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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 08 de 2024

SESIONES ORDINARIAS DEL 31 ENERO DE 2024 AL 1 FEBRERO DE 2024, DEL 20
AL 22 DE FEBRERO DE 2024, DEL14 Y 20 DE MARZO DE 2024

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biol6gicos
3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario
Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biolégicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES
3.9. UNIRS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora, previa
verificacion del quérum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabdn
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julian Lépez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa

Maria Teresa Triana Triana

Judy Hasleidy Martinez Martinez
William Saza Londofio

Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal
Ligia Lorena Rodriguez Mufioz

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No.05 de 2024 SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR
3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis

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

Composicion:

Cada comprimido activo (rosa) contiene 3 mg de drospirenona y estetrol monohidrato
equivalente a 14,2 mg de estetrol.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones: Anticoncepcién oral.
Contraindicaciones:

A Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

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

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

- Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada.

- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios
factores de riesgo.

A Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

- TEA - TEA actual, antecedentes de TEA (p. €]. infarto de miocardio [IM]) o afeccion
prodrémica (p. ej. angina de pecho).

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

- Predisposicion hereditaria 0 adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal
como hiperhomocisteinemia, y anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos
anticardiolipina, anticoagulante llpico).

- Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a mdltiples factores de riesgo
0 a la presencia de un factor de riesgo grave como:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares;
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- hipertensién grave;
- dislipoproteinemia grave.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, mientras los valores de la
funcién hepatica no hayan vuelto a la normalidad.

Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo.

Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

Presencia o sospecha de tumores malignos dependientes de esteroides sexuales (p.
ej., de los 6rganos genitales o de las mamas).

Sangrado vaginal no diagnosticado.

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes

oo PoIoIo Do

Precauciones y advertencias:
Advertencias

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta
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
continuacién se basan en los datos epidemiol6gicos obtenidos con AHC gue contienen
etinilestradiol. Drovelis contiene estetrol. Como no se dispone todavia de datos
epidemioldgicos con AHC que contienen estetrol, las advertencias se consideran
aplicables al uso de Drovelis.

En caso sospecha o confirmacion de TEV o TEA, debe interrumpirse el uso de AHC. En
caso de iniciar tratamiento anticoagulante, debe iniciarse una anticoncepcion 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 utilizacion. Los
medicamentos que contienen etinilestradiol a dosis bajas (<50 pg de etinilestradiol)
combinado con levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas
bajo de TEV. No se sabe todavia cémo se compara el riesgo de Drovelis con el de estos
medicamentos de menor riesgo. La decision de utilizar cualquier medicamento diferente
del que tiene el menor riesgo conocido de TEV se debe tomar solamente después de

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB
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 ; :
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA

VIDA INVIMQ | Te Acompana

comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con AHC, como
afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor
durante el primer afio de uso.

También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia el AHC
después de una interrupcion del uso de 4 semanas 0 mas.

Entre las mujeres que no utilizan AHC y que no estan embarazadas, aproximadamente 2
de cada 10 000 presentardn un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede
ser mucho mayor en alguna mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo
subyacentes (ver a continuacion).

Los estudios epidemiol6gicos en mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales
combinados a dosis bajas (<50 pg de etinilestradiol) muestran que, de cada 10 000
mujeres, entre 6 a 12 presentaran un TEV en un afio.

Se estimal que de cada 10 000 mujeres que utilizan un AHC que contiene etinilestradiol
y drospirenona, entre 9 y 12 mujeres presentaran una TEV en un afio; esto se compara
con unas 62 de cada 10 000 mujeres que utilizan un AHC que contiene levonorgestrel.

No se sabe todavia cémo 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 numero de TEV por afio con AHC a dosis baja es inferior al nUmero esperado en
mujeres durante el embarazo o en el periodo posparto.

El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

lEstas incidencias se calcularon a partir de la totalidad de los datos de estudios
epidemioldgicos, utilizando los riesgos relativos para los diferentes productos en
comparacion con los AHC que contienen levonorgestrel.

! Punto medio del intervalo de 5-7 por cada 10 000 mujeres afio (AM), basado en un
riesgo relativo para los AHC que contienen levonorgestrel frente a la no utilizaciéon de
aproximadamente de 2,3 frente a 3,6.

En muy raras ocasiones se han notificado casos de trombosis en otros vasos sanguineos,
como, por ejemplo, en las venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas,
en usuarias de AHC.

Factores de riesgo de TEV
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El riesgo de complicaciones tromboembdlicas 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 esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en
una situacion de alto riesgo de trombosis venosa. Si una mujer tiene mas de un factor de
riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera
gue la relacidn beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC.

Tabla 1: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario

Obesidad (indice de masa corporal |El riesgo aumenta de forma
(IMC) superior a 30 kg/m2). sustancial con el aumento del IMC.
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Especialments  importante  en
mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Inmovilizacion prolongada, cirugia
mayor, cualguier intervencion
quirdrgica de las piernas o pelis,
neurocirugia o fraumatismo
importante.

Mota: la inmovilizacion temporal,
incluyendo los viajes en avion de
=4 horas, también puede ser un
factor de riesgo de TEV, en
especial en mujeres con ofros
factores de riesgo.

En estas circunstancias es
aconsejable interrumpir el uso de la
tableta (en caso de intervencion
guinirgica programada, al menos
con cuatro semanas de antelacion)

¥y no  reanudaroc  hasta dos
semanas después de gue se
recupere completamente la

movilidad. Se debe utiizar otro
método anticonceptive para evitar
un embarazo inveluntano.

Se debe considerar un tratamiento
antitrombatico si no s ha
interrumpido con  antelacion  la
toma de Drovelis.

Antecedentes familiares positivos
{algin caso de TEWY en un hermano
o en un progenitor, especialmente
a una edad relativamente
temprana, p. ej. antes de los 50
anos).

Si se soszpecha gue existe una
predisposicion hereditaria, la mujer
debe ser derivada a un especialista
antes de tomar la decision de usar
un AHC.

Oftras enfermedades asociadas al
TEVY.

Cancer, lupus eritematoso
giztémico,  sindrome  urémico
hemolitico, enfermedad
inflamatoria  intestinal  cronica

(enfermedad de Crohn o coliis
ulcerosa) y anemia de ceélulas
falciformes.

Aumento de la edad.

En especial por encima de los 35
anos.

IMQ | Te Acompaiia

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en la aparicion o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo,
y en particular en el periodo de 6 semanas del puerperio.

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP))
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En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque
asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un
AHC.

Los sintomas de TVP pueden incluir:

hinchazoén 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 decoloracion de la piel
de la pierna.

Los sintomas de EP pueden incluir:

- apariciéon repentina de falta de aliento o respiracién rapida injustificada;
- tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis;

- dolor toracico agudo;

- aturdimiento intenso o mareo

- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Al gunos de estos s2ntomas (p. ej . ifalta de
confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. €j. infecciones del
tracto respiratorio).

Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazon y ligera
coloracion azul de una extremidad.

Si la oclusién se produce en el 0jo, los sintomas pueden variar desde visién borrosa
indolora, que puede evolucionar hasta la pérdida de la vision. A veces la pérdida de la
vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de TEA

Estudios epidemiolégicos 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 tromboembdlicos arteriales
pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en usuarias de AHC aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver
tabla 2). Drovelis esta contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de
TEA o uno grave que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial. Si
una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea
mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB
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 ; :
(60)(1) 742 2121 - Bogota @Invimacolombia @ © @



COLOMBIA .

