC como
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg después del parto o después de un aborto en el 2°
trimestre, hay que tener en cuenta que el posparto aumenta el riesgo de eventos tromboembdlicos
venosos (hasta 12 semanas; ver "Advertencias y precauciones seccion 4.4).

En cualquier caso, tras un parto o un aborto en el 2° trimestre, la toma de Etinilestradiol 0.03 mg/
Dienogest 2 mg no debe iniciarse hasta trascurridos 21 a 28 dias tras el parto en caso de madres
no lactantes o después de un aborto en el segundo trimestre. Con un inicio posterior, en los
primeros 7 dias de toma, se recomienda el uso adicional de métodos anticonceptivos no
hormonales. Si entretanto se han mantenido relaciones sexuales, debe descartarse el embarazo
antes de empezar a tomarlo o esperar al primer periodo menstrual.

Para las mujeres en periodo de lactancia, véanse también las instrucciones del capitulo
"Embarazo, lactancia" seccién 4.6.

Manejo de comprimidos olvidados

El efecto anticonceptivo de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg puede verse reducido si no
se toma regularmente.

Si se olvida tomar un comprimido pero se toma dentro de las 12 horas siguientes al momento
habitual de ingesta, el efecto anticonceptivo no se vera afectado. Los siguientes comprimidos
deberan tomarse segun el horario habitual.

Si el comprimido se toma transcurridas mas de 12 horas después del horario habitual, no se
puede garantizar el efecto anticonceptivo. Las siguientes dos reglas basicas se aplican a la
ingesta olvidada:

1. La ingesta nunca debe interrumpirse durante méas de siete dias.

2. Es necesaria una ingesta ininterrumpida de siete dias para suprimir eficazmente el eje
hipotalamo- hipdfisis-ovario.
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En caso de olvido en la toma de comprimidos, dependiendo de la semana de ingesta la practica
debe ser la siguiente:

lera semana de administracion

La ingesta del ultimo comprimido olvidado deberd reanudarse lo antes posible, incluso si esto
significa tener que tomar 2 comprimidos en un mismo dia. A continuacion, el resto de comprimidos
deberan tomarse segun el horario habitual. Ademas, debera utilizarse un método anticonceptivo
no hormonal durante los siguientes 7 dias. Si se han mantenido relaciones sexuales en los 7 dias
anteriores, hay que tener en cuenta la posibilidad de embarazo. Cuantas mas comprimidos se
hayan olvidado y cuanto més cerca esté del intervalo libre de ingesta, mayor sera el riesgo de
embarazo.

Segunda semana de administracion

La ingesta del ultimo comprimido olvidado debera reanudarse lo antes posible, incluso si esto
significa tener que tomar 2 comprimidos en un mismo dia. A continuacién, el resto de comprimidos
deberan tomarse segun el horario habitual. Si olvidé tomar el comprimido una sola vez durante la
segunda semana (7 dias previos), no hay necesidad de utilizar métodos anticonceptivos
adicionales. Si olvidé tomar mas de un comprimido, debera utilizar un método anticonceptivo no
hormonal durante los 7 dias siguientes. Tercera semana de administracion

Existe un mayor riesgo de embarazo debido al préximo intervalo sin ingesta. Si se utiliza una de
las dos opciones de ingesta siguientes, no se requieren medidas anticonceptivas adicionales,
siempre que la ingesta haya sido regular en los 7 dias anteriores. En caso contrario, debe
seguirse la primera de las dos opciones de ingesta y durante los 7 dias siguientes utilizar
adicionalmente un método anticonceptivo no hormonal.

- El comprimido olvidado debe tomarse inmediatamente en cuanto se advierta la ingesta
olvidada - incluso si esto significa tomar 2 grageas en un dia. Los demas comprimidos
deben tomarse a la hora habitual. La toma del siguiente empaque debe iniciarse
inmediatamente después, es decir, sin respetar el intervalo sin toma. Es poco probable
gue se produzca una hemorragia por deprivacién antes del final del segundo empaque;
sin embargo, puede producirse un manchado o una hemorragia por disrupcion.

- Se cancelara la toma de los comprimidos del empaque actual. Después de un intervalo
sin toma de hasta 7 dias (incluyendo los dias en los que se olvid6 la toma), se debe iniciar
el siguiente empaque.

Si se olvido la toma y no hubo sangrado por deprivacion en la fase sin toma, se debe considerar
la posibilidad de un embarazo.

Qué hacer en caso de vomitos y diarrea

En caso de vomitos o de diarrea grave, sin importar su causa (por ejemplo, secundario a diarrea
inducida por medicamento) la absorcién del medicamento puede ser incompleta, por lo tanto,
deberan usarse medidas anticonceptivas adicionales.

En caso de vomito dentro de las primeras 3 a 4 horas después de la toma de Etinilestradiol 0.03
mg/ Dienogest 2 mg, se deberan seguir las recomendaciones relativas a la ingesta olvidada

(véase la seccion "Procedimiento para la ingesta de comprimidos olvidada"). Para mantener el
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régimen de ingesta habitual, los comprimidos adicionales que se tomen deben proceder de un
empaque de reserva.

Retrasar la menstruacion

Retrasar la menstruacion (prolongar el ciclo)

Para prolongar el ciclo, la usuaria debe tomar el comprimido a partir del siguiente empaque sin
intervalo de tiempo libre. La menstruacion puede retrasarse tanto como se desee (como maximo
hasta el final del segundo empaque). Durante la prolongacion, puede haber manchado o
sangrado intermitente. La toma regular de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg se reanuda
después de la pausa de 7 dias.

Adelantar la menstruacion

El inicio de la menstruacién puede posponerse a otro dia de la semana acortando el intervalo
libre de ingestién tantos dias como se desee. Cuanto mas corta sea esta fase libre de ingesta,
menos probable serd que se produzca una hemorragia por deprivaciébn o que se produzcan
manchados y hemorragias intermenstruales mientras se toma el siguiente empaque (de forma
similar a la postergacion de la menstruacion).

Comportamiento en caso de irregularidades menstruales

Las hemorragias irregulares (manchado o hemorragia intermenstrual) pueden ocurrir con todos
los AOCs, especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, una aclaracién de los
trastornos hemorragicos sélo es util después de un intervalo de ajuste de unos 3 ciclos. La toma
de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg debe continuarse.

Si las irregularidades menstruales persisten o aparecen por primera vez después de ciclos
previamente regulares, deben considerarse causas no hormonales. En este caso, estan indicadas
las medidas de diagnéstico adecuadas para excluir un embarazo o una enfermedad maligna.
Estas aclaraciones pueden incluir un legrado.

La hemorragia por deprivacion puede no producirse durante el intervalo libre de ingesta. Si el
anticonceptivo oral combinado se ha utilizado de acuerdo con las instrucciones de dosificacion,
el embarazo es poco probable. Sin embargo, si el AOC no se ha utilizado de acuerdo con la
normativa antes de la primera hemorragia por deprivaciébn o si no se han producido dos
hemorragias por deprivacion, debe descartarse un embarazo antes de seguir utilizandolo.

Instrucciones especiales de dosificacion Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg se ha estudiado
predominantemente en mujeres a partir de los 18 afios. Para adolescentes, si esté indicado, se
recomienda la misma dosis que para adultos.

Pacientes de edad avanzada
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg no esté indicado después de la menopausia.

Pacientes con insuficiencia hepatica
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg esté contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica

grave.
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Pacientes con insuficiencia renal

Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal.
Por tanto, los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave deben ser tratados con especial
precaucién. Sin embargo, los datos disponibles no sugieren que sea necesario ajustar la dosis.

INSERTO
¢,Coémo se utiliza Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg?

No cambie la dosis prescrita por su cuenta. Si cree que el medicamento es demasiado débil o
demasiado fuerte, hable con su médico o farmacéutico.

El paquete del calendario contiene 21 comprimidos. En el paquete se marca un dia de la semana
para cada comprimido. Tome la primera fila del empaque de calendario de la caja del dia de la
semana correspondiente (por ejemplo, "Mo" para el lunes) empujandolo a través del papel de
aluminio y traguelo entero con liquido. La hora del dia en que la tome no importa, sélo asegurese
de cumplir con la hora que elegiste una vez. Tome un comprimido a la misma hora cada dia,
siguiendo la direccion de la flecha, hasta que haya tomado los 21 comprimidos. No tome ningun
comprimido durante los 7 dias siguientes. Durante estos 7 dias, su periodo menstrual (sangrado
de abstinencia) deberia comenzar 2-3 dias después de tomar el tltimo comprimido. Empiece el
siguiente empaque el dia 8, incluso si la hemorragia continta. Esto significa que cada empaque
de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) subsiguiente empezara siempre el
mismo dia de la semana que el primer paquete y su periodo menstrual también empezara
aproximadamente el mismo dia cada mes.

Empezar a tomar el anticonceptivo
Si no ha tomado ningun anticonceptivo hormonal durante el Gltimo mes

Comience a tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) el primer dia de su ciclo
(= primer dia de su periodo). Tome un comprimido marcado con el dia de la semana
correspondiente. Por ejemplo, si su periodo comienza un viernes, tome un comprimido marcado
como viernes. A continuacion, siga los dias en orden. Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol
0,03 mg), es efectivo inmediatamente, por lo que no es necesario utilizar un método
anticonceptivo adicional.

También puedes empezar a tomarlo en los dias 2-5 de tu ciclo, pero entonces tendras que utilizar
un método anticonceptivo adicional (anticonceptivos no hormonales que no sean el método del
calendario Knaus-Ogino y el método de la temperatura) durante los primeros 7 dias de toma en
ese primer ciclo.

Al cambiar de otra pildora combinada, anillo vaginal anticonceptivo combinado o parche.

Es preferible que empiece a tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), el dia
siguiente a la toma del Gltimo comprimido de la pildora que ha estado tomando hasta ahora (esto
significa sin descanso en la toma). También puede empezar a tomar la pildora mas tarde, pero
como méximo al dia siguiente de la pausa habitual sin ingesta de su pildora anterior.
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Si ha estado utilizando un parche transdérmico o un anillo vaginal, debe empezar a tomar
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg, el dia en que se retire el Gltimo anillo o
parche vaginal, o como muy tarde el dia en que deba aplicarse el siguiente parche o anillo vaginal.

Al pasar de un envase de pildora combinada para 28 dias (con 21 a 24 comprimidos activos y 4
a 7 comprimidos sin principios activos).

Una vez que haya tomado el tltimo comprimido activo del envase anterior (después de 21 a 24
dias), comience el primer comprimido Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)
inmediatamente al dia siguiente, sin hacer una pausa. Sin embargo, también puedes esperar a
tu siguiente periodo menstrual y empezar a tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol
0,03 mg), después del ultimo comprimido sin principio activo.

Al pasar de una monopildora de progestageno (minipildora).

Puede dejar de tomar la minipildora cualquier dia y empezar a tomar Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg), al dia siguiente a la misma hora. Sin embargo, también debe utilizar
un método anticonceptivo no hormonal (a excepcién del método del calendario Knaus-Ogino y el
método de la temperatura) durante los primeros 7 dias de toma de Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg).

Al cambiar de una inyeccion hormonal, un implante o un DIU liberador de progestagenos.

Empieza a tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), cuando te toque la
siguiente inyeccion o el dia que te quiten el implante o el DIU. Sin embargo, utilice un método
anticonceptivo no hormonal (excepto el método del calendario Knaus-Ogino y el método de la
temperatura) durante los primeros 7 dias de toma de la pildora.

Después de un aborto o una interrupcion del embarazo en los tres primeros meses.

Siga los consejos de su médico. Por lo general, se puede empezar a tomar Gianda® (Dienogest
2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), de inmediato. No son necesarias medidas anticonceptivas
adicionales.

Después de un parto o de una interrupcién del embarazo después de los 3 primeros meses.

Después de un parto o de un aborto dentro de los 3 primeros meses, debe empezar a tomar
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), entre el dia 21 y el 28 como muy pronto.
No es necesario que tome ninguna medida anticonceptiva adicional. Sin embargo, si han pasado
mas de 28 dias desde el parto, debes tomar medidas anticonceptivas adicionales durante los
primeros 7 dias. Si ha tenido relaciones sexuales anteriormente, debe descartarse la posibilidad
de un embarazo o debe esperar hasta el inicio de su siguiente periodo menstrual antes de
empezar a tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg. Tenga en cuenta que no
debe tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), si esta amamantando (véase
"¢, Puede tomarse Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) durante el embarazo o la
lactancia?").

Si se ha olvidado de tomar su comprimido diario
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Si se ha saltado la hora habitual de toma de la pildora por menos de 12 horas, la pildora sigue
siendo fiable. Debera tomar el comprimido olvidado inmediatamente y volver a tomar todos los
comprimidos siguientes a la hora habitual del dia. Si ha omitido la toma de la gragea durante méas
de 12 horas, es posible que ya no tenga una proteccion anticonceptiva completa. Cuantos mas
comprimidos se hayan perdido, mayor sera el riesgo de que el comprimido deje de funcionar. El
riesgo de quedarse embarazada es especialmente alto si se pierden los comprimidos al principio
o al final del empaque. Por lo tanto, debe seguir las siguientes reglas:

Si se olvida méas de un comprimido de un empaque

Pida consejo a su médico.

Si se olvida de tomar 1 comprimido en la primera semana de uso

El comprimido olvidado debe tomarse tan pronto como se dé cuenta de que ha sido olvidado -
incluso si esto significa que tiene que tomar 2 comprimidos en rapida sucesion en el mismo dia.
Los otros comprimidos deben tomarse de nuevo a la hora habitual. Durante los 7 dias siguientes,
también se debe utilizar un método anticonceptivo no hormonal (a excepcién del método del
calendario Knaus- Ogino y el método de la temperatura). Si se han mantenido relaciones sexuales
en los 7 dias anteriores, hay que tener en cuenta la posibilidad de embarazo.

Si se olvida de tomar 1 comprimido en la segunda semana de uso

El comprimido que se ha perdido debe tomarse tan pronto como se advierta, incluso si esto
significa que hay que tomar dos comprimidos seguidos en el mismo dia. Los demas comprimidos
deben tomarse a la hora habitual. Siempre que se haya hecho un uso regular en los 7 dias
anteriores, no es necesaria ninguna medida anticonceptiva adicional. Si no fuera asi o si se
olvidara mas de un comprimido, deberan utilizarse métodos anticonceptivos no hormonales
adicionales (a excepcidn del método del calendario Knaus-Ogino y el método de la temperatura)
durante los 7 dias siguientes.

Si se olvida de tomar 1 comprimido en la tercera semana de uso

Puede elegir una de las dos opciones siguientes sin tener que utilizar anticonceptivos adicionales,
siempre que la toma haya sido regular durante los 7 dias anteriores. En caso contrario, debe
seguirse la primera de las dos opciones de ingesta y utilizar un método anticonceptivo no
hormonal (a excepcion del método del calendario Knaus- Ogino y el método de la temperatura)
durante los siguientes 7 dias.

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se dé cuenta de que lo ha olvidado - incluso si
esto significa que tiene que tomar 2 comprimidos en rapida sucesion el mismo dia - y tome los
otros comprimidos a la hora habitual. El siguiente empaque debe iniciarse inmediatamente, es
decir, sin respetar el intervalo sin ingesta. No se producird la habitual hemorragia por deprivacion;
sin embargo, pueden producirse con frecuencia manchados o hemorragias por disrupcién hasta
gue se agote este segundo empaque.

No se toman mas comprimidos. Después de una pausa de no mas de 7 dias, incluido el dia en
gue se olvido la ingesta, continie tomando los comprimidos con el siguiente empaque. Con este
método, también puede empezar a tomar el comprimido en el dia de la semana en que estaba
acostumbrada a tomarla.
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Si ha olvidado tomar su comprimido y no tiene una hemorragia por deprivacién durante la fase
sin comprimido, existe la posibilidad de un embarazo. Por lo tanto, consulte a su médico antes de
empezar a tomar la pildora del siguiente empaque.

Procedimiento en caso de trastornos gastrointestinales agudos como vomitos o diarrea
(independientemente de su causa, es decir, también como efecto secundario de otros
medicamentos como los antibidticos, por ejemplo).

En caso de trastornos gastrointestinales, como vémitos o diarrea, la absorcién de los principios
activos de la gragea en el organismo puede ser incompleta. Por lo tanto, al igual que ocurre con
el olvido de una gragea, la eficacia puede verse reducida. Esto es especialmente cierto en el caso
de los vomitos. Si vomita en las 3-4 horas siguientes a la toma de grageas Gianda® (Dienogest
2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), siga los mismos consejos que en el caso de las grageas
olvidadas. Para mantener la pauta de ingesta habitual, la gragea adicional que se tome debera
proceder de un paquete de reserva.

En caso de diarrea grave (por ejemplo, también como efecto secundario de otros medicamentos,
como los antibi6ticos), pregunte a su médico si son necesarias medidas adicionales.

Si se prevé que los vomitos, la diarrea, etc. van a durar mas tiempo (es decir, varios dias), debe
considerarse el uso adicional de un anticonceptivo mecénico durante el ciclo de ingesta en
cuestion.

Si quiere retrasar el periodo menstrual

Puedes retrasar la menstruacion comenzando el siguiente empaque de Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg) en cuanto termines el actual, sin hacer una pausa. Puedes seguir
tomandolo todo el tiempo que quieras, pero no mas que hasta que termines este segundo
empague. Cuando quieras que te baje la regla, deje de tomar el comprimido. Puede experimentar
manchado y sangrado intermitente al tomar el segundo empaque. Empiece el siguiente empaque
de comprimidos después del descanso habitual de 7 dias.

Si basicamente quiere poner el primer dia de su periodo en un dia diferente de la semana.

Sitoma el comprimido de acuerdo con las instrucciones, su periodo comenzara aproximadamente
el mismo dia cada 4 semanas. Si quiere cambiar esto, simplemente acorte (nunca alargue) el
siguiente intervalo sin ingesta. Si su periodo suele empezar el viernes y quiere que sea el martes
(3 dias antes), tome el primer comprimido del siguiente empaque tres dias antes de lo habitual.
Si el intervalo es muy corto (por ejemplo, 3 dias 0 menos), existe la posibilidad de que no se
produzca la hemorragia por deprivacion. Sin embargo, es posible que se produzca un manchado
0 una hemorragia intermenstrual mientras se toma el siguiente empaque.

Qué hacer en caso de irregularidades en el sangrado

Con todas las pildoras, puede tener un sangrado irregular (manchado o sangrado intermitente),
especialmente en los primeros meses de tomar la pildora. Es posible que necesite compresas o
tampones, pero no es necesario que deje de tomar la pildora.
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Las hemorragias intermitentes ligeras suelen desaparecer en cuanto el cuerpo se acostumbra a
tomar la pildora (normalmente después de unos 3 ciclos). Si el sangrado persiste, es mas
abundante, similar a la menstruacion normal o se repite, debe acudir a su médico.

Comportamiento en caso de ausencia de menstruacion

Es posible que no tenga una hemorragia por abstinencia durante el periodo en que no esté
tomando su medicamento. Si ha tomado su Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)
correctamente, no ha vomitado y no ha tomado ningun otro medicamento, la probabilidad de
embarazo es extremadamente baja. Tome Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)
como siempre.

Si no sangra dos veces seguidas, puede estar embarazada. Péngase en contacto con su médico
inmediatamente. No continie tomando la pildora hasta que su médico haya descartado el
embarazo.

Abandono de la toma

Puede dejar de tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) en cualquier
momento. Tras dejar de usar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), los ovarios
suelen recuperar su plena funcion y la capacidad de concebir es normal. El primer ciclo se suele
prolongar aproximadamente una semana. Sin embargo, si no hay un ciclo normal en los primeros
2 6 3 meses, acuda a su médico.

Si deja de tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) porque quiere quedarse
embarazada, debe esperar a tener un periodo menstrual normal antes de concebir. Esto ayudara
a determinar cuando nacerd el bebé.

Si no quiere quedar embarazada, pregunte a su médico por otros métodos anticonceptivos.
Nifios y adolescentes
La eficacia y la seguridad de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) se han
estudiado principalmente en mujeres de 18 afios o0 mas. En las adolescentes, si lo prescribe el
médico, se recomienda la misma dosis que en los adultos.
Nuevas contraindicaciones
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

e Tromboembolismo venoso: TEV existente (también bajo tratamiento con anticoagulantes)

o0 TEV en la anamnesis (por ejemplo, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar);

e Presencia de fuertes factores de riesgo de eventos tromboembdlicos venosos, como la
predisposicion hereditaria 0 adquirida a eventos tromboembdlicos venosos, como la
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resistencia a la proteina C activada (PCA) (incluida la mutacion del factor V Leiden), la
deficiencia de antitrombina Ill, la deficiencia de proteina C o la de proteina S;

e Presencia simultdnea de varios factores de riesgo de eventos tromboembdlicos venosos,
como se describe en la seccion 4.4 "Advertencias y precauciones".

Presencia de riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

e Eventos tromboembdlicos arteriales existentes o previos y sus prodromos (por ejemplo,
angina de pecho, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, ataque
cerebrovascular);

Presencia de fuertes factores de riesgo para eventos tromboembdlicos arteriales como:
Diabetes mellitus con complicaciones vasculares

Hipertension arterial severa

Dislipoproteinemia grave

Migrafia con sintomas neurolégicos focales (también en la anamnesis)

Disposicion hereditaria o0 adquirida para el tromboembolismo arterial, como
hiperhomocisteinemia o0 anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante IUpico)

Presencia simultanea de varios factores de riesgo de episodios tromboembdlicos arteriales, como
se describe en la seccién 4.4 "Advertencias y precauciones".
e Enfermedad hepética grave existente o previa, siempre que existan parametros de funcién
hepética anormales;
e uso concomitante con la combinacion de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin
dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (medicamentos
para el tratamiento de la hepatitis C) (ver seccién 4.4 "Advertencias y precauciones" e
"Interacciones");
Tumores hepéaticos benignos o malignos existentes o previos;
e enfermedades malignas existentes o sospechosas de los érganos genitales o de las
mamas, si son dependientes de las hormonas sexuales;
e sangrado vaginal inexplicable;
e sospecha de embarazo o existente;
¢ hipersensibilidad a los principios activos o excipientes.

INSERTO
¢,Cuéando no se debe tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)?

Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), no debe tomarse si se da alguna de las
siguientes circunstancias:

e Si alguno de los siguientes casos se aplica a usted, debe decirselo a su médico. Su
médico analizara qué otro método anticonceptivo es mas adecuado para usted.

e Si tiene (o ha tenido en el pasado) un coagulo en un vaso sanguineo de las piernas
(trombosis venosa profunda), los pulmones (embolia pulmonar) u otro érgano;

e Sialguna vez ha tenido un ataque al corazén o un derrame cerebral,
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e Sitiene (o hatenido en el pasado) angina de pecho (es decir, dolor en el pecho o una
sensacion de presion detras del esternén, sobre todo al hacer un esfuerzo, que puede ser
un precursor de un ataque al corazon);

e Siha sufrido un accidente isquémico transitorio (AlT; sintomas temporales de un ictus);

e Tiene un trastorno conocido de la coagulacién de la sangre, como la deficiencia de
proteina C, la de proteina S, la deficiencia de antitrombina lll, la mutacién del factor V de
Leiden o los anticuerpos antifosfolipidos;

e Sitiene varios factores de riesgo para desarrollar un codgulo sanguineo al mismo tiempo,
como el sobrepeso junto con mas de 35 afios de edad (ver en el capitulo "¢ Cuando debe
tener cuidado al tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)?" -
"Factores que aumentan el riesgo de un coagulo de sangre en una vena"y "Factores que
aumentan el riesgo de un coagulo de sangre en una arteria");

e Si padece 0 ha padecido en el pasado un determinado tipo de migrafia (denominada

"migrafia con aura", que se acompafia de alteraciones sensoriales, perceptivas y/o

motoras);

Si tiene diabetes mellitus con cambios vasculares;

Si tiene la presion arterial muy alta;

Si tiene niveles de lipidos en sangre muy elevados (colesterol o triglicéridos);

Si tiene o ha tenido una enfermedad hepatica grave (por ejemplo, ictericia) y sus enzimas

hepaticas no se han normalizado;

e Sitiene hepatitis C y estd tomando medicamentos antivirales que contienen ombitasvir /
paritaprevir / ritonavir, dasabuvir, glecaprevir / pibrentasvir o sofosbuvir / velpatasvir /
voxilaprevir (véase también la seccién "Interacciones medicamentosas")

e Sitiene o ha tenido un tumor en el higado;

e Si tiene o ha tenido un cancer de mama o de Utero en el que estan o han estado
implicadas las hormonas sexuales;

e Sitiene un sangrado vaginal inexplicable;

e Siestd embarazada o se sospecha que esta embarazada,;

e Si es hipersensible a alguno de los ingredientes de Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg).

Nuevas precauciones o advertencias

El uso de AOCs aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y de tromboembolismo
arterial (TEA) en comparaciéon con la no utilizacion. Las advertencias y precauciones que se
describen a continuacion deben tenerse en cuenta antes de cada prescripcion (véase "Riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV)" y "Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)"). Es importante
llamar la atencion del paciente sobre la informacién relativa a los eventos tromboembdlicos
venosos Y arteriales, en particular los posibles sintomas del TEV y el TEA asi como los factores
de riesgo vascular conocidos, y como qué hacer en caso de sospecha de trombosis (véase
"Sintomas de la TEV [trombosis venosa profunda y embolia pulmonar]" y "Sintomas de la TEA").

Los beneficios del uso de un AOC como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg deben sopesarse
frente a los siguientes peligros/riesgos -teniendo en cuenta la gravedad de cada individuo o el
choque de varios factores- y discutirse con cada paciente antes de decidir tomar Etinilestradiol
0.03mg / Dienogest 2mg (véase también seccién 4.3"Contraindicaciones. Debe indicarse al

paciente que lea atentamente el prospecto y que siga los consejos que en €l se dan.
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Examen Médico

Antes de iniciar o reanudar el uso de un AOC como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg, se
debe recopilar una cuidadosa historia personal y familiar y se debe llevar a cabo un minucioso
examen general y ginecologico, respetando las "contraindicaciones" y las "advertencias y
precauciones”, con el fin de evaluar las enfermedades que requieren tratamiento y su riesgo y
poder descartar un embarazo. Estos exdmenes suelen incluir la presion arterial, las mamas, el
abdomen, los 6rganos pélvicos (incluida la citologia cervical) y las pruebas de laboratorio
pertinentes.

Durante la administracion del AOC, estos examenes deben repetirse a intervalos regulares, por
lo que el tipo y la frecuencia deben adaptarse a cada usuaria y basarse en las directrices de las
sociedades cientificas de Ginecologia y Obstetricia. En estos controles, deben reconsiderarse las
contraindicaciones (por ejemplo, un ataque isquémico transitorio) y los factores de riesgo (por
ejemplo, antecedentes familiares de trombosis venosa o arterial, véase "Factores de riesgo de
TEV" y "Factores de riesgo de TEA"), ya que pueden aparecer por primera vez durante el uso de
un AOC.

Motivos de interrupcién inmediata

La usuaria debe ser informada de que si se produce una de las contraindicaciones anteriores y
si se da una de las siguientes situaciones, debe consultar a un médico lo antes posible, quien
decidird sobre la continuacion del uso del AOC:

-Primera aparicién o exacerbacion de dolores de cabeza de tipo migrafioso o mas frecuentes;
-alteraciones subitas de la vista, el oido, el habla u otros trastornos de la percepcion;

-primeros signos de eventos tromboembdlicos (véase "Sintomas de TEV (trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar)" y "Sintomas de TEA");

-al menos 4 semanas antes de las operaciones planificadas y durante la inmovilizacion (por
ejemplo, después de un accidente o una operacion);

-aumento clinicamente relevante de la presion arterial (con mediciones repetidas);

-aparicion de ictericia, hepatitis o prurito generalizado;

-dolor abdominal superior grave o agrandamiento del higado;

-Estados depresivos graves;

-Embarazo o sospecha de embarazo.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cada AOC aumenta el riesgo de TEV en comparacion con la no utilizacion. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona son los que presentan
un menor riesgo de TEV. Otros AOCs, como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg, pueden
tener hasta el doble de riesgo.

La decision de utilizar el medicamento debe tomarse sélo después de una conversacion con la
paciente, durante la cual es necesario asegurarse de que comprende:

-El riesgo de TEV al tomar Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg.

-Como influyen sus factores de riesgo individuales preexistentes en este riesgo.

-El mayor aumento del riesgo de TEV en el primer afio de uso (especialmente durante los 3
primeros meses).

-Los datos disponibles sugieren que este aumento de riesgo existe tanto cuando se utiliza un
AOC por primera vez como cuando se vuelve a administrar el mismo o un AOC diferente (después
de un intervalo de no uso de al menos 4 semanas 0 mas).
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- Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg es un medicamento. En caso de accidente o intervencion
quirargica, la usuaria debe informar a los médicos que la tratan que esta tomando Etinilestradiol
0.03 mg/ Dienogest 2 mg.

IMQ | Te Acomparnia

Aproximadamente 2 de cada 10.000 mujeres que no utilizan AOC y no estan embarazadas
sufrirdn una TEV en el transcurso de un afio. Sin embargo, para cada mujer, el riesgo puede ser
significativamente mayor dependiendo de sus factores de riesgo subyacentes (véase mas
adelante).

Sobre la base de los datos epidemiologicos disponibles, se estima que entre 8 y 11 de cada
10.000 mujeres que utilizan un AOC con dienogest y etinilestradiol experimentaran un TEV en el
transcurso de un afio; en comparacion, entre 5y 7 de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC
gue contiene levonorgestrel experimentaran un TEV al afio.

En ambos casos, el numero de TEV al afio es menor que el esperado durante el embarazo o el
posparto. La TEV es mortal en el 1-2% de los casos.

Numero de eventos de TEV por cada 10.000 mujeres en un afio LNG: Levonorgestrel, DNG/EE:
Dienogest/Etinilestradiol

12 4

=
o
L

TEV/10.000 Mujeres en 1 24[“10
—t

0

Mujeres que no usan
AHC
(2 resultados)

AHC que contiene LNG AHC que contiene DNG/EE
(entre 5y 7 resultados) (entre 8 y 11 resultados)

Muy rara vez las usuarias de AOC han reportado una trombosis en otros vasos sanguineos,
diferentes a los de las extremidades; por ejemplo, trombosis del seno venoso o en venas y arterias
del higado, mesenterio, rifién o retina.

Factores de riesgo de TEV

El riesgo de tromboembolismo venoso en mujeres que usan AOC puede aumentar
significativamente si la usuaria presenta factores de riesgo adicionales, especialmente si hay
varios factores de riesgo presentes (véase tabla).
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En particular, la evaluacién beneficio-riesgo debe tener en cuenta que el riesgo de eventos
tromboembolicos venosos puede aumentar de forma exagerada si se da una combinacion de
factores de riesgo. En este caso, debe tenerse en cuenta el riesgo total de TEV. Etinilestradiol
0.03 mg/ Dienogest 2 mg esté contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo al mismo
tiempo, que la sitian en un alto riesgo de trombosis venosa en general.

INVIMa | Te Acomparia

Tabla: Factores de riesgo para TEV

Factor de riesgo Nota

El riesgo aumentara significativamente con el
aumento del IMC.

Es especialmente importante si
presentes otros factores de riesgo.
En estos casos, es recomendable interrumpir
el uso de los comprimidos (al menos cuatro
semanas antes de una cirugia planificada) y
reanudarlo hasta dos semanas después de la
movilizacion completa.
método anticonceptivo diferente para evitar
embarazos no deseados.

Obesidad (indice de masa corporal superior a
30 kg/m?)
estan

Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor,
cualguier cirugia de pierna o cadera, cirugia
neuroquirdrgica o trauma severo

Debera wusar un

Debera considerarse una profilaxis de
trombosis si no se suspendid por adelantado
el uso de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2
meg.

Antecedentes familiares (cualquier tipo de
tromboembolismo venoso en un hermano/a
o padre / madre, especialmente a una edad
relativamente temprana, por ejemplo, antes

Si se tiene la sospecha de que existe una
predisposicién genética, la mujer debera ser
remitida a un especialista para que se le
consulte sobre el uso de Etinilestradiol 0.03

mg/ Dienogest 2 mg.

Si el examen revela indicios de trombofilia, el
uso de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2
mg esta contraindicado.

de los 50 anos).

Lupus eritematoso sistémico, sindrome
hemolitico-urémico, enfermedad
inflamatoria intestinal crénica (enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa), anemia
falciforme, enfermedades malignas.

Otras enfermedades asociadas con un riesgo
elevado de TEV.

Edad Especialmente en personas mayores de 35
anos

Nota: La inmovilizacion temporal, como los viajes en avion de mas de 4 horas, también puede ser un factor
de riesgo de TEV, especialmente en pacientes con otros factores de riesgo.

No hay consenso sobre el posible papel de las varices y la tromboflebitis superficial en la aparicion
0 progresion de la trombosis venosa.
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Hay que tener en cuenta que el riesgo de eventos tromboembdlicos en el periodo posparto esta
aumentado. Hay datos que sugieren que el riesgo de trombosis puede aumentar hasta 12
semanas después del parto.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

Se aconseja a la paciente que busque atencidon médica inmediata si aparecen uno o mas de los
siguientes sintomas y que informe al profesional sanitario de que esta tomando Etinilestradiol
0.03 mg/ Dienogest 2 mg.
Los sintomas de trombosis venosa profunda pueden incluir:
¢ Hinchazdn unilateral en una pierna o a lo largo de una vena de la pierna;
e Sensacion de tension o dolor en una pierna, incluso si sélo se siente al estar de pie o al
caminar;
e Sobrecalentamiento, enrojecimiento o decoloracion de la piel de la pierna afectada.

Los sintomas de la embolia pulmonar pueden ser:
o Falta de aire sUbita e inexplicable, respiracion rapida o falta de aire; intolerancia al
esfuerzo;
Aparicion repentina de tos, posiblemente con esputo sanguinolento;
Dolor intenso y repentino en el pecho, que puede intensificarse al respirar profundamente;
Somnolencia intensa, mareos o ansiedad;
Taquicardia o arritmias.

Algunos de estos sintomas (por ejemplo, la falta de aire o la tos) no son especificos y pueden
interpretarse errbneamente como acontecimientos comunes o menos graves (por ejemplo,
infecciones de las vias respiratorias).

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Los estudios epidemiolégicos también han relacionado el uso de anticonceptivos hormonales con
un mayor riesgo de eventos tromboembodlicos arteriales (como el infarto de miocardio, ataque
cerebrovascular o los ataques isquémicos transitorios). Antes de tomar la decisiéon de prescribir
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg, se debe informar a la paciente sobre este riesgo y, en
particular, sobre como cualquier factor de riesgo individual preexistente puede aumentar ain mas
este riesgo.

En muy raras ocasiones, también se han notificado trombosis en otros vasos sanguineos (como
las arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinales) en usuarias de AOC.

