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Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesión de la Sala Especializada de Moléculas 

Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la Comisión Revisora, previa 

verificación del quórum: 

 

Jesualdo Fuentes González 

Manuel José Martínez Orozco 

Mario Francisco Guerrero Pabón 

Fabio Ancizar Aristizábal Gutiérrez 

José Gilberto Orozco Díaz 

Kervis Asid Rodríguez Villanueva 

Kenny Cristian Díaz Bayona  

Jenny Patricia Clavijo Rojas 

José Julián López Gutiérrez 

Manuel Javier Torres Sánchez 

Andrey Forero Espinosa 

Maria Teresa Triana Triana 

Judy Hasleidy Martinez Martínez 
William Saza Londoño 
Gloria Cecilia Peñuela Sánchez 
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal 
Ligia Lorena Rodríguez Muñoz 
 
 
Secretaria SEMNNIMB 

Gicel Karina López González 

 
 

2. REVISIÓN DEL ACTA DE LA SESIÓN ANTERIOR 
 

Acta No.05 de 2024 SEMNNIMB  
 

3. TEMAS A TRATAR  
 

3.1.   MOLÉCULAS NUEVAS  
 
3.1.1. Medicamentos de síntesis 

 
3.1.1.1.  DROVELIS TABLETAS RECUBIERTAS  
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Expediente : 20223626 
Radicado : 20221033340 
Fecha  : 22/03/2022 
Interesado : GEDEON RICHTER COLOMBIA S.A.S 
 
 
Composición:  
 
Cada comprimido activo (rosa) contiene 3 mg de drospirenona y estetrol monohidrato 
equivalente a 14,2 mg de estetrol. 
 
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas 
 
Indicaciones:  Anticoncepción oral. 
 
Contraindicaciones:   
 
Å Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) 
 

- TEV - TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes de TEV (p. ej. trombosis 
venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)). 

- Predisposición hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso, tal 
como resistencia a la proteína C activada (PCA) (incluyendo el factor V Leiden), 
deficiencia de antitrombina III, deficiencia de proteína C, deficiencia de proteína S. 

- Cirugía mayor con inmovilización prolongada. 
- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios 

factores de riesgo. 
 

Å Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA). 
 

- TEA - TEA actual, antecedentes de TEA (p. ej. infarto de miocardio [IM]) o afección 
prodrómica (p. ej. angina de pecho). 

- Enfermedad cerebrovascular - ictus actual, antecedentes de ictus o afección 
prodrómica (p. ej. accidente isquémico transitorio [AIT]). 

- Predisposición hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal 
como hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipídicos (anticuerpos 
anticardiolipina, anticoagulante lúpico). 

- Antecedentes de migraña con síntomas neurológicos focales. 
- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a múltiples factores de riesgo 

o a la presencia de un factor de riesgo grave como: 
- diabetes mellitus con síntomas vasculares; 
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- hipertensión grave; 
- dislipoproteinemia grave. 
 

Å Presencia o antecedentes de enfermedad hepática grave, mientras los valores de la 
función hepática no hayan vuelto a la normalidad. 

Å Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo. 
Å Presencia o antecedentes de tumores hepáticos (benignos o malignos). 
Å Presencia o sospecha de tumores malignos dependientes de esteroides sexuales (p. 

ej., de los órganos genitales o de las mamas). 
Å Sangrado vaginal no diagnosticado. 
Å Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes 
 
Precauciones y advertencias:  
 
Advertencias 
 
Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuación está 
presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad de Drovelis antes de que decida 
empezar a tomar Drovelis. 
 
Si alguna de estas afecciones o alguno de estos factores de riesgo se agrava o aparece 
por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte con su médico para 
determinar si debe interrumpir el uso de Drovelis. Todos los datos que se presentan a 
continuación se basan en los datos epidemiológicos obtenidos con AHC que contienen 
etinilestradiol. Drovelis contiene estetrol. Como no se dispone todavía de datos 
epidemiológicos con AHC que contienen estetrol, las advertencias se consideran 
aplicables al uso de Drovelis. 
 
En caso sospecha o confirmación de TEV o TEA, debe interrumpirse el uso de AHC. En 
caso de iniciar tratamiento anticoagulante, debe iniciarse una anticoncepción no hormonal 
adecuada alternativa debido a la teratogenicidad del tratamiento anticoagulante 
(cumarinas). 
 
Trastornos circulatorios 
 
Riesgo de TEV 
El uso de cualquier AHC aumenta el riesgo de TEV, comparado con la no utilización. Los 
medicamentos que contienen etinilestradiol a dosis bajas (<50 µg de etinilestradiol) 
combinado con levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo más 
bajo de TEV. No se sabe todavía cómo se compara el riesgo de Drovelis con el de estos 
medicamentos de menor riesgo. La decisión de utilizar cualquier medicamento diferente 
del que tiene el menor riesgo conocido de TEV se debe tomar solamente después de 
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comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con AHC, cómo 
afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor 
durante el primer año de uso. 
 
También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC 
después de una interrupción del uso de 4 semanas o más. 
 
Entre las mujeres que no utilizan AHC y que no están embarazadas, aproximadamente 2 
de cada 10 000 presentarán un TEV en el plazo de un año. No obstante, el riesgo puede 
ser mucho mayor en alguna mujer en particular, en función de sus factores de riesgo 
subyacentes (ver a continuación). 
 
Los estudios epidemiológicos en mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales 
combinados a dosis bajas (<50 µg de etinilestradiol) muestran que, de cada 10 000 
mujeres, entre 6 a 12 presentarán un TEV en un año. 
 
Se estima1 que de cada 10 000 mujeres que utilizan un AHC que contiene etinilestradiol 
y drospirenona, entre 9 y 12 mujeres presentarán una TEV en un año; esto se compara 
con unas 62 de cada 10 000 mujeres que utilizan un AHC que contiene levonorgestrel. 
 
No se sabe todavía cómo se compara el riesgo de TEV con AHC que contienen estetrol 
y drospirenona con el riesgo con AHC que contienen levonorgestrel a dosis baja. 
 
El número de TEV por año con AHC a dosis baja es inferior al número esperado en 
mujeres durante el embarazo o en el período posparto. 
 
El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos. 
 

1Estas incidencias se calcularon a partir de la totalidad de los datos de estudios 
epidemiológicos, utilizando los riesgos relativos para los diferentes productos en 
comparación con los AHC que contienen levonorgestrel. 
 
1 Punto medio del intervalo de 5-7 por cada 10 000 mujeres año (AM), basado en un 
riesgo relativo para los AHC que contienen levonorgestrel frente a la no utilización de 
aproximadamente de 2,3 frente a 3,6. 

 
En muy raras ocasiones se han notificado casos de trombosis en otros vasos sanguíneos, 
como, por ejemplo, en las venas y arterias hepáticas, mesentéricas, renales o retinianas, 
en usuarias de AHC. 
 
Factores de riesgo de TEV 
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El riesgo de complicaciones tromboembólicas venosas en usuarias de AHC puede 
aumentar sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular 
si existen varios factores de riesgo (ver tabla 1). 
 
Drovelis está contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en 
una situación de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene más de un factor de 
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores 
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera 
que la relación beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC. 
 
Tabla 1: Factores de riesgo de TEV 
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No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis 
superficial en la aparición o progresión de la trombosis venosa. 
 
Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, 
y en particular en el período de 6 semanas del puerperio. 
 
Síntomas de TEV (trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)) 
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En el caso de que se produzcan síntomas, se debe aconsejar a la mujer que busque 
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que está tomando un 
AHC. 
 
Los síntomas de TVP pueden incluir: 
hinchazón unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna; dolor o 
sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta solo al ponerse de pie o al caminar; 
aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloración de la piel 
de la pierna. 
 
Los síntomas de EP pueden incluir: 
 

- aparición repentina de falta de aliento o respiración rápida injustificada; 
- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis; 
- dolor torácico agudo; 
- aturdimiento intenso o mareo 
- latidos cardíacos acelerados o irregulares. 

 
Algunos de estos s²ntomas (p. ej. ñfalta de alientoò, ñtosò) son inespec²ficos y se pueden 
confundir con acontecimientos más frecuentes o menos graves (p. ej. infecciones del 
tracto respiratorio). 
 
Otros signos de oclusión vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazón y ligera 
coloración azul de una extremidad. 
 
Si la oclusión se produce en el ojo, los síntomas pueden variar desde visión borrosa 
indolora, que puede evolucionar hasta la pérdida de la visión. A veces la pérdida de la 
visión se puede producir casi de inmediato. 
 
Riesgo de TEA 
Estudios epidemiológicos han asociado el uso de los AHC con un aumento del riesgo de 
tromboembolismo arterial (infarto de miocardio (IM)) o de accidente cerebrovascular (p. 
ej. accidente isquémico transitorio (AIT), ictus). Los episodios tromboembólicos arteriales 
pueden ser mortales. 
 