POTENCIA DE LA s _ o /

VIDA INVIMQ | Te Acompaiia

riesgo total. Si se considera que la relacién beneficio/riesgo es negativa, no se debe
prescribir un AHC.

Tabla 2: Factores de riesgo de TEA

Tabla 2: Factores de riesgo de TEA
Factor de riesgo Comentario

Aumento de la edad

En especial por encima de los 35
anos.

Se debe aconszejar a laz mujeres
gue no fumen =i desean utilizar un
AHC. Se debe aconsejar
encarecidaments a las mujerss de
mas de 35 afos gue contindan
fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Tabagquismo

Hipertension arterial

Obesidad (indice de masa corporal |El riesgo  aumenta de forma
superior @ 30 kg/m?2)| sustancial con el aumento del IMC.

Especialmente  importante  en
mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Antecedentes familiares positivos

5i se sospecha gue existe una

{algin caso de tromboembolismo
arterial en un hermanc o en un
progenitor, especialmente a una
edad relativaments temprana, p.
gj. menos de 50 afios).

predisposicion hereditaria, la mujer
debe =ser derivada a un especialista
antes de tomar la decision de usar
un AHC.

Migrania

Oftras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares
adversos.

Un aumento de la frecuencia o la
intensidad de las migrafias durante
el uso de AHC (gue puede ser
prodromico de un acontecimiento
cerebrovascular) puede motivar su
interrupcion inmediata.

Diabetes
hiperhomocisteinemia,
valvwulopatia v fibrlacion auricular,
dislipoproteinemia v lupus
eritematoso sistémico.

mellitus,
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Sintomas de TEA:
En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque

asistencia médica urgente y que informe al profesional sanitario de que esta tomando un
AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir: entumecimiento o debilidad
repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo; dificultad
repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacién confusion
repentina, dificultad para hablar o para comprender

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

Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio
(AIT).

Los sintomas de un infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

Dolor, molestias, presién, pesadez, sensacién de opresion o plenitud en el térax, brazo o
debajo del esternon;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el
estbmago;

sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

sudoracion, nauseas, vomitos o mareo

debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento

latidos cardiacos acelerados o irregulares.

Tumores

En algunos estudios epidemiol6gicos se ha notificado un aumento del riesgo de cancer
cervical en mujeres que han utilizado AHCs que contienen etinilestradiol durante periodos
prolongados (> 5 afios), pero sigue habiendo controversia acerca del grado en que esta
observacién es atribuible a los factores de confusién de la conducta sexual y a otros
factores como el virus del papiloma humano (VPH).

Con el uso de AHCs a dosis mas altas (50 ug de etinilestradiol), el riesgo de cancer 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 metaanalisis de 54 estudios epidemiol6gicos mostré6 que existe un riesgo relativo
ligeramente aumentado (RR = 1,24) de diagnéstico de cancer de mama en mujeres que
estan tomando AHCs que contienen etinilestradiol. El exceso de riesgo desaparece
gradualmente en el transcurso de los 10 afios posteriores a la suspensiéon del uso de
AHCs. Como el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, el exceso en
el numero de diagnosticos de cancer de mama en mujeres que toman actualmente o han
tomado recientemente AHCs es bajo, en relacidén con el riesgo total de cancer de mama.
Los casos de cancer de mama diagnosticados en las mujeres que han tomado alguna
vez AHC tienden a ser menos avanzados clinicamente que los casos de céncer
diagnosticados en las mujeres que no los han tomado nunca. El patrén observado de
aumento del riesgo se puede deber a un diagndstico precoz del cAncer de mama en las
mujeres que toman AHCs, a los efectos biolégicos de los AHCs 0 a una combinacién de
ambos factores.

En casos raros, se ha notificado el diagndstico de tumores hepéticos benignos y en casos
incluso mas raros, tumores hepéticos 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 hepatico en el diagnostico diferencial cuando, en
una mujer que toma AHCs, se presentan dolor grave en la parte superior del abdomen,
aumento del tamafio del higado o signos de hemorragia intrabdominal.

Hepatitis C

Durante los ensayos clinicos 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 limite superior normal (LSN), significativamente mas frecuentes
en mujeres que tomaban medicamentos que contienen etinilestradiol como los AHCs. Las
mujeres que toman medicamentos que contienen estrogenos distintos de etinilestradiol
tuvieron una tasa de aumento de la ALT similar a la de aquellas mujeres que no
tomaronestrégenos; sin embargo, debido al nimero limitado de las mujeres que toman
estos otros estrdgenos, se recomienda proceder con precaucion con la administracion
conjunta con la pauta terapéutica combinada de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir con o sin ribavirina.

Otras condiciones

El componente progestdgeno en Drovelis, drospirenona, es un antagonista de la
aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio. En la mayoria de los casos, no se
esperaran aumentos de los niveles de potasio. No obstante, en un estudio clinico 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 dias. 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.

Aungue se han notificado leves incrementos de la presion arterial en muchas mujeres que
toman AHCs, los aumentos clinicamente significativos son raros. No se ha establecido
una relacién entre el uso de AHC y la hipertensién clinica. Sin embargo, si durante el uso
de un AHC se desarrolla una hipertension clinicamente significativa sostenida, el médico,
como precaucion, debe suspender el uso del AHC y tratar la hipertensién. 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 patologias pueden aparecer o agravarse tanto con el
embarazo como con el uso de AHCs; sin embargo, la evidencia de que exista una relacion
con la utilizacion de AHCs no es concluyente: ictericia y/o prurito asociado a colestasis,
formacion de calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-
urémico, corea de Sydenham, herpes gestacional, pérdida auditiva debida a otosclerosis.

En mujeres con angioedema hereditario, los estr6genos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angioedema.

Los trastornos agudos o crénicos de la funciébn hepética pueden hacer necesario
suspender el uso de AHCs hasta que los marcadores de la funcion hepatica vuelvan a la
normalidad. La recurrencia de la ictericia colestasica que se haya producido por primera
vez durante el embarazo o con el uso previo de esteroides sexuales hace necesario
interrumpir la administracion 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 pg 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 depresion enddgena, la epilepsia, la
enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa durante la utilizacién de AHCs.
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Un estado de animo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas
al uso de anticonceptivos hormonales. La depresion 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 animo y sintomas depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el
tratamiento.

En ocasiones, puede producirse cloasma, especialmente en mujeres con antecedentes
de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion
a la radiacion solar o ultravioleta mientras toman AHCs.

Exploracion/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 tensién arterial y realizar una exploracién fisica, guiada por las
contraindicaciones y por las advertencias. Es importante dirigir la atencion de la mujer
hacia la informacién sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de Drovelis en
comparacion con otros AHCs, los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo
conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis. También se debe
indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones alli
descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse en las
directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y/o el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Disminucion 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 evaluacién de cualquier
hemorragia irregular solo es significativa después de un intervalo de adaptacién de
aproximadamente tres ciclos. El porcentaje de mujeres que usaban Drovelis y sufrieron
un manchado o sangrado irregular varié entre el 14 y el 20 %. La mayoria 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 estan indicadas las medidas
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adecuadas de diagnéstico para excluir un tumor maligno o un embarazo. Entre estas
medidas se puede considerar el legrado.

