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1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Qlaira comprimidos recubiertos

Valerato du cstradiol/Dienogest

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

26 comprimidos recubicrtos que conlienen hormonas, en el siguicnte orden:

2 comprimidos de color amarillo vscuro, cada uno tienc 3 myg de valerato de estradiol f
5 comprimidos de color wjo intermedio, cada uno con 2 myg de valerato de estradiol y 2 mg de
dienogest i
17 comprimidos de color amarillo claro, cada uno con 2 my de valerato de estradiol y 3 mg de
dienogest a

2 comprimidos de color rojo oscuro, cada uno con 1 mg e valerato de  estradiol i

Excipiente: lactosa 46, 43, 48 6 44 mg, respectivamente

2 comprimidaos recubierlos de color blanco sin hormonag

Excipicnie: lactosa 50 mg

Para la lista completa de cxeipicnles, ver "Datos farmacéuticos”

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubicrius

El comprimido que contiene hormonas ¢s amarillo oscuro, rojo intermedio, amarillo clash o rajo

oscuro y redondo con caras convexas, un lado estd grabado con las letras "DD", "DI", "MH" o DN" cn
L k

un hexagono repular, respectivamente.

El comprimido sin hormonas ¢s de color blanco, redondo con caras convexas, una cara osld grabada
con las letras "DT" ¢n un hexdgono regular.
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4.  DATOS CLINICOS
4,1 Indicacion(es)
Anliconcepeion oral

Tratamiento de la hemorragia menstrual prolongada y/o abundante, en mujeres sin ciausy organica
aparente, que eligen utilizar anticoncepeién oral. *°

4.2 Posologin y método de administracion

Miétodo de administracion
Viu pral
Pauta posoldgica

s Cdmo tomar aira?

Los anticonceplives orales combinados, si s¢ loman correclamente, licncn una tasa de falla de
aproximadamente 1% al ano, La tasa de [alla puede aumentar si las pildoras se olvidan o se loman
iy ‘incorrectamente.
 Log-comprimidos ticnen que tomarse ¢n ¢ orden indicado ¢n el envase, lodos los dias a la misma
hora aproximadamente y con un poco de liquido si es necesario. La toma de los comprimidos es
continua. Se ha de tomar un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos. Cada envase
posterior se comienza el dia después del ltimo comprimido del envase calendario anterior. El
sangrado por deprivacion comicnza normalmente durante la toma de los Oltimos comprimides de un
covase calendario y pucde no haber terminado antes del inicio del proximo envase calendanio. En algunas
mujeres, ¢l sungrado cmpices después de haber tomado los primeros comprimidos del nuevo envasce
calendario.

SComo comengar Qlaira 7

»  Sin uso previo de anticonceprivos hormonales (en el mes anterior)

La toma de comprimidos se ha de iniciar ¢l dia 1 del ciclo mawral de T mujer (es decir, ¢l primer dia
de su sangrado menstrual).
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St antes ha usade un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado/ACC), anilly
vaginal o parche transdérmico

La mujer debe empezar con Olaira ¢l dia después de haber tomado el dltimo comprimido gue conticne
hormonas de su AQC anterior. Si ha usado antes un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer
debe comenzar la toma de Qlaira ¢l dia que sc retire ¢l anillo o el parche,

St antes ha usado un mélodo con sélo pro,gestcigenn (minipildora, inyeccidn, implante) o un sistema
intrawtering (51U} liberador de progestigeno

La mujer puede cambiar en enalquicr dia de 1a minipildora (de un implante o del SIU® ¢l dia que se retiren,
de un inyectable cuando hubiora correspondido la siguiente inycecisn), pero en todos los casos se e debg
aconsejar que use adicionalmente un médo de barrera durante los primeros 9 dias de wma de
comprimidos.

a . . [
«  Después de un aborto en el primer trimestre®

La mujer puede cmpezar inmediatamente. En tal caso, no licne que lomar medidas amliconceprivas
adicionales.