Factores de riesgo de TEA

Existe un mayor riesgo de lesion cerebrovascular u otras complicaciones tromboembdlicas
arteriales en las usuarias de AOC, especialmente en las mujeres que ya presentan factores de
riesgo para dichas enfermedades (véase la tabla). En particular, debe tenerse en cuenta en la
evaluacion beneficio-riesgo que el riesgo de eventos tromboembdlicos arteriales puede aumentar
de forma exagerada si se da una combinacién de factores de riesgo. En este caso, debe
considerarse el riesgo global de sufrir un TEA. prescribir Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg
esta contraindicado en pacientes con alto riesgo de TEA debido a un factor de riesgo grave o

multiple.
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Factor de riesgo

Nota

Edad

Especialmente, personas mayores a 35 afios

Fumadora

Se aconseja a las mujeres no fumar si desea
usar un AQOC. Se aconseja a las mujeres
mayores de 35 afios gque contindan fumando
que utilicen otro método anticonceptivo.

Hipertensién Arterial

Diabetes mellitus

En los diabéticos con complicaciones
vasculares preexistentes, el uso de AOC esta
contraindicado.

Dislipoprotenemia

Enfermedad valvular cardiaca

Fibrilacion auricular

Obesidad (indice de masa corporal superior a
30 kg/m?)

El riesgo aumentara significativamente con el
aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares (tromboembolismo
arterial en un hermano/a o padre / madre,
especialmente a una edad relativamente
temprana, es decir, antes de los 50 afios).

Si se sospecha que existe una predisposicidn
genética, la mujer debera ser remitida a un
especialista para que se le haga la consulta
antes de tomar una decisién sobre el uso de un
ACC.

Si el examen revela indicios de trombofilia, el
uso de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg
estd contraindicado.

Migrafia

El aumento en la frecuencia o intensidad de la
migrafia durante el uso de Etinilestradiol 0.03
mg/ Dienogest 2 mg puede ser un sintoma
prodrémico de un evento cerebrovascular vy
puede ser una razon para ordenarse la
interrupcion inmediata.

Otras enfermedades asociadas con riesgo
incrementado de TEA

Hiperhomocisteinemia, lupus eritematoso
sistémico, anemia de células falciformes,

enfermidades malignas.

Sintomas de TEA

Se aconseja a la paciente que busque atencion médica inmediata cuando experimente uno o mas
de los siguientes sintomas y que informe al profesional sanitario que esta tomando Etinilestradiol

0.03 mg/ Dienogest 2 mg.

Los sintomas de una lesion cerebrovascular pueden incluir:

¢ Entumecimiento o debilidad repentina de la cara, el brazo o la pierna, especialmente de

una mitad del cuerpo;
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o  Confusién repentina;

e Problemas de pronunciacién o comprension;

e Alteraciones visuales repentinas en uno 0 ambos 0jos;

e Trastornos repentinos de la marcha;

e Mareos;

e Trastornos del equilibrio o de la coordinacion;

e Dolor de cabeza subito, intenso o prolongado, de causa desconocida;
o Pérdida de conocimiento o desmayo con o sin convulsiones.

Los sintomas de infarto de miocardio pueden incluir:

e Dolor, malestar, sensacion de presion, pesadez, opresién o tirantez en el pecho, brazo o
detras del esternén;

e Dolor que se irradia en la espalda, la mandibula, el cuello, el brazo o el estbmago;

e Sensacion de plenitud, malestar estomacal 0 hduseas

e Sudoracién, nauseas, vomitos o mareos;

o Debilidad extrema, ansiedad o dificultad para respirar

e Taquicardia o arritmias.

e Otros sintomas de oclusién vascular pueden ser:

e Dolor subito, hinchazén o cianosis leve de una extremidad;

e Abdomen agudo.

Sospecha de predisposicion hereditaria o adquirida a las complicaciones tromboembdlicas

Si se sospecha una predisposicion hereditaria o adquirida a las complicaciones tromboembodlicas,
esta indicado una aclaracion fisioldgica de la coagulacion por parte de un especialista, que puede
iniciar una determinacién de determinados parametros hemostaticos.

Cancer
Cérvix o cuello uterino

En algunos estudios epidemioldgicos, se ha informado de un mayor riesgo de cancer de cuello
uterino con el uso a largo plazo de AOC (>5 afios). Sin embargo, sigue siendo controvertido hasta
qué punto este resultado esta influido por otros factores como la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) (el factor de riesgo mas fuerte), la frecuencia de participacién en el tamizado
cervical o el comportamiento sexual.

Mama

Un metanalisis de 54 estudios epidemiolégicos describe un riesgo relativo ligeramente mayor (RR

= 1,24) de aparicién de cancer de mama en las mujeres que toman AOC. Durante los primeros

10 afios tras la interrupcion de un AOC, el riesgo adicional desaparece gradualmente. Dado que

el cancer de mama es poco frecuente en las mujeres menores de 40 afos, el nimero adicional

de diagnosticos de cancer de mama en las mujeres que han consumido AOC en la actualidad o
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recientemente es pequefio en comparacion con el riesgo global de cancer de Brust. Estos
estudios no aportan ninguna prueba de causalidad. EI aumento del riesgo observado puede
deberse a una deteccién mas temprana en las usuarias de AOC, asi como a los efectos bioldgicos
del AOC o a ambos factores juntos. Los canceres de mama en las mujeres que han utilizado
alguna vez AOC tendian a estar clinicamente menos avanzados en el momento del diagnostico
que en las mujeres que nunca habian utilizado AOC.

Higado

En raros casos, con el uso de agentes hormonales como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg,
se han observado cambios benignos, e incluso menos a menudo malignos, en el higado, cuyas
posibles complicaciones incluyen hemorragias intraabdominales que ponen en peligro la vida. Si
se producen molestias abdominales superiores graves, aumento del tamafio del higado o indicios
de hemorragia intraabdominal, debe incluirse un tumor hepético en las consideraciones de
diagnéstico diferencial.

Trastornos depresivos

La depresion o los estados de &nimo depresivos son conocidos como posibles efectos
indeseables en el uso de hormonas sexuales, incluidos los anticonceptivos hormonales (véase
también la seccién 4.8 "Efectos adversos"). Estos trastornos pueden aparecer poco después del
inicio del tratamiento. La depresion puede ser grave y es un factor de riesgo de suicidio o de
comportamiento suicida. Por lo tanto, las usuarias de anticonceptivos hormonales deben ser
informadas sobre los posibles sintomas de trastornos depresivos. Se debe aconsejar
enfaticamente a la usuaria que se ponga en contacto con un médico inmediatamente si nota
cambios de humor u otros sintomas de depresion mientras utiliza el anticonceptivo.

Las usuarias con antecedentes de depresidbn grave deben ser objeto de un cuidadoso
seguimiento. Si se vuelven a producir trastornos depresivos graves con el uso de como
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg, debe suspenderse el medicamento.

Otras precauciones

Las mujeres que utilizan un anticonceptivo hormonal no deben ser tratadas simultaneamente con
preparados de hierba de San Juan (Hypericum), ya que el efecto anticonceptivo puede verse
afectado. Se han notificado hemorragias intermenstruales y casos individuales de embarazos no
deseados (véase también "Interacciones").

En mujeres con hipertrigliceridemia existente o familiar, puede esperarse un aumento del riesgo
de pancreatitis cuando se utilizan AOC.

Hipertension Arterial

Aunque se informa de un ligero aumento de la presion arterial con relativa frecuencia con el uso
de AOC,

son raros los niveles elevados de presion arterial clinicamente relevantes. Si se produce un
aumento clinicamente significativo de la presion arterial con el uso de un AOC (con mediciones
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repetidas), el AOC debe interrumpirse. En su caso, puede considerarse la reutilizacion de un AOC
cuando las cifras de la presion arterial (bajo tratamiento) hayan vuelto a la normalidad.

Reduccién de la tolerancia a la glucosa-diabetes mellitus

Se ha informado de la reduccién de la tolerancia a la glucosa con el uso del AOC. Por lo tanto,
los diabéticos, asi como las pacientes con tolerancia reducida a la glucosa, deben ser controlados
cuidadosamente durante el uso de un AOC, especialmente durante los primeros meses. Sin
embargo, por lo general no es necesario ajustar el tratamiento antidiabético.

Trastornos hepaticos

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepatica pueden requerir la interrupcion del AOC
hasta que los niveles de la funcién hepética se hayan normalizado.

En caso de reaparicion de la ictericia colestasica que aparecié por primera vez durante el
embarazo o durante el uso previo de hormonas esteroideas sexuales, debe interrumpirse la
administracién de AOC. En pacientes con hepatitis C que utilizaron simultaneamente AOC que
contenian etinilestradiol, se observé un aumento de la ALT (incluyendo casos de un aumento de
mas de cinco veces, en casos individuales hasta mas de 20 veces el limite superior del rango
normal) con una frecuencia significativamente mayor utilizando la combinacién activa
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir utilizada en infecciones por el VHC con o0 sin dasabuvir que
en pacientes tratados exclusivamente con los agentes antivirales (véase "Interacciones").
También se observaron aumentos similares de la ALT con medicamentos contra el VHC que
contienen glecaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Por lo tanto, Etinilestradiol
0.03 mg/ Dienogest 2 mg debe interrumpirse antes de iniciar la terapia con estas combinaciones
de medicamentos. Siempre que se disponga de valores hepéticos normales, Etinilestradiol 0.03
mg/ Dienogest 2 mg puede volver a iniciarse como muy pronto 2 semanas, pero mejor 4 semanas
después de interrumpir las combinaciones de ingrediente activo de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  con 0o sin  dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir 0
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con un intervalo
inferior a 4 semanas, debido a las propiedades inductoras de enzimas del ritonavir, la eficacia del
AOC puede seguir viéndose afectada y, por tanto, debe utilizarse también un método de barrera
(véase la seccion "Interacciones/Inductores de enzimas"). Esto Ultimo es especialmente relevante
cuando la combinacion de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir se utiliza junto con el agente
potencialmente teratogénico ribavirina.

Los estrogenos pueden aumentar la litogenicidad de la bilis. Se han notificado casos de colelitiasis
y otras enfermedades de la vesicula biliar (por ejemplo, colecistitis) en relacion con el uso de
anticonceptivos hormonales.

Angioedema

En mujeres con angioedema hereditario y/o adquirido, los estrégenos exégenos pueden inducir
0 exacerbar los sintomas del angioedema.

Las siguientes enfermedades pueden aparecer o verse afectadas negativamente tanto durante
el embarazo como durante el uso de un AOC, pero los datos disponibles no permiten sacar
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conclusiones claras en cuanto a una asociacion causal con el uso de un AOC: ictericia colestatica
ylo prurito; colelitiasis; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémico; corea
menor; herpes gestacional; pérdida de audicidn relacionada con la otosclerosis. El uso de AOC
también se ha asociado a la aparicion de enteritis regionalis Crohn y colitis ulcerativa.

Cloasma

En mujeres predispuestas, el uso de AOC puede provocar ocasionalmente un cloasma, que se
ve reforzado por la exposicién solar intensa. Por lo tanto, las mujeres propensas a ello no deben
exponerse a una fuerte radiaciéon UV.

Otras precauciones

Se trata de aclarar que los AOC no proporcionan proteccion contra las infecciones por VIH (SIDA)
y otras enfermedades de transmision sexual.

Se ha demostrado que la ingesta regular de acido félico antes y durante el embarazo contribuye
a la prevencion de los defectos del tubo neural (espina bifida, anencefalia). Por ello, al suspender
la anticoncepcién hormonal, se recomienda la ingesta continuada de 0,4 mg de acido folico al dia
(por ejemplo, en forma de preparado multivitaminico) a todas las mujeres que quieran o puedan
guedarse embarazadas, ademas de una dieta rica en &cido félico.

Los pacientes con una rara intolerancia hereditaria a la fructosa/galactosa, malabsorcion de
glucosa - galactosa o insuficiencia de sucrasa - isomaltosa no deben utilizar este medicamento.

INSERTO

Cuando debe tener especial cuidado con Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)
Comprimidos Recubiertos

¢,Cuando debe consultar a su médico?
Busque asistencia médica urgente

- Si nota posibles signos de un coagulo de sangre que pueden significar que esta sufriendo un
coagulo de sangre en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda), un coagulo de sangre en
el pulmon (es decir, embolia pulmonar), un ataque al corazén o un ictus (ver seccién “Coagulo de
sangre (trombosis)” a continuacion).

Para obtener una descripcion de los sintomas de estos efectos adversos graves, consulte la tabla
“Coémo reconocer un coagulo de sangre”.

Si se presentan uno o mas de los siguientes sintomas, debe ponerse en contacto con un médico
inmediatamente:

e Migrafia de nueva aparicion o dolor de cabeza inusualmente intenso;

¢ Dificultad repentina para respirar o aparicion subita de tos de causa poco clara;
¢ Dolor de piernas inexplicable con o sin hinchazon;

e Alteracion repentina de la vision, el oido, el habla u otra percepcion;
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e Dolor intenso y repentino en la parte superior del abdomen o en el pecho, con o sin
irradiacion al brazo;

e Apariciéon repentina de mareos, debilidad, pérdida de sensibilidad;

o Colapso;

¢ al menos 4 semanas antes de las operaciones previstas y durante la recuperacion tras el
accidente o la operacion;

¢ Aumento significativo de la presion arterial en varias tomas;

e depresion;

e ctericia; -embarazo o sospecha de embarazo

e si esta embarazada o se sospecha que estd embarazada.

Es importante que informe a su médico si las siguientes condiciones existen o han existido alguna
vez, 0 empeoran 0 aparecen por primera vez mientras esta tomando Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg)

-Si tiene periodos irregulares, cambios en las mamas, antecedentes familiares de cancer de
mama o crecimientos benignos en el Gtero (Ilamados fibromas);

-Si tiene una acumulacion de liquido en los tejidos (llamada edema);
-Si tiene una enfermedad renal grave;

-Si tiene epilepsia o la enfermedad de San Vito (corea menor);

-Si tiene depresion

-Si tiene niveles elevados de lipidos en sangre (hipertrigliceridemia) o antecedentes familiares de
esta enfermedad. Se ha informado de un mayor riesgo de pancreatitis (inflamacion del pancreas)
con el uso de CHC para la hipertrigliceridemia;

-Si tiene flebitis (tromboflebitis superficial);
-Si tiene varices (venas varicosas);

-Si tiene una enfermedad del higado (por ejemplo, ictericia) o de la vesicula biliar (por ejemplo,
calculos biliares);

-Si tiene la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad inflamatoria intestinal);

-Si tiene lupus eritematoso sistémico (LES; una enfermedad que afecta a su sistema inmunitario
natural);

-Si tiene el sindrome hemolitico urémico (SHU; un trastorno de la coagulacion de la sangre que
provoca insuficiencia renal);

-Si tiene la enfermedad de células falciformes (un trastorno sanguineo poco frecuente);
-Si has tenido una infeccion por herpes durante un embarazo anterior (herpes gestationis);

-Si tiene un determinado tipo de pérdida de audicion en el oido medio (otosclerosis);
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-Si tiene la enfermedad metabdlica porfiria.

En raras ocasiones, pueden aparecer manchas marrones en la cara (cloasma), especialmente si
se han visto en un embarazo anterior. Si usted es propenso a esto, debe evitar los bafios de sol
prolongados y los rayos ultravioleta mientras toma Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol
0,03 mg).

En las mujeres con angioedema hereditario (heredado) y/o adquirido (hinchazoén de la piel y las
mucosas), la toma de estrogenos puede desencadenar el angioedema o aumentar los sintomas.

Es importante recordar que el riesgo global de un coagulo de sangre perjudicial debido a Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)
Comprimidos Recubiertos

COAGULOS DE SANGRE

La trombosis es la formacion de un coagulo de sangre que puede bloquear un vaso sanguineo.
Si utiliza un anticonceptivo oral combinado (AOC) como Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg), el riesgo de desarrollar un codgulo de sangre es mayor que sino lo utiliza.

Pueden producirse coagulos de sangre
-en las venas (llamada trombosis venosa, tromboembolismo venoso)
-en las arterias (la llamada "trombosis arterial”, "tromboembolismo arterial").

La trombosis suele producirse en las venas profundas de las piernas (trombosis venosa
profunda). Si un coagulo de sangre se desprende de la pared de la vena, puede avanzar y obstruir
las arterias de los pulmones, dando lugar a una enfermedad denominada embolia pulmonar. En
muy raras ocasiones, también pueden producirse coagulos en los vasos sanguineos del corazon,
lo que puede provocar un infarto. Los coagulos de sangre en el cerebro pueden provocar un
accidente cerebrovascular. En muy raras ocasiones, pueden formarse coagulos en otras partes
del cuerpo, como el higado, los intestinos, los rifiones o el ojo.

Los episodios tromboembdlicos venosos o arteriales pueden causar, en raras ocasiones, graves
dafios permanentes a la salud o ser mortales.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE

Busque asistencia médica urgente si nota alguno de los siguientes signos o sintomas.
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JExperimenta alguno de estos signos? ;Qué es posible que esté sufriendo?
Hinchazon de una pierna o pie o a lo largo de una | Trombosis venosa profunda

vena de la pierna o pie, especialmente cuando va
acompafiada de:

*» Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se
advierta solo al ponerse de pie o caminar.

* Aumento de la temperatura en la pierna
afectada.

* Cambio de color de la piel de la pierna, p. ej. Si
se pone palida, roja o azul.

* Falta de aliento repentina sin causa conocida o | Embolia pulmonar
respiracion rapida.

» Tos repentina sin una causa clara, posiblemente
tosiendo sangre.

* Dolor en el pecho agudo que puede aumentar al
respirar hondo.

* Aturdinuento mfenso, mareo o vertigo.

* Latidos del corazon acelerado o irregular.

* Dolor de estomago intenso.

S1 no esta segura, consulte a un médico, ya que
algunos de estos sintomas como la tos o la falta
de aliento se pueden confundir con una afeccion
mas leve como una infeccién respiratoria (p. e].
un “catarro comun’).

Sintomas que se producen con mas frecuencia en | Trombosis de las venas retinianas (codgulo de
un 0jo: sangre en el 0jo).

* Pérdida mmmediata de vision, o bien

*Visi1én borrosa indolora, que puede evolucionar
hasta pérdida de la vision.

*» Dolor, molestias, presidn, pesadez en el pecho. | Ataque al corazon
* Sensacion de opresion o plenitud en el pecho,

MO | Te Acompafia
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:Experimenta alzuno de estos signos? g es posible gue esté sufriendo?
brazo o debajo del esterndn.

* Sensacion de plenitpd, indigestion o ahogo.

* Malestar de la parte superior del cuerpo que
iradia a 1a espalda, la mandibula, 1a garganta_ el
brazo v el estomago.

* Sudoracion, nauseas, vomitos o mareo.

* Diebilidad extrema. ansiedad o falta de aliento.
* Latidos del corazdn acelerado o imregular.

* Debilidad o enfumecimiento repentino de la Ictus
cara, brazo o pierna. especialmente en un lado del
Cuerpo.

* Confirsicn repentina, difieultad para hablar o
para comprender.

* Dificultad repentina de visidn en wa ojo o 0
ambos.

= Difienltad repentina para caminar, mareo,
pérdida del equilibric o de la coordinacién.

* Dolor de cabeza repentino, intenso o
prolongade sin cansa conocida.

= Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin
convulsiones.

A veces los sintomas de un icts pueden ser
breves, con una recuperacién casi inmediata v
congpleta, pero de todos modos debe buscar
asistencia médica urgente va que puede cotrer
riesgo de suftir otro ictus.

= Hinchazén v ligera coloracion azul de una Ceoagulos de sangre que bloquean otros vasos
extremidad. SANZUINEos.

* Diolor de estdmago intenso (abdomen agudo).

COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA
¢, Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una vena?

e El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha relacionado con un aumento
del riesgo de coagulos de sangre en las venas (trombosis venosa). No obstante, estos
efectos adversos son raros. Se producen con mas frecuencia en el primer afio de uso
de un anticonceptivo hormonal combinado. Este aumento del riesgo esta presente desde
la primera vez que se toma Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) o
cuando se vuelve a tomar (después de un periodo sin AOC de al menos 4 semanas 0
mas). Los datos de un amplio estudio sugieren que este aumento del riesgo se produce
predominantemente durante los tres primeros meses.

e Después del primer afio, el riesgo disminuye, pero siempre se mantiene ligeramente mas
alto que sino setoma Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg).

e Cuando se deja de tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), el
riesgo de que se produzcan coagulos de sangre vuelve a la normalidad en unas
pocas semanas.

¢, Cudl es el riesgo de que se forme un codgulo en una vena?
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El riesgo general de sufrir un coagulo de sangre en la pierna o en el pulmén cuando se toma
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) es bajo, pero es varias veces mayor que
en las mujeres que no toman Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg):

Aproximadamente 2 de cada 10.000 mujeres que no estan embarazadas ni utilizan un AOC
tendran un coagulo de sangre en el transcurso de un afio.

Entre 8 y 11 de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC como Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) tendran un coagulo de sangre en un afio. Alrededor de 5 a

7 de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC con levonorgestrel, noretisterona o norgestimato
tendran un coagulo de sangre en un afio.

En ambos casos, el nimero de coagulos de sangre por afio es inferior al esperado durante el
embarazo o en el posparto.

El riesgo de desarrollar un codgulo sanguineo varia en funcion de su historial médico personal
(véase la siguiente seccion "Factores que aumentan el riesgo de sufrir un codgulo en una vena").

Factores que aumentan el riesgo de un coagulo en una vena

Aumenta el riesgo de que se forme un codgulo en las venas (por ejemplo, trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar):

-Con el aumento de la edad (especialmente a partir de los 35 afios aproximadamente);
-Con sobrepeso (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2);

-En caso de aparicién previa de un coagulo sanguineo (trombosis venosa, embolia pulmonar o
cualquier otra), en caso de un hermano o padre a una edad temprana (menor de 50 afios), o si
usted o uno de sus parientes cercanos tiene trastornos hereditarios de la coagulacién de la sangre
conocidos o sospechados (la llamada trombofilia). En este caso, debe consultar a un especialista
antes de empezar a tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg). Si el examen
muestra evidencia de trombofilia, no debe tomarse Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol
0,03 mg).

-En caso de inmovilizacion de larga duracién, cirugia mayor, cualquier procedimiento quirtrgico
en las piernas o si una pierna esta enyesada, asi como en caso de lesiones graves. En estos
casos, debe suspenderse el uso de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) (al
menos 4 semanas antes de la intervencién quirargica prevista). El médico decidira cuando se
puede volver a utilizar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) (como muy pronto 2
semanas después de la movilizacion completa);

-Sentarse durante mucho tiempo, como en el caso de los vuelos de larga duracion (>4 horas),
sobre todo si tiene alguno de los otros factores mencionados.

El riesgo de que se formen coagulos de sangre aumenta hasta 12 semanas después del parto.
Por lo tanto, debe preguntar a su médico cuando puede volver a tomar Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg).
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Otros factores de riesgo son el lupus eritematoso sistémico, el sindrome urémico hemolitico, la
enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la drepanocitosis y el cancer.

Es importante que le diga a su médico si alguno de estos puntos se aplica a usted, incluso si no
esta seguro. Su médico puede decidir entonces suspender Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) si es necesario.

¢,Cuando aumenta el riesgo de formacién de coagulos en una arteria?

Al igual que un coagulo en una vena, un coagulo en una arteria puede tener graves
consecuencias. Puede provocar un ataque al corazén o un derrame cerebral, por ejemplo.

Factores que aumentan el riesgo de formacion de un coagulo en una arteria

Es importante tener en cuenta que el riesgo de sufrir un infarto de miocardio o un ictus debido a
la toma de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) es muy bajo, pero puede
aumentar:

e Al envejecer (mas de 35 afios);

¢ Si fuma. Cuando tome Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), se le
aconseja que deje de fumar. Si no puede dejar de fumar y tiene mas de 35 afios, su médico
puede aconsejarle que utilice otro método anticonceptivo;

e Sitiene sobrepeso (indice de masa corporal superior a 30 kg/mz2);

e Sitiene la presion arterial alta;

¢ Siuno de sus familiares mas cercanos ha sufrido un infarto o un ictus a una edad temprana
(menos de 50 afios). En este caso, también puede aumentar el riesgo de sufrir un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular;

e Si usted o alguien de su familia inmediata tiene niveles altos de lipidos en sangre
(colesterol o triglicéridos);

e Si sufre de migrafas, especialmente de migrafias con aura;

e Sitiene problemas de corazdén, como una valvulopatia cardiaca o fibrilacién auricular
(un determinado trastorno del ritmo cardiaco);

e Si eres diabética.

Otros factores de riesgo son la hiperhomocisteinemia y el lupus eritematoso sistémico.

Si méas de una de estas condiciones se aplica a usted, o si una de ellas es particularmente grave,
su riesgo de desarrollar un coagulo de sangre también puede aumentar.

Informe a su médico si se produce algun cambio en cualquiera de los aspectos anteriores
mientras est4 tomando Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), por ejemplo, si
empieza a fumar, si un familiar cercano tiene una trombosis por una razén desconocida o si
aumenta mucho de peso.

Enfermedades tumorales
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El cancer de mama se detectd con una frecuencia ligeramente mayor en las mujeres que
utilizaban AOC como Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) que en las mujeres
de la misma edad que no utilizaban dichos preparados. Sin embargo, 10 afios después de dejar
estos preparados, ya no hay ninguna diferencia. No se sabe si la diferencia se debe a estos
preparados. Es posible que estas mujeres sélo fueran examinadas con mas cuidado y frecuencia,
de modo que el cancer de mama se detectara antes.

En raras ocasiones, tras el uso prolongado de agentes hormonales como Gianda® (Dienogest
2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), se han observado cambios benignos, y mas raramente
malignos, en el higado, que pueden provocar hemorragias internas y obligar a suspender el
preparado. Por lo tanto, debe informar a su médico si experimenta un malestar abdominal superior
inusual e intenso.

En algunos estudios, las mujeres que utilizaron un AOC como Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) durante mucho tiempo tenian mas probabilidades de padecer cancer de
cuello de utero. Sin embargo, el factor de riesgo mas importante para el cancer de cuello de Gtero
es una infeccion de larga duracién por el virus del papiloma (infeccion por VPH). No se sabe hasta
qué punto el uso a largo plazo de AOC como Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03
mg) u otros factores como el comportamiento sexual (por ejemplo, el cambio frecuente de pareja
con transmisién del virus) pueden haber contribuido a la mayor incidencia de cancer de cuello de
Utero observada en los estudios.

Los tumores mencionados pueden ser mortales o poner en peligro la vida.
Trastornos psiquiatricos

Algunas mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales como Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) informan de depresidn o estado de animo deprimido. La depresion puede
ser severa y ocasionalmente llevar a pensamientos suicidas. Si experimenta cambios de humor
y sintomas depresivos, acuda a un médico lo antes posible.

Otras precauciones

Las hormonas de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) pueden afectar a los
resultados de ciertos analisis de sangre. Por lo tanto, informe a su médico de que esta tomando
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) si se somete a un analisis de sangre.

Se ha demostrado que el consumo regular de acido félico antes y durante el embarazo ayuda a
prevenir los defectos del tubo neural (espina bifida = espalda abierta, anencefalia = ausencia del
crdneo y de partes del cerebro). Por ello, cuando se interrumpe la anticoncepcion hormonal, se
recomienda la ingesta continuada de 0,4 mg de &cido félico al dia (por ejemplo, en forma de
preparado multivitaminico) a todas las mujeres que quieran o puedan quedarse embarazadas,
ademas de una dieta rica en &cido fdlico.

Por favor, tome Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) so6lo después de consultar
a su médico si se sabe que padece una intolerancia al azlcar.

Nuevas reacciones adversas
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR
EVENTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas mas graves asociadas a la toma de AOC se describen en la seccién 4.4
"Advertencias y precauciones" (véase alli). Los efectos indeseables graves son, en particular, el
tromboembolismo arterial y venoso.

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos (N= 4942) con
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg se enumeran a continuacion por sistema de 6rganos y
frecuencia.

Las frecuencias se definen como frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); no conocidas (basadas principalmente en notificaciones
espontaneas de la vigilancia del mercado, la frecuencia exacta no puede estimarse):

Infecciones y enfermedades parasitarias

Poco frecuentes: vaginitis/vulvovaginitis, candidiasis vaginal u otras infecciones flingicas
vulvovaginales, infecciones del tracto urinario.

Raras: salpingo-ooforitis, cervicitis, mastitis, herpes oral.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y pélipos)
Raras: Leiomiomas uterinos, fiboroadenomas de la mama.

Enfermedades de la sangre y del sistema linfatico

Raras: anemia.

Enfermedades del sistema inmunitario Poco frecuentes: hipersensibilidad. Enfermedades
endocrinas

Raras: virilismo.

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Poco frecuentes: aumento de peso, aumento del apetito, anorexia.

Raros: pérdida de peso o fluctuaciones de peso, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia.
Transtornos psiquiatricos

Poco frecuentes: estado de animo deprimido.

Raros: irritabilidad, depresion, disminucion de la libido, agresividad, labilidad psicoldgica.
Desconocidos: Cambios de humor.

Enfermedades del sistema nervioso

Comun: dolor de cabeza.
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Poco frecuentes: somnolencia, migrafia, mareos. Raros: insomnio y otros trastornos del suefio,
distonia.

Enfermedades oculares

Raros: 0jo seco, irritaciébn ocular, oscilaciones, disminucion de la vision. Desconocidas:
Intolerancia a las lentes de contacto.

Enfermedades del oido y del laberinto

Raros: acufenos, alteracion de la audicion, pérdida subita de la audicion.
Enfermedades del corazén/vasculares

Poco frecuentes: taquicardia, hipertension, hipotension.

Raras: palpitaciones, trastornos cardiovasculares, varices, dolor venoso, tromboflebitis, eventos
tromboembolicos venosos (p. ej. trombosis venosa profunda, embolia pulmonar), eventos
tromboembdlicos arteriales (p. €j. ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio), sofocos, desregulacién ortostética.

Enfermedades de las vias respiratorias, del térax y del mediastino

Poco frecuentes: asma, hiperventilacion.

Enfermedades del tracto gastrointestinal

Poco frecuentes: nauseas, dolor abdominal, vomitos, tensién abdominal, diarrea.
Raras: dispepsia, gastritis, enteritis.

Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: acné, alopecia, exantema (incluyendo exantema macular), prurito (incluyendo
prurito generalizado), dermatitis alérgica.

Raras: eczema, trastornos de la pigmentacién, dermatitis atépica, cloasma, hirsutismo, urticaria,
hiperhidrosis, piel seca, seborrea, caspa, psoriasis, nauseas de arafa.

Desconocido: Eritema nodoso, Eritema multiforme.

Enfermedades del musculo esquelético, del tejido conectivo y de los huesos
Poco frecuentes: dolor de traccion, mialgia.

Raras: dolor en las extremidades, molestias musculoesqueléticas.
Enfermedades de los 6rganos genitales y de la glandula mamaria

Comun: dolor en el pecho (incluyendo la sensibilidad de las mamas).

Poco frecuentes: dismenorrea, hemorragias anormales por deprivacion (como menorragia,
hipomenorrea, oligomenorrea y amenorrea), intermenorrea, quistes ovaricos, aumento de tamafio

de las mamas, flior vaginal, dolor abdominal bajo, edema toréacico, prurito vulvovaginal.
Acta No. 14 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Raros: displasia cervical, cambios fibroquisticos en las mamas, galactorrea, quistes mamarios,
dispareunia.

Enfermedades generales
Poco frecuentes: fatiga (incluyendo debilidad y malestar), edema periférico.
Raros: dolor toracico, fiebre, enfermedad similar a la gripe.

Ademas, se han notificado los siguientes efectos adversos en usuarios de otros AOC, que se
explican con mas detalle en la seccion 4.4"Advertencias y precauciones cambios en la tolerancia
a la glucosa, agitacion, epilepsia, otosclerosis, estrefiimiento, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, disfuncidon hepatica, colelitiasis, ictericia colestatica y/o prurito, tumores hepaticos
(benignos y malignos), porfiria, sindrome hemolitico-urémico, herpes gestacional, espasmos
musculares, aumento del tamafio de los fibromas uterinos, carcinoma cervical, lupus eritematoso
sistémico, corea de Sydenham. No en todos los casos se asegura una relacién causal con el uso
de anticonceptivos hormonales.

Notificacién de eventos adversos

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion para
comercializacién del medicamento. Ya que esto permite la monitorizacion continua del balance
beneficio / riesgo del medicamento. Los profesionales de la salud deben informar cualquier
sospecha de reacciones adversas.

INSERTO
Qué efectos secundarios puede tener Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)?

Por favor, hable con su médico sobre cualquier efecto secundario, especialmente los sintomas
graves o de larga duracién, o los cambios en su salud que sospeche que son causados por el
AOC. Los efectos secundarios mas graves asociados al uso de AOC se describen en la seccion
"Cuando hay que tener cuidado al tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)"
(ver alli).

Todas las mujeres que toman Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) tienen un
mayor riesgo de sufrir coagulos en las venas (tromboembolismo venoso) o en las arterias
(tromboembolismo arterial).

La posibilidad de que se produzca un coagulo sanguineo puede aumentar si tiene otra
enfermedad que incremente este riesgo (para mas informacion sobre las enfermedades que
aumentan el riesgo de sufrir un codgulo sanguineo y los sintomas de un coagulo sanguineo,
consulte la seccion "Coégulos sanguineos” en la seccion "¢ Cuando debe tener cuidado al tomar
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg).

Los siguientes efectos secundarios pueden ocurrir al tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg):

Comun (afecta de 1 a 10 de cada 100 usuarias).
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Dolor de cabeza, molestias en los senos, como sensacion de dolor o sensibilidad en los mismos.
Ocasionalmente (afecta a entre 1y 10 de cada 1000 usuarias).

Inflamacion de la vagina (vaginitis/vulvovaginitis), aftas (candidiasis vaginal) u otras infecciones
fungicas de la vagina, infecciones del tracto urinario, hipersensibilidad, aumento del apetito,
pérdida severa del apetito (anorexia), estado de &nimo deprimido, somnolencia, migrafia, mareos,
aceleracion del ritmo cardiaco (taquicardia), aumento o disminucién de la presion arterial, dolor
de espalda, dolor muscular, dolor abdominal e hinchazén del abdomen, nduseas, vémitos o
diarrea, acné, pérdida de cabello (alopecia), erupcion cutanea, picor (vaginal, ocasionalmente por
todo el cuerpo), reacciones alérgicas en la piel, alteracién del sangrado menstrual, incluyendo
sangrado menstrual abundante (menorragia), sangrado menstrual ligero (hipomenorrea),
sangrado menstrual infrecuente (oligomenorrea) o ausencia de sangrado menstrual (amenorrea),
menstruaciones dolorosas (dismenorrea), hemorragias intermitentes, aumento de tamafio de las
mamas, edema mamario, flujo vaginal, quistes ovéricos, dolor abdominal, cansancio, debilidad y
malestar general, retencién de liquidos en brazos o piernas (edema periférico), aumento de peso.