En un pequefo porcentaje de mujeres (6-8 %), puede que el sangrado por deprivacién
no se produzca durante la fase de tabletas de placebo. Si no hay sangrado por
deprivacién y Drovelis se ha tomado segun 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 deprivacion.

Analisis de laboratorio

El uso de anticonceptivos esteroideos puede influir enlos resultados de algunas pruebas
de laboratorio, incluyendo pardmetros bioquimicos de la funcion hepatica, tiroidea,
suprarrenal y renal, asi como los niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por
ejemplo, la globulina transportadora de corticoesteroides (GFC) y fracciones
lipido/lipoproteina, los parametros del metabolismo de carbohidratos y los pardmetros de
coagulacion vy fibrindlisis. En general, los cambios se mantienen dentro de los limites
normales del laboratorio. La drospirenona provoca un aumento de la actividad de la renina
plasmatica y la aldosterona plasmatica inducido por su leve actividad
antimineralocorticoide.

Excipientes
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o
problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por tableta, esto es,
esencial mente fAexento de sodioo.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de sequridad:

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 continuacion (ver tabla
3).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo al sistema de clasificacion de 6érganos
de MedDRA vy se clasifican en grupos de frecuencia utilizando la siguiente convencion:
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Tabla 3: Lista de reacciones adversas

poco

Sistema de|Frecuentes Poco frecuentes IRams
clasificacion
de drganos
Infecciones e Infecciones |Mastitis
|infestaciones fungicas
Infecciones
vaginales
Infecciones
urinarias
Meoplasias Fibroadenoma  de
benignas, mama
malignas y no
especificadas
(incluidos
quistes Y
|pdlipos)
Trastornos del| |Hipersensibilidad
sistema
Iinmunnlﬁgim
Trastornos del| Trastorno del|Hiperpotasemia
metabolismo vy apetito Retencion de
de la nutricion liguidos
Trastornos Trastomos y|Depresion™ INer\linsismo
psiquiatrices  |alteraciones del|Trastormo de
estado de|ansiedad®!
animo'"! Insomnio
Trastomo de la|Trastorno
libido emocional™
Estrés
Trastornos dellCefalea Migrania Amnesia
sistema Mareo
nernvioso Parestesia
Somnolencia
Trastornos Alteracion visual
oculares izion bormosa
Ojo seco
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|Trast-::muc3 del Weértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Sofocos iHipertensién
vasculares Trombosis venosa
Tromboflebitis
|Hipotension
“Venas varicosas
Trastornos Dolor abdominal |Distension Enfermedad por
gastrointestin |Nauseas abdominal reflujo
ales Womitos gastroesofagico
Diarrea Colitis
Trastormmos de la
motilidad
gastrointestinal
Estrefimiento
Dispepsia
Flatulencia
Sequedad de boca
Hinchazon de los
labios
Trastornos de|Acné Alopecia Dermatitis™
la piel v del Hiperhidrosis's Trastormo de la
tejido Trastornos de  la|pigmentacion®
subcutaneo piel® Hirsutismo
Seborrea
Prurito
Hinchazon de la cara
Urticaria
Coloracion de la piel
Trastornos Dolor de espalda Espasmos
musculoesqu musculares
eléticos v del| Molestias en  las
tejido extremidades
conjuntivo Inflamacion articular
Dolor en las
extremidades
Trastornos Eszpazmo vesical
renales Y Oler de la orina
urinarios anomalo
Embarazo, Embarazo ectopico
puerpeno W
enfermedades
perinatales
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Trastornos deIIDnInr de mama |Sangrado por|Quiste de ovario

aparato Metrorragia deprivacion Trastomo de la

reproductor y|Hemommagia anormal=" lactancia

de la mama |vaginal Hinchazon de las|Trastomo del)

Dizsmenomea mamas endometrio
Menorragia Trastormo Hemorragia uterina

vulvovaginal™ dizfuncicnal
Secrecion vaginal |Dolor pélvico
Sindrome Trastomo del pezon
premenstrual Decoloracion de la
Masa en la mama''"|mama
Espasmo uterino Hemaorragia coital
Hemorragia uterina
Menometrorragia
Dispareunia

Trastornos Fatiga Malestar general''®

generales vy Edema Dolor

alteraciones Dolor toracico Hipertermia

en el lugar de| Sensacion anormal

administracio

n

Exploraciones |[Fluctuacion  de|Aumento de|Presion arterial|

complementar|peso enzimas hepaticas |aumentada

ias Lipidos anomalos  |Prueba de funcion

renal ancrmal
Aumento del potasio
en sangre
Aumento
glucemia
Hemoglobina
reducida
Dizsminucion de
ferritina sérica
Sangre en la orina

de la

la

@) incluyendo labilidad afectiva, ira, estado de euforia, irritabilidad, estado de animo alterado y cambios de

humor

) incluyendo estado de animo depresivo, sintomas depresivos, ganas de llorar y depresion

®) incluyendo agitacion, ansiedad, trastorno de ansiedad generalizada y ataque de panico
(4) incluyendo trastorno emocional, angustia emocional y llanto

®) incluyendo sudoracion nocturna, hiperhidrosis y el sudor frio

(6) incluyendo sequedad de la piel, erupcion cutanea e hinchazén de la piel
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) incluyendo dermatitis y eccema
®) incluyendo cloasma e hiperpigmentacion de la piel

©) incluyendo metrorragia de deprivacion anormal, amenorrea, trastornos menstruales, menstruacion
irregular, oligomenorrea y polimenorrea

(10) incluyendo olor vaginal, molestias vulvovaginales, sequedad vulvovaginal, dolor vulvovaginal, prurito
vulvovaginal y sensacion de ardor vulvovaginal

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

(12) incluyendo malestar general y deterioro del estado funcional

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdéticos y tromboembdélicos
arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio, ictus, accidentes isquémicos
transitorios, trombaosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs.

Los siguientes acontecimientos adversos graves se han notificado en mujeres que utilizan
AHCs:

Trastornos tromboembdélicos venosos;
Trastornos tromboembodlicos arteriales;
Hipertension;

Tumores hepaticos;

Aparicion o empeoramiento de afecciones para las que la asociacion 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, sindrome
hemolitico urémico, ictericia colestasica;

- Cloasma;

- Los trastornos agudos o crénicos de la funcién hepética pueden precisar la
suspension del uso de AHC hasta que los marcadores de la funcion hepatica
vuelvan a la normalidad.

- En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir
0 exacerbar los sintomas del angioedema.

La frecuencia del diagnostico de cancer de mama aumenta de forma muy leve entre las
usuarias de AHC. Como el cancer de mama es raro en las mujeres menores de 40 afos,
este aumento es bajo, en relacién con el riesgo total de cancer de mama. Se desconoce
si la causa es el uso de AHC.

Interacciones
Las interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos (inductores
enzimaticos) 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 induccion enzimatica se puede producir después de algunos dias de tratamiento. La
induccién enzimética maxima se observa normalmente en unas semanas. Tras la
interrupcion del tratamiento, la induccién enzimatica puede prolongarse hasta 4 semanas.

- Tratamiento de corta duracion

Las mujeres en tratamiento con medicamentos inductores de enzimas hepéaticas deben
utilizar temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas del
AHC. El método de barrera debe utilizarse durante todo el tratamiento con el
medicamento concomitante y durante 28 dias después de su interrupcion. Si el
tratamiento con alguno de estos medicamentos se prolonga mas alla del final de las
tabletas rosas activas del envase del AHC, las tabletas blancas de placebo deben
desecharse y se debe iniciar siguiente blister del AHC de inmediato.