Factores de riesgo de TEA 
El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembólicas arteriales o un accidente 
cerebrovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver 
tabla 2). Drovelis está contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de 
TEA o uno grave que la ponen en una situación de alto riesgo de trombosis arterial. Si 
una mujer tiene más de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea 
mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su 
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riesgo total. Si se considera que la relación beneficio/riesgo es negativa, no se debe 
prescribir un AHC. 
 
Tabla 2: Factores de riesgo de TEA 
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Síntomas de TEA: 
En el caso de que se produzcan síntomas, se debe aconsejar a la mujer que busque 
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que está tomando un 
AHC. 
 
Los síntomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir: entumecimiento o debilidad 
repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo; dificultad 
repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinación confusión 
repentina, dificultad para hablar o para comprender 
 

- dificultad repentina de visión en uno ojo o en ambos 
- cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida 
- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones. 

 
Los síntomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio 
(AIT). 
 
Los síntomas de un infarto de miocardio (IM) pueden incluir: 
 
Dolor, molestias, presión, pesadez, sensación de opresión o plenitud en el tórax, brazo o 
debajo del esternón; 
 

- malestar que irradia a la espalda, la mandíbula, la garganta, el brazo o el 
estómago; 
- sensación de plenitud, indigestión o ahogo; 
- sudoración, náuseas, vómitos o mareo 
- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento 
- latidos cardíacos acelerados o irregulares. 

 
Tumores 
En algunos estudios epidemiológicos se ha notificado un aumento del riesgo de cáncer 
cervical en mujeres que han utilizado AHCs que contienen etinilestradiol durante periodos 
prolongados (> 5 años), pero sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta 
observación es atribuible a los factores de confusión de la conducta sexual y a otros 
factores como el virus del papiloma humano (VPH). 
 
Con el uso de AHCs a dosis más altas (50 µg de etinilestradiol), el riesgo de cáncer de 
endometrio y de ovario es menor. Queda por confirmar si esto también se aplica a los 
AHCs que contienen estetrol. 
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Un metaanálisis de 54 estudios epidemiológicos mostró que existe un riesgo relativo 
ligeramente aumentado (RR = 1,24) de diagnóstico de cáncer de mama en mujeres que 
están tomando AHCs que contienen etinilestradiol. El exceso de riesgo desaparece 
gradualmente en el transcurso de los 10 años posteriores a la suspensión del uso de 
AHCs. Como el cáncer de mama es raro en mujeres menores de 40 años, el exceso en 
el número de diagnósticos de cáncer de mama en mujeres que toman actualmente o han 
tomado recientemente AHCs es bajo, en relación con el riesgo total de cáncer de mama. 
Los casos de cáncer de mama diagnosticados en las mujeres que han tomado alguna 
vez AHC tienden a ser menos avanzados clínicamente que los casos de cáncer 
diagnosticados en las mujeres que no los han tomado nunca. El patrón observado de 
aumento del riesgo se puede deber a un diagnóstico precoz del cáncer de mama en las 
mujeres que toman AHCs, a los efectos biológicos de los AHCs o a una combinación de 
ambos factores. 
 
En casos raros, se ha notificado el diagnóstico de tumores hepáticos benignos y en casos 
incluso más raros, tumores hepáticos malignos, en las mujeres que toman AHCs que 
contienen etinilestradiol. En casos aislados, estos tumores han causado hemorragias 
intrabdominales que pusieron en peligro la vida de la paciente. Por lo tanto, se debe 
considerar la posibilidad de un tumor hepático en el diagnóstico diferencial cuando, en 
una mujer que toma AHCs, se presentan dolor grave en la parte superior del abdomen, 
aumento del tamaño del hígado o signos de hemorragia intrabdominal. 
 
Hepatitis C 
Durante los ensayos clínicos con pacientes tratadas por infecciones causadas por el virus 
de la hepatitis C (VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir 
y dasabuvir con o sin ribavirina, se observaron elevaciones de transaminasas (ALT) 
superiores a 5 veces el límite superior normal (LSN), significativamente más frecuentes 
en mujeres que tomaban medicamentos que contienen etinilestradiol como los AHCs. Las 
mujeres que toman medicamentos que contienen estrógenos distintos de etinilestradiol 
tuvieron una tasa de aumento de la ALT similar a la de aquellas mujeres que no 
tomaronestrógenos; sin embargo, debido al número limitado de las mujeres que toman 
estos otros estrógenos, se recomienda proceder con precaución con la administración 
conjunta con la pauta terapéutica combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y 
dasabuvir con o sin ribavirina. 
 
Otras condiciones 
El componente progestágeno en Drovelis, drospirenona, es un antagonista de la 
aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoría de los casos, no se 
esperarán aumentos de los niveles de potasio. No obstante, en un estudio clínico con 
drospirenona, en algunos pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y uso 
concomitante de medicamentos ahorradores de potasio, los niveles séricos de potasio 
aumentaron ligeramente, pero no de forma significativa, durante la toma de 3 mg de 
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drospirenona durante 14 días. Por lo tanto, se recomienda comprobar los niveles séricos 
de potasio durante el primer ciclo de tratamiento con Drovelis en pacientes con 
insuficiencia renal y unos niveles séricos de potasio antes del tratamiento en el rango 
superior del intervalo de referencia, y especialmente durante el uso concomitante de 
medicamentos ahorradores de potasio. 
 
Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de padecerla pueden 
tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando toman AHCs. 
 
Aunque se han notificado leves incrementos de la presión arterial en muchas mujeres que 
toman AHCs, los aumentos clínicamente significativos son raros. No se ha establecido 
una relación entre el uso de AHC y la hipertensión clínica. Sin embargo, si durante el uso 
de un AHC se desarrolla una hipertensión clínicamente significativa sostenida, el médico, 
como precaución, debe suspender el uso del AHC y tratar la hipertensión. Si se considera 
que es adecuado, el uso de AHCs se puede reanudar cuando se alcancen valores 
normotensos con el tratamiento antihipertensivo. 
 
Se ha notificado que las siguientes patologías pueden aparecer o agravarse tanto con el 
embarazo como con el uso de AHCs; sin embargo, la evidencia de que exista una relación 
con la utilización de AHCs no es concluyente: ictericia y/o prurito asociado a colestasis, 
formación de cálculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, síndrome hemolítico-
urémico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva debida a otosclerosis. 
 
En mujeres con angioedema hereditario, los estrógenos exógenos pueden inducir o 
exacerbar los síntomas del angioedema. 
 
Los trastornos agudos o crónicos de la función hepática pueden hacer necesario 
suspender el uso de AHCs hasta que los marcadores de la función hepática vuelvan a la 
normalidad. La recurrencia de la ictericia colestásica que se haya producido por primera 
vez durante el embarazo o con el uso previo de esteroides sexuales hace necesario 
interrumpir la administración de AHCs. 
 
Aunque los AHCs pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y 
sobre la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia que demuestre la necesidad de 
modificar la pauta terapéutica en las mujeres diabéticas que usan AHCs a dosis bajas 
(que contienen <50 µg de etinilestradiol). Sin embargo, se debe observar 
meticulosamente a las mujeres diabéticas mientras toman un AHC, especialmente 
durante los primeros meses de uso. 
 
Se ha informado del empeoramiento de la depresión endógena, la epilepsia, la 
enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa durante la utilización de AHCs. 
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Un estado de ánimo deprimido y depresión son reacciones adversas reconocidas debidas 
al uso de anticonceptivos hormonales. La depresión puede ser grave y es un factor de 
riesgo reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las 
mujeres que se pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en 
el estado de ánimo y síntomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el 
tratamiento. 
 
En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes 
de cloasma gravídico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposición 
a la radiación solar o ultravioleta mientras toman AHCs. 
 
Exploración/consulta médica 
Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Drovelis se debe realizar una anamnesis 
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se 
debe medir la tensión arterial y realizar una exploración física, guiada por las 
contraindicaciones y por las advertencias. Es importante dirigir la atención de la mujer 
hacia la información sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de Drovelis en 
comparación con otros AHCs, los síntomas de TEV y TEA, los factores de riesgo 
conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis. También se debe 
indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones allí 
descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse en las 
directrices clínicas establecidas y se adaptarán a cada mujer en particular. 
 
Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a 
la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y/o el síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmisión sexual. 
 
Disminución de la eficacia 
La eficacia de los AHCs puede verse reducida en caso de que se olvide tomar las tabletas, 
trastornos gastrointestinales durante la toma de las tabletas rosas activas o con el uso 
concomitante de medicamentos. 
 
Control del ciclo 
Con todos los AHC pueden producirse sangrados irregulares (manchado o sangrado), 
especialmente en los primeros meses de uso. Por lo tanto, la evaluación de cualquier 
hemorragia irregular solo es significativa después de un intervalo de adaptación de 
aproximadamente tres ciclos. El porcentaje de mujeres que usaban Drovelis y sufrieron 
un manchado o sangrado irregular varió entre el 14 y el 20 %. La mayoría de estos 
episodios solo dieron lugar a manchado. 
 