Raro (afecta de 1 a 10 de cada 10.000 usuarios). Inflamacién de las trompas de Falopio y de los
ovarios, inflamacién de las mamas, inflamacién del cuello uterino, herpes labial (herpes oral),
bultos benignos en el Gtero, cambios benignos en las mamas (fibroadenomas mamarios), anemia,
virilismo (desarrollo de caracteristicas sexuales masculinas secundarias), pérdida de peso o
fluctuaciones de peso, aumento de los niveles de grasa en la sangre, aumento de los niveles de
colesterol, irritabilidad, disminucién de la libido, agresividad, inestabilidad mental, inflamacién de
una vena, varices, dolor en las venas, coagulos de sangre en una vena o arteria, por ejemplo: en
una pierna o un pie (es decir, trombosis venosa profunda), en los pulmones (es decir, embolia
pulmonar), infarto de miocardio, apoplejia, sintomas temporales parecidos a un infarto de
miocardio denominados ataque isquémico transitorio, latidos cardiacos irregulares,
enrojecimiento, sensacion de mareo o debilidad al levantarse desde una posicion sentada o
tumbada, insomnio y otros trastornos del suefio, contracciones musculares persistentes, que
pueden incluir, por ejemplo, una convulsion o un infarto.

Ojos secos o irritados, impresion de objetos que se tambalean (oscilopsia) u otras alteraciones
visuales, zumbidos en los oidos, pérdida de audicién, pérdida repentina de audicién, asma,
hiperventilacion, Acidez (dispepsia), gastritis, enteritis (inflamacion de los intestinos), eczema,
trastornos de la pigmentacion, dermatitis atopica, manchas pigmentadas (cloasma), aumento del
vello corporal (hirsutismo), urticaria, aumento de la sudoracion, piel seca, Aumento de la
produccion de las glandulas sebaceas, caspa, psoriasis, nauseas en forma de telarafia (patron
de pequefios vasos sanguineos en la piel con una mancha roja central), dolor en brazos o piernas,
problemas 6seos 0 musculares, displasia cervical (cambio en el revestimiento del cuello uterino),
bultos en las mamas (cambios fibroquisticos en las mamas), secrecion del pezon, dolor durante
las relaciones sexuales (dispareunia), dolor en el pecho, fiebre, enfermedad similar a la gripe.

Los efectos secundarios que se producen con una frecuencia desconocida mientras se toma la
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)
son; Cambios de humor, intolerancia a las lentes de contacto, trastornos cutaneos como el
eritema nodoso o multiforme.
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Los siguientes efectos adversos también se han notificado en usuarias de otros anticonceptivos
hormonales (véase también el apartado "¢ Cuando debe tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg): Cambios en los niveles de azlcar en sangre en mujeres diabéticas,
inquietud, epilepsia, pérdida de audicion, estrefiimiento, enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), enfermedad hepética (Ej. Ictericia, tumores hepéticos),
calculos biliares, porfiria (trastorno metabdlico), sindrome urémico hemolitico (trastorno de la
coagulacién de la sangre), herpes gestacional (infeccién por herpes durante un embarazo
anterior), calambres musculares, Aumento del tamafio de los fibromas uterinos (formacion de
tejido en el Gtero), cancer de cuello de Gtero (carcinoma cervical), empeoramiento del lupus
eritematoso sistémico (enfermedad autoinmune crénica) o corea de Sydenham (enfermedad
neuroldgica). No es segura la relacion causal con el uso de anticonceptivos hormonales en todos
los casos.

Si nota algun efecto secundario, péngase en contacto con su médico o farmacéutico. Esto se
aplica en particular a los efectos secundarios que no se mencionan en este prospecto.

Nuevas interacciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Para identificar posibles interacciones, debe consultarse también el resumen de las
caracteristicas del producto de los medicamentos administrados al mismo tiempo.

Influencia de otros medicamentos en la farmacocinética de los anticonceptivos hormonales
Inductores enzimaticos

Las interacciones entre los anticonceptivos hormonales y los farmacos que pueden inducir las
enzimas microsémicas y, por tanto, provocar un aumento del aclaramiento de las hormonas
sexuales, pueden provocar una disminucion de la eficacia anticonceptiva, asi como una
hemorragia intermenstrual. Esto se aplica, por ejemplo, a los barbitdricos, el bosentan, la
carbamazepina, el felbamato, el modafinilo, la oxcarbazepina, la fenitoina, la primidona, la
rifabutina, la rifampicina y el topiramato, asi como a los medicamentos que contienen hierba de
San Juan (Hypericum perforatum).

La induccion enzimatica puede observarse al cabo de pocos dias. La maxima induccion
enzimatica se alcanza generalmente después de 2-3 semanas y puede durar hasta 4 semanas
después de la interrupcion de estos medicamentos. Se debe animar a las mujeres que reciben
tratamiento con uno de estos medicamentos a corto plazo a que utilicen temporalmente un
método anticonceptivo no hormonal ademés del AOC o a que elijan otro tipo de anticonceptivo.
El método de barrera debe utilizarse durante el uso simultaneo de los medicamentos, asi como
durante otros 28 dias después de la interrupcién del tratamiento. Si el uso simultaneo de un
inductor enzimatico se prolonga més alla del final del empaque actual del AOC, el siguiente
empague del AOC debe iniciarse inmediatamente, es decir, sin respetar el intervalo libre de
administracion habitual.

Para el tratamiento a largo plazo con farmacos que conducen a la induccion de la enzima en el
higado, deben utilizarse métodos anticonceptivos alternativos.
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Ademas, se sabe que diversos inhibidores de la proteasa del VIH/VHC y de la transcriptasa
inversa no nucledsida pueden provocar la disminucién o el aumento de las concentraciones
plasméticas de estrégenos o progestagenos. Estos cambios pueden ser clinicamente relevantes
en algunos casos. Esto se aplica en particular al inhibidor del CYP3A cobicistat utilizado como
refuerzo.

En particular, los inhibidores de la proteasa como el ritonavir o el nelfinavir (incluidas sus
combinaciones) son conocidos como potentes inhibidores del CYP3A4, pero pueden tener
propiedades inductoras de la enzima cuando se utilizan simultaneamente con hormonas
esteroideas, reduciendo asi los niveles plasmaticos de estrogenos y progestagenos.

Inhibidores enziméaticos

Los inhibidores fuertes y moderados del CYP3A4, como los antifingicos azélicos (por ejemplo,
itraconazol, voriconazol, fluconazol), los antibiéticos macrélidos (claritromicina, eritromicina), el
diltiazem, el verapamilo y el zumo de pomelo, pueden aumentar los niveles plasméaticos de los
estrdgenos y/o progestagenos, provocando asi mayores efectos adversos.

Las dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia aumentaron las concentraciones plasméticas de
etinilestradiol entre 1,4 y 1,6 veces cuando se tomaba un contraceptivo hormonal combinado que
contenia 0,035 mg de etinilestradiol. Se desconoce la relevancia clinica de estos cambios.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la atorvastatina y la rosuvastatina, también pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de las hormonas sexuales (cada uno de ellos aumenta
en un 20-30% el AUC de los componentes del estr6geno y la progestina) y, por lo tanto, pueden
dar lugar a una mayor aparicién de efectos indeseables.

Interferencia con la circulacién enterohepatica

Con el uso simultaneo a corto plazo (hasta 10 dias) de antibiéticos que no tienen interacciones
con el sistema enzimatico CYP3A4, no cabe esperar interacciones farmacocinéticas. Sin
embargo, a la hora de aconsejar al paciente, debe tenerse en cuenta que, en determinadas
circunstancias, la enfermedad subyacente (por ejemplo, enfermedades venéreas) para la que se
utiliza el antibiético puede sugerir el uso adicional de un método de barrera.

No se dispone de datos suficientes sobre posibles interacciones en la comedicacion a largo plazo
con antibiéticos (e.j. osteomielitis o borreliosis). Si se quiere descartar con seguridad el embarazo,
en estos casos durante la terapia antibiotica, asi como en los primeros 7 dias después de la
interrupcién, se recomienda el uso adicional de un método de barrera.

Si se producen diarreas y/o vémitos bajo la terapia antibiética, debe observarse también lo
indicado en el apartado "Comportamiento en los trastornos gastrointestinales” de la seccion
"Posologia/aplicacion".

Influencia de los anticonceptivos hormonales y de la farmacocinética de otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales también pueden influir en la farmacocinética de algunos otros
medicamentos a través de diversos mecanismos de interaccion. Pueden inhibir las enzimas
microsomales hepéaticas o inducir la conjugacién hepéatica, especialmente la glucuronidacion. En
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consecuencia, las concentraciones plasméticas y tisulares de otros farmacos pueden aumentar
(por ejemplo, la ciclosporina) o disminuir (por ejemplo, la lamotrigina, véase mas adelante).
Ademads, el efecto farmacoldgico de determinadas sustancias de las siguientes clases de
farmacos también puede verse influido: analgésicos, antidepresivos, antidiabéticos,
antimalaricos, algunas benzodiacepinas, algunos [-bloqueantes, corticosteroides vy
anticoagulantes orales. No en todos los casos los cambios en los niveles plasméticos resultantes
de estas interacciones son clinicamente relevantes.

In vitro, el etinilestradiol mostré una inhibicién del CYP1Al, CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4/5 y
CYP2C8. En estudios clinicos, el uso de un anticonceptivo que contenga etinilestradiol provoco
un aumento moderado (por ejemplo, melatonina y tizanidina) o leve (por ejemplo, teofilina) de las
concentraciones plasméticas de los sustratos del CYP1A2, asi como un aumento pequefio o
inexistente de la exposicion a los sustratos del CYP3A4 (por ejemplo, midazolam).

Lamotrigina

Un estudio de interaccion con el farmaco antiepiléptico lamotrigina y un anticonceptivo oral
combinado (0,03 mg de etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) mostré6 un aumento
clinicamente relevante del aclaramiento de lamotrigina con la correspondiente disminucion
significativa de los niveles plasmaticos de lamotrigina cuando estos farmacos se administraron
de forma concomitante. Esta reduccion de las concentraciones plasmaticas puede ir acompafiada
de una reduccién del control de las convulsiones. Es desconoce hasta qué punto estos hallazgos
son transmisibles a otros anticonceptivos combinados con un componente de progestina y/o una
dosis de estrégeno diferentes. Sin embargo, se puede suponer que estos preparados tienen un
potencial de interaccion comparable.

Por lo tanto, si un paciente que toma lamotrigina comienza a tomar Etinilestradiol 0.03 mg/
Dienogest 2 mg de nuevo, puede ser necesario un ajuste de la dosis de lamotrigina y la
concentracion de lamotrigina debe ser monitoreada estrechamente al inicio de la terapia. En
particular, también debe tenerse en cuenta que puede haber un aumento significativo de los
niveles de lamotrigina (posiblemente en el rango toxico) si se interrumpe el anticonceptivo
hormonal (asi como posiblemente durante las pausas de 7 dias de uso).

Interacciones de mecanismo desconocido

En estudios clinicos, con el uso simultaneo de AOC que contienen etinilestradiol junto con la
combinacién de farmacos ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, se produjo un
aumento significativo de la ALT (incluyendo casos de un aumento de mas de cinco veces, en
casos individuales mas de 20 veces el limite superior del rango normal) en comparacién con los
pacientes tratados exclusivamente con los agentes antivirales. (ULN). También se observaron
aumentos similares de la ALT con los medicamentos contra el VHC que contienen
glecaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Por lo tanto, Etinilestradiol 0.03 mg/
Dienogest 2 mg debe interrumpirse antes de iniciar la terapia con una combinacién antiviral de
este tipo (ver también seccion 4.3 "Contraindicaciones" y seccion 4.4 "Advertencias y
precauciones”)

INSERTO
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Interacciones con otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden interferir con el efecto de Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) o provocar hemorragias inesperadas (manchado, hemorragia
intermenstrual) si se toman al mismo tiempo: por ejemplo, medicamentos para el tratamiento de
la epilepsia (barbittricos, fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, felbamato,
primidona), de las infecciones por VIH y hepatitis C (por ejemplo Inhibidores de la proteasa e
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa), tuberculosis (rifampicina, rifabutina),
hipertension pulmonar (bosentéan), un tipo especial de somnolencia excesiva (modafinilo), asi
como cuando se toman ciertos antibiéticos para el tratamiento de determinadas infecciones
(tetraciclinas) durante un periodo de tiempo prolongado (mas de 10 dias) y cuando se toman
preparados de hierba de San Juan (véase mas adelante).

Si estéa utilizando alguno de los medicamentos anteriores durante un corto periodo de tiempo,
puede seguir tomando Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg). Sin embargo,
durante el tratamiento y durante 28 dias después de dejar de tomar este medicamento, debe
utilizar medidas anticonceptivas no hormonales adicionales, por ejemplo, preservativos. Consulte
a su médico o farmacéutico al respecto.

Si el tratamiento concomitante con el medicamento se prolonga mas alla del final del envase
actual de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), el siguiente envase debe iniciarse
sin interrupcién, es decir, sin la pausa habitual en la toma del medicamento (ver "Cémo usar
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg). Su médico le dara instrucciones al
respecto.

Consulte a su médico o farmacéutico sobre el procedimiento a seguir si tiene que tomar
antibidticos durante un periodo mas largo (es decir, durante mas de 10-14 dias) (por ejemplo, por
una inflamacién de los huesos o una enfermedad de Lyme).

Si esta tomando Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), no debe utilizar al mismo
tiempo un preparado de hierba de San Juan (Hypericum) para la depresiéon, ya que el efecto
anticonceptivo puede verse afectado. Se han notificado hemorragias intermitentes y casos
aislados de embarazos no deseados.

Algunos medicamentos y el zumo de pomelo pueden aumentar la concentracion de Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) en la sangre. Informe a su médico si estd tomando
alguno de los siguientes medicamentos o0 zumo de pomelo:

-antifingicos que contienen principios activos como el itraconazol, el voriconazol o el fluconazol;

-ciertos antibiéticos (llamados macrolidos) que contienen claritromicina o eritromicina como
principio activo;

-ciertos medicamentos para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares (que contienen
diltiazem o verapamilo como principio activo);

-farmacos antidolor y antiinflamatorios que contienen etoricoxib como principio activo;
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-medicamentos para reducir los niveles elevados de colesterol en sangre que contienen
atorvastatina o rosuvastatina como principio activo.

Si es usted diabético, tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) puede
modificar su necesidad de medicamentos para reducir el azdcar en sangre (incluida la insulina).

Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), también puede afectar al efecto de otros
medicamentos, aumentando o disminuyendo su efecto. Esto afecta, por ejemplo, a la
ciclosporina, a la melatonina, a la tizanidina, a la teofilina y al farmaco antiepiléptico lamotrigina
(esto podria conducir a un aumento de la frecuencia de las convulsiones, por lo que su médico
controlara los niveles de lamotrigina en sangre cuando empiece a tomar Gianda® (Dienogest
2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) y cuando deje de tomarlo). También pueden verse afectados
otros medicamentos, como analgésicos, antidepresivos, antipaltdicos, sedantes, medicamentos
para el corazén, preparados de cortisona y anticoagulantes.

No utilice Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), si tiene hepatitis C y esta
tomando la combinacién de principios activos ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir,
gelcaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, ya que puede provocar un aumento
de los valores de la funcion hepética en sangre (aumento de la enzima hepética ALT). Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), no debe volver a tomarse hasta que sus valores
hepaticos se hayan normalizado. Por lo tanto, hable con su médico sobre cuando puede volver a
tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) después de dejar esta combinacion
de sustancias activas.”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisiéon Revisora recomienda al interesado incluir en contraindicaciones el
siguiente texto:

e Pancreatitis 0 antecedentes de pancreatitis, si se asocia a hipertrigliceridemia
grave.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar las modificaciones de dosificacién / grupo
etario, precauciones y advertencias, reacciones adversas e interacciones.

Nueva dosificacion
INFORMACION PARA PRESCRIBIR

DOSIS Y ADMINISTRACION

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2
mg s6lo deben ser prescritos por un médico con la experiencia adecuada, que pueda llevar
a cabo una educaciéon exhaustiva de la paciente sobre las ventajas e inconvenientes de
todos los métodos anticonceptivos disponibles, asi como un examen general y
ginecoldgico.

Los comprimidos deben tomarse aproximadamente a la misma hora cada dia, si es
necesario, con un poco de liquido si es posible. Se toma de forma continua durante 21 dias
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consecutivos. Cada nuevo empaque se inicia tras un intervalo de 7 dias sin tomar, en el
que suele producirse una hemorragia por deprivacion. Esta suele comenzar 2-3 dias
después de la toma del altimo comprimido (Ultima fila del empaque) y puede continuar si
ya se hainiciado el nuevo empaque.

Coémo empezar a tomar Gianda®

Sin tratamiento anticonceptivo hormonal en el tltimo mes:

La toma del medicamento comenzara el primer dia del ciclo menstrual (primer dia de la
menstruacién). Este puede también iniciarse entre los dias 2 y 5 del ciclo. Pero en este
caso deberd utilizarse un método anticonceptivo adicional no hormonal (métodos de
barrera, tipo conddn; NO métodos basados en calendario como Knaus-Ogino o el método
de latemperatura corporal) durante los primeros 7 dias de la ingesta de los comprimidos.

Cambio de un anticonceptivo combinado hormonal ((AOC), anillo vaginal, parche
transdérmico):

La ingesta de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg debe iniciarse el dia siguiente a la
toma del ultimo comprimido que contenga hormonas del anticonceptivo hormonal
combinado anterior, pero no mas tarde del dia siguiente al intervalo sin ingesta habitual o
a la fase de placebo del anticonceptivo hormonal anterior. Si se ha utilizado un anillo
vaginal o un parche transdérmico, Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg debe iniciarse
el dia en que se retire el anillo o parche, pero no mas tarde de la hora en que deberia
aplicarse el siguiente parche o anillo vaginal.

Cambio a partir de un método solo con progestageno (minipildora, implantes, inyecciones)
o0 de un Sistema de Liberacion Intrauterino (SLI):

El cambio de una minipildora puede hacerse en cualquier dia. El cambio de un implante o
un sistemade liberacidn intrauterino (SLI) tiene que efectuarse el diaen que se retire dicho
dispositivo y de un preparado inyectable en el momento en que corresponda la siguiente
inyeccién. En todos estos casos, debe utilizarse también un método anticonceptivo no
hormonal durante los primeros 7 dias de la toma de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2
mg.

Después de un aborto en el primer trimestre,
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg se puede tomar de inmediato. En este caso, no se
reguieren precauciones anticonceptivas adicionales.

Aplicacion en el posparto o después de un aborto en el segundo trimestre

A lahorade determinar el momento en el que se puede iniciar (de nuevo) el uso de un AOC
como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg después del parto o después de un aborto
en el 2° trimestre, hay que tener en cuenta que el posparto aumenta el riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos (hasta 12 semanas; ver Advertencias y precauciones).
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En cualquier caso, tras un parto o un aborto en el 2° trimestre, la toma de Etinilestradiol
0.03 mg/ Dienogest 2 mg no debe iniciarse hasta trascurridos 21 a 28 dias tras el parto en
caso de madres no lactantes o después de un aborto en el segundo trimestre. Con un inicio
posterior, en los primeros 7 dias de toma, se recomienda el uso adicional de métodos
anticonceptivos no hormonales. Si entretanto se han mantenido relaciones sexuales, debe
descartarse el embarazo antes de empezar a tomarlo o esperar al primer periodo
menstrual.

Para las mujeres en periodo de lactancia, véanse también las instrucciones del capitulo
"Embarazo, lactancia".

Manejo de comprimidos olvidados

El efecto anticonceptivo de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg puede verse reducido
si no se toma regularmente.

Si se olvida tomar un comprimido pero se toma dentro de las 12 horas siguientes al
momento habitual de ingesta, el efecto anticonceptivo no se vera afectado. Los siguientes
comprimidos deberan tomarse segun el horario habitual.

Si el comprimido se toma transcurridas mas de 12 horas después del horario habitual, no
se puede garantizar el efecto anticonceptivo. Las siguientes dos reglas basicas se aplican
alaingesta olvidada:

1. Laingesta nunca debe interrumpirse durante mas de siete dias.

2. Es necesaria una ingesta ininterrumpida de siete dias para suprimir eficazmente el
eje hipotalamo- hipéfisis-ovario.

En caso de olvido en la toma de comprimidos, dependiendo de la semana de ingesta la
practica debe ser la siguiente:

lera semana de administracion

Laingesta del ultimo comprimido olvidado debera reanudarse lo antes posible, incluso si
esto significatener que tomar 2 comprimidos en un mismo dia. A continuacion, el resto de
comprimidos deberan tomarse segun el horario habitual. Ademas, debera utilizarse un
método anticonceptivo no hormonal durante los siguientes 7 dias. Si se han mantenido
relaciones sexuales en los 7 dias anteriores, hay que tener en cuenta la posibilidad de
embarazo. Cuantas mas comprimidos se hayan olvidado y cuanto méas cerca esté del
intervalo libre de ingesta, mayor sera el riesgo de embarazo.

Segunda semana de administracién

La ingesta del ultimo comprimido olvidado deber& reanudarse lo antes posible, incluso si
esto significatener que tomar 2 comprimidos en un mismo dia. A continuacion, el resto de
comprimidos deberan tomarse segun el horario habitual. Si olvidé tomar el comprimido
una sola vez durante la segunda semana (7 dias previos), no hay necesidad de utilizar
métodos anticonceptivos adicionales. Si olvidé tomar mas de un comprimido, debera
utilizar un método anticonceptivo no hormonal durante los 7 dias siguientes. Tercera
semana de administracion
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Existe un mayor riesgo de embarazo debido al préximo intervalo sin ingesta. Si se utiliza
una de las dos opciones de ingesta siguientes, no se requieren medidas anticonceptivas
adicionales, siempre que la ingesta haya sido regular en los 7 dias anteriores. En caso
contrario, debe seguirse la primera de las dos opciones de ingesta y durante los 7 dias
siguientes utilizar adicionalmente un método anticonceptivo no hormonal.

- Elcomprimido olvidado debe tomarse inmediatamente en cuanto se advierta laingesta
olvidada - incluso si esto significatomar 2 grageas en un dia. Los demas comprimidos
deben tomarse a la hora habitual. La toma del siguiente empaqgue debe iniciarse
inmediatamente después, es decir, sin respetar el intervalo sin toma. Es poco probable
que se produzcaunahemorragia por deprivacion antes del final del segundo empaque;
sin embargo, puede producirse un manchado o una hemorragia por disrupcion.

- Secancelardlatomade los comprimidos del empaque actual. Después de un intervalo
sin toma de hasta 7 dias (incluyendo los dias en los que se olvid6 la toma), se debe
iniciar el siguiente empaque.

Si se olvidé la toma y no hubo sangrado por deprivacion en la fase sin toma, se debe
considerar la posibilidad de un embarazo.

Qué hacer en caso de vémitos y diarrea

En caso de vémitos o de diarrea grave, sin importar su causa (por ejemplo, secundario a
diarrea inducida por medicamento) la absorcién del medicamento puede ser incompleta,
por lo tanto, deberan usarse medidas anticonceptivas adicionales.

En caso de vomito dentro de las primeras 3 a 4 horas después de latoma de Etinilestradiol
0.03 mg/ Dienogest 2 mg, se deberan seguir las recomendaciones relativas a la ingesta
olvidada (véase laseccién "Procedimiento paralaingestade comprimidos olvidada"). Para
mantener el régimen de ingesta habitual, los comprimidos adicionales que se tomen deben
proceder de un empaque de reserva.

Retrasar la menstruacion

Retrasar la menstruacion (prolongar el ciclo)

Para prolongar el ciclo, lausuariadebe tomar el comprimido a partir del siguiente empaque
sinintervalo de tiempo libre. Lamenstruaciéon puede retrasarse tanto como se desee (como
maximo hasta el final del segundo empaque). Durante la prolongacién, puede haber
manchado o sangrado intermitente. La toma regular de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest
2 mg se reanuda después de la pausa de 7 dias.

Adelantar la menstruacion

El inicio de la menstruacion puede posponerse a otro dia de la semana acortando el
intervalo libre de ingestiéon tantos dias como se desee. Cuanto més corta sea esta fase
libre de ingesta, menos probable sera que se produzca una hemorragia por deprivacion o
que se produzcan manchados y hemorragias intermenstruales mientras se toma el
siguiente empaque (de forma similar a la postergacion de la menstruacion).

Comportamiento en caso de irregularidades menstruales
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Las hemorragias irregulares (manchado o hemorragia intermenstrual) pueden ocurrir con
todos los AOCs, especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, una aclaracién
de los trastornos hemorragicos sélo es util después de un intervalo de ajuste de unos 3
ciclos. Latoma de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg debe continuarse.

Si las irregularidades menstruales persisten o0 aparecen por primera vez después de ciclos
previamente regulares, deben considerarse causas no hormonales. En este caso, estan
indicadas las medidas de diagnéstico adecuadas para excluir un embarazo o una
enfermedad maligna. Estas aclaraciones pueden incluir un legrado.

La hemorragia por deprivacién puede no producirse durante el intervalo libre de ingesta.
Si el anticonceptivo oral combinado se ha utilizado de acuerdo con las instrucciones de
dosificacion, el embarazo es poco probable. Sin embargo, si el AOC no se ha utilizado de
acuerdo con la normativa antes de la primera hemorragia por deprivacion o si no se han
producido dos hemorragias por deprivacion, debe descartarse un embarazo antes de
seguir utilizandolo.

Instrucciones especiales de dosificacién Nifios y adolescentes

La seguridad y eficacia de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg se ha estudiado
predominantemente en mujeres apartir delos 18 afios. Para adolescentes, si estaindicado,
se recomienda la misma dosis que para adultos.

Pacientes de edad avanzada
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg no esta indicado después de la menopausia.

Pacientes con insuficiencia hepéatica
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg esta contraindicado en mujeres con enfermedad
hepatica grave.

Pacientes con insuficiencia renal

Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
renal. Por tanto, los pacientes con insuficienciarenal moderada o grave deben ser tratados
con especial precaucién. Sin embargo, los datos disponibles no sugieren gue sea
necesario ajustar la dosis.

INSERTO
¢ Como se utiliza Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg?

No cambie ladosis prescrita por su cuenta. Si cree que el medicamento es demasiado débil
o demasiado fuerte, hable con su médico o farmacéutico.

El paquete del calendario contiene 21 comprimidos. En el paquete se marca un dia de la
semana para cada comprimido. Tome la primera fila del empaque de calendario de la caja
del dia de la semana correspondiente (por ejemplo, "Mo" para el lunes) empujandolo a
través del papel de aluminio y trdguelo entero con liquido. La hora del dia en que la tome
no importa, sélo asegurese de cumplir con la hora que elegiste una vez. Tome un
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comprimido a la misma hora cada dia, siguiendo la direccidon de la flecha, hasta que haya
tomado los 21 comprimidos. No tome ningun comprimido durante los 7 dias siguientes.
Durante estos 7 dias, su periodo menstrual (sangrado de abstinencia) deberia comenzar 2-
3 dias después de tomar el ultimo comprimido. Empiece el siguiente empaque el dia 8,
incluso silahemorragia continta. Esto significa que cada empaque de Gianda® (Dienogest
2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) subsiguiente empezara siempre el mismo dia de la semana
que el primer paquete y su periodo menstrual también empezard aproximadamente el
mismo dia cada mes.

Empezar atomar el anticonceptivo
Si no hatomado ningun anticonceptivo hormonal durante el dltimo mes

Comience atomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) el primer dia de su
ciclo (= primer dia de su periodo). Tome un comprimido marcado con el dia de la semana
correspondiente. Por ejemplo, si su periodo comienza un viernes, tome un comprimido
marcado como viernes. A continuacion, siga los dias en orden. Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mQ), es efectivo inmediatamente, por lo que no es necesario utilizar
un método anticonceptivo adicional.

También puedes empezar a tomarlo en los dias 2-5 de tu ciclo, pero entonces tendras que
utilizar un método anticonceptivo adicional (anticonceptivos no hormonales que no sean
el método del calendario Knaus-Ogino y el método de latemperatura) durante los primeros
7 dias de toma en ese primer ciclo.

Al cambiar de otra pildora combinada, anillo vaginal anticonceptivo combinado o parche.

Es preferible que empiece atomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), el
dia siguiente a la toma del ultimo comprimido de la pildora que ha estado tomando hasta
ahora (esto significa sin descanso en latoma). También puede empezar a tomar la pildora
mas tarde, pero como maximo al dia siguiente de la pausa habitual sin ingesta de su pildora
anterior.

Si ha estado utilizando un parche transdérmico o un anillo vaginal, debe empezar a tomar
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg, el dia en que se retire el Gltimo anillo
o0 parche vaginal, o como muy tarde el dia en que deba aplicarse el siguiente parche o
anillo vaginal.

Al pasar de un envase de pildora combinada para 28 dias (con 21 a 24 comprimidos activos
y 4 a7 comprimidos sin principios activos).

Una vez que haya tomado el ultimo comprimido activo del envase anterior (después de 21
a 24 dias), comience el primer comprimido Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03
mg) inmediatamente al dia siguiente, sin hacer una pausa. Sin embargo, también puedes
esperar a tu siguiente periodo menstrual y empezar atomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg), después del ultimo comprimido sin principio activo.
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Al pasar de una monopildora de progestageno (minipildora).

Puede dejar de tomar la minipildora cualquier diay empezar a tomar Gianda® (Dienogest
2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), al dia siguiente a la misma hora. Sin embargo, también
debe utilizar un método anticonceptivo no hormonal (a excepciéon del método del
calendario Knaus-Ogino y el método de la temperatura) durante los primeros 7 dias de
toma de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg).

Al cambiar de una inyeccion hormonal, un implante o un DIU liberador de progestagenos.

Empieza atomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), cuando te toque la
siguiente inyeccion o el dia que te quiten el implante o el DIU. Sin embargo, utilice un
método anticonceptivo no hormonal (excepto el método del calendario Knaus-Ogino y el
método de la temperatura) durante los primeros 7 dias de toma de la pildora.

Después de un aborto o unainterrupcién del embarazo en los tres primeros meses.

Siga los consejos de su médico. Por lo general, se puede empezar a tomar Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), de inmediato. No son necesarias medidas
anticonceptivas adicionales.

Después de un parto o de unainterrupcion del embarazo después delos 3 primeros meses.

Después de un parto o de un aborto dentro de los 3 primeros meses, debe empezar atomar
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), entre el dia 21 y el 28 como muy
pronto. No es necesario que tome ninguna medida anticonceptiva adicional. Sin embargo,
si han pasado mas de 28 dias desde el parto, debes tomar medidas anticonceptivas
adicionales durante los primeros 7 dias. Si ha tenido relaciones sexuales anteriormente,
debe descartarse la posibilidad de un embarazo o debe esperar hasta el inicio de su
siguiente periodo menstrual antes de empezar a tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg. Tenga en cuenta que no debe tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg), si estd amamantando (véase "¢Puede tomarse Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) durante el embarazo o la lactancia?").

Si se ha olvidado de tomar su comprimido diario

Si se ha saltado la hora habitual de toma de la pildora por menos de 12 horas, la pildora
sigue siendo fiable. Deberd tomar el comprimido olvidado inmediatamente y volver a tomar
todos los comprimidos siguientes a la hora habitual del dia. Si ha omitido la toma de la
gragea durante mas de 12 horas, es posible que ya no tenga una proteccién anticonceptiva
completa. Cuantos mas comprimidos se hayan perdido, mayor serda el riesgo de que el
comprimido deje de funcionar. El riesgo de quedarse embarazada es especialmente alto si
se pierden los comprimidos al principio o al final del empaque. Por lo tanto, debe seguir
las siguientes reglas:

Si se olvida més de un comprimido de un empaque

Pida consejo a su médico.

Si se olvida de tomar 1 comprimido en la primera semana de uso
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El comprimido olvidado debe tomarse tan pronto como se dé cuenta de que ha sido
olvidado - incluso si esto significa que tiene que tomar 2 comprimidos en rapida sucesion
en el mismo dia. Los otros comprimidos deben tomarse de nuevo a la hora habitual.
Durante los 7 dias siguientes, también se debe utilizar un método anticonceptivo no
hormonal (a excepcién del método del calendario Knaus- Ogino y el método de la
temperatura). Si se han mantenido relaciones sexuales en los 7 dias anteriores, hay que
tener en cuenta la posibilidad de embarazo.

Si se olvida de tomar 1 comprimido en la segunda semana de uso

El comprimido que se ha perdido debe tomarse tan pronto como se advierta, incluso si
esto significa que hay que tomar dos comprimidos seguidos en el mismo dia. Los demas
comprimidos deben tomarse ala hora habitual. Siempre que se haya hecho un uso regular
en los 7 dias anteriores, no es necesaria ninguna medida anticonceptiva adicional. Si no
fuera asi o si se olvidara mas de un comprimido, deberan utilizarse métodos
anticonceptivos no hormonales adicionales (aexcepcidon del método del calendario Knaus-
Ogino y el método de la temperatura) durante los 7 dias siguientes.

Si se olvida de tomar 1 comprimido en la tercera semana de uso

Puede elegir una de las dos opciones siguientes sin tener que utilizar anticonceptivos
adicionales, siempre que la toma haya sido regular durante los 7 dias anteriores. En caso
contrario, debe seguirse la primera de las dos opciones de ingesta y utilizar un método
anticonceptivo no hormonal (a excepcion del método del calendario Knaus- Ogino y el
método de la temperatura) durante los siguientes 7 dias.

Tome el comprimido olvidado tan pronto como se dé cuentade que lo ha olvidado -incluso
si esto significa que tiene que tomar 2 comprimidos en rapida sucesion el mismo dia -y
tome los otros comprimidos a la hora habitual. El siguiente empaque debe iniciarse
inmediatamente, es decir, sin respetar el intervalo sin ingesta. No se producira la habitual
hemorragia por deprivacion; sin embargo, pueden producirse con frecuencia manchados
o0 hemorragias por disrupcidn hasta que se agote este segundo empaque.

No se toman mas comprimidos. Después de una pausa de no mas de 7 dias, incluido el dia
en que se olvidé laingesta, continle tomando los comprimidos con el siguiente empaque.
Con este método, también puede empezar a tomar el comprimido en el dia de la semana
en que estaba acostumbrada a tomarla.

Si ha olvidado tomar su comprimido y no tiene una hemorragia por deprivacion durante la
fase sin comprimido, existe la posibilidad de un embarazo. Por lo tanto, consulte a su
médico antes de empezar a tomar la pildora del siguiente empaque.

Procedimiento en caso de trastornos gastrointestinales agudos como vémitos o diarrea
(independientemente de su causa, es decir, también como efecto secundario de otros
medicamentos como los antibidticos, por ejemplo).

En caso de trastornos gastrointestinales, como vémitos o diarrea, la absorcion de los
principios activos de lagragea en el organismo puede ser incompleta. Por lo tanto, al igual

que ocurre con el olvido de una gragea, la eficacia puede verse reducida. Esto es
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especialmente cierto en el caso de los vomitos. Si vomita en las 3-4 horas siguientes a la
toma de grageas Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), siga los mismos
consejos que en el caso de las grageas olvidadas. Para mantener la pauta de ingesta
habitual, la gragea adicional que se tome deber& proceder de un paquete de reserva.