- Tratamiento de larga duracién

En las mujeres que reciben tratamiento de larga duracion con medicamentos inductores
de enzimas hepaticas, se recomienda utilizar otro método anticonceptivo ho hormonal
fiable.

Las siguientes interacciones se han notificado en la literatura médica.

Medicamentos que aumentan el aclaramiento de los AHC (induccion enzimética), por
ejemplo:

barbitaricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, 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 nucleosidicos, incluyendo combinaciones con inhibidores de VHC, pueden
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aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de estrdgenos y progestagenos,
cuando se administran concomitantemente con los AHCs. Estos cambios pueden ser
clinicamente significativos en algunos casos.

Por lo tanto, se debe consultar la ficha técnica de la medicacion concomitante para el
VIH/VHC para identificar las posibles interacciones y cualquier recomendacion
relacionada. En caso de duda, las mujeres en tratamiento con inhibidores de la proteasa
0 inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos deben usar un método
anticonceptivo de barrera adicional.

Medicamentos que reducen el aclaramiento de los AHC (inhibidores enzimaticos):

La relevancia clinica de las posibles interacciones con los inhibidores enzimaticos sigue
siendo desconocida. La administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4
puede aumentar la concentracion plasméatica de estrégenos o progestagenos, o ambas.

A Posibles interacciones con drospirenona:

En un estudio de dosis multiples con una combinacién de drospirenona (3 mg/dia) /
etinilestradiol (0,02 mg/dia), la administracion concomitante del inhibidor potente del
CYP3A4 ketoconazol durante 10 dias aumenté el area 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).

A Posibles interacciones con estetrol:

Estetrol es glucuronizado  predominantemente por la enzima  UDP-
glucuronosiltransferasa (UGT) 2B7. No se observo ninguna interaccion clinicamente
relevante con estetrol y el inhibidor potente de la UGT acido valproico.

Efectos de Drovelis sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden afectar al metabolismo de otros principios activos. Por
consiguiente, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. ej.,
ciclosporina) o disminuir (p. €j., lamotrigina).

En base a los estudios de inhibicion in vitro y los estudios de interaccion in vivo en las
voluntarias que toman omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador,
una interaccién de la drospirenona a dosis de 3 mg con el metabolismo de otros principios
activos es poco probable.

En base a los estudios de inhibicién in vitro, una interaccion del estetrol contenido en
Drovelis con el metabolismo de otros principios activos es poco probable.

Interacciones farmacodinamicas
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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 estrégenos
distintos de etinilestradiol tuvieron una tasa de aumento de la ALT similares a las de no
recibir ningun estrogeno; sin embargo, debido al nimero limitado de las mujeres que
toman estos otros estrégenos, se recomienda proceder con precaucion con la
administracibn  conjunta con la pauta terapéutica de combinacién 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 mostro 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.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Poblaciones Especiales:

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
Drovelis no esta indicado después de la menopausia.

Insuficiencia renal
Drovelis no se ha estudiado especificamente en pacientes con insuficiencia renal.
Drovelis esta contraindicado en mujeres con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios clinicos con Drovelis en pacientes con insuficiencia
hepatica. Drovelis esta contraindicado en pacientes con una enfermedad hepatica grave,
mientras los valores de la funcion hepatica no hayan vuelto a la normalidad (ver seccién
4.3).

Poblacion pediatrica
Drovelis solo esta indicado después de la menarquia. No se ha establecido la seguridad
y la eficacia de Drovelis en adolescentes menores de 16 afios de edad. No se dispone de

datos.
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Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia y forma de administracion:

Cbémo tomar Drovelis

Via oral.

Se debe tomar una tableta al dia durante 28 dias consecutivos. Las tabletas se deben
tomar todos los dias, aproximadamente a la misma hora, con algo de liquido si es
necesario, y en el orden indicado en el blister. Cada envase comienza con 24 tabletas
rosas activas, seguidos de 4 tabletas blancas de placebo. Cada envase nuevo se
comienza el dia siguiente de la Ultima tableta del envase anterior.

Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. Se debe colocar en el
blister de tabletas la pegatina correspondiente al dia de la semana en que se ha tomado
la primera tableta.

El sangrado por deprivacién comienza generalmente 2 - 3 dias después de empezar las
tabletas blancas de placebo y puede que no haya terminado antes de comenzar el
siguiente envase.

Cémo empezar a tomar Drovelis

A Sin uso previo de anticonceptivos hormonales (en el dltimo mes) Las tabletas se
empezaran a tomar el primer dia del ciclo menstrual de la mujer (es decir, el primer dia
de sangrado menstrual). En tal caso, no es necesario que se tomen medidas
anticonceptivas adicionales.

Si la primera tableta se toma en los dias 2 a 5 de la menstruacion de la mujer, este
medicamento no sera eficaz hasta después de los primeros 7 dias 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 dias. La
posibilidad de embarazo debe considerarse antes de iniciar el tratamiento con Drovelis.

A Cambio de un AHC (anticonceptivo oral combinado (AOC), anillo vaginal o parche
transdérmico)

La mujer deberia empezar a tomar Drovelis preferiblemente al dia siguiente de la Ultima
tableta activa (la ultima tableta que contiene los principios activos) de su AOC anterior, 0
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a mas tardar, al dia 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 deberia
empezar a tomar Drovelis preferiblemente en el dia de su retirada, o a méas tardar cuando
la siguiente aplicacién hubiera tenido lugar.

A Cambio de un método solo con progestageno (tableta de solo progestageno, inyeccion,
implante) o de un sistema intrauterino (SIU) de liberacién de progestageno

La mujer puede cambiar cualquier dia de la tableta de solo progestageno (de un implante
o SIU, el dia de su extraccion, y de un inyectable, el dia en el que debiera administrarse
la siguiente inyeccion), pero en todos estos casos, se debe aconsejar a la mujer que use
ademas un método anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 dias de la toma de
tabletas.

A 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.

A Después del parto o de un aborto en el segundo trimestre

Se debe recomendar a la mujer que comience entre el dia 21 y el 28 después del parto o
del aborto en el segundo trimestre. Si comienza mas tarde, se debe aconsejar que utilice,
ademas, un método anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 dias. 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 estan en periodo de lactancia, ver seccién 4.6.
Conducta a sequir si se olvida la toma de alglna tableta

Las tabletas blancas de placebo de la ultima fila del blister 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 olvidé tomar cualquiera de
las tabletas rosas activas, la proteccion anticonceptiva no se reduce. La mujer debera
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 mas de 24 horas desde que olvidé tomar cualquiera tableta rosa
activa, la proteccion anticonceptiva puede estar reducida. La conducta a seguir con las
tabletas olvidadas puede seguir las dos reglas basicas siguientes:

El intervalo recomendado para las tabletas sin hormonas es de 4 dias, por lo que la toma
de tabletas nunca debe interrumpirse durante mas de 7 dias.

Para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamico-hipofisario- ovarico se
necesitan siete dias de toma ininterrumpida de tabletas rosas activos.

En consecuencia, pueden aplicarse las siguientes recomendaciones en la practica diaria:

Diala7?