Si las irregularidades en los sangrados persisten o se producen después de ciclos previos 
regulares, se deben considerar causas no hormonales y están indicadas las medidas 
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adecuadas de diagnóstico para excluir un tumor maligno o un embarazo. Entre estas 
medidas se puede considerar el legrado. 
 
En un pequeño porcentaje de mujeres (6-8 %), puede que el sangrado por deprivación 
no se produzca durante la fase de tabletas de placebo. Si no hay sangrado por 
deprivación y Drovelis se ha tomado según las instruccionesdel médico, es poco probable 
que la mujer esté embarazada. Sin embargo, debe descartarse un embarazo antes de 
continuar con el uso de Drovelis, si Drovelis no se ha tomado siguiendo las instrucciones 
o si hay dos faltas consecutivas de sangrado por deprivación. 
 
Análisis de laboratorio 
El uso de anticonceptivos esteroideos puede influir enlos resultados de algunas pruebas 
de laboratorio, incluyendo parámetros bioquímicos de la función hepática, tiroidea, 
suprarrenal y renal, así como los niveles plasmáticos de proteínas (transportadoras), por 
ejemplo, la globulina transportadora de corticoesteroides (GFC) y fracciones 
lípido/lipoproteína, los parámetros del metabolismo de carbohidratos y los parámetros de 
coagulación y fibrinólisis. En general, los cambios se mantienen dentro de los límites 
normales del laboratorio. La drospirenona provoca un aumento de la actividad de la renina 
plasmática y la aldosterona plasmática inducido por su leve actividad 
antimineralocorticoide. 
 
Excipientes 
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o 
problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 
 
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, esto es, 
esencialmente ñexento de sodioò. 
 
Reacciones adversas:  
 
Resumen del perfil de seguridad: 
 
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia con Drovelis son metrorragia 
(4,3 %), cefalea (3,2 %), acné (3,2 %), hemorragia vaginal (2,7 %) y dismenorrea (2,4 %). 
 
Tabla de reacciones adversas 
 
Las reacciones adversas que se han identificado se enumeran a continuación (ver tabla 
3). 
 
Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo al sistema de clasificación de órganos 
de MedDRA y se clasifican en grupos de frecuencia utilizando la siguiente convención: 
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frecuentes (Ó 1/100 a 1/10), poco frecuentes (Ó 1/1.000 a 1/100) y raras (Ó 1/10 000 a 
1/1.000). 
 
Tabla 3: Lista de reacciones adversas 
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(1) incluyendo labilidad afectiva, ira, estado de euforia, irritabilidad, estado de ánimo alterado y cambios de 

humor 

(2) incluyendo estado de ánimo depresivo, síntomas depresivos, ganas de llorar y depresión 

(3) incluyendo agitación, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada y ataque de pánico 
(4) incluyendo trastorno emocional, angustia emocional y llanto 

(5) incluyendo sudoración nocturna, hiperhidrosis y el sudor frío 

(6) incluyendo sequedad de la piel, erupción cutánea e hinchazón de la piel 
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(7) incluyendo dermatitis y eccema 

(8) incluyendo cloasma e hiperpigmentación de la piel 

(9) incluyendo metrorragia de deprivación anormal, amenorrea, trastornos menstruales, menstruación 

irregular, oligomenorrea y polimenorrea 

(10) incluyendo olor vaginal, molestias vulvovaginales, sequedad vulvovaginal, dolor vulvovaginal, prurito 

vulvovaginal y sensación de ardor vulvovaginal 

(11) incluyendo masa en la mama y enfermedad de la mama fibroquística 

(12) incluyendo malestar general y deterioro del estado funcional 

 
Descripción de reacciones adversas seleccionadas: 
Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombóticos y tromboembólicos 
arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus, accidentes isquémicos 
transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs. 
 
Los siguientes acontecimientos adversos graves se han notificado en mujeres que utilizan 
AHCs: 
 
Trastornos tromboembólicos venosos;  
Trastornos tromboembólicos arteriales; 
Hipertensión; 
Tumores hepáticos; 
 
Aparición o empeoramiento de afecciones para las que la asociación con el uso de AHC 
no es concluyente: Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, epilepsia, mioma uterino, 
porfiria, lupus eritematoso sistémico, herpes gestacional, corea de Sydenham, síndrome 
hemolítico urémico, ictericia colestásica; 
 

- Cloasma; 
- Los trastornos agudos o crónicos de la función hepática pueden precisar la 

suspensión del uso de AHC hasta que los marcadores de la función hepática 
vuelvan a la normalidad. 

- En mujeres con angioedema hereditario, los estrógenos exógenos pueden inducir 
o exacerbar los síntomas del angioedema. 

 
La frecuencia del diagnóstico de cáncer de mama aumenta de forma muy leve entre las 
usuarias de AHC. Como el cáncer de mama es raro en las mujeres menores de 40 años, 
este aumento es bajo, en relación con el riesgo total de cáncer de mama. Se desconoce 
si la causa es el uso de AHC. 
 
Interacciones 
Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos (inductores 
enzimáticos) pueden causar sangrado intermenstrual y/o el fracaso del anticonceptivo. 
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Interacciones:  
 
Interacciones farmacocinéticas 
 
Efectos de otros medicamentos sobre Drovelis 
 
Pueden aparecer interacciones con medicamentos inductores de enzimas microsomales. 
Esto puede producir un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales y puede dar 
lugar a sangrado intermenstrual y/o pérdida de la eficacia anticonceptiva. 
 

- Manejo 
La inducción enzimática se puede producir después de algunos días de tratamiento. La 
inducción enzimática máxima se observa normalmente en unas semanas. Tras la 
interrupción del tratamiento, la inducción enzimática puede prolongarse hasta 4 semanas. 
 

- Tratamiento de corta duración 
Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores de enzimas hepáticas deben 
utilizar temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo además del 
AHC. El método de barrera debe utilizarse durante todo el tratamiento con el 
medicamento concomitante y durante 28 días después de su interrupción. Si el 
tratamiento con alguno de estos medicamentos se prolonga más allá del final de las 
tabletas rosas activas del envase del AHC, las tabletas blancas de placebo deben 
desecharse y se debe iniciar siguiente blíster del AHC de inmediato. 
 
-   Tratamiento de larga duración 
En las mujeres que reciben tratamiento de larga duración con medicamentos inductores 
de enzimas hepáticas, se recomienda utilizar otro método anticonceptivo no hormonal 
fiable. 
 
Las siguientes interacciones se han notificado en la literatura médica. 
 
Medicamentos que aumentan el aclaramiento de los AHC (inducción enzimática), por 
ejemplo: 
barbitúricos, bosentán, carbamazepina, fenitoína, primidona, rifampicina y medicamentos 
para el VIH (p. ej., ritonavir, nevirapina y efavirenz) y posiblemente también felbamato, 
griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y productos a base de hierba de San Juan 
(Hypericum perforatum). 
 
Medicamentos con efectos variables sobre el aclaramiento de los AHC: Muchas 
combinaciones de inhibidores de la proteasa del VIH y los inhibidores de la transcriptasa 
inversa no nucleosídicos, incluyendo combinaciones con inhibidores de VHC, pueden 
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aumentar o disminuir las concentraciones plasmáticas de estrógenos y progestágenos, 
cuando se administran concomitantemente con los AHCs. Estos cambios pueden ser 
clínicamente significativos en algunos casos. 
 
Por lo tanto, se debe consultar la ficha técnica de la medicación concomitante para el 
VIH/VHC para identificar las posibles interacciones y cualquier recomendación 
relacionada. En caso de duda, las mujeres en tratamiento con inhibidores de la proteasa 
o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosídicos deben usar un método 
anticonceptivo de barrera adicional. 
 
Medicamentos que reducen el aclaramiento de los AHC (inhibidores enzimáticos): 
La relevancia clínica de las posibles interacciones con los inhibidores enzimáticos sigue 
siendo desconocida. La administración concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 
puede aumentar la concentración plasmática de estrógenos o progestágenos, o ambas. 
 
Å Posibles interacciones con drospirenona: 
En un estudio de dosis múltiples con una combinación de drospirenona (3 mg/día) / 
etinilestradiol (0,02 mg/día), la administración concomitante del inhibidor potente del 
CYP3A4 ketoconazol durante 10 días aumentó el área bajo la curva durante un periodo 
de 24 horas (AUC(0-24 h)) de drospirenona (y etinilestradiol) en 2,7 veces (y 1,4 veces, 
respectivamente). 
 
Å Posibles interacciones con estetrol: 
Estetrol es glucuronizado predominantemente por la enzima UDP- 
glucuronosiltransferasa (UGT) 2B7. No se observó ninguna interacción clínicamente 
relevante con estetrol y el inhibidor potente de la UGT ácido valproico. 
 
Efectos de Drovelis sobre otros medicamentos 
Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros principios activos. Por 
consiguiente, las concentraciones plasmáticas y tisulares pueden aumentar (p. ej., 
ciclosporina) o disminuir (p. ej., lamotrigina). 
 