En caso de diarrea grave (por ejemplo, también como efecto secundario de otros
medicamentos, como los antibidticos), pregunte a su médico si son necesarias medidas
adicionales.

Si se prevé gue los vomitos, la diarrea, etc. van a durar mas tiempo (es decir, varios dias),
debe considerarse el uso adicional de un anticonceptivo mecanico durante el ciclo de
ingesta en cuestion.

Si quiere retrasar el periodo menstrual

Puedes retrasar la menstruacion comenzando el siguiente empaque de Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) en cuanto termines el actual, sin hacer una
pausa. Puedes seguir tomandolo todo el tiempo que quieras, pero no mas que hasta que
termines este segundo empaque. Cuando quieras que te baje la regla, deje de tomar el
comprimido. Puede experimentar manchado y sangrado intermitente al tomar el segundo
empaque. Empiece el siguiente empaque de comprimidos después del descanso habitual
de 7 dias.

Si basicamente quiere poner el primer dia de su periodo en un dia diferente de la semana.

Si toma el comprimido de acuerdo con las instrucciones, su periodo comenzard
aproximadamente el mismo dia cada 4 semanas. Si quiere cambiar esto, simplemente
acorte (nunca alargue) el siguiente intervalo sin ingesta. Si su periodo suele empezar el
viernes y quiere que sea el martes (3 dias antes), tome el primer comprimido del siguiente
empaque tres dias antes de lo habitual. Si el intervalo es muy corto (por ejemplo, 3 dias o
menos), existe la posibilidad de que no se produzca la hemorragia por deprivacién. Sin
embargo, es posible que se produzca un manchado o una hemorragia intermenstrual
mientras se toma el siguiente empaque.

Qué hacer en caso de irregularidades en el sangrado

Con todas las pildoras, puede tener un sangrado irregular (manchado o sangrado
intermitente), especialmente en los primeros meses de tomar la pildora. Es posible que
necesite compresas o tampones, pero no es necesario que deje de tomar la pildora.

Las hemorragias intermitentes ligeras suelen desaparecer en cuanto el cuerpo se
acostumbra a tomar la pildora (normalmente después de unos 3 ciclos). Si el sangrado
persiste, es mas abundante, similar ala menstruacion normal o se repite, debe acudir a su
médico.

Comportamiento en caso de ausencia de menstruacion
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Es posible que no tenga una hemorragia por abstinencia durante el periodo en que no esté
tomando su medicamento. Si ha tomado su Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol
0,03 mg) correctamente, no ha vomitado y no ha tomado ningun otro medicamento, la
probabilidad de embarazo es extremadamente baja. Tome Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) como siempre.

Si no sangra dos veces seguidas, puede estar embarazada. Péngase en contacto con su
médico inmediatamente. No continde tomando la pildora hasta que su médico haya
descartado el embarazo.

Abandono de latoma

Puede dejar de tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) en cualquier
momento. Tras dejar de usar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), los
ovarios suelen recuperar su plena funcion y la capacidad de concebir es normal. El primer
ciclo se suele prolongar aproximadamente una semana. Sin embargo, si no hay un ciclo
normal en los primeros 2 6 3 meses, acuda a su médico.

Si deja de tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) porque quiere
quedarse embarazada, debe esperar a tener un periodo menstrual normal antes de
concebir. Esto ayudara a determinar cuando nacerd el bebé.

Si no quiere quedar embarazada, pregunte a su médico por otros métodos anticonceptivos.
Nifios y adolescentes

La eficaciay la seguridad de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) se han
estudiado principalmente en mujeres de 18 afios o mas. En las adolescentes, si lo
prescribe el médico, se recomienda la misma dosis que en los adultos.

Nuevas precauciones o advertencias

El uso de AOCs aumenta el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y de
tromboembolismo arterial (TEA) en comparacién con la no utilizaciéon. Las advertencias y
precauciones que se describen a continuacion deben tenerse en cuenta antes de cada
prescripcion (véase "Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)" y "Riesgo de
tromboembolismo arterial (TEA)"). Es importante llamar la atencién del paciente sobre la
informacién relativa alos eventos tromboembdlicos venosos y arteriales, en particular los
posibles sintomas del TEV y el TEA asi como los factores de riesgo vascular conocidos, y
como qué hacer en caso de sospecha de trombosis (véase "Sintomas de la TEV [trombosis
venosa profunday embolia pulmonar]" y "Sintomas de la TEA").

Los beneficios del uso de un AOC como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg deben
sopesarse frente alos siguientes peligros/riesgos -teniendo en cuenta la gravedad de cada
individuo o el choque de varios factores- y discutirse con cada paciente antes de decidir
tomar Etinilestradiol 0.03mg / Dienogest 2mg (véase también Contraindicaciones). Debe
indicarse al paciente que lea atentamente el prospecto y que siga los consejos que en él

se dan.
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Examen Médico

Antes de iniciar o reanudar el uso de un AOC como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2
mg, se debe recopilar una cuidadosa historia personal y familiar y se debe llevar a cabo un
minucioso examen general y ginecoldgico, respetando las "contraindicaciones" y las
"advertencias y precauciones"”, con el fin de evaluar las enfermedades que requieren
tratamiento y su riesgo y poder descartar un embarazo. Estos exdmenes suelen incluir la
presion arterial, las mamas, el abdomen, los dérganos pélvicos (incluida la citologia
cervical) y las pruebas de laboratorio pertinentes.

Durante laadministracion del AOC, estos exdmenes deben repetirse aintervalos regulares,
por lo que el tipo y la frecuencia deben adaptarse a cada usuaria y basarse en las
directrices de las sociedades cientificas de Ginecologia y Obstetricia. En estos controles,
deben reconsiderarse las contraindicaciones (por ejemplo, un ataque isquémico
transitorio) y los factores de riesgo (por ejemplo, antecedentes familiares de trombosis
venosa o arterial, véase "Factores de riesgo de TEV" y "Factores de riesgo de TEA"), ya
que pueden aparecer por primera vez durante el uso de un AOC.

Motivos de interrupcion inmediata

La usuaria debe ser informada de que si se produce una de las contraindicaciones
anteriores y si se daunade las siguientes situaciones, debe consultar aun médico lo antes
posible, quien decidira sobre la continuacién del uso del AOC:

-Primera apariciéon o exacerbacion de dolores de cabeza de tipo migrafioso o mas
frecuentes;

-alteraciones subitas de la vista, el oido, el habla u otros trastornos de la percepcion;
-primeros signos de eventos tromboembdlicos (véase "Sintomas de TEV (trombosis
venosa profunday embolia pulmonar)" y "Sintomas de TEA");

-al menos 4 semanas antes de las operaciones planificadas y durante la inmovilizaciéon
(por ejemplo, después de un accidente o una operacion);

-aumento clinicamente relevante de la presién arterial (con mediciones repetidas);
-aparicién deictericia, hepatitis o prurito generalizado;

-dolor abdominal superior grave o agrandamiento del higado;

-Estados depresivos graves;

-Embarazo o sospecha de embarazo.

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cada AOC aumenta el riesgo de TEV en comparacion con la no utilizacién. Los
medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona son los que
presentan un menor riesgo de TEV. Otros AOCs, como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest
2 mg, pueden tener hasta el doble de riesgo.

La decision de utilizar el medicamento debe tomarse s6lo después de una conversacion
con la paciente, durante la cual es necesario asegurarse de que comprende:

-El riesgo de TEV al tomar Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg.

-Como influyen sus factores de riesgo individuales preexistentes en este riesgo.

-El mayor aumento del riesgo de TEV en el primer afio de uso (especialmente durante los
3 primeros meses).
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-Los datos disponibles sugieren que este aumento de riesgo existe tanto cuando se utiliza
un AOC por primeravez como cuando se vuelve a administrar el mismo o un AOC diferente
(después de un intervalo de no uso de al menos 4 semanas 0 mas).

- Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg es un medicamento. En caso de accidente o
intervencidon quirargica, la usuaria debe informar a los médicos gque la tratan que esta
tomando Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg.

IMQ | Te Acompaiia

Aproximadamente 2 de cada 10.000 mujeres que no utilizan AOC y no estan embarazadas
sufrirAn una TEV en el transcurso de un afio. Sin embargo, para cada mujer, el riesgo puede
ser significativamente mayor dependiendo de sus factores de riesgo subyacentes (véase
mas adelante).

Sobre labase de los datos epidemiolégicos disponibles, se estimaque entre 8y 11 de cada
10.000 mujeres que utilizan un AOC con dienogest y etinilestradiol experimentaran un TEV
en el transcurso de un afio; en comparacion, entre 5y 7 de cada 10.000 mujeres que utilizan
un AOC gue contiene levonorgestrel experimentaran un TEV al afio.

En ambos casos, el numero de TEV al afio es menor que el esperado durante el embarazo
o el posparto. La TEV es mortal en el 1-2% de los casos.

Numero de eventos de TEV por cada 10.000 mujeres en un afio LNG: Levonorgestrel,
DNG/EE: Dienogest/Etinilestradiol

12 4

-
(=)
L

TEV/10.000 Mujeres en 1 ziﬁo
—t

0

Mujeres que no usan
AHC
(2 resultados)

AHC que contiene LNG AHC que contiene DNG/EE
(entre 5y 7 resultados) (entre 8 y 11 resultados)

Muy raravez las usuarias de AOC han reportado unatrombosis en otros vasos sanguineos,
diferentes a los de las extremidades; por ejemplo, trombosis del seno venoso o en venas
y arterias del higado, mesenterio, rifidn o retina.

Factores de riesgo de TEV
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El riesgo de tromboembolismo venoso en mujeres que usan AOC puede aumentar
significativamente si la usuaria presenta factores de riesgo adicionales, especialmente si
hay varios factores de riesgo presentes (véase tabla).

En particular, la evaluacién beneficio-riesgo debe tener en cuenta que el riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos puede aumentar de forma exagerada si se da una combinacion
de factores de riesgo. En este caso, debe tenerse en cuenta el riesgo total de TEV.
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg esta contraindicado si una mujer tiene varios
factores de riesgo al mismo tiempo, que la sitian en un alto riesgo de trombosis venosa
en general.

A | Te Acompaiia

Tabla: Factores de riesgo para TEV
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Factor de riesgo

Nota

Obesidad (indice de masa corporal superior a
30 kg/m?)

El riesgo aumentara significativamente con el
aumento del IMC,

Es especialmente importante si
presentes otros factores de riesgo.

estan

Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor,
cualquier cirugia de pierna o cadera, cirugia
neuroquirirgica o trauma severo

En estos casos, es recomendable interrumpir
el uso de los comprimidos (al menos cuatro
semanas antes de una cirugia planificada) y
reanudarlo hasta dos semanas después de la
movilizacion completa. Debera wusar un
metodo anticonceptivo diferente para evitar
embarazos no deseados.

Debera considerarse una profilaxis de
trombosis si no se suspendid por adelantado
el uso de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2

mg.

Antecedentes familiares (cualquier tipo de
tromboembolismo venoso en un hermano/a
o padre / madre, especialmente a una edad
relativamente temprana, por ejemplo, antes
de los 50 afos).

Si se tiene la sospecha de que existe una
predisposicion genética, la mujer debera ser
remitida a un especialista para que se le
consulte sobre el uso de Etinilestradiol 0.03
mg/ Dienogest 2 mg.

Si el examen revela indicios de trombofilia, el

uso de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2
mg esta contraindicado.

Lupus eritematoso
hemolitico-urémico,
inflamatoria intestinal crénica (enfermedad
de Crohn o ulcerosa),
falciforme, enfermedades malignas.

sistémico, sindrome
enfermedad

Otras enfermedades asociadas con un riesgo
elevado de TEV.

colitis anemia

Edad Especialmente en personas mayores de 35

afos

Nota: La inmovilizacién temporal, como los viajes en avién de mas de 4 horas, también puede ser un factor
de riesgo de TEV, especialmente en pacientes con otros factores de riesgo.

No hay consenso sobre el posible papel de las varices y la tromboflebitis superficial en la
apariciéon o progresion de latrombosis venosa.

Hay que tener en cuenta que el riesgo de eventos tromboembdlicos en el periodo posparto
estd aumentado. Hay datos que sugieren que el riesgo de trombosis puede aumentar hasta
12 semanas después del parto.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunday embolia pulmonar)

Se aconseja a la paciente que busque atencién médica inmediata si aparecen uno 0 mas
de los siguientes sintomas y que informe al profesional sanitario de que esta tomando
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg.
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Los sintomas de trombosis venosa profunda pueden incluir:
e Hinchazon unilateral en una pierna o alo largo de una vena de la pierna;
e Sensacion de tension o dolor en una pierna, incluso si solo se siente al estar de pie
o al caminar;
e Sobrecalentamiento, enrojecimiento o decoloracidn de la piel de la pierna afectada.

Los sintomas de la embolia pulmonar pueden ser:
e Falta de aire subita e inexplicable, respiracion rapida o falta de aire; intolerancia al
esfuerzo;
e Aparicién repentina de tos, posiblemente con esputo sanguinolento;
o Dolor intenso y repentino en el pecho, que puede intensificarse al respirar
profundamente;
e Somnolenciaintensa, mareos o ansiedad;
e Taquicardia o arritmias.

Algunos de estos sintomas (por ejemplo, la falta de aire o la tos) no son especificos y
pueden interpretarse errGneamente como acontecimientos comunes 0 menos graves (por
ejemplo, infecciones de las vias respiratorias).

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

Los estudios epidemioldgicos también han relacionado el uso de anticonceptivos
hormonales con un mayor riesgo de eventos tromboembélicos arteriales (como el infarto
de miocardio, atague cerebrovascular o los ataques isquémicos transitorios). Antes de
tomar la decision de prescribir Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg, se debe informar a
la paciente sobre este riesgo y, en particular, sobre como cualquier factor de riesgo
individual preexistente puede aumentar aln mas este riesgo.

En muy raras ocasiones, también se han notificado trombosis en otros vasos sanguineos
(como las arterias hepéaticas, mesentéricas, renales o retinales) en usuarias de AOC.

Factores de riesgo de TEA

Existe un mayor riesgo de lesibn cerebrovascular u otras complicaciones
tromboembdlicas arteriales en las usuarias de AOC, especialmente en las mujeres que ya
presentan factores de riesgo para dichas enfermedades (véase la tabla). En particular,
debe tenerse en cuenta en la evaluacion beneficio-riesgo que el riesgo de eventos
tromboembdlicos arteriales puede aumentar de forma exagerada si se dauna combinacién
de factores de riesgo. En este caso, debe considerarse el riesgo global de sufrir un TEA.
prescribir Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg esta contraindicado en pacientes con
alto riesgo de TEA debido a un factor de riesgo grave o maltiple.

Factor de riesgo Nota

Edad Especialmente, personas mayores a 35 afios

Se aconseja a las mujeres no fumar si desea
usar un AOC. Se aconseja a las mujeres

Fumadora N .,
mayores de 35 afios gue contindan fumando
que utilicen otro método anticonceptivo.
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Hipertensién Arterial

Diabetes mellitus

En los diabéticos con complicaciones
vasculares preexistentes, el uso de AOC esta
contraindicado.

Dislipoprotenemia

Enfermedad valvular cardiaca

Fibrilacion auricular

Obesidad (indice de masa corporal superior a
30 kg/m?)

El riesgo aumentara significativamente con el
aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con
factores de riesgo adicionales.

Antecedentes familiares (tromboembolismo
arterial en un hermano/a o padre / madre,
especialmente a una edad relativamente
temprana, es decir, antes de los 50 afios).

Si se sospecha que existe una predisposicidn
genética, la mujer debera ser remitida a un
especialista para que se le haga la consulta
antes de tomar una decisidn sobre el uso de un
AOQC.

Si el examen revela indicios de trembofilia, el

Invima | Te Acompafa

uso de Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg
estad contraindicado.

El aumento en la frecuencia o intensidad de la
migrafia durante el uso de Etinilestradiol 0.03
mg/ Dienogest 2 mg puede ser un sintoma
prodrémico de un evento cerebrovascular y
puede ser una razén para ordenarse la
interrupcidn inmediata.
Hiperhomocisteinemia, lupus
sistémico, anemia de células falciformes,
enfermidades malignas.

Migrafia

Otras enfermedades asociadas con riesgo eritematoso

incrementado de TEA

Sintomas de TEA

Se aconseja a la paciente que busque atencién médica inmediata cuando experimente uno
0 mas de los siguientes sintomas y que informe al profesional sanitario que esta tomando
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg.

Los sintomas de una lesion cerebrovascular pueden incluir:

e Entumecimiento o debilidad repentinade la cara, el brazo o la pierna, especialmente
de una mitad del cuerpo;
e Confusion repentina;
e Problemas de pronunciaciéon o comprension;
e Alteraciones visuales repentinas en uno o ambos ojos;
e Trastornos repentinos de la marcha;
e Mareos;
e Trastornos del equilibrio o de la coordinacion;
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e Dolor de cabeza subito, intenso o prolongado, de causa desconocida;
e Pérdida de conocimiento o desmayo con o sin convulsiones.

Los sintomas de infarto de miocardio pueden incluir:

e Dolor, malestar, sensacioén de presion, pesadez, opresiéon o tirantez en el pecho,
brazo o detrés del esternon;

e Dolor que seirradia en la espalda, la mandibula, el cuello, el brazo o el estbmago;

e Sensacion de plenitud, malestar estomacal o nauseas

e Sudoracién, nauseas, vomitos o mareos;

o Debilidad extrema, ansiedad o dificultad para respirar

e Taquicardia o arritmias.

e Otros sintomas de oclusién vascular pueden ser:

e Dolor subito, hinchazén o cianosis leve de una extremidad;

e Abdomen agudo.

Sospecha de predisposicion hereditaria o adquirida a las complicaciones
tromboembdélicas

Si se sospecha una predisposicién hereditaria o adquirida a las complicaciones
tromboembdlicas, esta indicado una aclaracion fisioldégica de la coagulaciéon por parte de
un especialista, que puede iniciar una determinacién de determinados parametros
hemostéticos.

Cancer
Cérvix o cuello uterino

En algunos estudios epidemiol6gicos, se ha informado de un mayor riesgo de cancer de
cuello uterino con el uso a largo plazo de AOC (>5 afios). Sin embargo, sigue siendo
controvertido hasta qué punto este resultado esta influido por otros factores como la
infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) (el factor de riesgo mas fuerte), la
frecuencia de participacion en el tamizado cervical o el comportamiento sexual.

Mama

Un metanadlisis de 54 estudios epidemiolégicos describe un riesgo relativo ligeramente
mayor (RR =1,24) de aparicion de cancer de mama en las mujeres que toman AOC. Durante
los primeros 10 afios tras la interrupcién de un AOC, el riesgo adicional desaparece
gradualmente. Dado que el cancer de mama es poco frecuente en las mujeres menores de
40 afios, el numero adicional de diagndsticos de cancer de mama en las mujeres que han
consumido AOC en la actualidad o recientemente es pequefio en comparacion con el
riesgo global de cancer de Brust. Estos estudios no aportan ninguna prueba de causalidad.
El aumento del riesgo observado puede deberse a una deteccion mas temprana en las
usuarias de AOC, asi como a los efectos biolégicos del AOC o a ambos factores juntos.

Los canceres de mama en las mujeres que han utilizado alguna vez AOC tendian a estar
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clinicamente menos avanzados en el momento del diaghdstico que en las mujeres que
nunca habian utilizado AOC.

Higado

En raros casos, con el uso de agentes hormonales como Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest
2 mg, se han observado cambios benignos, e incluso menos a menudo malignos, en el
higado, cuyas posibles complicaciones incluyen hemorragias intraabdominales que
ponen en peligro la vida. Si se producen molestias abdominales superiores graves,
aumento del tamafio del higado o indicios de hemorragia intraabdominal, debe incluirse
un tumor hepatico en las consideraciones de diagndéstico diferencial.

Trastornos depresivos

La depresion o los estados de &nimo depresivos son conocidos como posibles efectos
indeseables en el uso de hormonas sexuales, incluidos los anticonceptivos hormonales
(véase también Efectos adversos). Estos trastornos pueden aparecer poco después del
inicio del tratamiento. La depresién puede ser grave y es un factor de riesgo de suicidio o
de comportamiento suicida. Por lo tanto, las usuarias de anticonceptivos hormonales
deben ser informadas sobre los posibles sintomas de trastornos depresivos. Se debe
aconsejar enfaticamente a la usuaria que se ponga en contacto con un médico
inmediatamente si nota cambios de humor u otros sintomas de depresion mientras utiliza
el anticonceptivo.

Las usuarias con antecedentes de depresion grave deben ser objeto de un cuidadoso
seguimiento. Si se vuelven a producir trastornos depresivos graves con el uso de como
Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg, debe suspenderse el medicamento.

Otras precauciones

Las mujeres que utilizan un anticonceptivo hormonal no deben ser tratadas
simultaneamente con preparados de hierba de San Juan (Hypericum), ya que el efecto
anticonceptivo puede verse afectado. Se han notificado hemorragias intermenstruales y
casos individuales de embarazos no deseados (véase también "Interacciones").

En mujeres con hipertrigliceridemia existente o familiar, puede esperarse un aumento del
riesgo de pancreatitis cuando se utilizan AOC.

Hipertensién Arterial

Aunque se informa de un ligero aumento de la presion arterial con relativa frecuencia con
el uso de AOC, son raros los niveles elevados de presién arterial clinicamente relevantes.
Si se produce un aumento clinicamente significativo de la presién arterial con el uso de un
AOC (con mediciones repetidas), el AOC debe interrumpirse. En su caso, puede
considerarse la reutilizacién de un AOC cuando las cifras de la presion arterial (bajo
tratamiento) hayan vuelto a la normalidad.

Reduccion de latolerancia a la glucosa-diabetes mellitus
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Se ha informado de la reduccion de la tolerancia a la glucosa con el uso del AOC. Por lo
tanto, los diabéticos, asi como las pacientes con tolerancia reducida a la glucosa, deben
ser controlados cuidadosamente durante el uso de un AOC, especialmente durante los
primeros meses. Sin embargo, por lo general no es necesario ajustar el tratamiento
antidiabético.

Trastornos hepaticos

Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepética pueden requerir la interrupcion
del AOC hasta que los niveles de la funcién hepatica se hayan normalizado.

En caso de reapariciéon de laictericia colestasica que apareci6 por primera vez durante el
embarazo o durante el uso previo de hormonas esteroideas sexuales, debe interrumpirse
la administracién de AOC. En pacientes con hepatitis C que utilizaron simultaneamente
AOC que contenian etinilestradiol, se observé un aumento de laALT (incluyendo casos de
un aumento de més de cinco veces, en casos individuales hasta mas de 20 veces el limite
superior del rango normal) con una frecuencia significativamente mayor utilizando la
combinacion activa ombitasvir/paritaprevir/ritonavir utilizada en infecciones por el VHC
con o sin dasabuvir gque en pacientes tratados exclusivamente con los agentes
antivirales (véase "Interacciones"). También se observaron aumentos similares de la ALT
con medicamentos contra el VHC que contienen glecaprevir/pibrentasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Por lo tanto, Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg
debe interrumpirse antes de iniciar la terapia con estas combinaciones de medicamentos.
Siempre que se disponga de valores hepaticos normales, Etinilestradiol 0.03 mg/
Dienogest 2 mg puede volver a iniciarse como muy pronto 2 semanas, pero mejor 4
semanas después de interrumpir las combinaciones de ingrediente activo de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que con un
intervalo inferior a 4 semanas, debido a las propiedades inductoras de enzimas del
ritonavir, la eficacia del AOC puede seguir viéndose afectada y, por tanto, debe utilizarse
también un método de barrera (véase la seccidon "Interacciones/Inductores de enzimas").
Esto Ultimo es especialmente relevante cuando la combinacién de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir se utiliza junto con el agente potencialmente teratogénico
ribavirina.

Los estrogenos pueden aumentar la litogenicidad de la bilis. Se han notificado casos de
colelitiasis y otras enfermedades de la vesicula biliar (por ejemplo, colecistitis) en relacion
con el uso de anticonceptivos hormonales.

Angioedema

En mujeres con angioedema hereditario y/o adquirido, los estrégenos exdgenos pueden
inducir o exacerbar los sintomas del angioedema.

Las siguientes enfermedades pueden aparecer o verse afectadas negativamente tanto
durante el embarazo como durante el uso de un AOC, pero los datos disponibles no
permiten sacar conclusiones claras en cuanto a una asociacién causal con el uso de un
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AOC: ictericia colestatica y/o prurito; colelitiasis; porfiria; lupus eritematoso sistémico;
sindrome hemolitico-urémico; corea menor; herpes gestacional; pérdida de audicion
relacionada con la otosclerosis. El uso de AOC también se ha asociado a la aparicién de
enteritis regionalis Crohn y colitis ulcerativa.

Cloasma

En mujeres predispuestas, el uso de AOC puede provocar ocasionalmente un cloasma,
que se ve reforzado por la exposicién solar intensa. Por lo tanto, las mujeres propensas a
ello no deben exponerse a una fuerte radiacion UV.

Otras precauciones

Se trata de aclarar que los AOC no proporcionan proteccion contra las infecciones por VIH
(SIDA) y otras enfermedades de transmision sexual.

Se ha demostrado que la ingesta regular de &cido folico antes y durante el embarazo
contribuye ala prevencién de los defectos del tubo neural (espina bifida, anencefalia). Por
ello, al suspender la anticoncepcion hormonal, se recomienda laingesta continuada de 0,4
mg de &cido félico al dia (por ejemplo, en forma de preparado multivitaminico) a todas las
mujeres que quieran o puedan quedarse embarazadas, ademas de una dietarica en acido
folico.

Los pacientes con una rara intolerancia hereditaria a la fructosa/galactosa, malabsorcion
de glucosa - galactosa o insuficiencia de sucrasa - isomaltosa no deben utilizar este
medicamento.

INSERTO

Cuando debe tener especial cuidado con Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol
0,03 mg) Comprimidos Recubiertos

¢.,Cuando debe consultar a su médico?
Busque asistencia médica urgente

- Si nota posibles signos de un coagulo de sangre que pueden significar que esta sufriendo
un coagulo de sangre en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda), un coagulo de
sangre en el pulmén (es decir, embolia pulmonar), un ataque al corazén o un ictus (ver
seccion “Coagulo de sangre (trombosis)” a continuacion).

Para obtener una descripcién de los sintomas de estos efectos adversos graves, consulte
la tabla “Cémo reconocer un coagulo de sangre”.

Si se presentan uno o mas de los siguientes sintomas, debe ponerse en contacto con un
médico inmediatamente:

e Migrafia de nueva aparicion o dolor de cabeza inusualmente intenso;
o Dificultad repentina para respirar o aparicion subita de tos de causa poco clara;
e Dolor de piernas inexplicable con o sin hinchazon;
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e Alteracién repentina de la visién, el oido, el habla u otra percepcion;

o Dolorintenso y repentino en la parte superior del abdomen o en el pecho, con o sin
irradiacion al brazo;

e Aparicién repentina de mareos, debilidad, pérdida de sensibilidad;

e Colapso;

¢ al menos 4 semanas antes de las operaciones previstas y durante la recuperacion
tras el accidente o la operacion;

e Aumento significativo de la presién arterial en varias tomas;

e depresion;

e ictericia; -embarazo o sospecha de embarazo

e Siestdembarazada o se sospecha que estd embarazada.

Es importante que informe a su médico si las siguientes condiciones existen o0 han existido
alguna vez, o0 empeoran 0 aparecen por primera vez mientras esta tomando Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg)

-Si tiene periodos irregulares, cambios en las mamas, antecedentes familiares de cancer
de mama o crecimientos benignos en el Gtero (llamados fibromas);

-Si tiene una acumulacién de liquido en los tejidos (llamada edema);
-Si tiene una enfermedad renal grave;

-Si tiene epilepsia o la enfermedad de San Vito (corea menor);

-Si tiene depresidn

-Si tiene niveles elevados de lipidos en sangre (hipertrigliceridemia) o antecedentes
familiares de esta enfermedad. Se ha informado de un mayor riesgo de pancreatitis
(inflamacién del pancreas) con el uso de CHC para la hipertrigliceridemia;

-Si tiene flebitis (tromboflebitis superficial);
-Si tiene varices (venas varicosas);

-Si tiene una enfermedad del higado (por ejemplo, ictericia) o de la vesicula biliar (por
ejemplo, célculos biliares);

-Si tiene la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad inflamatoria intestinal);

-Si tiene lupus eritematoso sistémico (LES; una enfermedad que afecta a su sistema
inmunitario natural);

-Si tiene el sindrome hemolitico urémico (SHU; un trastorno de la coagulacién de la sangre
que provoca insuficiencia renal);

-Si tiene la enfermedad de células falciformes (un trastorno sanguineo poco frecuente);

-Si has tenido unainfeccion por herpes durante un embarazo anterior (herpes gestationis);
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-Si tiene un determinado tipo de pérdida de audicion en el oido medio (otosclerosis);
-Si tiene la enfermedad metabdlica porfiria.

En raras ocasiones, pueden aparecer manchas marrones en la cara (cloasma),
especialmente si se han visto en un embarazo anterior. Si usted es propenso a esto, debe
evitar los bafios de sol prolongados y los rayos ultravioleta mientras toma Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg).

En las mujeres con angioedema hereditario (heredado) y/o adquirido (hinchazén de la piel
y las mucosas), latoma de estrégenos puede desencadenar el angioedema o aumentar los
sintomas.

Es importante recordar que el riesgo global de un coagulo de sangre perjudicial debido a
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol
0,03 mg) Comprimidos Recubiertos

COAGULOS DE SANGRE

La trombosis es la formacién de un coagulo de sangre que puede bloquear un vaso
sanguineo. Si utiliza un anticonceptivo oral combinado (AOC) como Gianda® (Dienogest
2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), el riesgo de desarrollar un coagulo de sangre es mayor
que si no lo utiliza.

Pueden producirse coagulos de sangre
-en las venas (llamada trombosis venosa, tromboembolismo venoso)
-en las arterias (la llamada "trombosis arterial”, "tromboembolismo arterial™).

La trombosis suele producirse en las venas profundas de las piernas (trombosis venosa
profunda). Si un codgulo de sangre se desprende de la pared de la vena, puede avanzar y
obstruir las arterias de los pulmones, dando lugar a una enfermedad denominada embolia
pulmonar. En muy raras ocasiones, también pueden producirse coagulos en los vasos
sanguineos del corazén, lo que puede provocar un infarto. Los coagulos de sangre en el
cerebro pueden provocar un accidente cerebrovascular. En muy raras ocasiones, pueden
formarse coagulos en otras partes del cuerpo, como el higado, los intestinos, los rifiones
o el ojo.

Los episodios tromboembdlicos venosos o arteriales pueden causar, en raras ocasiones,
graves dafos permanentes a la salud o ser mortales.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE

Busque asistencia médica urgente si nota alguno de los siguientes signos o sintomas.
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JExperimenta alguno de estos signos? ;Qué es posible que esté sufriendo?
Hinchazon de una pierna o pie o a lo largo de una | Trombosis venosa profunda

vena de la pierna o pie, especialmente cuando va
acompafiada de:

*» Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se
advierta solo al ponerse de pie o caminar.

* Aumento de la temperatura en la pierna
afectada.

* Cambio de color de la piel de la pierna, p. ej. Si
se pone palida, roja o azul.

* Falta de aliento repentina sin causa conocida o | Embolia pulmonar
respiracion rapida.

» Tos repentina sin una causa clara, posiblemente
tosiendo sangre.

* Dolor en el pecho agudo que puede aumentar al
respirar hondo.

* Aturdinuento mfenso, mareo o vertigo.

* Latidos del corazon acelerado o irregular.

* Dolor de estomago intenso.

S1 no esta segura, consulte a un médico, ya que
algunos de estos sintomas como la tos o la falta
de aliento se pueden confundir con una afeccion
mas leve como una infeccién respiratoria (p. e].
un “catarro comun’).

Sintomas que se producen con mas frecuencia en | Trombosis de las venas retinianas (codgulo de
un 0jo: sangre en el 0jo).

* Pérdida mmmediata de vision, o bien

*Visi1én borrosa indolora, que puede evolucionar
hasta pérdida de la vision.

*» Dolor, molestias, presidn, pesadez en el pecho. | Ataque al corazon
* Sensacion de opresion o plenitud en el pecho,

MO | Te Acompafia
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:Experimenta alzuno de estos signos? g es posible gue esté sufriendo?
brazo o debajo del esterndn.

* Sensacion de plenitpd, indigestion o ahogo.

* Malestar de la parte superior del cuerpo que
iradia a 1a espalda, la mandibula, 1a garganta_ el
brazo v el estomago.

* Sudoracion, nauseas, vomitos o mareo.

* Diebilidad extrema. ansiedad o falta de aliento.
* Latidos del corazdn acelerado o imregular.

* Debilidad o enfumecimiento repentino de la Ictus
cara, brazo o pierna. especialmente en un lado del
Cuerpo.

* Confirsicn repentina, difieultad para hablar o
para comprender.

* Dificultad repentina de visidn en wa ojo o 0
ambos.

= Difienltad repentina para caminar, mareo,
pérdida del equilibric o de la coordinacién.

* Dolor de cabeza repentino, intenso o
prolongade sin cansa conocida.

= Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin
convulsiones.

A veces los sintomas de un icts pueden ser
breves, con una recuperacién casi inmediata v
congpleta, pero de todos modos debe buscar
asistencia médica urgente va que puede cotrer
riesgo de suftir otro ictus.

= Hinchazén v ligera coloracion azul de una Ceoagulos de sangre que bloquean otros vasos
extremidad. SANZUINEos.

* Diolor de estdmago intenso (abdomen agudo).

COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA
¢, Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una vena?

e El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha relacionado con un
aumento del riesgo de coagulos de sangre en las venas (trombosis venosa). No
obstante, estos efectos adversos son raros. Se producen con mas frecuencia en
el primer afio de uso de un anticonceptivo hormonal combinado. Este aumento del
riesgo esté presente desde la primera vez que se toma Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg) o cuando se vuelve a tomar (después de un periodo
sin AOC de al menos 4 semanas 0 mas). Los datos de un amplio estudio sugieren
gue este aumento del riesgo se produce predominantemente durante los tres
primeros meses.

e Después del primer afio, el riesgo disminuye, pero siempre se mantiene
ligeramente mas alto que si no se toma Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg).

e Cuando se dejadetomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), el
riesgo de que se produzcan coagulos de sangre vuelve a lanormalidad en unas
pocas semanas.
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¢ Cual es el riesgo de que se forme un codgulo en una vena?

El riesgo general de sufrir un codgulo de sangre en la pierna o en el pulmén cuando se
toma Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) es bajo, pero es varias veces
mayor que en las mujeres que no toman Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03

mg):

Aproximadamente 2 de cada 10.000 mujeres que no estan embarazadas ni utilizan un AOC
tendran un coagulo de sangre en el transcurso de un afo.

Entre 8 y 11 de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC como Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg) tendran un coagulo de sangre en un afio. Alrededor de 5 a

7 de cada 10.000 mujeres que utilizan un AOC con levonorgestrel, noretisterona o
norgestimato tendran un coagulo de sangre en un afio.