La usuaria debe tomar la Gltima tableta olvidada lo antes posible, aunque esto signifique
tomar dos tabletas a la vez. Después debe tomar las tabletas a la hora habitual. Ademas,
se debe utilizar un método anticonceptivo de barrera, como un preservativo, hasta que se
hayan completado los 7 dias de toma ininterrumpida de las tabletas rosas activas. Si las
relaciones sexuales tuvieron lugar en los 7 dias anteriores, se debe considerar la
posibilidad de un embarazo. Cuantas mas tabletas se olviden y cuanto mas cerca se esté
de la fase de tabletas de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Dia8a 17

La usuaria debe tomar la Ultima 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 gue la mujer haya tomado correctamente las tabletas en los 7 dias
anteriores a la primera tableta olvidada, no es necesario tomar precauciones
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado méas de 1 tableta, se debe
aconsejar a la mujer que tome precauciones adicionales hasta que se hayan completado
los 7 dias de toma ininterrumpida de las tabletas rosas activas.

Dia 18 a 24

El riesgo de disminucién 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 disminucion de la proteccion 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 dias anteriores al olvido de la tableta. Si este no es el caso, deber& seguir
la primera de estas dos opciones y tomar precauciones anticonceptivas adicionales hasta
gue haya completado 7 dias de toma ininterrumpida de tabletas rosas activas.

La usuaria debe tomar la ultima tableta olvidada lo antes posible, aunque esto signifique
tomar dos tabletas a la vez. Después seguira 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
dltima fila deben desecharse. Empezara a tomar las tabletas activas del siguiente blister
de inmediato. Es poco probable que la usuaria tenga un sangrado por deprivacion antes
de finalizar las tabletas rosas activas del segundo blister, pero puede presentar manchado
0 sangrado intermenstrual en los dias que toma las tabletas rosas activas.

También se puede aconsejar a la mujer que deje de tomar las tabletas rosas activas del
blister actual. A continuacién, debera tomar las tabletas blancas de placebo de la dltima
fila durante un méaximo de 4 dias, incluidos los dias en que olvidé tomar las tabletas v,
posteriormente, continuar con el siguiente blister.

Si la mujer se olvid6 de tomar las tabletas y, posteriormente, no presenta sangrado por
deprivacién en la fase de tabletas placebo, se debe considerar la posibilidad de un
embarazo.

Recomendaciones en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcion puede no ser completa y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.
Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de la tableta rosa activa, se
debera tomar una nueva tableta activa (de sustitucion) lo antes posible. Si es posible, la
nueva tableta rosa activa se debera tomar en las 24 horas siguientes a la hora habitual
en que se toma la tableta. Si han transcurrido mas de 24 horas, se puede aplicar la misma
recomendacion que para el caso de olvido de tomar las tabletas de la seccion 4.2,
AConducta a seguir si se olvida | a toma de al g¥n
su calendario normal de toma de tabletas, debera tomar la (las) tableta(s) rosas activas
adicionales que necesite de otro blister.

Cbmo retrasar una hemorragia por deprivacion

Para retrasar un periodo, la mujer debe continuar con otro blister de Drovelis sin tomar
las tabletas blancas de placebo del blister actual. Esta pauta puede prolongarse durante
el tiempo que se desee, hasta que las tabletas rosas activas del segundo blister se
terminen. Durante este periodo de prolongacion, la mujer puede presentar sangrado
intermenstrual o manchado. A continuacion, se reanuda la toma regular de Drovelis
después de la fase de tabletas de placebo.

Para cambiar los periodos a otro dia 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 dias que desee. Cuanto mas breve sea el intervalo, mayor es el riesgo de que
no tenga un sangrado por deprivacion y pueda presentar sangrado intermenstrual y
manchado durante la toma del siguiente blister (igual que cuando se retrasa un periodo).
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Grupo etario: Drovelis solo esta indicado después de la menarquia. No se ha establecido
la seguridad y la eficacia de Drovelis en adolescentes menores de 16 afios de edad.
Drovelis no esté indicado después de la

menopausia.

Condicién de venta:

Control especial Venta Libre

Venta con formula médica| X | Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro
sanitario:

-Evaluacién farmacologica

-Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccién de datos bajo el decreto
2085 de 2002.

-Inserto version con Ultima revision 19 de Mayo 2021 allegados mediante radicado
20221033340

-IPP version dltima revision 19 de Mayo 2021 allegados mediante radicado
20221033340

- Plan de Gestién de Riesgo

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacién farmacoldgica
con fines de obtencidn de registro sanitario; declaracidn de nueva entidad quimica,
con proteccién de datos bajo el decreto 2085 de 2002; aprobacién de inserto,
informacién para prescribir (IPP) versién dltimarevision 19 de Mayo 2021 allegados
mediante radicado 20221033340 y plan de gestién de riesgo; para el producto
DROVELIS TABLETAS RECUBIERTAS; principios activos drospirenona y estetrol,
en laindicacion: Anticoncepcidn oral.

El interesado desarroll6 estudios preclinicos de farmacologia, farmacocinética,
farmacodinamia primaria y secundaria, estudios de toxicologia de genotoxicidad
con potencial genotéxico débil. Estudios de toxicidad reproductivay del desarrollo
en ratas y conejos evidencio que estetrol (E4) indujo efectos embriofetales y retraso
del crecimiento fetal a dosis toxicas de E4 para las madres, un efecto conocido de
los estr6genos en animales y aumento en la incidencia en los huesos largos
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doblados/cortos y la escépula doblada acompafiada de costillas noduladas y/o
dobladas. Estudio de carcinogenicidad durante 2 afios de E4 evidencié un aumento
de las neoplasias epiteliales uterinas y del cuello uterino, neoplasias del estroma
uterino, neoplasias de la glandula mamaria y neoplasias de la hip6fisis en ratones
y un aumento de las neoplasias de la glandula mamaria en ratas. Todas las lesiones
proliferativas neoplasicas o no neoplasicas 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 dosificacién 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/dia. Sin embargo, lainformacion de prescripciéon de
Yasmin® (2017) menciona un aumento de la incidencia de carcinomas en la
glandula Harderiana en ratones hembra y un aumento de la incidencia de
feocromocitoma benigno y total de la glandula suprarrenal en ratas hembra a este
nivel de dosis. Estudio de toxicologia en dosis repetida con la asociacién durante
13 semanas, evidenciaron riesgo de hiperglicemia reversible en monos hembras.

Los estudios preclinicos de farmacologia, farmacocinética y toxicologia realizados
con estetrol monohidrato (E4) y drospirenona (DRSP) y un estudio de toxicidad por
dosis repetidas durante 13 semanas en monos hembra con la combinacion
E4/DRSP, proporcionaron datos adecuado para evaluar la seguridad de E4 en
combinacién con DRSP, en el marco del esquema de tratamiento propuesto de
comprimidos diarios de E4/DRSP 15/3 mg durante 24 dias, seguido por
comprimidos de placebo diarios durante 4 dias.

Los datos de farmacodindmica primariain vitro e in vivo demostraron que E4 es un
estrégeno débil y selectivo. E4 demostr6 una unidon altamente selectiva a los
receptores humanos de estrégenos (ER), que se une aE R iy E R bcon una afinidad
de 4 a5 veces mayor por E R [@&n comparacion con E R bLa afinidad de unién de E4
por E R ue al menos 25 veces menor en comparacién 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 clinico principal de eficacia y seguridad allegan dos estudios
fundamentales de fase Ill: MIT-Es0001-C301 y MIT-Es0001-C302, que se disefiaron
para obtener el numero suficiente de ciclos de exposicion 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 afios 0 menos para
cumplir con los criterios de la FDA (dos ensayos independientes con 10.000 ciclos
completados) y de la EMA sobre la precision de la estimacion del indice de Pearl
(nimero de embarazos durante el tratamiento por 100 afios mujeres de exposicion).
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Las mujeres reclutadas registraron a diario el sangrado vaginal y la ingestion del
medicamento, mientras que el hecho de relaciones sexuales y uso de cualquier otro
anticonceptivo eraregistrado al final de cada ciclo.