*  Después de un parto o un aborto en el segundo trimestre '

Para las mujeres lactantes ver la scecién "Embarazo v lactancia”

* Se les debe aconscjar u las mujeres comenzar el dia 21 a 28 despuds del parto o del aborto en el
seglndo trimestre. 8i comienza més tarde, se le debe aconsejar a la mujer usar adicionalmente un
mélodo de barrera durante los primeros 9 dias de la toma de comprimidos, Sin embargo, si ya hubiera
tenido relaciones sexuales, debe excluirse el embarazo antes de iniciar ¢l uso del AQC o hien Ia mujer
tieng que esperar 4 su primer periodo menstrual,

Conducta a seguir si se olvida la torma de algitn comprimido !

Se pueden ignorar los comprimidos olvidados con recubrimiento de color blanco sin hormonas. Sin

embargo, deben desecharse para evitar una pralongacidn no intencionada de la fasc de comprimidos
blancos sin hormonas.

Los siguicnles consejos sdlo se refieren al olvido en la toma de comprimidos con hormonas:

51 la vsvaria s¢ relrasa menos de 12 horas en la toma de cualquier comprimido, Ia protcccion
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anticonceptiva no se reduce. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto ¢omo se acucrde y debe
tomar los comprimidos siguicntes a la hora habitual.

Si la usuaria se retrasa mas de 12 horas e¢n [a toma de cualquier comprimido, la proteecidn
anticonceptiva puede reducirse. La usvaria debe tomar ¢t dltimo comprimido olvidado tan pronto
como se acuerde, incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente
continde tomanda los comprimidos a su hora habitual.

Dependiendo del dia del ciclo en ¢l que se haya olvidado ¢l comprimido (ver la tabla siguiente para
detalles), tienen que tomarse medidas anticonceptivas de reserva (p. ¢j.,, un mélode de barrcra
¢omo un preservativo) conforme a los principios siguientes:
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No s¢ deben de lomar mas de dos comprimidos el mismo dia.

Siuna mujer ha olvidado comenzar un envase calendario nuevo o si ha olvidado une o mis
comprimidos durante los dias 3 - 9 dcl cnvase calendario, puede estar embarazada (sicmpre gue haya
tenidn relaciones sexuales en los 7 dius anteriores al olvide). Cuantos mds comprimidos se olviden
(especialmente los que contienen las dos hormonas combinadas en los dias 3 - 24) y cuanto més cerea
s¢ csté de la fase de comprimidos sin hormonas, tanto mayor es el ricsgo de un embarazo,

8 de 32
PLETIPTL L




Bayer HealthCare
@ Baver Schering Pharma
Ref. MT241971/10 Req. I.S.P. N° F-18201/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

QLAIRA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Si la mujer olvidd comprimidos y después no tiene sangrado por deprivacidn al final del envase
calendario/comicnzo del nuevo envase calendario, se debe considerar la posibilidad de un embarazo,

. : : 12
Conscjos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastornos gastrointestinales severos, la absorcion puede no ser completa y s¢ deben tamar
. ' ) " 12
medidas anticonceptivas adicionales,’

81 se producen vémilos en lag 3 a 4 horas siguientes a la toma de un comprimido con hormonas, es
aplicable el consejo relativo al olvido de comprimidos expuesto en la scecién "Canducta a scguir 8i se
olvida la toma de algiin comprimido”. $i la mujer no desea cambiar su esquema normal de loma de
comprimidos, debe tomar ¢l (los) comprimido(s) adicional(es) necesario(s) de otro envase.

Informacion adicional sobre poblaciones especiales

Ninas y adelescentes
: tirfircicrcomderpaiemde=bmrmenargis, Qlaira no ha sido estudiado en adolescentes

menores de 1% anos,
FPacientes feridtricas
No procede, (Maira na gsia indicada despuds do la menopausia.