En ambos casos, el niumero de coagulos de sangre por afio es inferior al esperado durante
el embarazo o en el posparto.

El riesgo de desarrollar un coagulo sanguineo varia en funcion de su historial médico
personal (véase la siguiente seccién "Factores que aumentan el riesgo de sufrir un coagulo
en unavena").

Factores que aumentan el riesgo de un coagulo en una vena

Aumenta el riesgo de que se forme un codgulo en las venas (por ejemplo, trombosis
venosa profunda, embolia pulmonar):

-Con el aumento de la edad (especialmente a partir de los 35 afios aproximadamente);
-Con sobrepeso (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2);

-En caso de aparicion previa de un coagulo sanguineo (trombosis venosa, embolia
pulmonar o cualquier otra), en caso de un hermano o padre a una edad temprana (menor
de 50 afios), o si usted o uno de sus parientes cercanos tiene trastornos hereditarios de la
coagulacion de la sangre conocidos o sospechados (lallamada trombofilia). En este caso,
debe consultar a un especialista antes de empezar a tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg). Si el examen muestra evidencia de trombofilia, no debe tomarse
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg).

-En caso de inmovilizacién de larga duracion, cirugia mayor, cualquier procedimiento
quirargico en las piernas o si una pierna esta enyesada, asi como en caso de lesiones
graves. En estos casos, debe suspenderse el uso de Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) (al menos 4 semanas antes de laintervencién quirdrgica prevista).
El médico decidira cuando se puede volver a utilizar Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) (como muy pronto 2 semanas después de la movilizacion
completa);

-Sentarse durante mucho tiempo, como en el caso de los vuelos de larga duracion (>4
horas), sobre todo si tiene alguno de los otros factores mencionados.
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El riesgo de que se formen coagulos de sangre aumenta hasta 12 semanas después del
parto. Por lo tanto, debe preguntar a su médico cuando puede volver a tomar Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg).

Otros factores de riesgo son el lupus eritematoso sistémico, el sindrome urémico
hemolitico, la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la drepanocitosis y el cancer.

Es importante que le diga a su médico si alguno de estos puntos se aplica a usted, incluso
si no esta seguro. Su médico puede decidir entonces suspender Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg) si es necesario.

¢Cuando aumenta el riesgo de formacion de codgulos en una arteria?

Al igual que un codgulo en una vena, un coagulo en una arteria puede tener graves
consecuencias. Puede provocar un ataque al corazén o un derrame cerebral, por ejemplo.

Factores que aumentan el riesgo de formacidén de un coagulo en una arteria

Es importante tener en cuenta que el riesgo de sufrir un infarto de miocardio o un ictus
debido alatoma de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) es muy bajo, pero
puede aumentar:

e Al envejecer (més de 35 afios);

¢ Si fuma. Cuando tome Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), se le
aconseja que deje de fumar. Si no puede dejar de fumar y tiene mas de 35 afios, su
médico puede aconsejarle que utilice otro método anticonceptivo;

e Sitiene sobrepeso (indice de masa corporal superior a 30 kg/m2);

e Sitienelapresion arterial alta;

e Si uno de sus familiares mas cercanos ha sufrido un infarto o un ictus a una edad
temprana (menos de 50 afios). En este caso, también puede aumentar el riesgo de
sufrir un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular;

e Siusted o alguien de su familia inmediata tiene niveles altos de lipidos en sangre
(colesterol o triglicéridos);

o Si sufre de migrafias, especialmente de migrafias con aura;

e Si tiene problemas de corazén, como una valvulopatia cardiaca o fibrilacion
auricular (un determinado trastorno del ritmo cardiaco);

e Si eres diabética.

Otros factores de riesgo son la hiperhomocisteinemiay el lupus eritematoso sistémico.

Si mas de una de estas condiciones se aplica a usted, o si una de ellas es particularmente
grave, su riesgo de desarrollar un coagulo de sangre también puede aumentar.

Informe a su médico si se produce algun cambio en cualquiera de los aspectos anteriores
mientras esta tomando Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), por ejemplo,
si empieza a fumar, si un familiar cercano tiene una trombosis por unarazén desconocida
0 si aumenta mucho de peso.
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Enfermedades tumorales

El cancer de mama se detecté con una frecuencia ligeramente mayor en las mujeres que
utilizaban AOC como Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) que en las
mujeres de la misma edad que no utilizaban dichos preparados. Sin embargo, 10 afios
después de dejar estos preparados, ya no hay ninguna diferencia. No se sabe si la
diferencia se debe a estos preparados. Es posible que estas mujeres sdélo fueran
examinadas con mas cuidado y frecuencia, de modo que el cancer de mama se detectara
antes.

En raras ocasiones, tras el uso prolongado de agentes hormonales como Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), se han observado cambios benignos, y mas
raramente malignos, en el higado, que pueden provocar hemorragias internas y obligar a
suspender el preparado. Por lo tanto, debe informar a su médico si experimenta un
malestar abdominal superior inusual e intenso.

En algunos estudios, las mujeres que utilizaron un AOC como Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg) durante mucho tiempo tenian mas probabilidades de padecer
cancer de cuello de utero. Sin embargo, el factor de riesgo mas importante para el cancer
de cuello de Gtero es una infeccion de larga duracion por el virus del papiloma (infeccion
por VPH). No se sabe hasta qué punto el uso a largo plazo de AOC como Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) u otros factores como el comportamiento
sexual (por ejemplo, el cambio frecuente de pareja con transmision del virus) pueden haber
contribuido ala mayor incidencia de cancer de cuello de Utero observada en los estudios.

Los tumores mencionados pueden ser mortales o poner en peligro la vida.
Trastornos psiquiatricos

Algunas mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales como Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg) informan de depresion o estado de &nimo deprimido. La
depresion puede ser severa y ocasionalmente llevar a pensamientos suicidas. Si
experimenta cambios de humor y sintomas depresivos, acuda a un médico lo antes
posible.

Otras precauciones

Las hormonas de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) pueden afectar a
los resultados de ciertos analisis de sangre. Por lo tanto, informe a su médico de que esta
tomando Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) si se somete a un andlisis
de sangre.

Se ha demostrado que el consumo regular de acido félico antes y durante el embarazo
ayuda a prevenir los defectos del tubo neural (espina bifida = espalda abierta, anencefalia
= ausencia del crdneo y de partes del cerebro). Por ello, cuando se interrumpe la
anticoncepcién hormonal, se recomienda la ingesta continuada de 0,4 mg de &cido folico
al dia (por ejemplo, en formade preparado multivitaminico) atodas las mujeres que quieran
0 puedan quedarse embarazadas, ademds de una dieta rica en 4cido folico.
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Por favor, tome Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) sélo después de
consultar a su médico si se sabe que padece una intolerancia al azucar.

Nuevas reacciones adversas
INFORMACION PARA PRESCRIBIR
EVENTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas mas graves asociadas a la toma de AOC se describen en la
seccion 4.4 "Advertencias y precauciones" (véase alli). Los efectos indeseables graves
son, en particular, el tromboembolismo arterial y venoso.

Las frecuencias de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos (N=4942)
con Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg se enumeran a continuaciéon por sistema de
6rganos y frecuencia.

Las frecuencias se definen como frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); no conocidas (basadas principalmente en
notificaciones espontaneas de la vigilancia del mercado, la frecuencia exacta no puede
estimarse):

Infecciones y enfermedades parasitarias

Poco frecuentes: vaginitis/vulvovaginitis, candidiasis vaginal u otras infecciones flngicas
vulvovaginales, infecciones del tracto urinario.

Raras: salpingo-ooforitis, cervicitis, mastitis, herpes oral.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y p6lipos)
Raras: Leiomiomas uterinos, fiboroadenomas de la mama.

Enfermedades de la sangre y del sistema linfatico

Raras: anemia.

Enfermedades del sistema inmunitario Poco frecuentes: hipersensibilidad. Enfermedades
endocrinas

Raras: virilismo.

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Poco frecuentes: aumento de peso, aumento del apetito, anorexia.

Raros: pérdida de peso o fluctuaciones de peso, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia.
Transtornos psiquiatricos

Poco frecuentes: estado de animo deprimido.
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Raros: irritabilidad, depresién, disminucidn de lalibido, agresividad, labilidad psicolégica.
Desconocidos: Cambios de humor.

Enfermedades del sistema nervioso
Comun: dolor de cabeza.

Poco frecuentes: somnolencia, migrafia, mareos. Raros: insomnio y otros trastornos del
suefio, distonia.

Enfermedades oculares

Raros: ojo seco, irritacion ocular, oscilaciones, disminucion de la vision. Desconocidas:
Intolerancia a las lentes de contacto.

Enfermedades del oido y del laberinto

Raros: acufenos, alteracion de la audicion, pérdida subita de la audicién.
Enfermedades del corazén/vasculares

Poco frecuentes: taquicardia, hipertensién, hipotensién.

Raras: palpitaciones, trastornos cardiovasculares, varices, dolor venoso, tromboflebitis,
eventos tromboembdlicos venosos (p. ej. trombosis venosa profunda, embolia pulmonar),
eventos tromboembodlicos arteriales (p. ej. ataque isquémico transitorio, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio), sofocos, desregulacién ortostatica.

Enfermedades de las vias respiratorias, del térax y del mediastino

Poco frecuentes: asma, hiperventilacion.

Enfermedades del tracto gastrointestinal

Poco frecuentes: nauseas, dolor abdominal, vomitos, tension abdominal, diarrea.
Raras: dispepsia, gastritis, enteritis.

Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: acné, alopecia, exantema (incluyendo exantema macular), prurito
(incluyendo prurito generalizado), dermatitis alérgica.

Raras: eczema, trastornos de la pigmentacion, dermatitis atopica, cloasma, hirsutismo,
urticaria, hiperhidrosis, piel seca, seborrea, caspa, psoriasis, hauseas de arafia.

Desconocido: Eritema nodoso, Eritema multiforme.
Enfermedades del musculo esquelético, del tejido conectivo y de los huesos
Poco frecuentes: dolor de traccién, mialgia.

Raras: dolor en las extremidades, molestias musculoesqueléticas.
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Enfermedades de los 6rganos genitales y de la glandula mamaria
Comun: dolor en el pecho (incluyendo la sensibilidad de las mamas).

Poco frecuentes: dismenorrea, hemorragias anormales por deprivacion (como
menorragia, hipomenorrea, oligomenorrea y amenorrea), intermenorrea, quistes ovaricos,
aumento de tamafio de las mamas, fluor vaginal, dolor abdominal bajo, edema torécico,
prurito vulvovaginal.

Raros: displasia cervical, cambios fibroquisticos en las mamas, galactorrea, quistes
mamarios, dispareunia.

Enfermedades generales
Poco frecuentes: fatiga (incluyendo debilidad y malestar), edema periférico.
Raros: dolor toracico, fiebre, enfermedad similar a la gripe.

Ademas, se han notificado los siguientes efectos adversos en usuarios de otros AOC, que
se explican con mas detalle en la seccidon de “Advertencias y precauciones” cambios en
latolerancia ala glucosa, agitacion, epilepsia, otosclerosis, estrefiimiento, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, disfuncién hepatica, colelitiasis, ictericia colestéatica y/o prurito,
tumores hepéticos (benignos y malignos), porfiria, sindrome hemolitico-urémico, herpes
gestacional, espasmos musculares, aumento del tamafio de los fibromas uterinos,
carcinoma cervical, lupus eritematoso sistémico, corea de Sydenham. No en todos los
casos se asegura una relacién causal con el uso de anticonceptivos hormonales.

Notificacion de eventos adversos

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion
para comercializacion del medicamento. Ya que esto permite la monitorizacion continua
del balance beneficio / riesgo del medicamento. Los profesionales de la salud deben
informar cualquier sospecha de reacciones adversas.

INSERTO

Qué efectos secundarios puede tener Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03
mg)?

Por favor, hable con su médico sobre cualquier efecto secundario, especialmente los
sintomas graves o de larga duracion, o los cambios en su salud que sospeche que son
causados por el AOC. Los efectos secundarios mas graves asociados al uso de AOC se
describen en la secciéon "Cuando hay que tener cuidado al tomar Gianda® (Dienogest 2,00
mg, Etinilestradiol 0,03 mg)" (ver alli).

Todas las mujeres que toman Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) tienen
un mayor riesgo de sufrir coagulos en las venas (tromboembolismo venoso) o en las
arterias (tromboembolismo arterial).
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La posibilidad de que se produzca un coagulo sanguineo puede aumentar si tiene otra
enfermedad que incremente este riesgo (para mas informacién sobre las enfermedades
que aumentan el riesgo de sufrir un coagulo sanguineo y los sintomas de un coagulo
sanguineo, consulte lasecciéon "Coagulos sanguineos" en laseccién "¢ Cuando debe tener
cuidado al tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg).

Los siguientes efectos secundarios pueden ocurrir al tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg):

Comun (afectade 1 a 10 de cada 100 usuarias).

Dolor de cabeza, molestias en los senos, como sensacion de dolor o sensibilidad en los
mismos.

Ocasionalmente (afecta a entre 1y 10 de cada 1000 usuarias).

Inflamacién de la vagina (vaginitis/vulvovaginitis), aftas (candidiasis vaginal) u otras
infecciones fungicas de la vagina, infecciones del tracto urinario, hipersensibilidad,
aumento del apetito, pérdida severa del apetito (anorexia), estado de animo deprimido,
somnolencia, migrafia, mareos, aceleracion del ritmo cardiaco (taquicardia), aumento o
disminucién de la presién arterial, dolor de espalda, dolor muscular, dolor abdominal e
hinchaz6n del abdomen, nauseas, vémitos o diarrea, acné, pérdida de cabello (alopecia),
erupcidn cutanea, picor (vaginal, ocasionalmente por todo el cuerpo), reacciones alérgicas
en la piel, alteracion del sangrado menstrual, incluyendo sangrado menstrual abundante
(menorragia), sangrado menstrual ligero (hipomenorrea), sangrado menstrual infrecuente
(oligomenorrea) o ausencia de sangrado menstrual (amenorrea), menstruaciones
dolorosas (dismenorrea), hemorragias intermitentes, aumento de tamafio de las mamas,
edema mamario, flujo vaginal, quistes ovaricos, dolor abdominal, cansancio, debilidad y
malestar general, retencién de liguidos en brazos o piernas (edema periférico), aumento
de peso.

Raro (afecta de 1 a 10 de cada 10.000 usuarios). Inflamacién de las trompas de Falopio y
de los ovarios, inflamacion de las mamas, inflamacién del cuello uterino, herpes labial
(herpes oral), bultos benignos en el datero, cambios benignos en las mamas
(fiboroadenomas mamarios), anemia, virilismo (desarrollo de caracteristicas sexuales
masculinas secundarias), pérdida de peso o fluctuaciones de peso, aumento de los niveles
de grasa en la sangre, aumento de los niveles de colesterol, irritabilidad, disminucién de
la libido, agresividad, inestabilidad mental, inflamacion de una vena, varices, dolor en las
venas, coagulos de sangre en una vena o arteria, por ejemplo: en una pierna o un pie (es
decir, trombosis venosa profunda), en los pulmones (es decir, embolia pulmonar), infarto
de miocardio, apoplejia, sintomas temporales parecidos a un infarto de miocardio
denominados ataque isquémico transitorio, latidos cardiacos irregulares, enrojecimiento,
sensacion de mareo o debilidad al levantarse desde una posicion sentada o tumbada,
insomnio y otros trastornos del suefio, contracciones musculares persistentes, que
pueden incluir, por ejemplo, una convulsion o un infarto.
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Ojos secos o irritados, impresion de objetos que se tambalean (oscilopsia) u otras
alteraciones visuales, zumbidos en los oidos, pérdida de audicion, pérdida repentina de
audicién, asma, hiperventilacion, Acidez (dispepsia), gastritis, enteritis (inflamacién de los
intestinos), eczema, trastornos de la pigmentacién, dermatitis atépica, manchas
pigmentadas (cloasma), aumento del vello corporal (hirsutismo), urticaria, aumento de la
sudoracion, piel seca, Aumento de la produccién de las glandulas sebaceas, caspa,
psoriasis, nduseas en forma de telarafia (patrén de pequefios vasos sanguineos en la piel
con una mancha roja central), dolor en brazos o piernas, problemas éseos o musculares,
displasia cervical (cambio en el revestimiento del cuello uterino), bultos en las mamas
(cambios fibroquisticos en las mamas), secrecién del pezdn, dolor durante las relaciones
sexuales (dispareunia), dolor en el pecho, fiebre, enfermedad similar a la gripe.

Los efectos secundarios que se producen con una frecuencia desconocida mientras se
toma la Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) son: Cambios de humor, intolerancia a las lentes de contacto,
trastornos cutdneos como el eritema nodoso o multiforme.

Los siguientes efectos adversos también se han notificado en usuarias de otros
anticonceptivos hormonales (véase también el apartado "¢Cuando debe tomar Gianda®
(Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg): Cambios en los niveles de azlicar en sangre
en mujeres diabéticas, inquietud, epilepsia, pérdida de audicion, estreflimiento,
enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), enfermedad
hepéatica (Ej. Ictericia, tumores hepaticos), calculos biliares, porfiria (trastorno metabélico),
sindrome urémico hemolitico (trastorno de la coagulacion de la sangre), herpes
gestacional (infeccidn por herpes durante un embarazo anterior), calambres musculares,
Aumento del tamafio de los fibromas uterinos (formacidon de tejido en el Gtero), cancer de
cuello de utero (carcinoma cervical), empeoramiento del lupus eritematoso sistémico
(enfermedad autoinmune crénica) o corea de Sydenham (enfermedad neurolégica). No es
segura larelacion causal con el uso de anticonceptivos hormonales en todos los casos.

Si nota algun efecto secundario, péngase en contacto con su médico o farmacéutico. Esto
se aplica en particular a los efectos secundarios que no se mencionan en este prospecto.

Nuevas interacciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Para identificar posibles interacciones, debe consultarse también el resumen de las
caracteristicas del producto de los medicamentos administrados al mismo tiempo.

Influencia de otros medicamentos en la farmacocinética de los anticonceptivos
hormonales Inductores enziméticos

Las interacciones entre los anticonceptivos hormonales y los farmacos que pueden

inducir las enzimas microsémicas y, por tanto, provocar un aumento del aclaramiento de

las hormonas sexuales, pueden provocar una disminucion de la eficacia anticonceptiva,

asi como una hemorragia intermenstrual. Esto se aplica, por ejemplo, alos barbitaricos, el

bosentan, la carbamazepina, el felbamato, el modafinilo, la oxcarbazepina, la fenitoina, la
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primidona, la rifabutina, la rifampicina y el topiramato, asi como a los medicamentos que
contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

La induccion enzimética puede observarse al cabo de pocos dias. La maxima induccion
enzimética se alcanza generalmente después de 2-3 semanas y puede durar hasta 4
semanas después de lainterrupcion de estos medicamentos. Se debe animar alas mujeres
que reciben tratamiento con uno de estos medicamentos a corto plazo a que utilicen
temporalmente un método anticonceptivo no hormonal ademas del AOC o a que elijan otro
tipo de anticonceptivo. El método de barrera debe utilizarse durante el uso simultaneo de
los medicamentos, asi como durante otros 28 dias después de la interrupcion del
tratamiento. Si el uso simultaneo de un inductor enzimatico se prolonga mas alla del final
del empaque actual del AOC, el siguiente empaque del AOC debe iniciarse
inmediatamente, es decir, sin respetar el intervalo libre de administracion habitual.

Para el tratamiento a largo plazo con farmacos que conducen a la induccion de la enzima
en el higado, deben utilizarse métodos anticonceptivos alternativos.

Ademas, se sabe que diversos inhibidores de la proteasa del VIH/VHC y de la transcriptasa
inversa no nucledsida pueden provocar la disminucion o el aumento de las
concentraciones plasméticas de estrégenos o progestagenos. Estos cambios pueden ser
clinicamente relevantes en algunos casos. Esto se aplica en particular al inhibidor del
CYP3A cobicistat utilizado como refuerzo.

En particular, los inhibidores de la proteasa como el ritonavir o el nelfinavir (incluidas sus
combinaciones) son conocidos como potentes inhibidores del CYP3A4, pero pueden tener
propiedades inductoras de la enzima cuando se utilizan simultdneamente con hormonas
esteroideas, reduciendo asi los niveles plasméticos de estrégenos y progestagenos.

Inhibidores enziméticos

Los inhibidores fuertes y moderados del CYP3A4, como los antifungicos azoélicos (por
ejemplo, itraconazol, voriconazol, fluconazol), los antibidéticos macrélidos (claritromicina,
eritromicina), el diltiazem, el verapamilo y el zumo de pomelo, pueden aumentar los niveles
plasmaticos de los estr6genos y/o progestagenos, provocando asi mayores efectos
adversos.

Las dosis de etoricoxib de 60 a 120 mg/dia aumentaron las concentraciones plasméticas
de etinilestradiol entre 1,4 y 1,6 veces cuando se tomaba un contraceptivo hormonal
combinado que contenia 0,035 mg de etinilestradiol. Se desconoce larelevancia clinica de
estos cambios.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la atorvastatina y la rosuvastatina, también
pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de las hormonas sexuales (cada uno
de ellos aumenta en un 20-30% el AUC de los componentes del estrogeno y la progestina)
y, por lo tanto, pueden dar lugar a una mayor aparicion de efectos indeseables.

Interferencia con la circulacion enterohepatica
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Con el uso simultaneo a corto plazo (hasta 10 dias) de antibiéticos que no tienen
interacciones con el sistema enzimatico CYP3A4, no cabe esperar interacciones
farmacocinéticas. Sin embargo, a la hora de aconsejar al paciente, debe tenerse en cuenta
que, en determinadas circunstancias, la enfermedad subyacente (por ejemplo,
enfermedades venéreas) para la que se utiliza el antibiético puede sugerir el uso adicional
de un método de barrera.

No se dispone de datos suficientes sobre posibles interacciones en la comedicacion a
largo plazo con antibidticos (e.j. osteomielitis o borreliosis). Si se quiere descartar con
seguridad el embarazo, en estos casos durante la terapia antibi6tica, asi como en los
primeros 7 dias después de la interrupcion, se recomienda el uso adicional de un método
de barrera.

Si se producen diarreas y/o vomitos bajo la terapia antibi6tica, debe observarse también
lo indicado en el apartado "Comportamiento en los trastornos gastrointestinales” de la
seccion "Posologia/aplicacion”.

Influencia de los anticonceptivos hormonales y de la farmacocinética de otros
medicamentos

Los anticonceptivos hormonales también pueden influir en la farmacocinética de algunos
otros medicamentos a través de diversos mecanismos de interaccion. Pueden inhibir las
enzimas microsomales hepéticas o inducir la conjugacion hepatica, especialmente la
glucuronidacion. En consecuencia, las concentraciones plasmaticas y tisulares de otros
farmacos pueden aumentar (por ejemplo, la ciclosporina) o disminuir (por ejemplo, la
lamotrigina, véase mas adelante). Ademas, el efecto farmacoldgico de determinadas
sustancias de las siguientes clases de farmacos también puede verse influido:
analgésicos, antidepresivos, antidiabéticos, antimalaricos, algunas benzodiacepinas,
algunos B-bloqueantes, corticosteroides y anticoagulantes orales. No en todos los casos
los cambios en los niveles plasmaticos resultantes de estas interacciones son
clinicamente relevantes.

In vitro, el etinilestradiol mostr6é unainhibicién del CYP1A1, CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4/5
y CYP2C8. En estudios clinicos, el uso de un anticonceptivo que contenga etinilestradiol
provoc6 un aumento moderado (por ejemplo, melatoninay tizanidina) o leve (por ejemplo,
teofilina) de las concentraciones plasméticas de los sustratos del CYP1A2, asi como un
aumento pequefio o inexistente de la exposicion a los sustratos del CYP3A4 (por ejemplo,
midazolam).

Lamotrigina

Un estudio de interaccion con el farmaco antiepiléptico lamotrigina y un anticonceptivo
oral combinado (0,03 mg de etinilestradiol/0,15 mg de levonorgestrel) mostré un aumento
clinicamente relevante del aclaramiento de Ilamotrigina con la correspondiente
disminucién significativade los niveles plasméticos de lamotrigina cuando estos farmacos
se administraron de forma concomitante. Esta reduccion de las concentraciones
plasmaticas puede ir acompafiada de una reduccién del control de las convulsiones. Es
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desconoce hasta qué punto estos hallazgos son transmisibles a otros anticonceptivos
combinados con un componente de progestina y/o una dosis de estrégeno diferentes. Sin
embargo, se puede suponer que estos preparados tienen un potencial de interaccidn
comparable.

Por lo tanto, si un paciente que toma lamotrigina comienza a tomar Etinilestradiol 0.03 mg/
Dienogest 2 mg de nuevo, puede ser necesario un ajuste de la dosis de lamotrigina y la
concentraciéon de lamotrigina debe ser monitoreada estrechamente al inicio de la terapia.
En particular, también debe tenerse en cuenta que puede haber un aumento significativo
de los niveles de lamotrigina (posiblemente en el rango téxico) si se interrumpe el
anticonceptivo hormonal (asi como posiblemente durante las pausas de 7 dias de uso).

Interacciones de mecanismo desconocido

En estudios clinicos, con el uso simultaneo de AOC que contienen etinilestradiol junto con
la combinacion de farmacos ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, se
produjo un aumento significativo de la ALT (incluyendo casos de un aumento de mas de
cinco veces, en casos individuales més de 20 veces el limite superior del rango normal) en
comparacion con los pacientes tratados exclusivamente con los agentes antivirales.
(ULN). También se observaron aumentos similares de la ALT con los medicamentos contra
el VHC que contienen glecaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Por lo
tanto, Etinilestradiol 0.03 mg/ Dienogest 2 mg debe interrumpirse antes de iniciar la terapia
con unacombinacién antiviral de este tipo (ver también Contraindicaciones y Advertencias
y precauciones)

INSERTO
Interacciones con otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden interferir con el efecto de Gianda® (Dienogest 2,00 mg,
Etinilestradiol 0,03 mg) o provocar hemorragias inesperadas (manchado, hemorragia
intermenstrual) si se toman al mismo tiempo: por ejemplo, medicamentos para el
tratamiento de la epilepsia (barbitaricos, fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, primidona), de las infecciones por VIH y hepatitis C (por ejemplo
Inhibidores de la proteasa e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa),
tuberculosis (rifampicina, rifabutina), hipertensién pulmonar (bosentan), un tipo especial
de somnolencia excesiva (modafinilo), asi como cuando se toman ciertos antibi6ticos para
el tratamiento de determinadas infecciones (tetraciclinas) durante un periodo de tiempo
prolongado (mas de 10 dias) y cuando se toman preparados de hierba de San Juan (véase
mas adelante).

Si esta utilizando alguno de los medicamentos anteriores durante un corto periodo de
tiempo, puede seguir tomando Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg). Sin
embargo, durante el tratamiento y durante 28 dias después de dejar de tomar este
medicamento, debe utilizar medidas anticonceptivas no hormonales adicionales, por
ejemplo, preservativos. Consulte a su médico o farmacéutico al respecto.
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Si el tratamiento concomitante con el medicamento se prolonga mas alla del final del
envase actual de Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), el siguiente envase
debe iniciarse sin interrupcion, es decir, sin la pausa habitual en latoma del medicamento
(ver "Como usar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg). Su médico le dar&
instrucciones al respecto.

Consulte a su médico o farmacéutico sobre el procedimiento a seguir si tiene que tomar
antibidticos durante un periodo mas largo (es decir, durante mas de 10-14 dias) (por
ejemplo, por unainflamacion de los huesos o una enfermedad de Lyme).

Si estdtomando Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), no debe utilizar al
mismo tiempo un preparado de hierba de San Juan (Hypericum) para la depresion, ya que
el efecto anticonceptivo puede verse afectado. Se han notificado hemorragias
intermitentes y casos aislados de embarazos no deseados.

Algunos medicamentos y el zumo de pomelo pueden aumentar la concentracion de
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) en la sangre. Informe a su médico si
estd tomando alguno de los siguientes medicamentos 0 zumo de pomelo:

-antifingicos que contienen principios activos como el itraconazol, el voriconazol o el
fluconazol;

-ciertos antibioticos (llamados macrolidos) que contienen claritromicina o eritromicina
como principio activo;

-ciertos medicamentos para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares (que
contienen diltiazem o verapamilo como principio activo);

-farmacos antidolor y antiinflamatorios que contienen etoricoxib como principio activo;

-medicamentos para reducir los niveles elevados de colesterol en sangre que contienen
atorvastatina o rosuvastatina como principio activo.

Si es usted diabético, tomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) puede
modificar su necesidad de medicamentos para reducir el azGcar en sangre (incluida la
insulina).

Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), también puede afectar al efecto de
otros medicamentos, aumentando o disminuyendo su efecto. Esto afecta, por ejemplo, a
la ciclosporina, a la melatonina, a la tizanidina, a la teofilina y al farmaco antiepiléptico
lamotrigina (esto podria conducir a un aumento de la frecuencia de las convulsiones, por
lo que su médico controlara los niveles de lamotrigina en sangre cuando empiece a tomar
Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg) y cuando deje de tomarlo). También
pueden verse afectados otros medicamentos, como analgésicos, antidepresivos,
antipaltudicos, sedantes, medicamentos para el corazon, preparados de cortisona y
anticoagulantes.

No utilice Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), si tiene hepatitis C y esta
tomando la combinacién de principios activos ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin
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dasabuvir, gelcaprevir/pibrentasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, ya que puede
provocar un aumento de los valores de la funcién hepética en sangre (aumento de la
enzimahepatica ALT). Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol 0,03 mg), no debe volver
a tomarse hasta que sus valores hepaticos se hayan normalizado. Por lo tanto, hable con
su médico sobre cudndo puede volver atomar Gianda® (Dienogest 2,00 mg, Etinilestradiol
0,03 mg) después de dejar esta combinacion de sustancias activas.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacion para prescribir al
presente concepto.

3.1.9.8 FLUIMUCIL ® 600 MG

Expediente  :19939035

Radicado :20201257456

Fecha :30/12/2020

Interesado  : ZAMBON COLOMBIA S.A. / El Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas
de la Comision Revisora

Composicion:
Cada sobre de 1,5 g de granulado contiene 600 mg de N-Acetilcisteina

Forma farmacéutica: granulos
Indicaciones:

Mucolitico la N-Acetil cisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacién a altas dosis
como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de medios de contraste
intravenosa y se encuentra en riesgo de desarrollar nefropatia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, administrese con precaucion a pacientes ancianos con
insuficiencia respiratoria severa y a pacientes asmaticos. Los pacientes con fenilcetonuria no
deben consumir este producto ya que contiene aspartame, que se metaboliza en fenilalanina, los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben consumir las
formulaciones que contienen sorbitol.

Solicitud: EIl Grupo de Apoyo de las Salas Especializadas de la Comision Revisora, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora concepto con respecto a la
posologia del producto FLUIMUCIL ® 600 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Posologia y forma de administracion

La posologia habitual recomendada es:
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Mucolitico
600 mg una vez al dia
Duracioén del tratamiento

La duracidon de la terapia depende de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad, y debe
ser decidida por el médico.

Nifios menores de 2 afios
Esta contraindicado en nifios menores de 2 afios.
Insuficiencia hepaticay renal

En pacientes con insuficiencia renal o hepética, no hay datos suficientes sobre si se
reguieren ajustes de dosis.

La insuficiencia hepatica y renal puede reducir el aclaramiento, lo que puede dar lugar a
un aumento de las reacciones adversas al medicamento debido a la acumulacién del
farmaco.

Método de administracion

Para la presentacién en sobre: Disolver el contenido de un sobre en medio vaso de agua.
Esto produce una soluciéon que debe consumirse inmediatamente.

Para la presentacién de tabletas efervescentes: Los comprimidos efervescentes deben
disolverse completamente en un vaso de agua antes de su uso y tomarse después de las
comidas.

Coadyuvante en la intoxicacidon por acetaminofén

Protocolo NAC oral
Bolo inicial: 140 mg/Kg
Continuacion: 70 mg/Kg cada 4 horas por 17 dosis para un total de 36 horas.

Pasar lento por sonday utilizar antieméticos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Nifios menores de 2 afios

Advertencias y precauciones especiales de uso

Los agentes mucoliticos pueden inducir una obstruccién respiratoria en nifios menores de
2 afos. Debido a las caracteristicas fisiolégicas de las vias respiratorias de este grupo de
edad, la capacidad para expectorar puede ser limitada. Por lo tanto, los agentes
mucoliticos no deben ser usados en nifios menores de 2 afios.
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Se recomienda precaucion al usar el producto en pacientes con Ulcera péptica actual o
pasada, especialmente en caso de administracion concomitante de otras medicinas que
tienen un efecto irritante conocido sobre la mucosa gastrica.

Los pacientes que sufren de asma bronquial deben ser monitoreados de cerca durante la
terapia. Si se presenta un broncoespasmo, la acetilcisteina debe ser suspendida
inmediatamente y se debe iniciar tratamiento apropiado.

La administracién de acetilcisteina, especialmente al inicio del tratamiento, puede
fluidificar la secrecion bronquial y aumentar su volumen. Si el paciente no puede
expectorar efectivamente, se debe realizar drenaje postural y broncoaspiracién.

La acetilcisteina puede afectar moderadamente el metabolismo de la histamina; por lo
tanto, se debe tener precaucion cuando se administre el producto para terapia de largo
plazo en pacientes con intolerancia a la histamina, pues se pueden presentar sintomas de
intolerancia (dolor de cabeza, rinitis vasomotora, picazén)17,18.

Un olor suave a azufre no indica alteracién del producto, sino que es propio de la
naturaleza especifica del ingrediente activo.

Fluimucil 600 ® mg efervescente y Fluimucil granulado contiene aspartame, una fuente de
fenilalanina. No administrar en personas con fenilcetonuria.

Fluimucil 600 ® mg contiene sorbitol. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Interacciones farmaco-farmaco

Los antitusivos y los agentes mucoliticos como la acetilcisteina no deben ser
administradas concurrentemente, pues la reduccién del reflejo de latos puede conducir a
acumulacion de secreciones bronquiales.

El carbdn activado puede reducir el efecto de la acetilcisteina.

No serecomienda ladisolucién de formulaciones de acetilcisteina concomitantemente con
otros medicamentos.

Los informes sobre unainactivacion de los antibioticos como resultado de la acetilcisteina
hasta ahora solamente se relacionan con pruebas in vitro en las que las sustancias
relevantes fueron mezcladas directamente. Sin embargo, cuando se requieren otras
drogas o antibiéticos, es aconsejable administrarlos con 2 horas de diferencia con
respecto a la acetilcisteina. Esto no se relaciona con el loracarbef.

La administracion concurrente de nitroglicerina y acetilcisteina ha mostrado que causa
hipotension significativa y aumento de la dilatacién de la arteria temporal 28,29. Si se
requiere terapia concurrente con nitroglicerina y acetilcisteina, se debe monitorear a los
pacientes en relacion con hipotension, la cual puede ser severa, y se les debe advertir que
pueden sufrir dolores de cabeza.

Acta No. 14 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

El uso concurrente de acetilcisteina y carbamazepina puede resultar en niveles
subterapéuticos de carbamazepina.