En base a los estudios de inhibición in vitro y los estudios de interacción in vivo en las 
voluntarias que toman omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, 
una interacción de la drospirenona a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros principios 
activos es poco probable. 
 
En base a los estudios de inhibición in vitro, una interacción del estetrol contenido en 
Drovelis con el metabolismo de otros principios activos es poco probable. 
 
Interacciones farmacodinámicas 
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El uso concomitante con los medicamentos para el VHC que contienen 
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o sin ribavirina, puede aumentar el riesgo 
de elevaciones de la ALT en las mujeres que toman medicamentos que contienen 
etinilestradiol como los AHC. Las mujeres con medicamentos que contienen estrógenos 
distintos de etinilestradiol tuvieron una tasa de aumento de la ALT similares a las de no 
recibir ningún estrógeno; sin embargo, debido al número limitado de las mujeres que 
toman estos otros estrógenos, se recomienda proceder con precaución con la 
administración conjunta con la pauta terapéutica de combinación de 
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina. 
 
En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores 
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) no mostró un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio. Sin embargo, 
no se ha estudiado el uso concomitante de Drovelis con antagonistas de la aldosterona o 
diuréticos ahorradores de potasio. En este caso, deben analizarse los niveles séricos de 
potasio durante el primer ciclo de tratamiento. 
 
Población pediátrica 
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos. 
 
Poblaciones Especiales: 
 
Poblaciones especiales 
 
Pacientes de edad avanzada 
Drovelis no está indicado después de la menopausia. 
 
Insuficiencia renal 
Drovelis no se ha estudiado específicamente en pacientes con insuficiencia renal. 
Drovelis está contraindicado en mujeres con insuficiencia renal grave (ver sección 4.3). 
 
Insuficiencia hepática 
No se han realizado estudios clínicos con Drovelis en pacientes con insuficiencia 
hepática. Drovelis está contraindicado en pacientes con una enfermedad hepática grave, 
mientras los valores de la función hepática no hayan vuelto a la normalidad (ver sección 
4.3). 
 
Población pediátrica 
Drovelis solo está indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad 
y la eficacia de Drovelis en adolescentes menores de 16 años de edad. No se dispone de 
datos. 
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Vía de administración: Oral 
 
Dosificación y Grupo etario:  
 
Posología y forma de administración: 
 
Cómo tomar Drovelis 
 
Vía oral. 
 
Se debe tomar una tableta al día durante 28 días consecutivos. Las tabletas se deben 
tomar todos los días, aproximadamente a la misma hora, con algo de líquido si es 
necesario, y en el orden indicado en el blíster. Cada envase comienza con 24 tabletas 
rosas activas, seguidos de 4 tabletas blancas de placebo. Cada envase nuevo se 
comienza el día siguiente de la última tableta del envase anterior. 
 
Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7 días de la semana. Se debe colocar en el 
blíster de tabletas la pegatina correspondiente al día de la semana en que se ha tomado 
la primera tableta. 
 
El sangrado por deprivación comienza generalmente 2 - 3 días después de empezar las 
tabletas blancas de placebo y puede que no haya terminado antes de comenzar el 
siguiente envase. 
 
Cómo empezar a tomar Drovelis 
 
Å Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el último mes) Las tabletas se 
empezarán a tomar el primer día del ciclo menstrual de la mujer (es decir, el primer día 
de sangrado menstrual). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas 
anticonceptivas adicionales. 
 
Si la primera tableta se toma en los días 2 a 5 de la menstruación de la mujer, este 
medicamento no será eficaz hasta después de los primeros 7 días consecutivos de la 
toma de la tableta rosa activa. Por lo tanto, también debe usarse un método 
anticonceptivo de barrera fiable, como el preservativo, durante esos primeros 7 días. La 
posibilidad de embarazo debe considerarse antes de iniciar el tratamiento con Drovelis. 
 
Å Cambio de un AHC (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche 
transdérmico) 
La mujer debería empezar a tomar Drovelis preferiblemente al día siguiente de la última 
tableta activa (la última tableta que contiene los principios activos) de su AOC anterior, o 
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a más tardar, al día siguiente del intervalo habitual sin tabletas o con tabletas de placebo 
de su AOC anterior. 
En caso de haber usado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer debería 
empezar a tomar Drovelis preferiblemente en el día de su retirada, o a más tardar cuando 
la siguiente aplicación hubiera tenido lugar. 
 
Å Cambio de un método solo con progestágeno (tableta de solo progestágeno, inyección, 
implante) o de un sistema intrauterino (SIU) de liberación de progestágeno 
La mujer puede cambiar cualquier día de la tableta de solo progestágeno (de un implante 
o SIU, el día de su extracción, y de un inyectable, el día en el que debiera administrarse 
la siguiente inyección), pero en todos estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use 
además un método anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 días de la toma de 
tabletas. 
 
Å Después de un aborto en el primer trimestre 
La mujer puede comenzar inmediatamente. En tal caso, no es necesario que se tomen 
medidas anticonceptivas adicionales. 
 
Å Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre 
Se debe recomendar a la mujer que comience entre el día 21 y el 28 después del parto o 
del aborto en el segundo trimestre. Si comienza más tarde, se debe aconsejar que utilice, 
además, un método anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 días. No obstante, 
si ha mantenido ya relaciones sexuales, hay que descartar que se haya producido un 
embarazo antes del inicio del uso del AOC, o bien la mujer debe esperar a tener su primer 
periodo menstrual. 
 
Para las mujeres que están en periodo de lactancia, ver sección 4.6. 
Conducta a seguir si se olvida la toma de algúna tableta 
 
Las tabletas blancas de placebo de la última fila del blíster pueden omitirse. Sin embargo, 
se deben desechar para evitar prolongar de forma no intencionada la fase de tabletas de 
placebo. 
 
Las siguientes recomendaciones solo se refieren a tabletas rosas activas olvidadas: 
 
Si han transcurrido menos de 24 horas desde que la usuaria olvidó tomar cualquiera de 
las tabletas rosas activas, la protección anticonceptiva no se reduce. La mujer deberá 
tomar la tableta tan pronto como sea posible y continuar tomando las siguientes tabletas 
a la hora habitual. 
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Si han transcurrido más de 24 horas desde que olvidó tomar cualquiera tableta rosa 
activa, la protección anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con las 
tabletas olvidadas puede seguir las dos reglas básicas siguientes: 
 
El intervalo recomendado para las tabletas sin hormonas es de 4 días, por lo que la toma 
de tabletas nunca debe interrumpirse durante más de 7 días. 
 
Para conseguir una supresión adecuada del eje hipotalámico-hipofisario- ovárico se 
necesitan siete días de toma ininterrumpida de tabletas rosas activos. 
 
En consecuencia, pueden aplicarse las siguientes recomendaciones en la práctica diaria: 
 
Día 1 a 7 
La usuaria debe tomar la última tableta olvidada lo antes posible, aunque esto signifique 
tomar dos tabletas a la vez. Después debe tomar las tabletas a la hora habitual. Además, 
se debe utilizar un método anticonceptivo de barrera, como un preservativo, hasta que se 
hayan completado los 7 días de toma ininterrumpida de las tabletas rosas activas. Si las 
relaciones sexuales tuvieron lugar en los 7 días anteriores, se debe considerar la 
posibilidad de un embarazo. Cuantas más tabletas se olviden y cuanto más cerca se esté 
de la fase de tabletas de placebo, mayor es el riesgo de embarazo. 
 
Día 8 a 17 
La usuaria debe tomar la última tableta olvidada lo antes posible, aunque esto signifique 
tomar dos tabletas a la vez. Después debe continuar tomando las siguientes tabletas a la 
hora habitual. Siempre que la mujer haya tomado correctamente las tabletas en los 7 días 
anteriores a la primera tableta olvidada, no es necesario tomar precauciones 
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado más de 1 tableta, se debe 
aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales hasta que se hayan completado 
los 7 días de toma ininterrumpida de las tabletas rosas activas. 
 
Día 18 a 24 
El riesgo de disminución de la fiabilidad es inminente debido a la proximidad de la fase 
de tabletas de placebo. Sin embargo, si se ajusta el calendario de toma de tabletas, es 
posible evitar la disminución de la protección anticonceptiva. Por lo tanto, si se sigue 
cualquiera de las dos opciones siguientes, no es necesario tomar precauciones 
anticonceptivas adicionales, siempre que las tabletas se hayan tomado correctamente 
durante los 7 días anteriores al olvido de la tableta. Si este no es el caso, deberá seguir 
la primera de estas dos opciones y tomar precauciones anticonceptivas adicionales hasta 
que haya completado 7 días de toma ininterrumpida de tabletas rosas activas. 
 