Facientes con insuficiencia hepdtica
Olaira esti contraindicado en mujeres con enfermedades hepdticas severas. Ver también la seccién
"Contraindicaciones".

Pacientex i insuficiencia renal
Olaira no se ha estudiado especificamentc ¢n pacicntes con inguficiencia renal. Los datos disponibles
no sugieren un cambio en ¢l tratamicnto cn esla poblacion de pacienies,

4.3 Contraindicaciones

Los anticonceplivos orales combinados (AOC) no se deben usar en presencia de cualquiera de las
condiciones expuestas a continuacion. 5i cualquiera de estas condiciones apareciera por primera vez
durante el uso de AQC, se debe suspender inmediatamente el producto,

» Presencia o antecedente de eventos trombdticos/tromboembdlicos venosos o arteriales (p.ej.
trombosis venosa profunda, ¢mbolismo pulmonar, infarto de miocardio) o de un accidente
cerchrovascular,

» Presencia o antecedente de prédromos de una trombosis (p. ¢j. cvento isquémico transitorio,
angina de pechao).
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« La presencia de un (varios) factor(es) de riesgo severo(s) o mitltiple(s) pura (rombosis arierial o
venosa también puede consliluir una contraindicacion (ver "Advertencias y precauciones
especiales de cmpleo™)™.

* Antecedente de migrana con sintomas ncuroldgicos focales,

* Diabetes mellitus con sinlomas vasculares.

» Enfermedad hepdtica severa, siempre que los valores de la funcién hepatica no s¢ hayan
normalizado,

* Presencia o antecedente de tumores hepaticos (benignos o malignos).

¢ Tumor maligno conocido o sospechado, influcnciado por esternides scxuales {p. €., de los
organos genitales o las mamas), M

* Sangrado vaginal no diagnosticado,

* Embarazo conocido o sospechado.

* Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquicra de Jos excipientes.

4.4 Advertencias y precaucionces cspeciales de empleo

4.4.1  Advertencias

Si alguna de las condicioncs/faciores de riesgo que se mengionan a continuacion esti presente, deben
valorarse los benclicios del uso de AOC frente a los posibles riesgos para cada mujer ¢n particular, y
comentarlos con ella antes que decida comenzar a usar el producto. En el cuso de agravacion,
exacerbacion o aparicidn por primera vez de cualquiera de ¢slas condiciones o factores de riesgo, lu
mujer debe consuliar a su médico. El médico entonces debe decidir si se debe suspender el uso del
AQC.

No hay estudios cpidemioldgicos sobre los cfectos de los AOC con estradiol/valeraio de estradiol.
Las siguicnies advertencias y precauciones s¢ deducen de datos clinicos y epidemiologicos de OC
que contienen etinilestradiol (EE). No s¢ sabe si estas advertencias y precauciones se aplican a Qlaira.
e Trastornos circulatorios

Se desconoce actualmente ¢l ricsgo de TEV durante el uso de Olaira,!”

Estudios cpidemiolGgicos han sugerido una asociacion entre el uso de los AOC ¢con EE y un riesgo
aumentado de enfermedades trombxiticas y lromboembélicas arteriales y venusas como infarto de

mivcardio, trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y accidenles cerebrovasculares. Fsios
EVENLOS OCUITCT raramente,
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Hi riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso. Este aumento del ricsgo estd presente poco
después de comenzar a tomar un AQC o reanudar (después de un intervalo sin comprimidos de 4
semanas 0 mis) ¢l mismo AQC o uno diferente, Los datos de un amplio estudio prospectivo de
cohortes con 3 gru]gos sugieren que este aumento del riesgo estd presente principalmente durante los
primeros 3 meses.

El ricspo global de trombocembolisma venoso (TEV) en las usuarias de AQC de dosis bajas de
estrogenos (< 50 ug de clinilestradiol) es dos a lres veces mayor gue para las no usuarias de AQC
que no estan embarazadas y permanece menor que el riesgo asociado al embarazo vy parto.'”