Interaccion con pruebas de laboratorio

La acetilcisteina puede causar interferencia con el método de ensayo para medicién de
salicilato.
La acetilcisteina puede interferir con la prueba de cetona en orina.

Efectos indeseados

Resumen del perfil de seguridad

Los eventos adversos mas frecuentes asociados con la administracion oral de
acetilcisteina son de naturaleza gastrointestina25. Reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo choque anafilactico, reaccion anafilactica/anafilactoide, broncoespasmo,
angioedema, sarpullido y prurito se han reportado con menos frecuencia23.

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas por sistema de clasificacién de
organos y frecuencia (muy comun (21/10), comun (21/100 a <1/10), poco comun (21/1.000
a <1/100), rara (21/10.000 a <1/1.000), muy rara (<1/10.000) y desconocida (no se puede
calcular a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Sistema clasificacion Reacciones adversas
de 6rganos
Poco comun | Rara Muy rara| Desconocida
(21/1.000 a (21/10.000 a| (<1/10.000)
<1/100) <1/1.000)
Trastornos del | Hipersensibilidad Choque
sistema inmune anafilactico,
reaccion
anafilactica/
a
nafilactoide
Trastornos del | Dolor de cabeza
sistema nervioso
Trastornos del oido y | Tinnitus
laberinto
Trastornos cardiacos | Taquicardia
Trastornos hemorragia
vasculares
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Trastornos Broncoespas
respiratorios, mo, disnea
toracicos y

mediastinales

Trastornos Vomito, diarrea, | Dispepsia
gastrointestinales estomatitis,  dolor

abdominal, nduseas

Trastornos de lapiel y | Urticaria, sarpullido,

tejido angioedema,

subcuténeo prurito

Trastornos generales | Pirexia Edema facial
y condiciones del

lugar de

administracion

Investigaciones Reduccion de
presidon sanguinea

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

En casos muy raros se ha reportado la ocurrencia de reacciones severas de la piel, tales
como el sindrome de Steven-Johnson y el sindrome de Lyell, en conexién temporal con la
administracion de acetilcisteina. En la mayoria de los casos se podria identificar por lo
menos una droga co-sospechosa de ser el detonador mas probable del sindrome
mucocutaneo reportado. Debido a esto, se debe buscar asesoria médica inmediatamente
si se presentan nuevos cambios en la piel o en las membranas mucosas y se debe
suspender inmediatamente la acetilcisteina.

Una reducciéon de la agregacion plaquetaria en presencia de la acetilcisteina ha sido
confirmada por varias investigaciones. La importancia clinica no se ha establecido
todavia.

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar las indicaciones de la siguiente
forma:

Mucolitico.

La N-Acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacion a altas dosis
como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de medios de
contraste intravenosay se encuentra en riesgo de desarrollar nefropatia.
Coadyuvante en la intoxicacion por acetaminofén.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y informacion para prescribir al presente
concepto.

3.1.9.9 FLUIMUCIL ® 600 EFERVESCENTE

Expediente  :19988136
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Radicado :20201257462

Fecha :30/12/2020

Interesado  : ZAMBON COLOMBIA S.A. / Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la
Comision Revisora

Composicion:
Cada tableta efervescente contiene 600 mg de N-Acetilcisteina

Forma farmacéutica: tableta efervescente
Indicaciones:

Mucolitico.

La N-Acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacién a altas dosis como medida
nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de medios de contraste intravenosa y se
encuentra en riesgo de desarrollar nefropatia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes. administrese con precaucién en pacientes
ancianos con insuficiencia respiratoria severa y a pacientes asmaticos. este producto contiene
aspartame, no administrar en pacientes con fenilcetonuria.

Solicitud: El Grupo de Apoyo a las Sala Especializada de la Comisidén Revisora, solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora concepto con respecto a la posologia
del producto FLUIMUCIL ® 600 mg tableta efervescente.

PRECONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacién:

Posologia y forma de administracion
La posologia habitual recomendada es:
Mucolitico

600 mg una vez al dia

Duracion del tratamiento

La duracion de laterapia depende de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad, y debe
ser decidida por el médico.

Nifilos menores de 2 afios

Esta contraindicado en niflos menores de 2 afios.
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Insuficiencia hepéticay renal

En pacientes con insuficiencia renal o hepética, no hay datos suficientes sobre si se
reguieren ajustes de dosis.

La insuficiencia hepatica y renal puede reducir el aclaramiento, lo que puede dar lugar a
un aumento de las reacciones adversas al medicamento debido a la acumulacién del
farmaco.

Método de administracion

Para la presentacion en sobre: Disolver el contenido de un sobre en medio vaso de agua.
Esto produce una soluciéon que debe consumirse inmediatamente.

Para la presentacién de tabletas efervescentes: Los comprimidos efervescentes deben
disolverse completamente en un vaso de agua antes de su uso y tomarse después de las
comidas.

Coadvyuvante en la intoxicacién por acetaminofén

Protocolo NAC oral
Bolo inicial: 140 mg/Kg
Continuacion: 70 mg/Kg cada 4 horas por 17 dosis para un total de 36 horas.

Pasar lento por sonday utilizar antieméticos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Nifios menores de 2 afios

Advertencias y precauciones especiales de uso

Los agentes mucoliticos pueden inducir una obstruccidn respiratoria en nifios menores de
2 afos. Debido a las caracteristicas fisioldégicas de las vias respiratorias de este grupo de
edad, la capacidad para expectorar puede ser limitada. Por lo tanto, los agentes
mucoliticos no deben ser usados en nifilos menores de 2 afios.

Se recomienda precaucion al usar el producto en pacientes con Ulcera péptica actual o
pasada, especialmente en caso de administracion concomitante de otras medicinas que
tienen un efecto irritante conocido sobre la mucosa gastrica.

Los pacientes que sufren de asma bronquial deben ser monitoreados de cerca durante la
terapia. Si se presenta un broncoespasmo, la acetilcisteina debe ser suspendida
inmediatamente y se debe iniciar tratamiento apropiado.

La administracion de acetilcisteina, especialmente al inicio del tratamiento, puede
fluidificar la secrecién bronquial y aumentar su volumen. Si el paciente no puede

expectorar efectivamente, se debe realizar drenaje postural y broncoaspiracion.
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La acetilcisteina puede afectar moderadamente el metabolismo de la histamina; por lo
tanto, se debe tener precaucion cuando se administre el producto para terapia de largo
plazo en pacientes con intolerancia a la histamina, pues se pueden presentar sintomas de
intolerancia (dolor de cabeza, rinitis vasomotora, picazén)17,18.

Un olor suave a azufre no indica alteracién del producto, sino que es propio de la
naturaleza especifica del ingrediente activo.

Fluimucil 600 ® mg efervescente y Fluimucil granulado contiene aspartame, una fuente de
fenilalanina. No administrar en personas con fenilcetonuria.

Fluimucil 600 ® mg contiene sorbitol. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones con otros productos medicinales vy otras formas de interaccion

Interacciones farmaco-farmaco

Los antitusivos y los agentes mucoliticos como la acetilcisteina no deben ser
administradas concurrentemente, pues la reduccién del reflejo de latos puede conducir a
acumulacion de secreciones bronquiales.

El carbdn activado puede reducir el efecto de la acetilcisteina.

No serecomienda ladisoluciéon de formulaciones de acetilcisteina concomitantemente con
otros medicamentos.

Los informes sobre unainactivacion de los antibioticos como resultado de la acetilcisteina
hasta ahora solamente se relacionan con pruebas in vitro en las que las sustancias
relevantes fueron mezcladas directamente. Sin embargo, cuando se requieren otras
drogas o antibiéticos, es aconsejable administrarlos con 2 horas de diferencia con
respecto ala acetilcisteina. Esto no se relaciona con el loracarbef.

La administracién concurrente de nitroglicerina y acetilcisteina ha mostrado que causa
hipotension significativa y aumento de la dilatacién de la arteria temporal 28,29. Si se
requiere terapia concurrente con nitroglicerina y acetilcisteina, se debe monitorear a los
pacientes en relacion con hipotension, la cual puede ser severa, y se les debe advertir que
pueden sufrir dolores de cabeza.

El uso concurrente de acetilcisteina y carbamazepina puede resultar en niveles
subterapéuticos de carbamazepina.

Interaccion con pruebas de laboratorio

La acetilcisteina puede causar interferencia con el método de ensayo para medicién de
salicilato.
La acetilcisteina puede interferir con la prueba de cetona en orina.

Efectos indeseados
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Resumen del perfil de seguridad

Los eventos adversos mas frecuentes asociados con la administracion oral de
acetilcisteina son de naturaleza gastrointestina25. Reacciones de hipersensibilidad,
incluyendo choque anafilactico, reaccion anafilactica/anafilactoide, broncoespasmo,
angioedema, sarpullido y prurito se han reportado con menos frecuencia23.

Lista tabulada de reacciones adversas

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas por sistema de clasificacion de
érganos y frecuencia (muy comun (21/10), comun (21/100 a <1/10), poco comun (21/1.000
a <1/100), rara (21/10.000 a <1/1.000), muy rara (<1/10.000) y desconocida (no se puede
calcular a partir de los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencias, los efectos no deseados se presentan en orden de
gravedad decreciente.

Sistema clasificacion Reacciones adversas
de érganos
Poco comun | Rara Muy rara| Desconocida
(21/1.000 a (21/10.000 a| (<1/10.000)
<1/100) <1/1.000)
Trastornos del | Hipersensibilidad Choque
sistemainmune anafilactico,
reaccion
anafilactica/
a
nafilactoide
Trastornos del | Dolor de cabeza

sistema nervioso
Trastornos del oido y | Tinnitus
laberinto
Trastornos cardiacos | Taquicardia

Trastornos hemorragia
vasculares
Trastornos Broncoespas
respiratorios, mo, disnea
toracicos y
mediastinales
Trastornos Vomito, diarrea, | Dispepsia
gastrointestinales estomatitis,  dolor
abdominal, nauseas

Trastornos dela piel y | Urticaria, sarpullido,
tejido angioedema,
subcutaneo prurito
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Trastornos generales | Pirexia Edema facial
y condiciones del
lugar de

administraciéon

Investigaciones Reduccion de
presién sanguinea

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

En casos muy raros se ha reportado la ocurrencia de reacciones severas de la piel, tales
como el sindrome de Steven-Johnson y el sindrome de Lyell, en conexién temporal con la
administracion de acetilcisteina. En la mayoria de los casos se podria identificar por lo
menos una droga co-sospechosa de ser el detonador mas probable del sindrome
mucocutaneo reportado. Debido a esto, se debe buscar asesoria médica inmediatamente
si se presentan nuevos cambios en la piel o en las membranas mucosas y se debe
suspender inmediatamente la acetilcisteina.

Una reduccién de la agregacion plaquetaria en presencia de la acetilcisteina ha sido
confirmada por varias investigaciones. La importancia clinica no se ha establecido
todavia.

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar las indicaciones de la siguiente
forma:

Mucolitico.

La N-Acetilcisteina esta indicada junto con un esquema de hidratacion a altas dosis
como medida nefroprotectora, en pacientes que requieran el uso de medios de
contraste intravenosay se encuentra en riesgo de desarrollar nefropatia.
Coadyuvante en laintoxicacidon por acetaminofén.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y informacidn para prescribir al presente
concepto.

3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 MACROZIDE 500® TABLETAS
Expediente : 20045833

Radicado : 20181047631

Fecha : 13/03/2018

Interesado  : VESALIUS PHARMA S.A.S. /| GRUPO DE REGISTROS SANITARIOS DE
MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA IMPORTADOS

Composicion:
Cada tableta contiene 500 mg de Pirazinamida

Forma farmacéutica: Tableta
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Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados de
la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos solicita a la Comision Revisora conceptuar
sobre la siguiente informacion:

La aprobacion mediante acta de la informacion farmacoldgica para el producto en mencion
(indicaciones, contraindicaciones, precauciones y advertencias) ya que al revisar las actas de
comision revisora no se encontro la informacion

CONCEPTO: La presente unificacion aplica para todos los productos con el principio
activo PIRAZINAMIDA, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

CONCENTRACION:
Cada tableta contiene 500 mg de Pirazinamida

FORMA FARMACEUTICA: Tableta

INDICACIONES:

Tuberculostéatico

CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibilidad a la pirazinamida o a alguno de los excipientes.
e Insuficiencia hepética.

e Insuficienciarenal grave.

e Pacientes con hiperuricemia.

e Porfiria.

e Pirazinamida esta contraindicado en madres lactantes.
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Pirazinamida solo debe utilizarse cuando sea posible una estrecha observacién diaria del
paciente y cuando se disponga de instalaciones de laboratorio para realizar pruebas
frecuentes de funcién hepatica y determinaciones de acido Urico en sangre.

Los examenes previos al tratamiento deben incluir pruebas de sensibilidad in vitro de
cultivos recientes de M. tuberculosis del paciente en comparacion con los farmacos
antituberculosos habituales.

Los efectos secundarios de la 'pirazinamida' afectan principalmente al higado y varian
desde elevaciones asintoméaticas de las pruebas de funcion hepatica hasta
manifestaciones clinicas graves de enfermedad hepatica; por lo tanto, las pruebas de
funcion hepética, especialmente las determinaciones de aspartato transferasa (AST) y
alanina transferasa (ALT), deben realizarse antes de la terapia y luego cada dos a cuatro
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semanas durante la terapia. La terapia con Pirazinamida debe suspenderse y no
restablecerse si se presentan signos de dafio hepatocelular.

Se debe indicar a los pacientes o sus cuidadores cémo reconocer los signos de
enfermedad hepatica y aconsejarles que interrumpan el tratamiento y busquen atencién
médica inmediata si se desarrollan sintomas como nhauseas persistentes, vémitos,
malestar general o ictericia.

Se recomienda la reduccién y/o la frecuencia de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal.

Los examenes previos al tratamiento deben incluir la funcién renal, la funciéon hepéticay,
en particular, las determinaciones de acido Urico de referencia. La pirazinamida inhibe la
excrecién de uratos, lo que con frecuencia produce hiperuricemia, que suele ser
asintomética.

Si se produce hiperuricemia acompafiada de artritis gotosa aguda, el tratamiento debe
suspenderse y no restablecerse. Se recomienda una estrecha vigilancia para detectar
cualquier dificultad creciente en el manejo de pacientes con antecedentes de gota.

El tratamiento con pirazinamida en pacientes con diabetes mellitus puede modificar los
niveles de glucosa en sangre, por lo que se recomienda el sequimiento estrecho de estos

pacientes.

El tratamiento con pirazinamida puede dar lugar a resultados falsos positivos en los test
de deteccién de cetonas en orina.

Fertilidad, embarazo vy lactancia:

Embarazo

Pirazinamida debe usarse con precaucidén en mujeres embarazadas.

El tratamiento se debe considerar caso por caso después de evaluar el beneficio del
tratamiento antituberculoso. Es decir, pirazinamida se puede administrar _durante el
embarazo si se estima que el beneficio potencial para la madre es mayor gue el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

La pirazinamida se excreta en pequefias cantidades en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en lactantes, por lo que el beneficio del tratamiento con
pirazinamida durante la lactancia debe ser evaluado caso por caso.

Fertilidad
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No se dispone de informacion suficiente relativa al efecto de la pirazinamida sobre la
fertilidad masculina o femenina.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral

DOSIFICACION:

Adultos:

Dosis recomendada para el tratamiento estandar sin supervision de 2 meses:
Peso corporal inferior a 50 kg: méaximo de 3 comprimidos o 1,5 g al dia.
Pacientes 2 50 kg y mas de peso corporal: maximo de 4 comprimidos o 2 g al dia.

Nifios 2 3 meses (administracion diaria): 35 mg/kg/dia al dia. Dosis recomendada para el
tratamiento intermitente supervisado de 2 meses.

Adultos: Peso corporal inferior a 50 kg: maximo de 4 comprimidos o 2 g 3 veces a la
semana.

Pacientes 2 50 kg y mas de peso corporal: maximo de 5 comprimidos o 2,5 g 3 veces por
semana.

Nifios 2 3 meses: 50 mg/kg 3 veces por semana.

Pirazinamida debe administrarse con al menos otro farmaco antituberculoso eficaz. El uso
de Pirazinamida en terapia combinada no modifica las dosis aceptadas de otros agentes
antituberculosos.

Pacientes de edad avanzada: Las consideraciones generales descritas anteriormente
también deben aplicarse a pacientes de edad avanzada. No_se requiere una pauta
posolégica especial, pero se debe tener en cuenta una insuficiencia renal y/o hepatica
concurrente.

Pacientes inmunocomprometidos: M. tuberculosis multirresistente puede estar presente
en pacientes inmunocomprometidos. Siempre se debe cultivar el organismo para
confirmar su tipo y sensibilidad al farmaco. La infeccidén confirmada por M. tuberculosis
sensible alos medicamentos de primera linea debe tratarse con un régimen estandar de 6
meses; después de completar el tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados de
cerca. Es posible que sea necesario modificar el régimen si la infeccién es causada por
organismos resistentes y se necesita el asesoramiento de un especialista.

En la tuberculosis meningea o pericérdica, se debe iniciar un corticosteroide al mismo
tiempo que la terapia antituberculosa.
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INTERACCIONES:

La pirazinamida antagoniza el efecto de los agentes uricosuricos como el probenecid y la
sulfinpirazona y puede producirse un aumento de los niveles séricos de 4cido Urico y un
empeoramiento de los sintomas de gota. Deben monitorizarse los niveles de &cido urico.

Isoniazida, etionamida y rifampicina: puede producirse un incremento de los efectos
hepatotéxicos de la pirazinamida, especialmente en pacientes diabéticos. Debe realizarse
una monitorizacion estrecha de la funcion hepatica durante el tratamiento con estos
farmacos.

La pirazinamida puede reducir los efectos anticonceptivos de los estrégenos.

Debe evitarse 3 dias antes y después de la vacunacién oral contrala fiebre tifoidea, ya que
puede inactivar la vacuna.

Pirazinamida puede disminuir las concentraciones plasmaticas de ciclosporina.

Zidovudina puede producirse una disminucién de las concentraciones plasmaticas de
pirazinamida.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas posiblemente relacionadas con pirazinamida se presentan por
clase de 6rgano o sistemay frecuencia sequn la siguiente clasificacion: 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), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Raras: reacciones adversas gqgue afectan alos mecanismos de la coagulacion, anemia
(siderobléastica), trombocitopenia, esplenomegalia.

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Frecuentes: reacciones alérgicas

Trastornos del metabolismo vy de la nutricion:

Frecuentes: hiperuricemia (frecuentemente asintomatica), gota que requiere tratamiento.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: nauseas y vomitos, anorexia, dolor abdominal.
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Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes: aumentos moderados vy transitorios del nivel sérico de aminotransferasas
durante la fase inicial del tratamiento.

Raras: La hepatotoxicidad grave parece estar relacionada con la dosis; hepatomegalia,
ictericia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Raras: rash cutaneo, prurito, reaccion de fotosensibilidad, urticaria, acné.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Frecuentes: mialgia, artralgia.

Trastornos renales y urinarios:

Raras: disuria y nefritis intersticial.

Trastornos congénitos, familiares y genéticos:

Frecuentes: agravamiento de porfiriay de porfiria intermitente aguda.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Raras: (fiebre) pirexia

Sobredosis

En caso de sobredosis se recomienda lavado gastrico y tratamiento sintomatico de las
manifestaciones hepaticas, neuroldgicas vy respiratorias.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 4.1.1.4.N10

3.1.13.2 DOLFENAX® CAPSULAS 200 MG

Expediente : 19986417
Radicado : 20181063760
Fecha : 04/04/2018
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Interesado  : LABORATORIOS CHALVER DE COLOMBIA S.A. / GRUPO DE REGISTROS
SANITARIOS DE MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA DE FABRICACION
NACIONAL

Composicion:
Cada capsula contiene 200 mg de acido tolfenamico

Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala especializada de Medicamentos, conceptuar sobre la informacion
farmacologica del producto DOLFENAX® CAPSULAS 200MG.

CONCEPTO: La presente unificacion aplica paratodos los productos con el principio activo
ACIDO TOLFENAMICO, en las siguientes concentraciones y formas farmacéuticas:

CONCENTRACION:

Cada capsula contiene 200 mg de acido tolfenamico
FORMA FARMACEUTICA:

Cépsula dura

INDICACIONES:

Analgésico, antinflamatorio no esteroideo de segunda linea.

CONTRAINDICACIONES:

e Hipersensibilidad al acido tolfendmico o a alguno de los excipientes.

e Ulcera’lhemorragia péptica recurrente activa o con antecedentes (dos o mas episodios
distintos de ulceracién o hemorragia comprobados).

e Los AINE estan contraindicados en pacientes que previamente hayan mostrado
reacciones de hipersensibilidad (p. ej., asma, rinitis, angioedema o urticaria) en
respuesta al ibuprofeno, la aspirina u otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos.

¢ Insuficiencia cardiaca grave, insuficiencia hepética e insuficiencia renal.

e Durante el ultimo trimestre del embarazo.

e Antecedentes de hemorragia gastrointestinal o perforacién, relacionados con el

tratamiento previo con AINE.

Antecedente de cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass coronario).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

En todos los pacientes:
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Los efectos indeseables pueden minimizarse utilizando la dosis eficaz mas baja durante el
menor tiempo necesario para controlar los sintomas.

Debe evitarse el uso de este producto con AINEs concomitantes, incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada tienen una mayor frecuencia de reacciones adversas a
los AINEs, especialmente hemorragia gastrointestinal y perforacion, que pueden ser
mortales.

Desérdenes respiratorios:

Serequiere precaucién si se administra a pacientes que padecen o tienen antecedentes de
asma bronquial, ya que se ha informado que los AINE precipitan el broncoespasmo en
dichos pacientes.

Insuficiencia cardiovascular, renal y hepatica:

La administracion de un AINE puede causar una reducciéon dependiente de la dosis en la
formacion de prostaglandinas y precipitar la insuficiencia renal. Los pacientes con mayor
riesgo de esta reaccién son aquellos con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca,
disfuncion hepética, los que toman diuréticos y los ancianos. La funcion renal debe ser
monitoreada en estos pacientes.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares:

Los pacientes con antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva de
leve a moderada requieren un seguimiento y asesoramiento adecuado, ya que se ha
notificado retencion de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con AINE.

Los datos de ensayos clinicos y epidemiolégicos sugieren que el uso de algunos AINE
(particularmente en dosis altas y en tratamientos a largo plazo) puede estar asociado con
un pequefio aumento del riesgo de eventos trombaéticos arteriales (por ejemplo, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular). No hay datos suficientes para excluir dicho riesgo
para el 4cido tolfenamico.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad
cerebrovascular solo deben ser tratados con acido tolfenamico después de una
consideracion cuidadosa. Debe hacerse una consideracion similar antes de iniciar un
tratamiento a largo plazo de pacientes con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular (p. €j., hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

Sangrado gastrointestinal, ulceracion y perforacion:
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Se han informado hemorragias, ulceraciones o perforaciones gastrointestinales, que
pueden ser fatales, con todos los AINE en cualquier momento durante el tratamiento, con
0 sin sintomas de advertencia o antecedentes de eventos gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, ulceracién o perforacion es mayor con dosis
crecientes de AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente si se
complica con hemorragia o perforacion, y en ancianos. Estos pacientes deben comenzar
el tratamiento con la dosis méas baja disponible. Se debe considerar la terapia combinada
con agentes protectores (p. ej., misoprostol o inhibidores de la bomba de protones) para
estos pacientes, y también para pacientes que requieren dosis bajas concomitantes de
aspirina u otros medicamentos que probablemente aumenten el riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad GlI, particularmente los ancianos, deben
informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente sangrado GI),
particularmente en las etapas iniciales del tratamiento.

Se debe tener precaucion en pacientes que reciben medicamentos concomitantes que
podrian aumentar el riesgo de ulceracion o hemorragia, como corticosteroides orales,
anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o
agentes antiplaquetarios como la aspirina.

Cuando se presente hemorragia gastrointestinal o ulceracion en pacientes que reciben
acido tolfendmico, se debe suspender el tratamiento.

Los AINE deben administrarse con cuidado a pacientes con antecedentes de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que estas afecciones pueden
exacerbarse.

LES y enfermedad mixta del tejido conjuntivo:

En pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y trastornos mixtos del tejido
conjuntivo puede haber un mayor riesgo de meningitis aséptica.

Dermatolégico:

Muy raramente se han notificado reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales,
como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica,
en asociacion con el uso de AINE. Los pacientes parecen estar en mayor riesgo de sufrir
estas reacciones al principio del curso de la terapia: el inicio de la reacci6on ocurre en la
mayoria de los casos dentro del primer mes de tratamiento. Este producto debe
suspenderse ante la primera aparicion de erupcidn cutanea, lesiones en las mucosas o
cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Deterioro de la fertilidad femenina:

Acta No. 14 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

El uso de acido tolfendmico puede afectar la fertilidad femenina y no se recomienda en
mujeres que intentan concebir. En mujeres que tienen dificultades para concebir o que
estan siendo investigadas por infertilidad, se debe considerar la suspensién del &cido
tolfenamico.

Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo:

La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede afectar negativamente al embarazo
y/o al embrion/feto en desarrollo. Los datos de estudios epidemiolégicos sugieren un
mayor riesgo de aborto espontaneo y de malformacién cardiaca y gastrosquisis después
del uso de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas al principio del embarazo. El
riesgo absoluto de malformacidon cardiovascular se incrementd desde menos del 1% hasta
aproximadamente el 1,5%. Se cree que el riesgo aumenta con la dosis y la duracién de la
terapia. En animales, se ha demostrado que laadministracion de un inhibidor de la sintesis
de prostaglandinas produce un aumento de las pérdidas antes y después de la
implantacion y la letalidad embriofetal. Ademéas, se ha informado un aumento de la
incidencia de diversas malformaciones, incluidas las cardiovasculares, en animales que
recibieron un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas durante el periodo
organogenético. Durante el primer y segundo trimestre del embarazo, no se debe
administrar acido tolfenamico a menos que sea claramente necesario. Si una mujer que
intenta concebir, o durante el primer y segundo trimestre del embarazo, usa acido
tolfenamico, la dosis debe mantenerse lo mas baja posible y la duracién del tratamiento
debe ser lo mas corta posible.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden exponer al feto a:

- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterioso e hipertension
pulmonar)

- disfuncion renal, que puede progresar a insuficiencia renal con oligohidroamniosis
alamadrey al recién nacido, al final del embarazo a:

- posible prolongacion del tiempo de sangrado, un efecto antiagregante que puede ocurrir
incluso a dosis muy bajas

- inhibicién de las contracciones uterinas que provocan un trabajo de parto retrasado o
prolongado.

En consecuencia, el acido tolfenamico esta contraindicado durante el tercer trimestre del

embarazo.
Lactancia:
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En los limitados estudios disponibles hasta el momento, los AINE pueden aparecer en la
leche materna en concentraciones muy bajas. Si es posible, se deben evitar los AINE
durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Los efectos indeseables como mareos, somnolencia, fatiga y alteraciones visuales son
posibles después de tomar AINE. Si se ve afectado, el paciente no debe conducir ni utilizar
maquinaria.

VIA DE ADMINISTRACION:
Oral
DOSIFICACION:

Posologia

Los efectos indeseables pueden minimizarse utilizando la dosis eficaz mas baja durante el
menor tiempo necesario para controlar los sintomas, por no mas de 7 dias.

ADULTOS
Migrafia - ataques agudos:

200 mg cuando aparecen los primeros sintomas de migrafa. El tratamiento puede repetirse
unavez después de 1-2 horas si no se obtiene una respuesta satisfactoria.

NINOS
Aln no se ha establecido un régimen de dosificacion pediétrico.
PERSONAS DE EDAD AVANZADA

Tienen un mayor riesgo de sufrir las consecuencias graves de las reacciones adversas. Si
se considera necesario un AINE, se debe utilizar la dosis eficaz mas baja y durante el
menor tiempo posible. El paciente debe ser monitoreado regularmente por sangrado
gastrointestinal durante la terapia con AINE.

INTERACCIONES:

Otros analgésicos, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2: Evite el uso
concomitante de dos o0 mas AINEs (incluida la aspirina), ya que esto puede aumentar el
riesgo de efectos adversos.

Antihipertensivos: Efecto antihipertensivo reducido.

Diuréticos: Efecto diurético reducido. Los diuréticos pueden aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad de los AINE.
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Glucoésidos cardiacos: Los AINE pueden exacerbar lainsuficiencia cardiaca, reducir la TFG
y aumentar los niveles de glucoésidos en plasma.

Litio: El efecto del litio puede aumentar debido a la disminucién de la eliminacién de litio.
Metotrexato: Disminucién de la eliminacion de metotrexato.
Ciclosporina: Mayor riesgo de nefrotoxicidad.

Mifepristona: Los AINE no deben usarse durante 8 a 12 dias después de la administraciéon
de mifepristona, ya que los AINE pueden reducir el efecto de la mifepristona.

Corticosteroides: Mayor riesgo de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

Anticoagulantes: Los AINE pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes, como la
warfarina. En pacientes tratados con anticoagulantes, se recomienda una estrecha
vigilancia de la coagulacién sanguinea.

Antibiéticos quinolonas: Los datos en animales indican que los AINE pueden aumentar el
riesgo de convulsiones asociadas con los antibioticos quinolonas. Los pacientes que
toman AINE y quinolonas pueden tener un mayor riesgo de desarrollar convulsiones.

Agentes antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS):
Mayor riesgo de sangrado gastrointestinal.

Tacrolimus: Posible aumento del riesgo de nefrotoxicidad cuando los AINE se administran
con tacrolimus.

Zidovudina: Mayor riesgo de toxicidad hematoldgica cuando los AINE se administran con
zidovudina. Existe evidencia de un mayor riesgo de hemartrosis y hematoma en
hemofilicos VIH (+) que reciben tratamiento concomitante con zidovudina e ibuprofeno.

REACCIONES ADVERSAS:

El acido tolfenamico se tolera bien ala dosis recomendada.
Se han observado los siguientes efectos secundarios:
Gastrointestinal:

Los eventos adversos observados con mayor frecuencia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden ocurrir Ulceras pépticas, perforacion o sangrado Gl, a veces
fatales, particularmente en los ancianos. NA&auseas, voOmitos, diarrea, flatulencia,
estrefiimiento, dispepsia, dolor abdominal, melena, hematemesis, Ulceras.

Se ha informado estomatitis, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn después de
la administracion. Con menor frecuencia se ha observado gastritis. Muy raramente se ha
informado pancreatitis.

Hipersensibilidad:
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Se han notificado reacciones de hipersensibilidad después del tratamiento con AINE.
Estos pueden consistir en (a) reacciones alérgicas inespecificas y anafilaxia (b) reactividad
del tracto respiratorio que comprende asma, asma agravado, broncoespasmo o dishea, 0
(c) diversos trastornos de la piel, gue incluyen erupciones de varios tipos, prurito, urticaria,
purpura, angioedemay, mas raramente, dermatosis exfoliativas y ampollosas (incluyendo
necrélisis epidérmicay eritema multiforme).

Cardiovascular y cerebrovascular:

Se han notificado casos de edema, hipertension e insuficiencia cardiaca en asociacion con
el tratamiento con AINE.

Los datos de ensayos clinicos y epidemioldgicos sugieren que el uso de algunos AINE
(particularmente en dosis altas y en tratamientos a largo plazo) puede estar asociado con
un mayor riesgo de eventos trombéticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular).

Otras reacciones adversas notificadas con menos frecuencia incluyen:
Renal:

Nefrotoxicidad en varias formas, incluyendo nefritis intersticial, sindrome nefrotico e
insuficiencia renal. La disuria inofensiva en forma de escozor al orinar puede ocurrir
ocasionalmente, mas cominmente en hombres. La aparicion se correlaciona con la
concentracién de un metabolito y probablemente se deba a un efecto irritante local de la
uretra. El aumento del consumo de liquido o la reduccién de la dosis disminuye el riesgo
de escozor. La orina puede, debido a los metabolitos coloreados, volverse un poco mas
de color limén.

Hepético:
Funcion hepética anormal, hepatitis e ictericia.
Sentidos neurolégicos y especiales:

Alteraciones visuales, neuritis Optica, dolores de cabeza, parestesias, informes de
meningitis aséptica (especialmente en pacientes con trastornos autoinmunes existentes,
como lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido conjuntivo), con sintomas
como torticolis, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, fiebre o desorientacion, depresion,
confusién, alucinaciones, tinnitus, vértigo, temblor, euforia, mareos, malestar general,
fatigay somnolencia.

Hematolégico:
Trombocitopenia, neutropenia, agranulocitosis, anemia aplasica y anemia hemolitica.
Dermatolégico:

Reacciones ampollosas, incluido el sindrome de Stevens Johnson y la necrdlisis
epidérmica toxica (muy raras). Fotosensibilidad.
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CONDICION DE VENTA:

Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 5.2.0.0.N10

Adicionalmente, el medicamento fue incluido en Norma Farmacoldgica 5.2.0.0.N10

3.1.13.3 PONTI OFTENO

Expediente : 20051507

Radicado : 20181090676

Fecha : 09/05/2018

Interesado  : LABORATORIOS SOPHIA DE COLOMBIA LTDA / GRUPO DE REGISTROS
SANITARIOS DE MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA IMPORTADOS

Composicion:
Cada mL contiene 5 mg de Clorhidrato de Tetracaina

Forma farmacéutica: Solucién oftalmica

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica Importados de
la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos solicita la evaluacion de indicaciones,
contraindicaciones, advertencias y precauciones (informacion farmacolégica), inserto e
instrucciones para prescribir (IPP) del medicamento de la referencia.

CONCEPTO: La presente unificacién aplica para todos los productos con el principio
activo Clorhidrato de Tetracaina, en las siguientes concentraciones y formas
farmacéuticas:

CONCENTRACION:

Cada mL contiene 5 mg de Clorhidrato de Tetracaina
FORMA FARMACEUTICA:

Solucion oftalmica

INDICACIONES

Esta indicado en procedimientos para los cuales se requiere una anestesia topica
oftdlmica, ademas la tetracaina puede aplicarse sin problemas en pacientes alérgicos a la
proparacaina

CONTRAINDICACIONES
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No debe usarse en pacientes con hipersensibilidad conocida al clorhidrato de tetracaina,
anestésicos locales de tipo éster, otros derivados del acido para-aminobenzoico o a
alguno de los excipientes.

La tetracaina se hidroliza en el cuerpo a 4cido p-amino-benzoico y, por lo tanto, no debe
usarse en pacientes tratados con sulfonamidas.

En vistade lainmadurez del sistema enzimatico que metaboliza los anestésicos locales de
tipo éster en bebés prematuros, se debe evitar la tetracaina en estos pacientes.

No debe aplicarse cuando requiere toma de muestras de cOrnea y conjuntiva para
diagnostico de queratoconjuntivitis o Ulceras infecciosas

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Administrar Unicamente por via oftalmica.