1 Estudio MIT-Es0001-C301: Estudio fase lll, 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 dias). Recluté a los
sujetos de centros en Europay Rusiay serealiz6 de junio de 2016 a abril
de 2018. Se presentaron 5 embarazos durante el tratamiento en 14.759
ciclos de exposicion de riesgo. El indice de Pearl alcanzado en mujeres
entre 18 a 35 afos lleg6 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 afios,
por lo que los indices de Pearl para la poblacion general de 18 a 50 afios
fue menor. La tasa acumulativa de embarazos durante el tratamiento de
1 afio fue 0,45% (0,19% - 1,09%) para sujetos entre 18 a 35 afios y 0,39%
(0,16% - 0,94%) para sujetos entre 18 a 50 afos, es decir, la probabilidad
de protecciéon anticonceptiva hasta 1 afio de tratamiento fue
aproximadamente 99,6 %. La tasa acumulativa de embarazos durante el
tratamiento por falla del método de 1 afio fue 0,28 % (0,09 %, 0,86 %) para
sujetos con 18 a 35 afios y 0,24 % (0,08 %, 0,74 %) para sujetos con 18 a
50 afios, es decir, la probabilidad de proteccién anticonceptiva hasta 1
afio de tratamiento fue 99,7%. La tasa de cumplimiento real de sujetos
que afirmaron no faltar a ningun comprimido fue del 87%. Y con respecto
al patrén de sangrado, mas del 80% de mujeres experimentaron
sangrado programado por ciclo, 90% o mé&s de los sujetos no
experimentaron sangrado no programado que requiriera el uso de
proteccion sanitaria y cerca del 80 % de los sujetos no experimenté
ningdn sangrado no programado en total por ciclo. En consecuencia, la
descontinuacion debida a TEAE relacionados con el patrén de sangrado
fue baja (2,6%).

1 Estudio MIT-Es0001-C302: Estudio fase Ill, 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 dias). Reclut6 a los
sujetos de centros en Estados Unidos y Canada y se realiz6 de agosto
de 2016 a noviembre de 2018. Se presentaron 26 embarazos durante el
tratamiento en mujeres entre 16 a 35 afios con 12.763 ciclos de
exposicion en riesgo y un indice de Pearl (IC del 95%) de 2,65 (1,73 - 3,88).
Latasaacumulativa de embarazos durante el tratamiento de 1 afio (IC del
95%) fue 2,06% (1,40%, 3,04%) para participantes entre 16 a 35 afos y
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2,00% (1,38%, 2,91%) para participantes entre 16 a 50 afios, es decir, la
probabilidad de proteccién anticonceptiva hasta 1 afio de tratamiento fue
aproximadamente 98%. La tasa de cumplimiento real de sujetos que
afirmaron no faltar a ningiin comprimido fue del 78%. Y con respecto al
patron de sangrado, mas del 90% de mujeres experimentaron sangrado
programado por ciclo, 95% o mas de los sujetos no experimentaron
sangrado no programado que requiriera el uso de proteccién sanitariay
cerca del 85% de los sujetos no experimentdé ningun sangrado no
programado en total por ciclo. En consecuencia, la descontinuacién
debida a TEAE relacionados con el patron 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 Il y los dos estudios
de fase lll en conjunto. Los EAET que se consideraron relacionados con E4/DRSP
15/3 mg se encontraron con mas frecuencia en la SOC trastornos del sistema
reproductivo y de las mamas (15,8 %), seguida de trastornos psiquiatricos (5,6 %),
trastornos del sistema nervioso (4,5 %), trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
(4,1 %), trastornos gastrointestinales (3,6 %), exploraciones complementarias (3,2
%) e infecciones e infestaciones (0,9 %). Los EAET informados con mas frecuencia
considerados relacionados ( @ %) 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 %), disminucidon de la libido (1,5 %), nauseas (1,4 %),
menorragia (1,3 %) y cambios de humor (1,3 %).

La Sala considera que teniendo en cuenta que el estetrol (E4) es una version
sintética de un producto natural producido por el higado fetal humano, la Sala
recomienda no otorgar la declaracién de nueva entidad quimica, con proteccion 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 relacionaran y detallaran en el acto
administrativo.
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3.1.1.2. TYMLOS

Expediente : 20242674

Radicado : 20221273240

Fecha . 23/12/2022

Interesado : BIOSIDUS COLOMBIA S.A.S.

Composicion:

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: Solucidn inyectable
Indicaciones:

TYMLOS estd indicado para el tratamiento de mujeres posmenopausicas con
osteoporosis con alto riesgo de fractura definida como antecedentes de fractura
osteoporética, multiples factores de riesgo de fractura o pacientes que han fracasado o
son intolerantes a otra terapia disponible para la osteoporosis.

En mujeres posmenopausicas con osteoporosis, TYMLOS reduce el riesgo de fracturas
vertebrales y fracturas no vertebrales

Contraindicaciones:

TYMLOS esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
sistémica a la abaloparatida o a cualquier componente de la formulacién del producto.
Las reacciones han incluido anafilaxia, disnea y urticaria.

Precauciones y advertencias:

Riesgo de osteosarcoma

La abaloparatida provoc6 un aumento dependiente de la dosis en la incidencia de
osteosarcoma en ratas macho y hembra después de la administracion subcutanea a
exposiciones de 4 a 28 veces la exposicion humana a la dosis clinica de 80 mcg. Se
desconoce si TYMLOS causara osteosarcoma en humanos.

Se ha notificado osteosarcoma en pacientes tratados con un analogo de PTH en el
entorno posterior a la comercializacion; sin embargo, no se ha observado un mayor riesgo
de osteosarcoma en estudios observacionales en humanos. Hay datos limitados que
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evallan el riesgo de osteosarcoma mas alla de los 2 afios de TYMLOS y/o el uso de un
anélogo de PTH.

Evitar el uso de TYMLOS en pacientes con (estos pacientes tienen un mayor riesgo inicial
de osteosarcoma):

A Epifisis abiertas (pacientes pediatricos y adultos jévenes) (TYMLOS no esta
aprobado en pacientes pediatricos).

A Enfermedades 6seas metabdlicas distintas de la osteoporosis, incluida la
enfermedad 6sea de Paget.

A Metastasis 6seas o antecedentes de neoplasias malignas del esqueleto.

A Radioterapia previa de haz externo o de implante que involucre el esqueleto.

A Trastornos hereditarios que predisponen al osteosarcoma.

Hipotension Ortostatica

La hipotension ortostatica puede ocurrir con TYMLOS, generalmente dentro de las 4
horas posteriores a la inyeccion. Los sintomas asociados pueden incluir mareos,
palpitaciones, taquicardia o nauseas, 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 medicion
de la excrecion urinaria de calcio.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no
pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco
y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Mujeres Posmenopausicas con Osteoporosis
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La seguridad de TYMLOS se evalué en un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego, controlado con placebo en mujeres posmenopdausicas con osteoporosis de
49 a 86 afnos (edad media 69 afios) que se aleatorizaron para recibir 80 mcg de TYMLOS
(N = 824) o placebo (N = 821), administrado por via subcutanea una vez al dia durante
18 meses.