El TEV puede ser potencialmente mortal o puede tener un desenlace fatal (en 1-24% de los casos)."”

El ttomboembolisme venoso (TEV), que se manifiesta como trombosia venasa profunda y/o
embolismo pulmonar, puede presentarse durante el uso de cualguier AQC,

Muy raramente, s¢ ha informado de trombosis en otros vasos sanguineos, por gjemplo en arlerias y
venas hepaticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas, en usuarias de AQC. No hay consenso
sobre si la incidencia de cstos cventos csta asociada al uso de AQC,

Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pucden incluir™: inflamacion ¢n una sola picrna
0 a lo largo de una vena en la piernyg; dolor o sensibilidad en Ia pierna que puede sentirse sito al
ponerse de pie o caminar, aumento del calor en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracién de
la piel en micmbros inferiores.

Los sintomas de embolismo pulmonar (EP) pueden incluir™; aparicion subita de disnea inexplicada o
respiracion rdpida; los repenlina con expecloracion de sungre; dolor tordcico agudo que puede
aumentar con la respiracion profunda; sensacion de ansiedad; mareo o aturdimiento severo; latido
cardiaco rdpido o irregular. Algunos de estos sintomas (. ¢j., "disnea”, "tos") no son cspeciticos y
pueden confundirse con eventos mis frecuentes o menos severos (p. ¢, Infcceiones del raclo
respiratorio).

Un evento tromboembdlico arterial puede incluir accidente cerebrovascular, oclusién vascular o
infarto de miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cercbrovascular pucden incluir: dehilidad o
entumecimiento repentino de la cara, brazos o piernas, especialmente en un lado del cuerpo;
confusién repentina, dificultad para hablar o entender; problemas repentinos de visién en un ojo o en
amhos; dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o coordinacion; cefalea
repenting, severa 0 prolongada sin causa conocida; pérdida de la consgicnia ¢ desmayo ¢on o sin
convulsiones. Otros signos de oclusién vascular pucden incluir: dolor repentino, inflamacion v ligera
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Los sintomas de IM pueden incluir™; dolor, malestar, presiom, pesader, seusacion de constriceion o
plenitud en el térax, brazo o debajo del eslernon; malestar que irradia a la espalda, mandibuis,
garganta, brazo, cslomago; sensacién de plenitud, indigestion o asfixia; sudoracidn, nausea, vémilo o
mareo; debilidad extrema, ansicdad o disnca; latidos cardiacos rapidos o irregulares.

Los eventns tromboembélicos arteriales pueden ser potencialmente mortales o pueden tener un
desenlace fatal.

El riesgo de eventos trombdticos/tromboembdlicos venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenla con;

+ |a edad;

»  obesidad (indice de masa eorporal superior a 30 kg/m2);

» anteegdentles familiares positivos (es decir, trombocmbolismo arterial o venoso en un
hermano o un progenitor a una edad relativamente joven). $i se suspecha 0 conoce una
predisposicion  hereditaria, se deberd remitir a la mujer a un especialista para
asgsoramicnio antes de decidir sobre ¢l uso de cualquier AOC; ™

* inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia en las plernas o
lraumulismo importante, En cslas silwaciones ¢s recomendable suspender el yso del
AOC (al menos cualro scmanas antes en caso de una Cirugia pmﬁramdda) y no
reanudarlo hasty dos semanas después de valver a la movilidad wmpletn

* tabaquismo (4 mayor consumo y a mayor edad el ricsgo aumenta mds, especialmente en
mujeres mayores de 35 afios);

« dislipoproteinemia; 2*

» hiperiensian arterial: 2 — <o
: P T
* Mgrana,; m b Py
grana, _ FUETRRE Loy ar |
* enfermedad valvular cardiaca; \
- . N . g ] "M'l W:«Aﬂ,mlp- Nosm
= fibrilacién auricular # ; &, TR U
.»;—-..w»,..._w.n._.,‘._,,...,:.,, ,,,,, ¢ ot

No hay consenso sobre el pasible papel de las venas varicosas * y la trombotlebitis superficial ' en
el tromboembolismo venoso.,

Tieng que considerarse el riesgo aumentado de tromboembolismo en el pucrperio (para informacién
sobre embarazo y lactancia ver la scecion "Embarazo y lactancia™).