Se debe advertir a los pacientes que por efecto del anestésico sus 0jos estaran
insensibilizados vy, por tanto, se deberd tener la precaucién de no lesionarlos
inadvertidamente.

El ojo anestesiado debe protegerse del polvo y la contaminacién bacteriana.
La cérnea puede dafiarse por la aplicacion prolongada de colirios anestésicos.

Laabsorcion sistémica se puede reducir comprimiendo el saco lagrimal en el canto interno
durante un minuto y después de la administracion de las gotas. (Esto bloquea el paso de
las gotas por el conducto naso lagrimal a la amplia zona de absorcién de la mucosa nasal
y faringea. Es especialmente recomendable en nifios).

El uso prolongado de soluciones anestésicas topicas puede resultar en dafio toxico al
epitelio corneal, puede retrasar el tiempo de cicatrizacion al inhibir la mitosis,
predisponiendo asi a la aparicion de epiteliopatia punteada superficial, infiltrados
estromales Ulceras o infecciones cornales. Por lo anterior, este producto debe ser usado
exclusivamente bajo vigilancia del médico tratante.

Los anestésicos locales se deben utilizar con precaucién en pacientes con trastorno
cardiaco o hipertiroidismo.

Fertilidad, Embarazo y lactancia

No se han realizado estudios clinicos para evaluar el efecto sobre la fertilidad con la
administracion oftdlmica de clorhidrato de tetracaina.

No se ha establecido la seguridad para su uso en el embarazo y la lactancia, por lo tanto,
use solo cuando el médico lo considere esencial.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Puede causar vision borrosa transitoria en la instilacién. Advierta a los pacientes que no
conduzcan ni operen maquinaria peligrosa a menos que la vision sea clara.

Sobredosis
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En caso de sobredosis o ingestiéon accidental pueden aparecer, especialmente en ninos,
signos de afectaciéon del sistema nervioso central o del sistema cardiovascular,
convulsiones, apnea o depresidn respiratoria, gue requeriran tratamiento sintomatico.

VIA DE ADMINISTRACION
Conjuntival

DOSIFICACION

Aplique 1 6 2 gotas un minuto antes del procedimiento que vaya a realizarse.
No use de manera regular

INTERACCIONES

La tetracaina no debe utilizarse en pacientes tratados con sulfonamidas por via oftalmica
por poder antagonizarse la actividad antibacteriana de la sulfonamida (inhibicién
competitiva del PABA bacteriano).

El uso de Hierba de San Juan por los pacientes conjuntamente con un anestésico se ha
asociado con trastornos como hipotensién.

REACCIONES ADVERSAS

La tetracaina puede dar lugar a dermatitis en pacientes hipersensibles.

En la administracién se puede experimentar una sensacion de ardor inicial. Esto puede
durar hasta 30 segundos.

Se pueden observar trastornos de lacornea, como queratitis punteada superficial o edema,
después de la aplicacion a corto plazo de colirios de tetracaina para anestesia topica.

La cornea puede dafiarse por la aplicacion prolongada de colirios anestésicos.

CONDICION DE VENTA:
Con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 11.3.1.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda ajustar inserto y la informacién para prescribir al presente

concepto.

3.1.134 ACIDO MEFENAMICO

Expediente : 27865

Radicado : 20181191151

Fecha : 19/09/2018

Interesado : TECNOQUIMICAS S.A / GRUPO DE REGISTROS SANITARIOS DE

MEDICAMENTOS DE SINTESIS QUIMICA DE FABRICACION NACIONAL

Composicion:
Cada tableta contiene 500 mg de acido mefenamico
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Forma farmacéutica: tableta cubierta.

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, conceptuar
sobre la Informacion farmacologica: indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y condicion de venta y otras, para el producto en
mencién, teniendo en cuenta que una vez revisada la base de datos, no se encuentra en negrillas
concepto en actas, para este principio activo, en la forma farmacéutica y via de administracion.
Lo anterior para dar continuidad al estudio de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario del
producto en referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisidn Revisoraindica que la presente unificacién aplica paratodos los productos
con principio activo ACIDO MEFENAMICO, en la siguiente concentracion y forma
farmacéutica:

COMPOSICION: Cada tableta cubierta contiene 500 mg de 4cido mefenamico.
Cada tableta cubierta contiene 250 mg de acido mefenamico.

FORMA FARMACEUTICA: Tableta cubierta.

INDICACIONES:
Indicaciones: Analgésico, antipirético, antiinflamatorio

CONTRAINDICACIONES:
e Hipersensibilidad al medicamento y sus derivados

e Pacientes con JUlceras activas o inflamacién cronica bien sea del tracto
gastrointestinal superior o inferior, sangrado gastrointestinal y antecedente de
enfermedad acido péptica.

e Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.
¢ Insuficiencia hepética grave o enfermedad hepéatica activa

e A causade que existe la posibilidad de una sensibilidad cruzada con el acido acetil
salicilico u otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, no debera darse
acido mefendmico a pacientes en quienes estos farmacos inducen sintomas
de broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria, polipos nasales y edema angioneurotico.
Las personas con los problemas médicos mencionados corren el riesgo de sufrir una
reaccion grave, incluso si han tomado AINES en el pasado sin ninguna reaccién
adversa.

e [Esta contraindicado en el contexto perioperatorio de cirugia de injerto/bypass de
arteria coronaria, dado que los AINES han evidenciado una mayor incidencia de
eventos cardiovasculares/ tromboembdlicos, infecciones quirdrgicas vy
complicaciones postoperatorias.

e Enfermedad inflamatoria intestinal.
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e Hemorragia cerebrovascular u otros trastornos hemorragicos.

e Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 30 ml /min) o deterioro
de enfermedad renal. Las personas con grados menores de insuficiencia renal
corren el riesgo de deterioro de su funcion renal cuando se prescriben AINES Y
deberan ser monitorizados.

e Hiperpotasemia conocida.
e Menores de 18 afios
e Mujeres en lactancia, debido al potencial de reacciones adversas graves en lactantes

e Durante el tercer trimestre del embarazo, debido a riesgo de cierre prematuro del
conducto arterioso y parto prolongado.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Se recomienda que se debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. La aparicion de
efectos indeseables se puede minimizar usando la dosis mas baja posible durante el
tratamiento mas breve necesario para aliviar los sintomas

Debe evitarse el uso concomitante de acido mefendmico en capsula con otros AINES
sistémicos, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (cox-2).La
combinacion de dos AINES por via sistémica puede aumentar la frecuencia de Ulceras y
hemorragias gastrointestinales.

Administrese con precaucién en pacientes epilépticos.
El tratamiento no debe durar mas de siete dias.

Contiene tartrazina que puede producir reacciones alérgicas, tipo angioedema, asma,
urticariay shock anafilactico.

En el caso del acido acetilsalicilico (ASA) debe evitarse su uso en nifios con enfermedades
virales agudas.

Los pacientes con asma asociada a rinitis crénica, sinusitis y/o poliposis nasal tienen
mayor riesgo de manifestacion alérgica cuando toman acido acetilsalicilico y/o
antiinflamatorios no esteroideos que el resto de la poblacion. La administracion de este
medicamento puede causar un ataque de asma, particularmente en ciertos sujetos
alérgicos al acido acetilsalicilico o a un AINE.

Los ancianos tienen un mayor riesgo de reacciones adversas a los AINES, en particular
hemorragia gastrointestinal y perforaciones que pueden ser mortales

El riesgo de hemorragia gastrointestinal, ulceracién o perforacién aumenta con la dosis
utilizada en pacientes con antecedentes de Ulcera, especialmente en caso de
complicaciones como hemorragia o perforacién, asi como en pacientes de edad
avanzada. En estos pacientes, el tratamiento debe iniciarse con la posologia mas baja
posible. Se debe considerar la terapia protectora de la mucosa (p. €j., misoprostol o un
inhibidor de la bomba de protones) para estos pacientes, al igual que para los pacientes
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gue requieren tratamiento con dosis bajas de acido acetilsalicilico o tratados con otros
medicamentos que pueden aumentar el riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con antecedentes gastrointestinales, especialmente los pacientes de edad
avanzada deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente sangrado
gastrointestinal), principalmente al inicio del tratamiento.

Se debe prestar especial atencidn alos pacientes que reciben tratamientos concomitantes
gue pueden aumentar el riesgo de ulceracion o sangrado, como corticosteroides orales,
anticoagulantes orales como warfarina, derivados de la cumarina y nuevos
anticoagulantes orales (como apixaban, dabigatran, rivaroxaban), inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina (ISRS) y agentes antiplaquetarios como el acido
acetilsalicilico, asi como en pacientes que consumen alcohol.

En caso de aparicion de hemorragia o ulceracién en un paciente que recibe acido
mefenamico en tableta, se debe interrumpir el tratamiento.

Los AINES deben administrarse con precauciéon y bajo estrecha supervision en pacientes
con antecedentes de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn),
debido al riesgo de agravamiento de la patologia.

Serequiere un seguimiento y recomendaciones adecuadas en pacientes con antecedentes
de hipertension y/o insuficiencia cardiaca leve a moderada, habiéndose notificado casos
de retencion de liquidos y edema en asociacion con la terapia con AINES.

Los pacientes con hipertensiobn no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y/o antecedentes de accidente
cerebrovascular (incluido el ataque isquémico transitorio) no deben ser tratados con acido
mefenamico y en caso de requerirlo debera realizarse previamente una cuidadosa
evaluacioén de la relacién riesgo/beneficio.

Los estudios observacionales han demostrado que los pacientes tratados con AINES en
el periodo posterior a un Infarto de miocardio tenian un mayor riesgo de reinfarto, muerte
relacionada con origen cardiovascular y mortalidad por todas las causas a partir de la
primera semana de tratamiento.

Evite el uso de a4cido mefenamico en pacientes con un infarto de miocardio reciente a
menos que se espere que los beneficios superen el riesgo de eventos tromboéticos
cardiovasculares. Si se utiliza &cido mefenamico en pacientes con infarto de miocardio
reciente, controle los pacientes en busca de signos de isquemia cardiaca.

Los efectos renales del &cido mefenamico pueden acelerar la progresion de la disfuncién
renal en pacientes con enfermedad renal preexistente.

Corrija el estado del volumen en pacientes deshidratados o hipovolémicos antes de iniciar
el &cido mefenéamico.

Vigilar la funcion renal en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, insuficiencia
cardiaca, deshidratacion o hipovolemia durante el uso de acido mefenamico.

Este medicamento contiene lactosa. No se recomienda su uso en pacientes con
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa o sindrome de malabsorcion de glucosa
0 galactosa (enfermedades hereditarias raras).
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FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas por los AINES puede afectar el curso del
embarazo y/o el desarrollo del embrién o feto.

Riesgos asociados al uso durante el primer trimestre

Los datos de estudios epidemiol6gicos sugieren un mayor riesgo de aborto espontaneo,
defectos cardiacos y gastrosquisis después del tratamiento con un inhibidor de la sintesis
de prostaglandinas al principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformacion
cardiovascular ha aumentado de menos del 1 % en la poblaciébn general a
aproximadamente el 1,5 % en las personas expuestas a los AINES. El riesgo parece
aumentar con la dosis y la duracidn del tratamiento

Riesgos asociados con el uso desde la semana 12 de amenorrea hasta el nacimiento:
Desde la semana 12 de amenorrea hasta el nacimiento, todos los AINES, al inhibir la
sintesis de prostaglandinas, pueden exponer al feto a una funcién renal alterada.

Puede observarse a partir de las 12 semanas de amenorrea (inicio de la diuresis fetal):
oligohidramnios (puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y generalmente es
reversible cuando se interrumpe el tratamiento),

Al nacer puede presentarse insuficiencia renal (reversible o no) puede persistir,
especialmente en caso de exposicién tardia y prolongada (con riesgo de hiperpotasemia
retardada grave).

La constriccion del conducto arterioso puede ocurrir durante el segundo trimestre
(generalmente reversible al suspender el tratamiento).

Riesgos asociados con el uso mas allad de la semana 24 de amenorrea y hasta el
nacimiento: los AINES pueden exponer al feto atoxicidad cardiopulmonar (cierre
prematuro del conducto arterial e hipertension arterial pulmonar) y provocar insuficiencia
cardiaca derecha fetal o neonatal o incluso la muerte fetal en el Gtero.

Al final del embarazo, la madre y el recién nacido pueden presentar:

- un aumento del tiempo de sangrado debido a una accidn antiagregante que puede ocurrir
incluso después de la administracién de dosis muy bajas del farmaco;

-inhibicién de las contracciones uterinas que dan como resultado un parto retrasado o
prolongado.

En consecuencia:

A menos que sea absolutamente necesario, este medicamento no debe recetarse a
mujeres que planean un embarazo o durante los primeros 5 meses de embarazo (primeras
24 semanas de amenorrea). Si este medicamento se administra a una mujer que desea
quedar embarazada o que tiene menos de 6 meses de embarazo, la dosis debe ser lo mas
baja posible y la duracion del tratamiento lo méas breve posible. Se desaconseja
primordialmente la ingesta prolongada.

Tomar a partir de la semana 20 de amenorrea justifica monitorizacion cardiaca y renal. Si
ocurre oligohidramnios o constricciéon del conducto arterial, se debe suspender el
tratamiento con este medicamento.

A partir del inicio del 6° mes (mas alld de las 24 semanas de amenorrea): esta
contraindicada cualquier toma de este medicamento, incluso ocasionalmente. La ingesta
inadvertida a partir de esta fecha justifica un seguimiento cardiaco y renal, fetal y/o
neonatal segun el tiempo de exposicion. La duracidon de este seguimiento se adaptard ala
vida media de eliminacién de la molécula.

Acta No. 14 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Lactancia

Como los AINES pasan a la leche materna, este medicamento no se recomienda para
mujeres que amamantan.

Debido al potencial de reacciones adversas graves causadas por el acido mefenamico en
los lactantes, debe tomarse la decisién de suspender la lactancia o suspender el farmaco,
teniendo en cuenta laimportancia del farmaco parala madre.

Fertilidad

Como todos los AINES, el uso de este medicamento puede alterar temporalmente la
fertilidad femenina al afectar la ovulacién; por lo tanto, no se recomienda para mujeres que
deseen concebir un hijo. En mujeres que tengan dificultad para concebir o que se sometan
a pruebas de fertilidad, se debe considerar la interrupcion del tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir vy utilizar maquinas
Advertir a los pacientes de la posible aparicién de mareos, somnolencia, visién borrosa.

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO
Indicado para adultos y adolescentes mayores o iguales a 18 afios

Posologia y forma de administracién

Dosis

La aparicion de reacciones adversas se puede minimizar usando la dosis mas baja posible
durante el tratamiento mas breve necesario para aliviar los sintomas. La dosificacion debe
dividirse en 3 dosis.

Tratamiento del dolor: 250 a 500 mg por dosis, 3 veces al dia, es decir 750 mg a 1500 mg
por dia.

La dosis debe reducirse en los ancianos.

Tratamiento de la dismenorrea: 500 mg, 3 veces al dia, es decir, 1500 mg al dia.
comenzando con el inicio del sangrado y asociado sintomas. Los estudios clinicos indican
que se puede iniciar un tratamiento eficaz con el inicio de la menstruacién y no deberia ser
necesario por mas de 2 a 3 dias.

Modo de administracion
Via oral.

INTERACCIONES

La administracion simultanea de acido mefenamico con los siguientes productos requiere
un control riguroso del estado clinico y biolégico del paciente:

Combinaciones contraindicadas

+mifamurtida

A dosis altas de antiinflamatorios no esteroideos, riesgo de menor eficacia de la
mifamurtida.

Combinaciones no recomendadas
+0tros antiinflamatorios no esteroideos
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Con otros antiinflamatorios no esteroideos: mayor riesgo de sangrado ulcerogénico y
digestivo.

+Acido acetilsalicilico a dosis antiinflamatorias (= 1 g por dosis y/o 2 3 g por dia), y a dosis
analgésicas o antipiréticas (=2 500 mg por dosis y/o < 3 g por dia)

Mayor riesgo de sangrado ulcerogénico y digestivo.

+Anticoagulantes orales

Aumento del riesgo de sangrado por anticoagulantes orales (agresion de la mucosa
gastroduodenal por antiinflamatorios no esteroideos).

Los AINES pueden potenciar los efectos de los anticoagulantes, como la warfarina.

Si la asociacion no puede evitarse, realizar estrecha vigilancia clinica e incluso biolégica.
+ Heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular y afines (a dosis curativas
y/o en ancianos)

Aumento del riesgo de sangrado (agresién de la mucosa gastroduodenal por
antiinflamatorios no esteroideos).

Si la asociacion no se puede evitar, estrecha vigilancia clinica. No exceda de unos pocos
dias de tratamiento con AINES.

+ Litio

Aumento de la litemia que puede alcanzar valores toxicos (disminucién de la excrecion
renal de litio).

Si no se puede evitar la combinacién, vigilar de cerca la litemia y adaptar la dosis de litio
durante la combinacion y después de suspender el antiinflamatorio no esteroideo.

+ Metotrexato, utilizado en dosis superiores a 20 mg por semana

Aumento de latoxicidad hematoldgica del metotrexato (disminucién del aclaramiento renal
de metotrexato por los farmacos antiinflamatorios).

+ Nicorandil

Mayor riesgo de Ulceras digestivas y sangrado.

+ Pemetrexed en pacientes con funciéon renal de baja a moderada (aclaramiento de
creatinina entre 45 ml/min y 80 ml/min)

Riesgo de aumento de la toxicidad de pemetrexed (disminucién del aclaramiento renal por
los AINE).

Combinaciones sujetas a precauciones de uso

+ Ciclosporina, tacrolimus

Riesgo de adicion de efectos nefrotéxicos, especialmente en ancianos.Vigilar la funcién
renal al inicio del tratamiento con AINE.

+ cobimetinib

Mayor riesgo de sangrado. Seguimiento clinico.

+ Diuréticos

Insuficiencia renal aguda en pacientes de riesgo (ancianos, deshidratados, diuréticos, con
funcién renal alterada) por reduccion del filtrado glomerular secundaria a reduccion de la
sintesis de prostaglandinas renales. Estos efectos suelen ser reversibles. Ademas,
reduccioén del efecto antihipertensivo.

Hidratar al paciente y controlar la funcién renal al inicio del tratamiento y regularmente
durante la combinacion.

+ inhibidores de la ECA

Insuficiencia renal aguda en pacientes de riesgo (ancianos, deshidratados, diuréticos, con
funcién renal alterada), por disminucion del filtrado glomerular secundaria a disminucién
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de la sintesis de prostaglandinas renales. Estos efectos suelen ser reversibles. Ademas,
reduccién del efecto antihipertensivo.

Hidratar al paciente y controlar la funcién renal al inicio del tratamiento y regularmente
durante la combinacion.

+ Antagonistas de los receptores de angiotensina ll

Insuficiencia renal aguda en pacientes de riesgo (ancianos, deshidratacion, tratamiento
combinado con diuréticos, alteracién de la funcién renal), por disminucion del filtrado
glomerular secundario a disminucién de la sintesis de prostaglandinas renales. Estos
efectos suelen ser reversibles. Ademas, reduccidn del efecto antihipertensivo.

Hidratar al paciente y controlar la funcion renal al inicio del tratamiento y regularmente
durante la combinacion.

+ Metotrexato, usado a dosis bajas (menores o iguales a 20 mg por semana)

Aumento delatoxicidad hematoldgica del metotrexato (disminucién del aclaramiento renal
de metotrexato por los farmacos antiinflamatorios).

Control semanal del hemograma durante las primeras semanas de la asociacion.

Mayor vigilancia en caso de deterioro (incluso leve) de la funcién renal, asi como en
ancianos.

+ Pemetrexed en pacientes con funcion renal normal

Riesgo de aumento de la toxicidad de pemetrexed (disminucién del aclaramiento renal por
los AINES).

Vigilancia biol6gica de la funcién renal.

+ Tenofovir disoproxilo

Riesgo de aumento de la nefrotoxicidad de tenofovir, especialmente con dosis altas del
antiinflamatorio o en presencia de factores de riesgo de insuficiencia renal.

En caso de combinacién, vigilar la funcién renal.

Asociaciones atener en cuenta

+ Acido acetilsalicilico a dosis antiagregantes (desde 50 mg hasta 375 mg en 1 0 mas
tomas)

Mayor riesgo de sangrado ulcerogénico y digestivo.

El &cido mefenamico interfiere en el efecto antiagregante plaguetario de la aspirina a dosis
bajas, por lo que puede interferir en la accién profilactica de la aspirina en el tratamiento
de patologias cardiovasculares.

+ Glucocorticoides (excepto hidrocortisona)

Aumento del riesgo de ulceracién y hemorragia gastrointestinal.

+ Agentes antiplaquetarios

Aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal.

+ Heparinas no fraccionadas, heparinas de bajo peso molecular y afines (en dosis
preventivas)

Mayor riesgo de sangrado.

+ Betablogueantes (excepto esmolol) (incluidos los colirios)

Reduccion del efecto antihipertensivo (inhibicion de las prostaglandinas vasodilatadoras
por los antiinflamatorios no esteroideos).

+ Deferasirox

Mayor riesgo de sangrado ulcerogénico y digestivo.

+ Otros agentes hiperpotasémicos (aceclofenaco, acido mefenamico, acido niflamico,
acido tiaprofénico, alminoprofeno, amilorida, azilsartan, benazepril, candesartan cilexetilo,
canrenoato de potasio, captopril, celecoxib, ciclosporina, cilazapril, dalteparina sddica,
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danaparoid sd6dico, desirudina, dexketoprofeno trometamol, diclofenaco, drospirenona,
enalapril, enoxaparina, eplerenona, eprosartan, etodolaco, etorecoxib, fenbufeno,
fenoprofeno, flurbiprofeno, fondaparinux, fosinopril, heparina calcica, heparina sddica,
heparina sodica/yoduro de sodio, ibuprofeno, imidapril, indometacina, irbesartan,

cetoprofeno, lepirudina , lisinopril, losartan, meloxicam, moexipril, morniflumato,
nabumetona, nadroparina célcica, naproxeno, nimesulida, olmesartan, parecoxib,
perindopril terc-butilamina, fenilbutazona, piroxicam, piroxicam-betadex,

potasio,quinapril, ramipril, reviparina, rofecoxib, espirapril, espironolactona, sulindac,
tacrolimus, telmisartan, tenoxicam, tinzaparina, trandolapril, triamtereno, trimetoprima,
valdecoxib, valsartan, zofenopril)

Riesgo de aumento de la hiperpotasemia, potencialmente letal.

Riesgo relacionado con la hiperpotasemia:

Ciertos farmacos o clases terapéuticas pueden promover la aparicién de hiperpotasemia:
sales de potasio, diuréticos hiperpotasémicos, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de la angiotensina Il, farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, heparinas (de bajo peso molecular o no fraccionadas), inmunosupresores
como ciclosporinay tacrolimus, trimetoprima.

La combinaciéon de estos farmacos aumenta el riesgo de hiperpotasemia. Este riesgo es
particularmente alto con los diuréticos ahorradores de potasio, especialmente cuando se
combinan entre si 0 con sales de potasio, mientras que la combinacién de un inhibidor de
la ECA y un AINE, por ejemplo, tiene un riesgo menor tan pronto como se implementan las
precauciones recomendadas.

Para conocer los riesgos y los niveles de limitacion especificos de los farmacos
hiperpotasémicos, es recomendable consultar las interacciones especificas de cada
sustancia.

+ Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS)

Aumento del riesgo hemorrégico.

+ Hipoglucemiantes

Se han informado alteraciones en los efectos de los agentes hipoglucemiantes en
presencia de AINE. Por tanto, el &cido mefenamico debe administrarse con precaucién en
pacientes tratados con hipoglucemiantes.

+ Farmacos mixtos adrenérgicos-serotoninérgicos

Mayor riesgo de sangrado.

REACCIONES ADVERSAS

e Sistema Cardiovascular: Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, taquicardia,
arritmia, sincope.

e Sistema digestivo: Sequedad en boca, esofagitis, gastritis, dispepsia, ulceras
géstricas, hemorragia gastrointestinal, perforaciones  gastrointestinales,
exacerbacion de rectocolitis o enfermedad de Crohn.

e Trastornos hepatobiliares: hepatitis, ictericia, hepatotoxicidad, aumento de las
transaminasas.
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e Sistema hemaético y linfatico: equimosis, eosinofilia, leucopenia, purpura, hipoplasia
de la medula 6sea, pancitopenia, inhibicion de la agregacion plaquetaria.

e Metabdlico y nutricional: cambios de peso, anorexia, retencion de agua y sodio,
hiperglicemia.

e Sistema nervioso: Ansiedad, astenia, confusién, depresion, anomalias del suefio,
somnolencia, insomnio, nerviosismo, parestesias, temblores, vértigo.

e Sistemarespiratorio: Asma, disnea

e Piel y anexos: reacciones ampollosas; sindrome de Lyell; sindrome de Stevens-
Johnson; dermatitis exfoliativa, Eritema multiforme; complicaciones infecciosas
graves de la piel y los tejidos blandos durante la varicela, urticaria, empeoramiento
de la urticaria cronica, fotosensibilidad, prurito, purpura, erupcion, hiperhidrosis,
alopecia.

e Ojos: vision borrosa, irritacién ocular, conjuntivitis.

e Sistema urogenital: Cistitis, disuria, hematuria, nefritis intersticial, oliguria/poliuria,
proteinuria, sindrome nefrético, insuficiencia renal.

e Sistemainmunolégico: Reaccidn anafilactica, edema laringeo.

CONDICION DE VENTA:
Venta con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 5.2.0.0.N10

3.1.13.5 RIFAMPICINA
Expediente : 30168
Radicado : 20181191854
Fecha : 19/09/2018

Interesado  : COLMED LTDA / GRUPO DE REGISTROS SANITARIOS DE MEDICAMENTOS
DE SINTESIS QUIMICA DE FABRICACION NACIONAL

Composicion:
Cada capsula contiene 300 mg rifampicina

Forma farmacéutica: capsula dura

Solicitud: El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de Fabricacion
Nacional, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, conceptuar
sobre la Informaciébn farmacoldgica: indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, via de administracion, posologia y condicion de venta y otras, para el producto en
mencion, teniendo en cuenta que una vez revisada la base de datos, no se encuentra en negrillas

concepto en actas, para este principio activo, en la forma farmacéutica y via de administracion.
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Lo anterior para dar continuidad al estudio de la solicitud de renovacion del Registro Sanitario del
producto en referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comisién Revisoraindica que la presente unificacion aplica paratodos los productos
con principio activo RIFAMPICINA, en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

COMPOSICION: Cada capsula dura contiene 300 mg de Rifampicina.
FORMA FARMACEUTICA: Capsula dura.

INDICACIONES:

o Tuberculosis en todas sus formas
= Tratamiento de politerapia:
= Tuberculosis pulmonar de lra aparicién o recaida,
= Tuberculosis extrapulmonar: meningitis tuberculosa, urogenital, osteoarticular,
ganglionar, serosa, digestiva, hepatoesplénica, cutanea, etc.
= Quimioprofilaxis en terapia dual o monoterapia:
= Sujetos con reacciones negativas a la tuberculina, en contacto con tuberculosis
bacilar.
= Pacientes inmunocomprometidos en presencia de contacto con tuberculosis
bacilar o susceptibles de desarrollar tuberculosis.
o Otras infecciones micobacterianas susceptibles
= En tratamiento de la lepra como parte de la politerapia.
o Otras infecciones
» Leishmaniasis mucocutéanea.
» Brucelosis
* Infecciones graves, tratadas en el hospital con gérmenes Gram + (estafilococos,
enterococos) o con gérmenes Gram - sensibles.
o Profilaxis de la Meningitis meningococica:
» Para el tratamiento de portadores asintomaticos de Neisseria meningitidis para
eliminar los meningococos de la nasofaringe. Se prestara especial atencion alos
primeros sintomas de una infeccion manifiesta ya que los gérmenes pueden
transformarse rapidamente en resistentes.
» Rifampicina no se debe utilizar para el tratamiento de meningitis meningocdcica.
» Uso recomendado en profilaxis en los siguientes casos:
= Paciente después de recibir su tratamiento curativo y antes de su reintegraciéon a
la comunidad.
= Sujetos que hayan estado expuestos a las secreciones orofaringeas del
paciente en los diez dias anteriores a su hospitalizacion,
= Ladecision de tratar atodos los miembros de una comunidad, especialmente a
los nifios, debe tener en cuenta los riesgos de ‘exposicion'. Esta prescripcion debe
ser rigurosa para limitar los efectos secundarios de la rifampicinay la posibilidad
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de aparicién de una cepa resistente (del 1 al 10% en determinados estudios tras
tratamiento profilactico).
o Se deben considerar las recomendaciones oficiales para el uso apropiado de agentes
antibacterianos.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad conocida o sospechada al principio activo, a las rifamicinas o a
cualquier excipiente incluido en la formula.

- Un historial de hepatitis inducida por el fa&rmaco y enfermedad hepatica aguda
independiente de su origen.

- Porfiria.

- Deterioro renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 25 ml/min)

- Uso concomitante con los principios activos que genera interaccion (ver seccién
interacciones)

- Niflos menores de 6 afos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Resistencia: En el proceso de tratamiento con rifampicina, es posible la aparicién de
bacterias resistentes, especialmente estafilococos. En consecuencia, debe buscarse tal
adquisicion de resistencias tras el fracaso del tratamiento para, en su caso, modificar la
antibioterapia.

Para prevenir laaparicién de bacterias resistentes, rifampicina se debe combinar siempre
con otros antibidticos/quimioterapéuticos cuando se usan para el tratamiento de
infecciones.

Se debe advertir a los pacientes que los medicamentos antibacterianos, incluidas las
capsulas derifampicina, solo deben usarse para tratar infecciones bacterianas y no estan
indicadas en infecciones virales (por ejemplo, el resfriado comun). Cuando las capsulas
de rifampicina sean prescritas para tratar una infeccion bacteriana, se debe informar a
los pacientes que, aunque es comun sentirse mejor en forma temprana, el medicamento
debe tomarse exactamente como se indica sin saltarse dosis. La interrupcion del curso
completo de la terapia puede disminuir la efectividad del tratamiento inmediato y
aumentar la posibilidad de que las bacterias desarrollen resistencia y no sean tratables
con capsulas de rifampicina u otros farmacos antibacterianos en el futuro.

No se recomienda la rifampicina para la terapia intermitente, el paciente debe ser
advertido contra interrupcién intencional o accidental del régimen de dosificacion diario
debido a reacciones raras de hipersensiblidad renal. Si se reanuda el tratamiento con
rifampicina después de una pausa mas o menos larga, se debe administrar una dosis
progresiva. En tales casos, la funcion renal debe controlarse cuidadosamente.

Debido ala presencia de lactosa, los pacientes con intolerancia a la galactosa, deficiencia
total de lactasa o sindrome de malabsorcién de glucosa-galactosa (enfermedades
hereditarias raras) no deben tomar este medicamento.

Se ha informado que la confiabilidad de los anticonceptivos orales puede verse afectada
en algunos pacientes que son tratados por tuberculosis con rifampicina en combinacion
con al menos otro farmaco antituberculoso. En tal caso, puede ser necesario considerar

medidas anticonceptivas alternativas.
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Se ha demostrado que la rifampicina produce disfuncion hepética, existen casos de
muertes asociadas en pacientes con enfermedad hepatica o que reciben rifampicina
concomitantemente con otros agentes heptatotoxicos. En caso de existir este riesgo, los
beneficios del tratamiento deben sopesarse cuidadosamente contra el riesgo de dafio
hepético adicional. El control periédico de la funcidon hepética es obligatorio.

Todos los pacientes tuberculosos deben tener unas medidas previas de tratamiento de
la funcion hepaética.

A los pacientes adultos tratados con rifampicina se les deben realizar mediciones basales
de las enzimas hepéticas, bilirrubina, creatinina sérica, recuento sanguineo completo y
recuento plaguetario (o estimado).

Sdélo se debe administrar rifampicina a pacientes con insuficiencia hepéatica en caso
necesario, con precaucion y bajo supervision meédica.

En estos pacientes se recomienda dosis mas bajas de rifampicina y una monitorizacion
cuidadosade lafuncién hepética, especialmente la alanina aminotransferasa sérica (ALT)
y aspartato aminotransferasa sérica (AST), previa al tratamiento, semanalmente durante
dos semanas, y posteriormente cada dos semanas durante las préximas seis semanas.
Si se presentan signos o sintomas de lesion hepatocelular, se debera suspender el
tratamiento con rifampicina.

Rifampicina también se debe retirar si hay cambios clinicamente significativos en la
funcion hepatica. Se debe considerar la necesidad de otras formas de tratamiento
antituberculoso y un régimen de dosificacion diferente. Se debe acudir urgentemente a
un especialista en el tratamiento de latuberculosis. Si se vuelve a administrar rifampicina
después de que la funcién hepatica haya vuelto a la normalidad, se debe monitorizar
diariamente.

En pacientes con insuficiencia hepatica, edad avanzada, enfermos desnutridos v,
posiblemente, nifos menores de dos afios edad, se recomienda especial precaucion al
prescribir un régimen de tratamiento en los que se utilizaisoniazida simultaneamente con
rifampicina.

Si no hay evidencia de enfermedad hepatica previay lafuncién hepatica es normal antes
del tratamiento, las pruebas de la funcidon hepética so6lo se repetiran si aparece fiebre,
vOmitos, ictericia o deterioro del estado del paciente.

Durante el tratamiento se debe hacer seguimiento, como minimo, una vez al mes y se
debe preguntar al paciente especificamente acerca de sintomas asociados con
reacciones adversas.

En algunos casos, durante los primeros dias de tratamiento se puede producir
hiperbilirrubinemia. Esto es resultado de un mecanismo competitivo a nivel celular entre
la rifampicinay la bilirrubina en las vias excretoras hepaticas. Por ello, se debe recordar
gue un valor aislado que muestre una elevacion moderada de los niveles de bilirrubina
y/o transaminasas séricas no suele ser por si solo motivo para suspender el tratamiento,
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pero, en cambio, la decision de suspender el tratamiento se debe tomar tras considerar
la evolucion de los valores de las pruebas en analisis sucesivos, y teniendo en cuenta
también la situacion clinica del paciente.

La rifampicina y sus metabolitos pueden tefir la orina, las heces, la saliva, el esputo, el
sudor y las lagrimas de color rojo anaranjado. Los lentes de contacto blandos pueden
mancharse permanentemente. Las personas deber ser conscientes de estas
posibilidades.

Rifampicina se debe retirar inmediatamente si se presentan reacciones graves de
hipersensibilidad como trombocitopenia, purpura, anemia hemolitica, disnea y ataques
asmaéticos, shock o insuficiencia renal ya que son reacciones adversas que rifampicina
puede provocar en casos excepcionales. Los pacientes que desarrollen estas reacciones
no se deben tratar de nuevo con rifampicina.

Rifampicina se debe retirar si aparecen otros signos de hipersensibilidad, tales como
fiebre o reacciones dérmicas. Por razones de seguridad, el tratamiento no se debe
continuar o reanudar con rifampicina.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Dado que la rifampicina atraviesa la barrera placentaria y se encuentra en la sangre del
cordén umbilical, se necesitan mas estudios para evaluar las consecuencias de la
exposiciéon durante el embarazo.