La siguiente tabla muestra las reacciones adversas mas comunes en el ensayo. Estas
reacciones adversas generalmente no estaban presentes al inicio del estudio, ocurrieron
méas comunmente 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
posmenopausicas con 0steoporosis*
TYMLOS Placebo
Término preferido (N=822) (N=820)
(%0) (%0)
Hipercalciuria 11 9
Mareo 10 6
Nauseas 8 3
Dolor decabeza 8 6
Palpitaciones 5 04
Fatiga 3 2
Dolor abdominakuperior 3 2
Vértigo 2 2

* Reacciones adversas not i f tratadod @osTYMIIOSO2 % de | os

Hipotension ortostatica

Se informaron reacciones adversas de hipotension ortostéatica en el 1% de los pacientes
que recibieron TYMLOS y en el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo. Mas
pacientes tratados con TYMLOS (10%) informaron mareos en comparaciéon con el
placebo (6%)

Taquicardia
TYMLOS se ha asociado con un aumento dependiente de la dosis en la frecuencia

cardiaca que se desarroll6 dentro de los 15 minutos posteriores a la inyeccién y se
resolvié en aproximadamente 6 horas.

Reacciones en el lugar de la inyeccién

Durante el primer mes del ensayo, las reacciones en el lugar de la inyeccion se evaluaron
diariamente una hora después de la inyeccion. TYMLOS tuvo una incidencia mas alta que
el placebo de enrojecimiento en el lugar de la inyeccién (58% frente a 28%), edema (10%
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frente a 3%) y dolor (9% frente a 7%). Se informd enrojecimiento intenso, edema intenso
y dolor intenso entre el 2,9%, el 0,4% y el 0,4% de los pacientes tratados con TYMLOS.

Anomalias de Laboratorio

Hipercalcemia
En el ensayo clinico de mujeres con osteoporosis posmenopausica, TYMLOS provocé
aumentos en las concentraciones de calcio sérico.

Incrementos en el Acido Urico Sérico

TYMLOS aumentd las concentraciones de &cido Urico en suero. En el ensayo de
osteoporosis posmenopausica, entre los pacientes con concentraciones basales
normales de &cido Urico,

el 25% de los pacientes del grupo TYMLOS y el 6% de los pacientes del grupo placebo
tenian al menos una concentracién posbasal por encima del rango normal. La
hiperuricemia observada en los pacientes tratados con TYMLOS no se asocié 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 clinico de mujeres con osteoporosis posmenopausica, la incidencia general
de una relacién 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 proteinas terapéuticas, existe un potencial de
inmunogenicidad. La deteccion de la formacion de anticuerpos depende en gran medida
de la sensibilidad y la especificidad del ensayo.

Por esta razén, la comparaciéon de la incidencia de anticuerpos contra TYMLOS en los
estudios que se describen a continuacién con la incidencia de anticuerpos en otros
estudios o frente a otros productos puede resultar engafiosa.

De los pacientes que recibieron TYMLOS durante 18 meses, el 49% (300/610) desarrollé
anticuerpos anti-abaloparatida, de estos, el 68% (201/297) desarrolld6 anticuerpos
neutralizantes contra abaloparatida. De los pacientes con anticuerpos antiabaloparatida
analizados para reactividad cruzada, el 2,3% (7/298) desarroll6 reactividad cruzada con
PTHrP, el 43% (3/7) desarroll6 anticuerpos neutralizantes contra PTHrP y el 0% (0/298)
desarroll6 anticuerpos de reaccion cruzada a la PTH. La formacion de anticuerpos no
parecié tener ningun impacto clinicamente significativo en los criterios de valoracion de
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seguridad o eficacia, incluida la respuesta de la densidad mineral 6sea (DMO), la

reduccion de fracturas o los eventos adversos.

La mayoria 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) sigui6 siendo positivo para anticuerpos.

Experiencia posterior ala comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de TYMLOS. Debido a que estas reacciones son informadas voluntariamente
por una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable

su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Distension abdominal, dolor abdominal
Estrefiimiento, diarrea, vomitos
Astenia, letargo, malestar

Insomnio

alérgicas)
Prurito, sarpullido

To o o o I To Do Do Do

y sarpullido

Interacciones:

No se han realizado estudios especificos de interacciones farmacolégicas

Via de administracion: Via Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Hipersensibilidad y reacciones anafilacticas, disnea (en el contexto de reacciones

Dolor generalizado y dolor en huesos, articulaciones, espalda y extremidades
Espasmos musculares de la pierna y la espalda
Reacciones en el lugar de la inyeccion, incluidos hematomas, hemorragia, prurito

ADosificacion: La dosis recomendada de TYMLOS es de 80 mcg por via subcutanea

una vez al dia.
AGrupo Etareo: Mujeres posmenopausicas

Condicién de venta:

Control especial

Venta Libre

Acta No. 08 de 2023 SEMNNIMB
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 e

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Venta con formula médica| X | Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia con fines de obtencién de registro
sanitario:

-Evaluacién farmacologica

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

-Inserto allegados mediante radicado 20221273240

-IPP version allegados mediante radicado 20221273240

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Productos Biolégicos de la Comision

Revisora encuentra que mediante radicado 20221273240 se solicita evaluacién

farmacolégica con fines de obtencién de registro sanitario de abaloparatida

solucién inyectable, pen precargado que contiene 3 mg en 1,5 ml, cada dosis de 40

microlitros suministra 80 microgramos (Tymlos MR), para la indicacién
Aitratamiento de mujeres posmenop8ltwsgiéesgoade con o0st
fractura definida como antecedentes de fractura osteopordética, multiples factores

deriesgo de fractura o pacientes que han fracasado o son intolerantes a otraterapia

disponible para la osteoporosis. En mujeres posmenopausicas con osteoporosis,

TYMLOS reduce el riesgo de fracturas vertebrales
mismo solicita declaracién de nueva entidad gquimica, con proteccion de datos y

aprobacion de inserto e IPP allegados mediante radicado 20221273240.

Como soporte presenta:

i. Refiere estudios preclinicos de farmacodinamia,
farmacocinética, toxicidad aguda, subaguda, crénica,
reproductiva, genotoxicidad, carcinogénesis, mutagenicidad,
y tolerancia local de baaloparatida (BA058), los cuales fueron
suficientes para justificar el desarrollo de estudios clinicos. Se
informan efectos esperables de un analogo de parathormona:
alteracion de recambio 6seo (estimula la formacion 6sea con
menos reabsorcion O6sea y efectos hipercalcémicos),
hipercalcemia, hipofosfatemia, aumento de fosfatasa alcalina,
dafio renal, alteraciones cardiacas (baja de presion arterial,
aumento de frecuencia cardiaca), baja en produccién de
células sanguineas, osteosarcoma.
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ii. Refiere estudios clinicos 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 alteracion de
la funcion renal, que evaluaron tolerabilidad, seguridad,
farmacodinamia, farmacocinética y dosis. Se confirman
efectos sobre recambio éseo y en bioquimica sanguinea. No
surgieron nuevas sefiales de seguridad derivadas de los
estudios fase 1, se encontré que el deterioro de la funcidn
renal aumenta la exposicion al principio activo.

iii. Refiere estudios clinicos fase 2 BA058-05-002 de busqueda de

dosis y efectos en pacientes y BA058-05-007 utilizando un
sistema de administracion de microarrays transdérmicos
recubiertos (BA0O58 transdérmico) en mujeres
posmenopausicas sanas con osteoporosis, en los que se
confirma el efecto de abaloparatida en la densidad mineral
6sea y demas efectos metabdlicos, se defini6 como mejor
dosis terapéutica 80 mcg/dia por via subcutanea, no surgié
informacidn sobre nuevas sefiales de seguridad.