Otras enidades médicas que se han asn-:mdn con evenlos circulatorios adversos incluyen diabeles
mellitus ', lupus eritematoso sistémico %, sindrome hemolitico urémico , enlermedad mtesluml
1n1'1amatorm crémica (cofermedad de Crohn o colitis ulcerosa) * y ancmia de células falciformes »
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Un aumento de la frecuencia o severidad de Ia migraia durante el uso de AQOC (que puede ser un
l;n-éclronm de un evento cerebrovascular) puede ser la razdn para la interrupcidn inmediata del AQC
Y]

Los factores hioquimicos que pucden ser indigativos de predisposicion adquiricda o hereditaria para
trombozis - venosa o arterial incluyen  la wesistencia oa la Prolweina C Activada  (PCa),
hiperhomocisteinemia, deficienciu de anlitcombina I, deficiencia de proteina C, deficiencia de
proteina S, anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lapico).”

Al comsiderar ¢l ricsgo/benelicio, ¢l médico tene que lener en cuenta gue el ratamiento adecuado de
una enlidad puede redueir el ricsgo asociado de (rombosis v que el riesgo asociado con el embarazo
es mayor que ¢l asociado con el uso de AOC de baja dosis (<0.05 mg de etinilestradiol).

= Tumores

El factor de riesgo mas importante para cincer del cuello utering es la infeccidn persisicnie por ¢l
VPH, Algunos camdios epidemioldgicos han indicado que el uso de los AOC a largo plazo puede
contribuir mas a esle ricsgo aumentado, pero sigue la controversia sobre ¢l grado en que este hallazgo
¢s atribuible a cfectos de conlusion, p. gj. estudios de tamizaje cervical y comportamiento sexual,
incluyendo el uso de anticonceptivos de barrera.

Un mctaanalisis dc 54 cstudios epidemioldgicos mostrd yue existe un riesgo relalivo ligeramenle
mayor (RR = 1,24} de que se diagnostique cancer de mama en las mujeres que utilizan actualmente
AOC. El exceso de riesgo desaparece pgradualmente en el ¢curso de los 10 afos después de la
suspension del uso de los AQC. Ya que ¢l ¢ancer de mama ¢ rara ¢n mujeres menores de 40 anos, cl
nimero adicional de diagndsticos de cincer de mama cn usuarias recienles v actuales de AOC es
pequedio en relacion con el riesgo general de cdncer de mama, Estos estudios no aportan evidencias
sobre las cavsas. El palrdn observado de aumento del riesgo podria deberse a un diagndstico més
precoz de cineer de mama en las usuarias de AOC, a los efectos bhiolégicos de los AQOC o a una
combinacion de ambos. Los cinceres de mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AQOC
en alguna ocasion tienden a estar menos avanzudos desde ol punto de vista clinico que los

diagnosticados en quienes nunca los han usado ™.

En casos raros se han reportado tumores hepéticos benignos y, ain mas raramente, tumercs hepéticos
malignos en wsuarias de AQOC, En casos aislados, cslos (umores han ocasionado hemorragias
intraabdominales potencialmente mortales, Debe considerarse un lumor hepilico en el diugnostico
diferencial en mujeres que toman AOC y que presentan dolor intenso en la parte superior del
ahdomen, aumento de tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.

Los tumores malignos pucden ser potencialmente mortales o pueden tener un desenlace faral.
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*  Otras condiciones

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o con anlccedentes familiares de la misma, pucden lener un
mayor riesgo de pancreatitis cuando ulilizan AQC Y.