En consecuencia, el uso de rifampicina s6lo debe considerarse durante el embarazo en
ausencia de una alternativa terapéutica.

Cuando se utiliza durante las Gltimas semanas del embarazo, se han descrito hemorragias
maternas y neonatales precoces. Se propone un tratamiento preventivo en la madre y el
nifio al nacer con Vitamina K1.

Lactancia materna
La rifampicina pasa a la leche materna. Por lo tanto, se debe considerar la suspension de
la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

DOSIFICACION Y GRUPO ETARIO

Tuberculosis

Dosis de tratamiento

Adulto: 8 a 12 mg/kg/d preferiblemente entre comidas en una solatomadiaria. 600 mg (dos
Céapsulas de 300 mg).

Nifios a partir de 6 afios: 15 (10-20) mg/kg/dia, en una sola toma, sin superar la dosis de
600 mg/dia.

Las dosis mas altas se recomiendan para el tratamiento de formas graves de la
enfermedad.

Es posible que sea necesario ajustar estas dosis teniendo en cuenta los factores que
pueden influir en la farmacocinética de los medicamentos (estado nutricional, madurez de

las enzimas, etc.).
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El régimen habitual recomendado para el tratamiento de la tuberculosis pulmonar no
complicada, con bacilos sensibles, es unatriple terapia inicial: rifampicina, pirazinamida,
isoniazida durante 2 meses.

Esto puede ser reemplazado por unaterapia cuddruple inicial que incluye etambutol en
caso de recaida, sospecha de resistencia o antecedentes de tuberculosis.

A este tratamiento inicial le sigue unafase de consolidacién de 4 meses combinando
rifampicina e isoniazida (duracién total del tratamiento: 6 meses).

Si el paciente no recibié pirazinamida en la fase inicial, se debe continuar la fase de
consolidacion durante 7 meses (duracién total del tratamiento: 9 meses).

Durante la fase de consolidacion (a partir del 3er mes), la combinacion de rifampicina +
isoniazida se puede prescribir de forma intermitente 2 o 3 veces por semana. Esta forma
de administracién se enmarca principalmente en el marco de tratamientos supervisados y
reguiere un aumento de la dosis unitaria de isoniazida.

En guimioprofilaxis
La dosificacién es la misma que en caso de tuberculosis comprobada. La duraciéon del
tratamiento suele ser de 6 a 12 meses.

Lepra
Para el tratamiento de la lepra, las dosis recomendadas por la OMS son:
Formas multibacilares (LL, BL, BB)

Adulto

Rifampicina: 600 mg una vez al mes, bajo supervision

+ Dapsona: 100 mg diarios, autoadministrado

+ Clofazimina: 300 mg una vez al mes, bajo supervisiéon, y 50 mg al dia, autoadministrado.

Nifio

Rifampicina: 10 mg/kg, una vez al mes

+ Dapsona: 1 - 2 mg/kg/d

+ Clofazimina: 200 mg una vez al mes + 50 mg en dias alternos.
Duracion del tratamiento: al menos 2 afios.

Formas paucibacilares (TT, BT)

Adulto
Rifampicina: 600 mg una vez al mes, bajo supervision
+ Dapsona: 100 mg (1 - 2 mg/kg) una vez al dia.

Nifio

Rifampicina: 10 mg/kg, una vez al mes
+ Dapsona: 1 - 2 mg/kg/d.

Duracioén del tratamiento: 6 meses.

Brucelosis

En asociacion:

Rifampicina: 900 mg una vez al dia por la mafiana con el estbmago vacio.
Doxiciclina: 200 mg una vez al dia, con la cena.
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Para la brucelosis aguda la duracién del tratamiento es de 45 dias.

Infecciones graves con gérmenes Gram +Vy -

Tras eliminar cualquier tuberculosis, se administrara rifampicina, siempre en combinacion
con otro antibiético activo, en funcién de los resultados del antibiograma, en la siguiente
posologia:

Adultos: 20 a 30 mg/kg/dias repartidos en 2 tomas, para tomar sin comidas.

Nifios a partir de 6 afios: misma dosis que los adultos.

Profilaxis de la meningitis meningocdcica

Larifampicina se administrard durante 48 horas en la siguiente dosis:
Adulto: 600 mg cada 12 horas.

Nifio a partir de 6 afios: 10 mg/kg cada 12 horas.

Insuficiencia hepatica preexistente
La dosis debe reducirse (por ejemplo, para la tuberculosis, 5 mg/kg/dia en 1 dosis sin
exceder los 900 mg/dia). Podemos utilizar la dosificacion de rifampicinemia.

Insuficiencia renal

A dosis elevadas en infecciones graves por gérmenes Gram+ o Gram-, el grado de
insuficiencia renal puede hacer necesario espaciar las dosis:

- insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre 60 y 30 ml/min):
comprobar la rifampicinemia al 2°° 3° dia de tratamiento para posiblemente espaciar las
tomas.

- insuficienciarenal grave (aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min): es fundamental
espaciar las dosis.

En los dias de didlisis, la posologia a utilizar serd la recomendada para sujetos sin
insuficiencia renal.

Modo de administracion

Via oral

La forma de capsula esta reservada para adultos y nifios a partir de 6 afios.

Para asegurar una absorcion O6ptima, las capsulas de rifampicina deben tomarse
preferiblemente con el estbmago vacio, al menos media hora antes de una comida.

INTERACCIONES

Antiinfecciosos e INR

Se han informado numerosos casos de aumento de la actividad antagonista de la vitamina
K en pacientes que reciben antibiéticos. Debe evitarse el uso concomitante de rifampicina
con otros antibioticos que pueden causar coagulopatia dependiente de lavitamina K, como
la cefazolina (u otras cefalosporinas de cadena lateral de N-metiltiotetrazol), ya que puede
causar alteraciones graves de la coagulacion que pueden ser fatales (especialmente a
dosis altas). En caso de coadministracién, se recomienda reforzar el seguimiento del INR.
Induccién de enzimas

La rifampicina es un potente inductor de enzimas metabdlicas, incluidos los citocromos
P450 (CYP450) 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 y 3A4, UDP-glucuronosiltransferasas
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(UGT). Estudios in vitro ein vivo han demostrado que también induce transportadores
como la glicoproteina P (P-gp), la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y la
proteina 2 de resistencia a multiples farmacos (MRP2, proteina asociada a la resistencia a
multiples farmacos 2). Muchos farmacos son sustratos de al menos una o mas enzimas
y/o estos transportadores. Al iniciar o suspender la administracién de estos farmacos,
puede ser necesario un ajuste de la posologia de estos tratamientos para mantener
concentraciones sanguineas Optimas, sabiendo que el efecto inductor alcanza un nivel
maximo en aproximadamente 15 dias y persiste de 1 a 2 semanas después de la
suspension. de rifampicina.

Combinaciones contraindicadas

Bictegravir

Disminucién muy significativa de las concentraciones de bictegravir, con riesgo de
pérdida de eficacia.

Cobicistat

Riesgo de reduccion de la eficacia de cobicistat debido al aumento del metabolismo por
rifampicina.

Dasabuvir

Riesgo de disminucién de las concentraciones plasmaticas de dasabuvir por rifampicina.
Delamanida

Disminucién de las concentraciones plasméaticas de delamanid al aumentar su
metabolismo hepético por rifampicina.

Grazoprevir + Elbasvir

Riesgo de reduccion de las concentraciones de grazoprevir y elbasvir por rifampicina, con
posible impacto en la eficacia.

Inhibidores de la proteasa potenciados por ritonavir (atazanavir, darunavir, fosamprenauvir,
indinavir, lopinavir, saquinavir, tipranavir)

Disminucién muy significativa de las concentraciones plasmaticas del inhibidor de la
proteasa, al aumentar su metabolismo hepatico por la rifampicina.

Para la combinacién (saquinavir + ritonavir): riesgo de toxicidad hepatocelular grave.
Pendiente de datos adicionales con inhibidores de la proteasa "potenciados".
isavuconazol

Disminucién de las concentraciones plasméaticas de isavuconazol al aumentar su
metabolismo hepético por la rifampicina.

Ledipasvir

Disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas de ledipasvir debido al
aumento del metabolismo hepatico por la rifampicina.

lurasidona

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de lurasidona al aumentar su
metabolismo hepético por la rifampicina.

midostaurina

Disminucién de las concentraciones de midostaurina por rifampicina.

Ombitasvir + Paritaprevir

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de la terapia dual al aumentar su
metabolismo hepatico por la rifampicina.

Praziquantel
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Disminucion muy significativa de las concentraciones plasméticas de praziquantel, con
riesgo de fracaso del tratamiento, por aumento del metabolismo hepatico de praziquantel
por rifampicina.

rilpivirina

Disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas de rilpivirina al aumentar su
metabolismo hepético por la rifampicina.

Sofosbuvir

Riesgo de reduccién de las concentraciones plasmaticas de sofosbuvir por reduccion de
su absorcion intestinal por parte del inductor.

Velpatasvir

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de velpatasvir por rifampicina, con
posible impacto en la eficacia.

Voriconazol

Disminucién significativa de las concentraciones plasméaticas de voriconazol con riesgo
de pérdida de eficacia, debido al aumento de su metabolismo hepatico por la rifampicina.

Combinaciones no recomendadas

abiraterona

Disminucién notable de las concentraciones plasmaticas de abiraterona, con riesgo de
reduccion de la eficacia.

apixaban

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de apixaban por rifampicina, con riesgo
de reduccidn del efecto terapéutico.

apremilast

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de apremilast al disminuir su
metabolismo por la rifampicina.

aprepitant

Disminucién muy significativa de las concentraciones de aprepitant.

Atorvastatina

Disminucién muy significativa de las concentraciones plasmaticas de atorvastatina, al
aumentar su metabolismo hepatico por larifampicina.

atovacuona

Disminucidén de las concentraciones plasméaticas de atovacuona por rifampicina.
bedaquilina

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de bedaquilina al aumentar su
metabolismo por la rifampicina.

bosentéan

Riesgo de reduccién, significativa para la rifampicina, de las concentraciones plasmaticas
de bosentan.

cannabidiol

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de cannabidiol con riesgo de pérdida de
eficacia.

ciclofosfamida

Riesgo de aumento de las concentraciones plasmaticas del metabolito activo de
ciclofosfamida por rifampicina, y por tanto de su toxicidad.

Ciproterona (en su uso como anticonceptivo hormonal)

Riesgo de reduccion de la eficacia de la ciproterona.
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Utilizar preferentemente otro método anticonceptivo, en particular de tipo mecanico,
durante la duracién de la combinacién y un ciclo siguiente.

dabigatran

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de dabigatran, con riesgo de reduccién
del efecto terapéutico.

darolutamida

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de dalorutamida con riesgo de pérdida
de eficacia

docetaxel

Disminucién de las concentraciones del citotéxico al aumentar su metabolismo por la
rifampicina, con riesgo de reduccion de la eficacia.

Dolutegravir (si es resistente a la clase de inhibidores de la integrasa)

Disminucién de las concentraciones plasméaticas de dolutegravir al aumentar su
metabolismo por rifampicina.

dronedarona

Disminuciéon significativa de las concentraciones de dronedarona al aumentar su
metabolismo, sin modificacion significativa del metabolito activo.
Estrogenos-progestagenos anticonceptivos

Disminucién de la eficacia anticonceptiva, al aumentar el metabolismo hepatico del
anticonceptivo hormonal por rifampicina.

Use un método de barrera adicional (preservativo) mientras dure la combinacion y un ciclo
después de suspender la rifampicina.

etopdsido

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de etopdsido por rifampicina.

Si la combinacién resulta necesaria, seguimiento clinico y posible adaptacién de la dosis
de etopdsido durante la combinacion, y 1 a 2 semanas después de suspender la
rifampicina.

fentanilo

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de fentanilo al aumentar su metabolismo
hepatico por larifampicina.

Prefiere otro opioide.

fluconazol

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y eficacia de fluconazol debido al
aumento del metabolismo por rifampicina.

vidriodegib

Disminuciéon significativa de las concentraciones de glasdegib al aumentar su
metabolismo, con riesgo de ineficacia.

idelalisib

Disminuciéon de las concentraciones plasmaticas de idelalisib debido al aumento del
metabolismo hepético por rifampicina.

Inhibidores de la 5-alfa reductasa (dutasterida, finasterida)

Disminucién de las concentraciones plasmaticas del inhibidor de la 5-alfa reductasa por
rifampicina.

Si la asociacion no se puede evitar, estrecha vigilancia clinica.

Inhibidores de la tirosina cinasa metabolizados

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia del inhibidor de latirosina
cinasa, al aumentar su metabolismo por la rifampicina.

irinotecan
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Probable disminucion de las concentraciones plasmaticas del metabolito activo de
irinotecan, con riesgo de fracaso del tratamiento citotéxico.

itraconazol

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de itraconazol, con riesgo de pérdida de
eficacia, al aumentar su metabolismo hepatico por la rifampicina.

ivacaftor

Disminucién significativa de las concentraciones de ivacaftor, con riesgo de pérdida de
eficacia.

ketoconazol

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y de la eficaciade los dos antiinfecciosos
(induccién enzimética por rifampicina y reduccién de la absorciéon intestinal por el
antifungico azol).

Macitentan

Disminucién de las concentraciones plasméaticas de macitentan debido al aumento del
metabolismo por rifampicina

mianserina

Riesgo de ineficacia de la mianserina.

midazolam

Riesgo de ausencia de efecto del midazolam, con reduccién muy significativa de sus
concentraciones plasmaticas, al aumentar su metabolismo hepatico.

Naloxegol

Disminucién de las concentraciones de naloxegol por rifampicina.

nevirapina

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de nevirapina al aumentar su
metabolismo hepatico por rifampicina.

nimodipino

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de nimodipina al aumentar su
metabolismo hepatico.

Seguimiento clinico y posible ajuste de la dosis del antagonista del calcio durante el
tratamiento con rifampicina y tras su suspension.

Olaparib

Disminucién, posiblemente muy significativa, de las concentraciones plasmaticas de
olaparib al aumentar su metabolismo hepético por la rifampicina.

oxicodona

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de oxicodona al aumentar su
metabolismo por la rifampicina.

Posible adaptacion de la dosis de oxicodona.

ozanimod

Disminucién de las concentraciones de metabolitos activos de ozanimod en
aproximadamente un 60 %.

paclitaxel

Disminuciéon de las concentraciones del citotéxico al aumentar su metabolismo por la
rifampicina, con riesgo de reduccidn de la eficacia.

posaconazol

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia de los dos antiinfecciosos
(induccién enzimatica por rifampicina y reduccién de la absorcion intestinal por el
antifungico azol).

Anticonceptivos de progestagenos
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Disminucidn de la eficacia anticonceptiva del anticonceptivo hormonal, al aumentar su
metabolismo hepético por la rifampicina.

Utilizar preferentemente otro método anticonceptivo, en particular de tipo mecanico,
durante la duraciéon de la combinacién y un ciclo siguiente.

quetiapina

Disminucién muy significativa de las concentraciones plasméaticas de quetiapina por
aumento del metabolismo hepatico por rifampicina, con riesgo de ineficacia.

Quinina

Riesgo de pérdida de eficacia de la quinina por aumento de su metabolismo hepéatico por
el inductor.

raltegravir

Disminucién de las concentraciones de raltegravir por rifampicina.

Si no se puede evitar la combinacién, se puede considerar duplicar la dosis de raltegravir.
ranolazina

Disminucién muy significativa de las concentraciones de ranolazina.

Regorafenib

Disminucién de las concentraciones plasméticas de regorafenib debido al aumento del
metabolismo por rifampicina

rivaroxaban

Disminucién de las concentraciones plasmaéticas de rivaroxaban, con riesgo de reduccién
del efecto terapéutico.

rugido

Disminucién muy significativa de las concentraciones de rolapitant con riesgo de pérdida
de eficacia.

sertralina

Riesgo de ineficacia del tratamiento antidepresivo.

simvastatina

Disminucion muy significativa de las concentraciones plasmaticas de simvastatina, al
aumentar su metabolismo hepético por la rifampicina.

telitromicina

Disminucién muy significativa de las concentraciones plasmaticas de telitromicina, con
riesgo de fracaso del tratamiento antiinfeccioso, por aumento del metabolismo hepatico
de telitromicina por rifampicina.

tenofovir alafenamida

Disminuciéon de las concentraciones plasmaticas de tenofovir alafenamida debido a la
disminucién de la absorcién por parte de la rifampicina.

Si no se puede evitar la combinacion, control clinico durante la combinacion y 1 a 2
semanas después de suspender la rifampicina.

Ticagrelor

Disminucion significativa de las concentraciones plasméticas de ticagrelor debido al
aumento del metabolismo hepéatico por rifampicina, con riesgo de reduccién del efecto
terapéutico.

ulipristal

Riesgo de reduccidn del efecto del ulipristal, al aumentar su metabolismo hepéatico por la
rifampicina.

Prefiere una alternativa terapéutica con poco o ningan metabolismo.

Vemurafenib
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Riesgo de disminucion de las concentraciones de vemurafenib, con reduccién de la
eficacia.

Venetoclax

Disminucién significativa de las concentraciones de venetoclax, con riesgo de pérdida de
eficacia.

Alcaloides citotoxicos de la vinca

Disminucién de las concentraciones plasméticas del alcaloide de la vinca por rifampicina,
con posibles repercusiones en la eficacia.

vismodegib

Riesgo de disminucion de las concentraciones plasmaticas de vismodegib debido al
aumento del metabolismo hepatico por rifampicina.

Zidovudina

Reduccion a la mitad de las concentraciones de zidovudina al aumentar su metabolismo
por rifampicina.

Si la combinacion resulta necesaria, refuerzo del seguimiento clinico y biolégico.

Combinaciones sujetas a precauciones de uso

afatinib

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de afatinib al aumentar su metabolismo

por rifampicina Seguimiento clinico durante la combinacién y 1 a 2 semanas después de

su suspension.

Albendazol

Disminucién significativa de las concentraciones plasmaticas de albendazol y su

metabolito activo por rifampicina, con riesgo de reduccion de la eficacia.

Seguimiento clinico de la respuesta terapéutica y posible ajuste de la dosis de albendazol

durante el tratamiento con el inductor enzimético y tras su suspension.

Andrbégenos

Riesgo de reduccion de las concentraciones plasméticas del andrégeno vy

consecuentemente de su eficacia, al aumentar su metabolismo hepatico por el inductor.

Seguimiento clinico y biolégico durante la combinacién y 1 a 2 semanas después de

suspender el inductor.

Antagonistas de los canales de calcio (excepto nimodipina, ver combinacién no

recomendada)

Disminucién de las concentraciones plasmaticas del antagonista del calcio al aumentar su

metabolismo hepatico.

Seguimiento clinico y posible ajuste de la dosis del antagonista del calcio durante el

tratamiento con rifampicina y tras su suspension.

Antiarritmicos clase IA

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia del antiarritmico

(aceleracion de su metabolismo hepatico).

Monitoreo clinico, ECG y posiblemente la concentracidon plasméatica del antiarritmico. Si es

necesario, adaptar la posologia del antiarritmico durante el tratamiento con rifampicinay

tras su suspension (riesgo de sobredosis de antiarritmico).

Antagonistas de la vitamina K

Disminucidn del efecto antagonista de la vitamina K al aumentar su metabolismo hepatico

por larifampicina.

Monitorizacién més frecuente del INR. Posible adaptacion de la posologia del antagonista

de lavitamina K durante el tratamiento con rifampicinay 8 dias después de su suspension.
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Aripiprazol

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de aripiprazol.

Seguimiento clinico y posible ajuste de la dosis de aripiprazol durante la combinaciony 1
a 2 semanas después de suspender la rifampicina.

bazedoxifeno

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de bazedoxifeno por rifampicina.
Seguimiento de cualquier signo sugestivo de pérdida de eficacia (sangrado).

buspirona

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de buspirona al aumentar su
metabolismo hepético por la rifampicina.

Seguimiento clinico y posible ajuste de la dosis de buspirona durante el tratamiento con
rifampicinay tras su suspension.

Carbamazepina

Disminucién de las concentraciones plasméaticas y eficacia de la carbamazepina al
aumentar su metabolismo hepético por la rifampicina.

Seguimiento clinico, control de concentraciones plasmaticas y ajuste de dosis de
carbamazepina durante el tratamiento con rifampicinay tras su suspension.

carvedilol

Disminucidn significativa de las concentraciones plasmaticas de carvedilol, al aumentar
su metabolismo hepético por la rifampicina.

Seguimiento clinico periédico y ajuste de dosis de carvedilol durante el tratamiento con
rifampicina. Cuando se suspende la rifampicina, existe el riesgo de un aumento
significativo de las concentraciones plasmaticas de carvedilol, lo que requiere una
reduccion de la dosis y una estrecha vigilancia clinica.

Caspofungina

Disminucién de las concentraciones plasméaticas de caspofungina.

En caso de tratamiento con un inductor, mantener la dosis en 70 mg al dia a partir del 2°
dia.

claritromicina

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y riesgo de reduccion de la eficacia de la
claritromicina, particularmente en pacientes con VIH, debido al aumento del metabolismo
hepéatico por la rifampicina.

Seguimiento clinico y biol6gico periédico.

clozapina

Riesgo de ineficacia del tratamiento antipsic6tico (disminucion de las concentraciones
plasmaticas de clozapina por aumento de su metabolismo hepatico).

Seguimiento clinico y posible aumento de la dosis de clozapina durante el tratamiento con
rifampicina.

Ciproterona (en sus indicaciones como antiandrégeno)

Riesgo de reduccion de la eficacia de la ciproterona.

Seguimiento clinico y posible adaptacién de la posologia de ciproterona durante la
combinacidn y tras su suspension.

deferasirox

Riesgo de disminucién de las concentraciones plasmaticas de deferasirox.

Controle la ferritina sérica durante y después del tratamiento con rifampicina. Si es
necesario, ajuste de la dosis de deferasirox.

Digoxina

Moderada disminucion de las concentraciones de digoxina.
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Monitorizacién clinicay ECG.

disopiramida

Riesgo de disminucién de las concentraciones de disopiramida por rifampicina.
Monitoreo clinico y posiblemente ajuste de la dosis de disopiramida durante la
combinaciony 1 a2 semanas después de suspender la rifampicina.

Dolutegravir (en ausencia de resistencia a la clase de inhibidores de la integrasa)
Disminucién de las concentraciones plasméticas de dolutegravir al aumentar su
metabolismo por el inductor.

Ajuste de dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia durante la combinacién y una
semana después de su suspension.

Efavirenz

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y eficacia de efavirenz debido al aumento
del metabolismo hepético por rifampicina.

Seguimiento clinico y bioldgico periddico, especialmente al inicio de la combinacion.
Glucocorticoides (excepto hidrocortisona)

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y eficacia de los corticosteroides al
aumentar su metabolismo hepéatico por la rifampicina; las consecuencias son
especialmente importantes en los addisonianos tratados con hidrocortisonay en caso de
trasplante.

Monitoreo clinico y bioldgico; ajuste de la dosis de corticosteroides durante el tratamiento
con rifampicinay después de su suspension.

haloperidol

Riesgo de reduccidon de las concentraciones plasméaticas de haloperidol y de su eficacia
terapéutica, al aumentar su metabolismo hepatico por la rifampicina.

Seguimiento clinico y, en su caso, ajuste de dosis durante el tratamiento con rifampicina
y tras su suspension.

Hormonas tiroideas

Riesgo de hipotiroidismo clinico en pacientes hipotiroideos, debido al aumento del
metabolismo de T3y T4.

Vigilancia de las concentraciones séricas de T3y T4y ajuste, si fueranecesario, de ladosis
de hormonas tiroideas durante el tratamiento con rifampicinay tras su suspension.
hidrocortisona

Riesgo de reduccién de la eficacia de la hidrocortisona (aumento del metabolismo); las
consecuencias son graves cuando se administra hidrocortisona como terapia sustitutiva
0 en caso de trasplante.

Monitoreo clinico y biolégico; adaptacién de la dosis de hidrocortisona durante la
combinacion y después de la suspensién del inductor enzimatico.

Hidroxicloroquina

Riesgo de reduccién del efecto terapéutico de la hidroxicloroquina, al aumentar su
metabolismo por la rifampicina.

Seguimiento clinico y posible adaptacién de la posologia de hidroxicloroquina durante el
tratamiento con rifampicinay tras su suspension.

inmunosupresores

Disminucién de las concentraciones sanguineas y eficacia del inmunosupresor, al
aumentar su metabolismo hepético por la rifampicina.

Aumento de la dosis del inmunosupresor bajo control de las concentraciones en
sangre. Reduccion de la dosis después de la interrupcion de la rifampicina.

isoniazida
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Aumento de la hepatotoxicidad de la isoniazida (aceleracién de la formacion de
metabolitos téxicos de la isoniazida).

Seguimiento clinico y biolégico de esta asociacién clasica. En caso de hepatitis, suspenda
laisoniazida.

ivabradina

Riesgo de reduccion de la eficacia de la ivabradina, al aumentar su metabolismo por la
rifampicina.

Seguimiento clinico y ajuste de dosis de ivabradina durante la combinacion y tras la
suspension de rifampicina.

Levonorgestrel

Con levonorgestrel utilizado para la anticoncepcién de emergencia, disminucién
significativa de las concentraciones plasmaticas de levonorgestrel, con riesgo de
ineficacia.

Si se hatomado un farmaco inductor en las Ultimas 4 semanas, se debe considerar el uso
de anticoncepcién de emergencia no hormonal (DIU de cobre).

Si esto no es posible, duplicar la dosis de levonorgestrel es otra opcion.

linezolida

Riesgo de reduccion de la eficacia de linezolid al aumentar su metabolismo hepético por
rifampicina.

Seguimiento clinico y posible aumento de dosis de linezolid durante el tratamiento con
rifampicina.

Maraviroc

En ausencia de administracion conjunta con un inhibidor potente de CYP3A4, el inductor
disminuye las concentraciones de maraviroc.

La dosis de maraviroc debe aumentarse a 600 mg dos veces al dia en esta situacion.
Metadona

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de metadona con riesgo de aparicion de
sindrome de abstinencia, al aumentar su metabolismo hepatico.

Aumente la frecuencia de las dosis de metadona (2 a 3 veces al dia en lugar de una vez al
dia).

metronidazol

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de metronidazol al aumentar su
metabolismo hepatico por la rifampicina.

Seguimiento clinico y posible ajuste de la dosis de metronidazol durante el tratamiento con
rifampicinay tras su suspension.

mineralocorticoides

Disminucion de las concentraciones plasmaticas y eficacia de los corticosteroides al
aumentar su metabolismo hepéatico por la rifampicina; las consecuencias son
especialmente importantes en los addisonianos tratados con hidrocortisonay en caso de
trasplante.

Monitoreo clinico y bioldgico; ajuste de la dosis de corticosteroides durante el tratamiento
con rifampicinay después de su suspension.

Montelukast

Riesgo de reduccién de la eficacia de montelukast debido al aumento del metabolismo
hepatico por rifampicina.

Seguimiento clinico y posible adaptacion de la posologia del antiasmatico durante el
tratamiento con rifampicinay tras su suspension.

Morfina
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Disminucidn de las concentraciones plasmaticas y eficacia de la morfinay su metabolito
activo.

Seguimiento clinico y posible ajuste de la dosis de morfina durante el tratamiento con
rifampicinay tras su suspension.

nintedanib

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de nintedanib debido aladisminucién de
la absorcion por parte de la rifampicina.

Seguimiento clinico durante la asociacion.

pioglitazona

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de glitazona al aumentar su metabolismo
por la rifampicina.

Monitoreo clinico y bioldgico; ajuste de la dosis de glitazona durante el tratamiento con
rifampicinay después de su suspension.

Progestagenos no anticonceptivos, asociados o no a un estrégeno

Disminucion de la eficacia de los progestagenos.

Seguimiento clinico y posible ajuste de la dosis del tratamiento hormonal durante la
administracién del inductor y tras su suspension.

propafenona

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de propafenona, al aumentar su
metabolismo hepético por la rifampicina.

Monitorizacidn clinica 'y ECG. Si es necesario, ajuste de la dosis de propafenona durante
la combinacion y después de suspender la rifampicina.

terbinafina

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y eficacia de la terbinafina, al aumentar
su metabolismo hepético por la rifampicina.

Seguimiento clinico. Si es necesario, ajuste de la dosis de terbinafina durante el
tratamiento con rifampicina.

Teofilina (y, por extrapolacién, aminofilina)

Disminuciéon de las concentraciones plasmaticas y eficacia de la teofilina (aumento del
metabolismo por induccién enzimatica).

Seguimiento clinico y si es necesario, de teofilinemia. Ajustar, si es necesario, la posologia
de teofilina durante el tratamiento con rifampicinay tras su suspension.

tiagabina

Disminucién de las concentraciones plasmaticas de tiagabina al aumentar su metabolismo
hepatico.

Puede ser necesario un aumento de la dosis de tiagabina en caso de combinacién con
rifampicina.

Valproico (acido) y, por extrapolacién, Valpromida

Riesgo de aparicion de ataques convulsivos, por aumento del metabolismo hepatico del
valproato por larifampicina.

Seguimiento clinico y biolédgico, y posible ajuste de la dosis del anticonvulsivo durante el
tratamiento con rifampicinay tras su suspension.

Vitamina D

Disminucién de las concentraciones de vitamina D mas marcada que en ausencia de
tratamiento con rifampicina.

Dosificacion de concentraciones de vitamina D y suplementacion si es necesario.

Zolpidem
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Disminucién de las concentraciones plasmaticas y eficacia de zolpidem debido al aumento
del metabolismo hepéatico por rifampicina.

Seguimiento clinico. Posiblemente use otro hipnético.

Zopiclona

Disminucién de las concentraciones plasmaticas y eficacia de la zopiclona al aumentar su
metabolismo hepético por la rifampicina.

Seguimiento clinico. Posiblemente use otro hipnético.

Asociaciones atener en cuenta

bortezomib

Disminucién de las concentraciones del citotéxico al aumentar su metabolismo por la
rifampicina, con riesgo de reduccién de la eficacia.

Cabazitaxel

Disminucién de las concentraciones del citotéxico al aumentar su metabolismo por la
rifampicina, con riesgo de reduccion de la eficacia.

exemestano

Riesgo de reduccion de la eficacia de exemestano al aumentar su metabolismo hepéatico
por rifampicina.

metformina

Disminucién de las concentraciones de metformina por rifampicina.

metoprolol

Disminucion de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia del B bloqueador
(aumento de su metabolismo hepético).

perampanel

Reduccion significativa (hasta dos tercios) de las concentraciones de perampanel.
propranolol

Disminucion de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia del B bloqueador
(aumento de su metabolismo hepéatico).

tamoxifeno

Riesgo de ineficacia del tamoxifeno al aumentar su metabolismo por la rifampicina.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones alarifampicina que aparecen durante los tratamientos diarios o intermitentes.
Las reacciones adversas se enumeran por clasificacién de 6rganos y sistemas y por
categoria de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente manera:
muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
raras (21/10.000 a <1/1.000) y frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Infecciones e infestaciones
Raros: colitis pseudomembranosa
Trastornos de la sangre vy del sistema linfatico
Raros: eosinofilia, leucopenia.
Frecuencia no conocida: trombocitopenia con o sin plrpura, generalmente asociada con
tratamientos intermitentes. Esto es reversible si se suspende el tratamiento tan pronto
como aparece la purpura. Anemia hemolitica
Trastornos del metabolismo vy de la nutricion
Frecuentes: disminucion del apetito
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Trastornos del sistema nervioso

Frecuencia no conocida: dolor de cabeza, mareos.

Otros: somnolencia, fatiga, ataxia, mareos, incapacidad para concentrarse, confusion

mental,

En casos de purpura, se debe interrumpir la administracion de rifampicina, ya que se han

notificado hemorragias cerebrales mortales cuando se continu6é o se reanudo la

administracion.

Condiciones de los ojos

Frecuencia no conocida: tincién anormal de las lagrimas. La rifampicina puede manchar

permanentemente las lentes de contacto.

Trastornos vasculares

Comun: enrojecimiento

Frecuencia no conocida: choque

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuencia no conocida: trastornos respiratorios y asmaticos, expectoracion de color

anormal.

Desordenes gastrointestinales

Frecuentes: nauseas, dolor abdominal, meteorismo.

Raros: vomitos, diarrea.

Frecuencia no conocida: decoloracion anormal de los dientes

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: hipertransaminasemia aislada excepcionalmente asociada a signos clinicos.

Frecuencia no conocida: se puede observar dafio hepéatico como parte de una reaccion de

hipersensibilidad a la rifampicina, con mayor frecuencia durante el primer mes de

tratamiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo

Frecuente; prurito con o sin exantema, urticaria

Raros: reacciones de hipersensibilidad cutanea. Se han notificado algunos casos aislados

de sindrome de Lyell o necrdlisis epidérmica toxica (ver seccion 4.4).

Frecuencia no conocida: sindrome de hipersensibilidad al farmaco con hipereosinofiliay

sintomas sistémicos (sindrome DRESS) (ver seccion 4.4), tincibn andmala del sudor.

Trastornos musculoesqueléticos y sistémicos

Frecuencia no conocida: dolor de huesos.

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida: Insuficienciarenal aguda generalmente debida a necrosis tubular

renal reversible, cromaturia (coloracién anormal de la orina). También se ha informado

necrosis cortical.

En general se consideran reacciones de hipersensibilidad. Estas han ocurrido

generalmente durante la terapia intermitente o cuando se reanuda el tratamiento después

de la interrupcién intencional o accidental de un régimen de dosificacion diaria 'y fueron

reversibles al suspender la rifampicina.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Raros: Trastornos menstruales notificados en pacientes que reciben tratamiento

antituberculoso prolongado que contiene rifampicina.

Desordenes generales y condiciones administrativas del sitio

Raros: edema

Frecuencia indeterminada: episodios febriles (pirexia), escalofrios, sindrome gripal

apareciendo con mayor frecuencia entre el 3°Y 6° ¢ de tratamiento. La frecuencia del
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sindrome varia, pero puede ocurrir en hasta el 50 por ciento de los pacientes que reciben
tratamientos una vez por semana en dosis de 25 mg/kg o mas

CONDICION DE VENTA:
Venta con formula facultativa

NORMA FARMACOLOGICA: 4.1.1.4.N10, 4.1.1.3.N10 ATC J04AB02
Siendo las 16:00 del dia 6 de septiembre de 2023, se da por terminada la sesion.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MARIO FRANCISCO GUERRERO
Miembro SEM Miembro SEM
Sesion Virtual Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ

Miembro SEM Miembro SEM

Sesién Virtual Sesion Virtual

JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ LUIS GUILLERMO RESTREPO VELEZ
Miembro SEM Director Técnico de Medicamentos vy
Sesion Virtual Productos Biolégicos

Presidente SEM
Sesioén Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO
ARGUELLES

Secretario Sala Especializada de
Medicamentos

Sesion Virtual
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