La usuaria debe tomar la última tableta olvidada lo antes posible, aunque esto signifique 
tomar dos tabletas a la vez. Después seguirá tomando las tabletas a la hora habitual, 
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hasta que las tabletas rosas activas se hayan acabado. Las 4 tabletas de placebo de la 
última fila deben desecharse. Empezará a tomar las tabletas activas del siguiente blíster 
de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga un sangrado por deprivación antes 
de finalizar las tabletas rosas activas del segundo blíster, pero puede presentar manchado 
o sangrado intermenstrual en los días que toma las tabletas rosas activas. 
 
También se puede aconsejar a la mujer que deje de tomar las tabletas rosas activas del 
blíster actual. A continuación, deberá tomar las tabletas blancas de placebo de la última 
fila durante un máximo de 4 días, incluidos los días en que olvidó tomar las tabletas y, 
posteriormente, continuar con el siguiente blíster. 
 
Si la mujer se olvidó de tomar las tabletas y, posteriormente, no presenta sangrado por 
deprivación en la fase de tabletas placebo, se debe considerar la posibilidad de un 
embarazo. 
 
Recomendaciónes en caso de trastornos gastrointestinales 
En caso de trastornos gastrointestinales graves (por ejemplo, vómitos o diarrea), la 
absorción puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales. 
Si se producen vómitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de la tableta rosa activa, se 
deberá tomar una nueva tableta activa (de sustitución) lo antes posible. Si es posible, la 
nueva tableta rosa activa se deberá tomar en las 24 horas siguientes a la hora habitual 
en que se toma la tableta. Si han transcurrido más de 24 horas, se puede aplicar la misma 
recomendación que para el caso de olvido de tomar las tabletas de la sección 4.2, 
ñConducta a seguir si se olvida la toma de alg¼na tabletaò. Si la mujer no desea cambiar 
su calendario normal de toma de tabletas, deberá tomar la (las) tableta(s) rosas activas 
adicionales que necesite de otro blíster. 
 
Cómo retrasar una hemorragia por deprivación 
Para retrasar un período, la mujer debe continuar con otro blíster de Drovelis sin tomar 
las tabletas blancas de placebo del blíster actual. Esta pauta puede prolongarse durante 
el tiempo que se desee, hasta que las tabletas rosas activas del segundo blíster se 
terminen. Durante este periodo de prolongación, la mujer puede presentar sangrado 
intermenstrual o manchado. A continuación, se reanuda la toma regular de Drovelis 
después de la fase de tabletas de placebo. 
 
Para cambiar los períodos a otro día de la semana distinto al que la mujer esté habituada 
con su esquema actual, se le puede aconsejar que acorte la siguiente fase de tabletas de 
placebo los días que desee. Cuanto más breve sea el intervalo, mayor es el riesgo de que 
no tenga un sangrado por deprivación y pueda presentar sangrado intermenstrual y 
manchado durante la toma del siguiente blíster (igual que cuando se retrasa un período). 
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Grupo etario: Drovelis solo está indicado después de la menarquia. No se ha establecido 
la seguridad y la eficacia de Drovelis en adolescentes menores de 16 años de edad. 
Drovelis no está indicado después de la 
menopausia. 
 
Condición de venta: 
 

Control especial  Venta Libre  

Venta con fórmula médica X Uso Institucional  

 
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas 
Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la Comisión Revisora la aprobación de los 
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtención de registro 
sanitario: 

 
-Evaluación farmacológica 
-Declaración de nueva entidad química, con protección de datos bajo el decreto 
2085 de 2002. 
-Inserto versión con última revisión 19 de Mayo 2021 allegados mediante radicado 
20221033340 
-IPP versión última revisión 19 de Mayo 2021 allegados mediante radicado 
20221033340 
- Plan de Gestión de Riesgo 

 
 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la 
Comisión Revisora encuentra que el interesado solicita evaluación farmacológica 
con fines de obtención de registro sanitario; declaración de nueva entidad química, 
con protección de datos bajo el decreto 2085 de 2002; aprobación de inserto, 
información para prescribir (IPP) versión última revisión 19 de Mayo 2021 allegados 
mediante radicado 20221033340 y plan de gestión de riesgo; para el producto 
DROVELIS TABLETAS RECUBIERTAS; principios activos drospirenona y estetrol, 
en la indicación: Anticoncepción oral. 
 
El interesado desarrolló estudios preclínicos de farmacología, farmacocinética, 
farmacodinamia primaria y secundaria, estudios de toxicología de genotoxicidad 
con potencial genotóxico débil. Estudios de toxicidad reproductiva y del desarrollo 
en ratas y conejos evidenció que estetrol (E4) indujo efectos embriofetales y retraso 
del crecimiento fetal a dosis tóxicas de E4 para las madres, un efecto conocido de 
los estrógenos en animales y aumento en la incidencia en los huesos largos 
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doblados/cortos y la escápula doblada acompañada de costillas noduladas y/o 
dobladas. Estudio de carcinogenicidad durante 2 años de E4 evidenció un aumento 
de las neoplasias epiteliales uterinas y del cuello uterino, neoplasias del estroma 
uterino, neoplasias de la glándula mamaria y neoplasias de la hipófisis en ratones 
y un aumento de las neoplasias de la glándula mamaria en ratas. Todas las lesiones 
proliferativas neoplásicas o no neoplásicas se atribuyen a las propiedades 
estrogénicas de E4. Los niveles de dosis no considerados carcinogénicos en 
ninguna de las especies se asociaron con exposiciones a E4 inferiores a las 
exposiciones bajo las condiciones de dosificación propuestas para E4/DRSP 15/3 
mg. Drospirenona (DRSP) no fue carcinogénica en ratones o ratas a niveles de 
dosis orales de hasta 10 mg/kg/día. Sin embargo, la información de prescripción de 
Yasmin® (2017) menciona un aumento de la incidencia de carcinomas en la 
glándula Harderiana en ratones hembra y un aumento de la incidencia de 
feocromocitoma benigno y total de la glándula suprarrenal en ratas hembra a este 
nivel de dosis. Estudio de toxicología en dosis repetida con la asociación durante 
13 semanas, evidenciaron riesgo de hiperglicemia reversible en monos hembras.  
  
Los estudios preclínicos de farmacología, farmacocinética y toxicología realizados 
con estetrol monohidrato (E4) y drospirenona (DRSP) y un estudio de toxicidad por 
dosis repetidas durante 13 semanas en monos hembra con la combinación 
E4/DRSP, proporcionaron datos adecuado para evaluar la seguridad de E4 en 
combinación con DRSP, en el marco del esquema de tratamiento propuesto de 
comprimidos diarios de E4/DRSP 15/3 mg durante 24 días, seguido por 
comprimidos de placebo diarios durante 4 días. 
  
Los datos de farmacodinámica primaria in vitro e in vivo demostraron que E4 es un 
estrógeno débil y selectivo. E4 demostró una unión altamente selectiva a los 
receptores humanos de estrógenos (ER), que se une a ERŬ y ERɓ, con una afinidad 
de 4 a 5 veces mayor por ERŬ en comparación con ERɓ. La afinidad de unión de E4 
por ERŬ fue al menos 25 veces menor en comparación con estradiol (E2). La 
potencia de E4 con respecto a su actividad estrogénica observada in vivo fue por 
lo general 10 a 20 veces menor que la potencia de etinilestradiol (EE) y también fue 
menor a la potencia de E2. 
  
Como soporte clínico principal de eficacia y seguridad allegan dos estudios 
fundamentales de fase III: MIT-Es0001-C301 y MIT-Es0001-C302, que se diseñaron 
para obtener el número suficiente de ciclos de exposición de riesgo a E4/DRSP 
(ciclos durante los cuales no se usaron otros métodos anticonceptivos, solo el 
medicamento de estudio) en el subconjunto de mujeres con 35 años o menos para 
cumplir con los criterios de la FDA (dos ensayos independientes con 10.000 ciclos 
completados) y de la EMA sobre la precisión de la estimación del Índice de Pearl 
(número de embarazos durante el tratamiento por 100 años mujeres de exposición). 
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Las mujeres reclutadas registraron a diario el sangrado vaginal y la ingestión del 
medicamento, mientras que el hecho de relaciones sexuales y uso de cualquier otro 
anticonceptivo era registrado al final de cada ciclo. 
  