Aunque e han comunicado pequefios aumentos dc la presion arterial en muchas mujeres que l0man
AQC, son raros los incrementos con relevancia clinica. Sin embargo, si se desarrolla una hipertension
arterial sostenida clinjcamente significativa durante el uso de un AQC, ¢s prudente que el médica
suspenda ¢l AOC y trale la hipertensién. Cuando se considere adecuado, puede reanudarse el uso del
AOC si con ¢l tratamiento antihipericnsivo sc alcanzan valores normales de presion arterial ™.

Se ha informado que las siguicnles condiciones pueden aparecer o cmpeorar lanto durante ¢l
embarazo como con el uso de AOC, pero la evidencia de una asociacién con los AQOC no cs
concluyente: ictericia y/o prutito relacionados con colestasis *%; formacion de caloulos biliares ™
porfiria *'; lupus critcmatoso sistémico *: sindrome hemolitico urémico™; corea de Sydenham *
herpes gravidico *; pérdida de la audicién relacionada con otosclerosis ™.

En las mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exgenos pueden indugir o cxacerbar los
sintomas de! angioedema,*7 4 49 30 5152 33 55 0 87 5 5960
by [t 4 *

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepdlica pueden requerir la interrupeion del uso del
AOC hasta que s¢ normalicen los marcadores de la funcin hepatica. La recurrencia de una ictericia
colestatica quu se presentd por primera vez durante ¢l vmbarazo o con el uso previo de csteroides
sexuales requiere la interrupeidn de los AQC ¥,

Aunque los AQC pueden Lener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a
la glucosa, no exisle evidencia de que sga necesario alterar el régimen terapéutico cn diabélicas que
usan AQC de baja dosis (que comticnen < 0.05 mg de etinilestradiol). Sin cmbargo, las mujeres
diahéticas deben scr vigiladas cuidadosamente mientras toman AQC .

La ¢nlermedad de Crohn y la eolitis ulcerosa se han asociado con el uso de AOC %

En ocasiones puede aparecer clossma, cspecialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico, Las mujeres con lendencia al cloasma dehen cvitar la exposicion al sol 0 a la radiacion
uliraviolela mieniras estén tomando AQC,

Cuada comprimido recubierto de color amarillo oscuro, Tojo intermedio, amarillo claro o rojo oscuro
que conticne hormonas de este medicamento tiene 46, 45, 48 6 44 mg de lactosa por comprimida,
respectivamente. Cada comprimido con cubierta pelicular de color blanco sin hormonas conticne 50
mg. Las pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con insuficiencia
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de lactaga de Lapp 0 con matabsorcion de glucosa-galactoss, que siguen una dieta exenta de lactosa,
deben de lener ¢n cuenla csla cantidad,

FExploracion/consulia médica

Antes de iniciar o reanudar el uso de los AQC, es necesario realizar una historia médica y una
exploracién clinica completas, orientadas por las contraindicaciones (seccién "Contraindicaciones™) y
adveriencias  (seccidn  "Advertencias"), y deben repetirse periddicamente™. También s de
imporlancia la evaluacion médica periddica debido a que las contraindicaciones (p. ¢f. un cvenlo
isquémico transiterio, ete.) v los factores de riesgo (p. €. antecedentes [amiliares de trombosis venosa
o arterial) pueden aparecer por primera vez durante el uso de un AOC. La frecuencia y la naturaleza
de estas evalvaciones deben basarse en las guias y normas establecidas y adaptarse a la situacidn
individual de cada mujer, pere deben inclulr generalmente una atencidn cspecial 4 la presion arterial,
mamas, abdomen y érganos pélvicos, incluyendo citologia del cuello uterino.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a las infecciones por
VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmisién sexual.