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

disefio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y teriparatide para evaluar la seguridad y la
eficacia de abaloparatida subcutanea (SC) para la
prevencion de nuevas fracturas vertebrales en mujeres
posmenopausicas ambulatorias con osteoporosis

€4g, por un per2odo de 18 meses.
Los resultados mas importantes fueron:
a. Reduccién del riesgo de nuevas fracturas
vertebrales frente a placebo (0,58% frente a
4,22%, respectivamente, p<0,0001) reduccidn
relativa del riesgo (RRR) del 86%.
b. No diferencia estadisticamente significativa en
el riesgo de fractura no vertebral, con un
cociente de riesgos instantaneos = 0,79 (p =
0,4383).
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Reduccion del 43% en el riesgo de fracturas
clinicas en el grupo de abaloparatida SC frente
al grupo de placebo, cociente de riesgos
instantaneos (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

Los eventos adversos emergentes con el
tratamiento (TEAE) més frecuentes en el grupo
de abaloparatida-SC fueron hipercalciuria
(11,3%), mareos (10,0%), artralgia (8,6%), dolor
de espalda (8,5%), infeccion del tracto
respiratorio superior (8,3%) y nauseas (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 nauseas.

ii. Los eventos adversos que llevaron a la
interrupcién del farmaco 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 mas
frecuentes que llevaron a la interrupcién
del estudio en el grupo de abaloparatida
SC fueron nauseas (1,6%), mareos (1,2%),
dolor de cabeza (1,0%) y palpitaciones
(0,9%).

El 49,2% (300/610) de los pacientes que
recibieron abaloparatida-SC desarrollaré
anticuerpos antiabaloparatida. De estos, el
63,8% (190/298) mostr6 evidencia de anticuerpos
neutralizantes in vitro, sin evidencia de que
afecten la eficacia.

INVIMQ | Te Acompaiia
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Estudio NCT 01657162 (BA058-05-005 ACTIVE EXTEND)
de extensidn sin grupo control que evalué 24 meses de
tratamiento estandar de la osteoporosis con
alendronato después de completar 18 meses de
tratamiento con abaloparatida o placebo en el
NCT01343004 (BAO058-05-003, ACTIVE), de 1.600
planificados se analizaron 963 pacientes, se encontro
gue se mantiene el beneficio, sin que surgieran nuevas
sefiales de seguridad.

Estudio NCT 03710889 (BA058-05-020) abierto, de un
solo brazo en el que se evaluaron los efectos
tempranos de la abaloparatida en los indices de
formacion y reabsorcién ésea basados en tejidos)
periodo de tratamiento (3 meses). El numero real de
sujetos inscritos fue de 23.

Estudio ITM-058-301 (estudio japonés ACTIVE-J)
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos paralelos, de confirmacion de abaloparatide
(ITM-058) en 195 pacientes con osteoporosis y alto
ri esgo de fractur a (130
abaloparatide por via subcutanea unavez al dia durante
78 semanas (18 meses), 65 reciieron placebo. El criterio
principal de valoracién de la eficacia es el cambio
porcentual en la densidad mineral 6sea (DMO) de la
columnalumbar (L1-L4) en la Gltima visita, se verificé la
superioridad del grupo ITM-058 frente al grupo placebo.
No se observaron hallazgos de seguridad clinicamente
probleméticos ni nuevos.problemas de seguridad.
Estudio NCT04974723 (BA058-05-028) de cohorte
observacional retrospectivo que evalué la eficaciay la
seguridad cardiovascular de la abaloparatida en
mujeres posmenopausicas nuevas en las terapias
anabdlicas. 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 indice. El riesgo del criterio de valoracién
compuesto de infarto de miocardio/accidente
cerebrovascular/muerte CV en el hospital desde el
comienzo del periodo indice hasta los 19 meses fue
similar entre las cohortes de abaloparatida vy
teriparatida [HR (95% IC): 1,00 (0,84; 1,20 )]. De manera
similar, el riesgo de nuevos eventos de los criterios de
valoracién compuestos de IM/ictus/insuficiencia
cardiaca/muerte CV hospitalaria desde el comienzo del
periodo indice fue similar entre las cohortes de
abaloparatida y teriparatida [HR (95% IC): 1,05 (0,93,
1,19)].

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 clinico desde 2005 hasta el
DLP de este informe, 2480 han estado expuestos al
producto en investigacion (abaloparatida) en ensayos
clinicos completados y en curso realizados por Radius;
se estima que desde el lanzamiento de abaloparatida en
los EE. UU. hastamarzo de 2022 se dispensaron un total
de 571.415 pens de abaloparatida, lo que resulta en un
estimado de 47.618 afios-paciente de exposicion a
abaloparatida. Se informa que los riesgos importantes
identificados son hipercalcemia e hipotensién
ortostatica y que los riesgos potenciales importantes
son desarrollo de osteosarcoma y eventos
cardiovasculares graves

dera que el i nteresado debe

mujeres posmenopausicas con osteoporosis, TYMLOS reduce el riesgo de

fractur as
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retirar

vertebrales y fracturas no vertebrales
lo expresado en el Articulo 2 del Decreto 677 de 1995, que define las Indicaciones
AEst ados patol - gicos o] padeci mi ent os

|l a Sala Especializada de

indicaciones no se debe incluir ninguna proclama o atributo que se asocie con
efectos terapéuticos consecuencia de los efectos farmacoldgicos, por ejemplo,

Adi s mi
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equivoca de los beneficios y riesgos de utilizar una intervencion farmacoldgica,
pues presenta informacion desbalanceada. Asimismo, la Sala precisa que los
resultados o las consecuencias de los tratamientos tampoco deben incluirse en las

indicaciones, como por ejempl o: Areducci -n de ri esgo
Adi sminuci - n de | a mortalidad cardiovascul ar o
fracturaso, entre otros.

Ademas, lainformacién relacionada con los posibles beneficios y riesgos, asi como
sus tamafios de efecto y contexto, se puede presentar de manera balanceada en
apartados diferentes al de Al ndicacioneso.
Debe ajustar la IPP y el inserto al presente concepto.

Teniendo en cuenta que abaloparatida es un analogo sintético de una fraccion de
la hormona paratiroidea, producto natural producido por la glandula paratiroides,
la Sala recomienda no otorgar la declaracion de nueva entidad quimica, con
proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002.

Asimismo, allegar PGR.

Finalmente, la Sala considera que el interesado debe dar cumplimiento a los
requerimientos de calidad los cuales se relacionaran y detallardn en el acto
administrativo.

3.1.1.3. PIQRAY® 200 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20199754

Radicado : 20211056897 / 20211209123 / 20221201418

Fecha : 7/09/2022

Interesado : NOVARTIS PHARMA AG

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 200 mg de Alpelisib

Forma farmacéutica:

Tableta recubierta
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