¶ Estudio MIT-Es0001-C301: Estudio fase III, multicéntrico, abierto, de un 
solo brazo para evaluar la eficacia y seguridad anticonceptiva de un 
anticonceptivo oral combinado que contiene 15 mg de Estetrol y 3 mg de 
Drospirenona. E4/DRSP 15/3; 13 ciclos (1 ciclo = 28 días). Reclutó a los 
sujetos de centros en Europa y Rusia y se realizó de junio de 2016 a abril 
de 2018. Se presentaron 5 embarazos durante el tratamiento en 14.759 
ciclos de exposición de riesgo. El Índice de Pearl alcanzado en mujeres 
entre 18 a 35 años llegó a 0,44, con un intervalo de confianza del 95% de 
0,14 a 1,03. No se presentaron embarazos en mujeres con 36 a 50 años, 
por lo que los Índices de Pearl para la población general de 18 a 50 años 
fue menor. La tasa acumulativa de embarazos durante el tratamiento de 
1 año fue 0,45% (0,19% - 1,09%) para sujetos entre 18 a 35 años y 0,39% 
(0,16% - 0,94%) para sujetos entre 18 a 50 años, es decir, la probabilidad 
de protección anticonceptiva hasta 1 año de tratamiento fue 
aproximadamente 99,6 %. La tasa acumulativa de embarazos durante el 
tratamiento por falla del método de 1 año fue 0,28 % (0,09 %, 0,86 %) para 
sujetos con 18 a 35 años y 0,24 % (0,08 %, 0,74 %) para sujetos con 18 a 
50 años, es decir, la probabilidad de protección anticonceptiva hasta 1 
año de tratamiento fue 99,7%. La tasa de cumplimiento real de sujetos 
que afirmaron no faltar a ningún comprimido fue del 87%. Y con respecto 
al patrón de sangrado, más del 80% de mujeres experimentaron 
sangrado programado por ciclo, 90% o más de los sujetos no 
experimentaron sangrado no programado que requiriera el uso de 
protección sanitaria y cerca del 80 % de los sujetos no experimentó 
ningún sangrado no programado en total por ciclo. En consecuencia, la 
descontinuación debida a TEAE relacionados con el patrón de sangrado 
fue baja (2,6%). 

  
¶ Estudio MIT-Es0001-C302: Estudio fase III, multicéntrico, abierto, de un 

solo brazo para evaluar la eficacia y seguridad anticonceptiva de un 
anticonceptivo oral combinado que contiene 15 mg de Estetrol y 3 mg de 
Drospirenona. E4/DRSP 15/3; 13 ciclos (1 ciclo = 28 días). Reclutó a los 
sujetos de centros en Estados Unidos y Canadá y se realizó de agosto 
de 2016 a noviembre de 2018. Se presentaron 26 embarazos durante el 
tratamiento en mujeres entre 16 a 35 años con 12.763 ciclos de 
exposición en riesgo y un Índice de Pearl (IC del 95%) de 2,65 (1,73 - 3,88). 
La tasa acumulativa de embarazos durante el tratamiento de 1 año (IC del 
95%) fue 2,06% (1,40%, 3,04%) para participantes entre 16 a 35 años y 
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2,00% (1,38%, 2,91%) para participantes entre 16 a 50 años, es decir, la 
probabilidad de protección anticonceptiva hasta 1 año de tratamiento fue 
aproximadamente 98%. La tasa de cumplimiento real de sujetos que 
afirmaron no faltar a ningún comprimido fue del 78%. Y con respecto al 
patrón de sangrado, más del 90% de mujeres experimentaron sangrado 
programado por ciclo, 95% o más de los sujetos no experimentaron 
sangrado no programado que requiriera el uso de protección sanitaria y 
cerca del 85% de los sujetos no experimentó ningún sangrado no 
programado en total por ciclo. En consecuencia, la descontinuación 
debida a TEAE relacionados con el patrón de sangrado fue baja (3,4%). 

 
Con respecto a la seguridad, se analizaron los eventos adversos emergentes 
durante el tratamiento (EAET) a partir de los estudios de fase II y los dos estudios 
de fase III en conjunto. Los EAET que se consideraron relacionados con E4/DRSP 
15/3 mg se encontraron con más frecuencia en la SOC trastornos del sistema 
reproductivo y de las mamas (15,8 %), seguida de trastornos psiquiátricos (5,6 %), 
trastornos del sistema nervioso (4,5 %), trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 
(4,1 %), trastornos gastrointestinales (3,6 %), exploraciones complementarias (3,2 
%) e infecciones e infestaciones (0,9 %). Los EAET informados con más frecuencia 
considerados relacionados (Ó 1 %) fueron, en orden de frecuencia descendente, 
metrorragia (4,3 %), cefalea (3,2 %), acné (3,2 %), hemorragia vaginal (2,7 %), 
dismenorrea (2,4 %), dolor en las mamas (2,1 %), aumento de peso (2,0 %), 
sensibilidad mamaria (1,8 %), disminución de la libido (1,5 %), náuseas (1,4 %), 
menorragia (1,3 %) y cambios de humor (1,3 %). 
 
La Sala considera que teniendo en cuenta que el estetrol (E4) es una versión 
sintética de un producto natural producido por el hígado fetal humano, la Sala 
recomienda no otorgar la declaración de nueva entidad química, con protección de 
datos bajo el Decreto 2085 de 2002.  
 
Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los 
requerimientos de calidad los cuales se relacionarán y detallarán en el acto 
administrativo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB 
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

 

 

3.1.1.2.  TYMLOS 
 
Expediente : 20242674 
Radicado : 20221273240 
Fecha  : 23/12/2022 
Interesado : BIOSIDUS COLOMBIA S.A.S. 
 
 
Composición:  
 
Cada dosis (40 microlitros) contiene 80 microgramos de abaloparatida.  
Cada pen precargado contiene 3 mg de abaloparatida en 1,5 ml  
corresponden a 2 miligramos por ml). 
 
Forma farmacéutica: Solución inyectable 
 
Indicaciones:   
 
TYMLOS está indicado para el tratamiento de mujeres posmenopáusicas con 
osteoporosis con alto riesgo de fractura definida como antecedentes de fractura 
osteoporótica, múltiples factores de riesgo de fractura o pacientes que han fracasado o 
son intolerantes a otra terapia disponible para la osteoporosis. 
 
En mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, TYMLOS reduce el riesgo de fracturas 
vertebrales y fracturas no vertebrales 
 
Contraindicaciones:   
 
TYMLOS está contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad 
sistémica a la abaloparatida o a cualquier componente de la formulación del producto. 
Las reacciones han incluido anafilaxia, disnea y urticaria. 
 
Precauciones y advertencias:  
Riesgo de osteosarcoma 
La abaloparatida provocó un aumento dependiente de la dosis en la incidencia de 
osteosarcoma en ratas macho y hembra después de la administración subcutánea a 
exposiciones de 4 a 28 veces la exposición humana a la dosis clínica de 80 mcg. Se 
desconoce si TYMLOS causará osteosarcoma en humanos. 
 
Se ha notificado osteosarcoma en pacientes tratados con un análogo de PTH en el 
entorno posterior a la comercialización; sin embargo, no se ha observado un mayor riesgo 
de osteosarcoma en estudios observacionales en humanos. Hay datos limitados que 
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evalúan el riesgo de osteosarcoma más allá de los 2 años de TYMLOS y/o el uso de un 
análogo de PTH. 
Evitar el uso de TYMLOS en pacientes con (estos pacientes tienen un mayor riesgo inicial 
de osteosarcoma): 
 

Å Epífisis abiertas (pacientes pediátricos y adultos jóvenes) (TYMLOS no está 
aprobado en pacientes pediátricos). 

Å Enfermedades óseas metabólicas distintas de la osteoporosis, incluida la 
enfermedad ósea de Paget. 

Å Metástasis óseas o antecedentes de neoplasias malignas del esqueleto. 
Å Radioterapia previa de haz externo o de implante que involucre el esqueleto. 
Å Trastornos hereditarios que predisponen al osteosarcoma. 

 
Hipotensión Ortostática 
La hipotensión ortostática puede ocurrir con TYMLOS, generalmente dentro de las 4 
horas posteriores a la inyección. Los síntomas asociados pueden incluir mareos, 
palpitaciones, taquicardia o náuseas, y pueden resolverse haciendo que el paciente se 
acueste. Para las primeras dosis, TYMLOS debe administrarse donde el paciente pueda 
sentarse o acostarse si es necesario. 
 
Hipercalcemia 
TYMLOS puede causar hipercalcemia. No se recomienda TYMLOS en pacientes con 
hipercalcemia preexistente o en pacientes que tienen un trastorno hipercalcémico 
subyacente, como hiperparatiroidismo primario, debido a la posibilidad de exacerbar la 
hipercalcemia. 
 
Hipercalciuria y Urolitiasis 
TYMLOS puede causar hipercalciuria. Se desconoce si TYMLOS puede exacerbar la 
urolitiasis en pacientes con urolitiasis activa o con antecedentes de urolitiasis. Si se 
sospecha urolitiasis activa o hipercalciuria preexistente, se debe considerar la medición 
de la excreción urinaria de calcio. 
 
Reacciones adversas:  
 
Experiencia en ensayos clínicos 
Debido a que los estudios clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las 
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clínicos de un fármaco no 
pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clínicos de otro fármaco 
y es posible que no reflejen las tasas observadas en la práctica. 
 
Mujeres Posmenopáusicas con Osteoporosis 
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La seguridad de TYMLOS se evaluó en un ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, 
doble ciego, controlado con placebo en mujeres posmenopáusicas con osteoporosis de 
49 a 86 años (edad media 69 años) que se aleatorizaron para recibir 80 mcg de TYMLOS 
(N = 824) o placebo (N = 821), administrado por vía subcutánea una vez al día durante 
18 meses. 
 
La siguiente tabla muestra las reacciones adversas más comunes en el ensayo. Estas 
reacciones adversas generalmente no estaban presentes al inicio del estudio, ocurrieron 
más comúnmente con TYMLOS que con el placebo y ocurrieron en al menos el 2% de 
los pacientes tratados con TYMLOS. 
 

Reacciones adversas comunes informadas en mujeres 

posmenopáusicas con osteoporosis* 

 

Término preferido 

TYMLOS  

(N=822) 

(%) 

Placebo 

(N=820) 

(%) 

Hipercalciuria 11 9 

Mareo 10 6 

Náuseas 8 3 

Dolor de cabeza 8 6 

Palpitaciones 5 0.4 

Fatiga 3 2 

Dolor abdominal superior 3 2 

Vértigo 2 2 

* Reacciones adversas notificadas en Ó2 % de los pacientes tratados con TYMLOS. 
 
Hipotensión ortostática 
Se informaron reacciones adversas de hipotensión ortostática en el 1% de los pacientes 
que recibieron TYMLOS y en el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo. Más 
pacientes tratados con TYMLOS (10%) informaron mareos en comparación con el 
placebo (6%) 
 
Taquicardia 
TYMLOS se ha asociado con un aumento dependiente de la dosis en la frecuencia 
cardíaca que se desarrolló dentro de los 15 minutos posteriores a la inyección y se 
resolvió en aproximadamente 6 horas. 
 
Reacciones en el lugar de la inyección 
Durante el primer mes del ensayo, las reacciones en el lugar de la inyección se evaluaron 
diariamente una hora después de la inyección. TYMLOS tuvo una incidencia más alta que 
el placebo de enrojecimiento en el lugar de la inyección (58% frente a 28%), edema (10% 



 

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB 
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16 

 

 

frente a 3%) y dolor (9% frente a 7%). Se informó enrojecimiento intenso, edema intenso 
y dolor intenso entre el 2,9%, el 0,4% y el 0,4% de los pacientes tratados con TYMLOS. 
 
Anomalías de Laboratorio 
 
Hipercalcemia 
En el ensayo clínico de mujeres con osteoporosis posmenopáusica, TYMLOS provocó 
aumentos en las concentraciones de calcio sérico. 
 
Incrementos en el Ácido Úrico Sérico 
TYMLOS aumentó las concentraciones de ácido úrico en suero. En el ensayo de 
osteoporosis posmenopáusica, entre los pacientes con concentraciones basales 
normales de ácido úrico, 
el 25% de los pacientes del grupo TYMLOS y el 6% de los pacientes del grupo placebo 
tenían al menos una concentración posbasal por encima del rango normal. La 
hiperuricemia observada en los pacientes tratados con TYMLOS no se asoció con un 
aumento de las reacciones adversas de gota o artralgia con respecto a lo observado con 
el placebo. 
 
Hipercalciuria y Urolitiasis 
En el ensayo clínico de mujeres con osteoporosis posmenopáusica, la incidencia general 
de una relación calcio: creatinina en orina >400 mg/g fue mayor con TYMLOS que con 
placebo (20% frente a 15%, respectivamente). Se informaron urolitiasis en el 2,1% de los 
pacientes tratados con TYMLOS y en el 1,7% de los pacientes tratados con placebo. 
 
Inmunogenicidad 
Como ocurre con todas las proteínas terapéuticas, existe un potencial de 
inmunogenicidad. La detección de la formación de anticuerpos depende en gran medida 
de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. 
 
Por esta razón, la comparación de la incidencia de anticuerpos contra TYMLOS en los 
estudios que se describen a continuación con la incidencia de anticuerpos en otros 
estudios o frente a otros productos puede resultar engañosa. 
 
De los pacientes que recibieron TYMLOS durante 18 meses, el 49% (300/610) desarrolló 
anticuerpos anti-abaloparatida, de estos, el 68% (201/297) desarrolló anticuerpos 
neutralizantes contra abaloparatida. De los pacientes con anticuerpos antiabaloparatida 
analizados para reactividad cruzada, el 2,3% (7/298) desarrolló reactividad cruzada con 
PTHrP, el 43% (3/7) desarrolló anticuerpos neutralizantes contra PTHrP y el 0% (0/298) 
desarrolló anticuerpos de reacción cruzada a la PTH. La formación de anticuerpos no 
pareció tener ningún impacto clínicamente significativo en los criterios de valoración de 
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seguridad o eficacia, incluida la respuesta de la densidad mineral ósea (DMO), la 
reducción de fracturas o los eventos adversos. 
 
La mayoría de los pacientes con anticuerpos anti-abaloparatida durante el tratamiento 
con TYMLOS, el 85% (256/300), tuvieron mediciones de anticuerpos de seguimiento seis 
meses después de finalizar la terapia con TYMLOS. Entre estos pacientes, el 56% 
(143/256) siguió siendo positivo para anticuerpos. 
 
Experiencia posterior a la comercialización 
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la 
aprobación de TYMLOS. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente 
por una población de tamaño incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable 
su frecuencia o establecer una relación causal con la exposición al fármaco. 
 
Å Distensión abdominal, dolor abdominal 
Å Estreñimiento, diarrea, vómitos 
Å Astenia, letargo, malestar 
Å Insomnio 
Å Hipersensibilidad y reacciones anafilácticas, disnea (en el contexto de reacciones 

alérgicas) 
Å Prurito, sarpullido 
Å Dolor generalizado y dolor en huesos, articulaciones, espalda y extremidades 
Å Espasmos musculares de la pierna y la espalda 
Å Reacciones en el lugar de la inyección, incluidos hematomas, hemorragia, prurito 

y sarpullido 
 
Interacciones:  
 
No se han realizado estudios específicos de interacciones farmacológicas 
 
Vía de administración: Vía Subcutánea 
 
Dosificación y Grupo etario:  
 
Å Dosificación: La dosis recomendada de TYMLOS es de 80 mcg por vía subcutánea 

una vez al día. 
Å Grupo Etareo: Mujeres posmenopáusicas 

 
Condición de venta: 
 

Control especial  Venta Libre  
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Venta con fórmula médica X Uso Institucional  

 
 
Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas 
Indicaciones y Medicamentos Biológicos de la Comisión Revisora la aprobación de los 
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtención de registro 
sanitario: 

 
-Evaluación farmacológica 
-Declaración de nueva entidad química, con protección de datos bajo el decreto 
2085 de 2002. 
-Inserto allegados mediante radicado 20221273240 
-IPP versión allegados mediante radicado 20221273240 

 
CONCEPTO: Revisada la documentación allegada, la Sala Especializada de 
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Productos Biológicos de la Comisión 
Revisora encuentra que mediante radicado 20221273240 se solicita evaluación 
farmacológica con fines de obtención de registro sanitario de abaloparatida 
solución inyectable, pen precargado que contiene 3 mg en 1,5 ml, cada dosis de 40 
microlitros suministra 80 microgramos (Tymlos MR), para la indicación 
ñtratamiento de mujeres posmenop§usicas con osteoporosis con alto riesgo de 
fractura definida como antecedentes de fractura osteoporótica, múltiples factores 
de riesgo de fractura o pacientes que han fracasado o son intolerantes a otra terapia 
disponible para la osteoporosis. En mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, 
TYMLOS reduce el riesgo de fracturas vertebrales y fracturas no vertebrales.ò As² 
mismo solicita declaración de nueva entidad química, con protección de datos y 
aprobación de inserto e IPP allegados mediante radicado 20221273240.  

 
 
Como soporte presenta:  

i. Refiere estudios preclínicos de farmacodinamia, 
farmacocinética, toxicidad aguda, subaguda, crónica, 
reproductiva, genotoxicidad, carcinogénesis, mutagenicidad, 
y tolerancia local de baaloparatida (BA058), los cuales fueron 
suficientes para justificar el desarrollo de estudios clínicos. Se 
informan efectos esperables de un análogo de parathormona: 
alteración de recambio óseo (estimula la formación ósea con 
menos reabsorción ósea y efectos hipercalcémicos), 
hipercalcemia, hipofosfatemia, aumento de fosfatasa alcalina, 
daño renal, alteraciones cardiacas (baja de presión arterial, 
aumento de frecuencia cardiaca), baja en producción de 
células sanguíneas, osteosarcoma. 
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ii. Refiere estudios clínicos fase 1 BA058-05-010, 2-52-52127-001, 
BA058-05-001, BA058-05-001B, BA058-05-012 realizados en 
personas sanas y BA058-05-011 en personas con alteración de 
la función renal, que evaluaron tolerabilidad, seguridad, 
farmacodinamia, farmacocinética y dosis. Se confirman 
efectos sobre recambio óseo y en bioquímica sanguínea. No 
surgieron nuevas señales de seguridad derivadas de los 
estudios fase 1, se encontró que el deterioro de la función 
renal aumenta la exposición al principio activo. 

iii. Refiere estudios clínicos fase 2 BA058-05-002 de búsqueda de 

dosis y efectos en pacientes y BA058-05-007 utilizando un 

sistema de administración de microarrays transdérmicos 

recubiertos (BA058 transdérmico) en mujeres 

posmenopáusicas sanas con osteoporosis, en los que se 

confirma el efecto de abaloparatida en la  densidad mineral 

ósea y demás efectos metabólicos, se definió como mejor 

dosis terapéutica 80 mcg/día por vía subcutánea, no  surgió 

información sobre nuevas señales de seguridad. 

iv. Refiere estudios de eficacia Fase III 
1. Estudio NCT01343004 (BA058-05-003, ACTIVE) con 

diseño aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo y teriparatide para evaluar la seguridad y la 

eficacia de abaloparatida subcutánea (SC) para la 

prevención de nuevas fracturas vertebrales en mujeres 

posmenopáusicas ambulatorias con osteoporosis 

grave y riesgo de fracturas. Incluyó 2463 pacientes que 

recibieron una inyección subcutánea (SC) diaria de 80 

ɛg, por un per²odo de 18 meses.  

Los resultados más importantes fueron: 

a. Reducción del riesgo de nuevas fracturas 

vertebrales frente a placebo (0,58% frente a 

4,22%, respectivamente, p<0,0001) reducción 

relativa del riesgo (RRR) del 86%. 

b. No diferencia estadísticamente significativa en 

el riesgo de fractura no vertebral, con un 

cociente de riesgos instantáneos = 0,79 (p = 

0,4383). 
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c. Reducción del 43% en el riesgo de fracturas 

clínicas en el grupo de abaloparatida SC frente 

al grupo de placebo, cociente de riesgos 

instantáneos (HR) 0,57, IC del 95%: 0,35, 0,91, 

log-rank p = 0,0165. Las tasas de eventos 

estimadas por Kaplan-Meier (K-M) a los 19 

meses fueron del 4,0% frente al 8,3% para 

abaloparatida SC frente a placebo 

d. Los eventos adversos emergentes con el 

tratamiento (TEAE) más frecuentes en el grupo 

de abaloparatida-SC fueron hipercalciuria 

(11,3%), mareos (10,0%), artralgia (8,6%), dolor 

de espalda (8,5%), infección del tracto 

respiratorio superior (8,3%) y náuseas (8,3%). 

i. Los TEAE con la mayor diferencia entre 

los grupos de tratamiento y que 

ocurrieron con mayor frecuencia en el 

grupo de abaloparatida SC incluyeron 

palpitaciones, mareos y náuseas. 

ii. Los eventos adversos que llevaron a la 

interrupción del fármaco del estudio 

ocurrieron con menos frecuencia en los 

grupos de placebo (6,1%) y teriparatida 

(6,8%) que en el grupo de abaloparatida 

SC (9,9%). Los eventos adversos más 

frecuentes que llevaron a la interrupción 

del estudio en el grupo de abaloparatida 

SC fueron náuseas (1,6%), mareos (1,2%), 

dolor de cabeza (1,0%) y palpitaciones 

(0,9%). 

e. El 49,2% (300/610) de los pacientes que 

recibieron abaloparatida-SC desarrollaró 

anticuerpos antiabaloparatida. De estos, el 

63,8% (190/298) mostró evidencia de anticuerpos 

neutralizantes in vitro, sin evidencia de que 

afecten la eficacia. 
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2. Estudio NCT 01657162 (BA058-05-005 ACTIVE EXTEND) 

de extensión sin grupo control que evaluó 24 meses de 

tratamiento estándar de la osteoporosis con 

alendronato después de completar 18 meses de 

tratamiento con abaloparatida o placebo en el 

NCT01343004 (BA058-05-003, ACTIVE), de 1.600 

planificados se analizaron 963 pacientes, se encontró 

que se mantiene el beneficio, sin que surgieran nuevas 

señales de seguridad. 

3. Estudio NCT 03710889 (BA058-05-020) abierto, de un 

solo brazo en el que se evaluaron los efectos 

tempranos de la abaloparatida en los índices de 

formación y reabsorción ósea basados en tejidos) 

período de tratamiento (3 meses). El número real de 

sujetos inscritos fue de 23. 

4. Estudio ITM-058-301 (estudio japonés ACTIVE-J) 

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 

grupos paralelos, de confirmación de abaloparatide 

(ITM-058) en 195 pacientes con osteoporosis y alto 

riesgo de fractura (130  recibieron 80 ɛg de 

abaloparatide por vía subcutánea una vez al día durante 

78 semanas (18 meses), 65 reciieron placebo. El criterio 

principal de valoración de la eficacia es el cambio 

porcentual en la densidad mineral ósea (DMO) de la 

columna lumbar (L1-L4) en la última visita, se verificó la 

superioridad del grupo ITM-058 frente al grupo placebo. 

No se observaron hallazgos de seguridad clínicamente 

problemáticos ni nuevos.problemas de seguridad. 

5. Estudio NCT04974723 (BA058-05-028) de cohorte 

observacional retrospectivo que evaluó la eficacia y la 

seguridad cardiovascular de la abaloparatida en 

mujeres posmenopáusicas nuevas en las terapias 

anabólicas. 335 pacientes en la cohorte de 

abaloparatida y 375 pacientes en la cohorte de 

teriparatida tuvieron una fractura no vertebral [HR (95% 

IC): 0,89 (0,77, 1,03)] y 121 y 154 pacientes en las 

cohortes de abaloparatida y teriparatida, 
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respectivamente, tuvieron una fractura de cadera [HR 

(95% IC): 0,78 (0,62; 1,00)] durante 19 meses después 

de la fecha índice. El riesgo del criterio de valoración 

compuesto de infarto de miocardio/accidente 

cerebrovascular/muerte CV en el hospital desde el 

comienzo del período índice hasta los 19 meses fue 

similar entre las cohortes de abaloparatida y 

teriparatida [HR (95% IC): 1,00 (0,84; 1,20 )]. De manera 

similar, el riesgo de nuevos eventos de los criterios de 

valoración compuestos de IM/ictus/insuficiencia 

cardíaca/muerte CV hospitalaria desde el comienzo del 

período índice fue similar entre las cohortes de 

abaloparatida y teriparatida [HR (95% IC): 1,05 (0,93, 

1,19 )]. 

6. Presenta PBRER del 28 de abril de 2020 hasta el punto 
de bloqueo de datos (DLP) del 27 de abril de 2021. 
Aprobado en los EE. UU. el 28 de abril de 2017. Durante 
el programa de desarrollo clínico desde 2005 hasta el 
DLP de este informe, 2480 han estado expuestos al 
producto en investigación (abaloparatida) en ensayos 
clínicos completados y en curso realizados por Radius; 
se estima que desde el lanzamiento de abaloparatida en 
los EE. UU. hasta marzo de 2022 se dispensaron un total 
de 571.415 pens de abaloparatida, lo que resulta en un 
estimado de 47.618 años-paciente de exposición a 
abaloparatida. Se informa que los riesgos importantes 
identificados son hipercalcemia e hipotensión 
ortostática y que los riesgos potenciales importantes 
son desarrollo de osteosarcoma y eventos 
cardiovasculares graves  

 
La Sala considera que el interesado debe retirar de indicaciones lo siguiente ñEn 
mujeres posmenopáusicas con osteoporosis, TYMLOS reduce el riesgo de 
fracturas vertebrales y fracturas no vertebralesò, lo anterior en concordancia con 
lo expresado en el Artículo 2 del Decreto 677 de 1995, que define las Indicaciones 
como los ñEstados patol·gicos o padecimientos a los cuales se aplica un 
medicamentoò, la Sala Especializada de Medicamentos considera que en las 
indicaciones no se debe incluir ninguna proclama o atributo que se asocie con 
efectos terapéuticos consecuencia de los efectos farmacológicos, por ejemplo, 
ñdisminuci·n de morbimortalidadò, ya que puede inducir a una interpretaci·n 
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equívoca de los beneficios y riesgos de utilizar una intervención farmacológica, 
pues presenta información desbalanceada. Asimismo, la Sala precisa que los 
resultados o las consecuencias de los tratamientos tampoco deben incluirse en las 
indicaciones, como por ejemplo: ñreducci·n de riesgo de morbilidadò o 
ñdisminuci·n de la mortalidad cardiovascularò o ñreducci·n del riesgo de 
fracturasò, entre otros.  
 
Además, la información relacionada con los posibles beneficios y riesgos, así como 
sus tamaños de efecto y contexto, se puede presentar de manera balanceada en 
apartados diferentes al de ñIndicacionesò. 
 
Debe ajustar la IPP y el inserto al presente concepto. 
 
Teniendo en cuenta que abaloparatida es un análogo sintético de una fracción de 
la hormona paratiroidea, producto natural producido por la glándula paratiroides, 
la Sala recomienda no otorgar la declaración de nueva entidad química, con 
protección de datos bajo el Decreto 2085 de 2002. 
 
 
Así mismo, allegar PGR. 
 
Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los 
requerimientos de calidad los cuales se relacionarán y detallarán en el acto 
administrativo. 
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