Disminucidn de la eficacia

La elicacia de los AOC puede reducirse en el caso de p, ¢j. comprimidos olvidados con recubiertos
que contienen hormonas (seccitn "Conducta a seguir si se olvida la toma de algin comprimida'),
trastornos gastrointestinales '* (seccién "Consejos en caso de trastornos gastrointestinales”) durantc la
ioma de comprimidos recubicros que conticnen hormonas o ¢l wso Jde medicacion concomitante
(seccion "Interaccion con olros medicamenlos y olrus formas de inleraceion"),

Control del ciclo
Todos los AOC pucden producir sangrado  irregular  (manchado o sangrado  intraciclico),

cspecialmente duranle los primeros meses de uso. Por tanto, la valoracion de cualquier sangrado
irregular es s6lo significativa tras un intervalo de adaptacién de unos tres ciclos™.

5i las irrcgularidaces del sangrado porsisten o se producen tras ciclos previes regularcs, habrd que
tener ¢n cuenta posibles cavsas no hormonales y estdn indicadas las medidas diagndsticas adecuadas
para excluir un proceso maligno o un embarazo. Estas pueden incluir el legrado.

En algunas mujeres puede no haber sangrado por deprivacidn durante la fase de comprimidos con
recubrimiento de color blanco sin harmonas, S5i se ha tomadg el AQC conforme a las instruciones
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descritas en la seecién "Posologia y mélodo de administracién", es poco probable que la mujer ¢sié
embarazada. Sin embargo, si no s¢ ha lomado ¢l AOC conforme a cstas instrucciones antes de lu
primera auseneia de sangrado por deprivacién o si hay dos ausencius de sangrado por deprivacion,
hay que descartar un embarazo antes de seguir tomando ¢l AQC.

4.5 Interaccifn con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Efectos de otros medicamentos sobre Qlu.irar"s

Las Imeraceiones de otros firmacos (inductores cnzimaticos, algunos antibioticos) con los
anliconceptivos orales pueden producir sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo. Las
mujeres traladas con firmacos induclores de las enzimas microsomates o con antibidticos deben usar
temporalmente un método de barrera ademds del AQC o clegir otro método anticonceptivo, El
mélodo de barrera dehe utilizarse durante el liempu que dure la administracion del medicamento
concomitante y duranle 28 dias después de su interrupeidn.

Sustanciay que disminuyen la eficacia de loy AQU (inductores enzimdticos y antibicticos)

» Induccion cnzimdiica (awnento del metabolismo hepdtico): Se pueden producir interacciones con
farmacos que inducen Jag cnzimas microsomales, lo cual puede dar lugar @ un aumento de la
depuracion de las hormonas sexuales (p. ej. fenitofua, barbituratos, primidona, carbamazepina,
ritampicina y también posiblemente oxcarbazcping, topiramato, felbamato, griseofulvina vy
productos que conticnen la hierba de San Juan).

S¢ esludio el efecto de rifampicina, inductor del CYP 3A4, ¢n mujeres posmenopéusicas sanas.
La coadministracicn de rifampicina con comprimidos de valerato de estradiol/dienogest produjo
una disminueidn significaliva de las concentraciones en estado estable y de las exposiciones
sistémicas de dienogest y estradiol. La exposicién sisiémica de dienogest y estradiol en estado
estable, medida por el ABC(0-24h), disminuyG vn 83% y 449, respectivamente™.

También se ha reportado que los inhibidores de la (ranscriptasa inversa no nucledsidos (p. o
nevirapina) y de la proteasa del VIH (p. ej. ritonavir) y sus combinacioncs aumentan
prencialmente el metabolismo hepatico.

» Ansbidticos (interferencia con la circulucion enterohepdtica): Algunos informes clinicos
sugieren que la circulacién enterohcpdtica de los cstrégenos puede disminuir cvando sc
adminisiran algunos antibi6ticos, los cuales pueden reducir las concentraciones de estradiol {por
cicmplo, penicilinas, tetraciclinas).
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Sustancias que Interfieren con el merabolismo de los anticonceptivos hormonales combinados
{inhibidores enzimdticos)

Dienogest es un sustrato del citocromo P450 (CYP) 3A4 47,

Los inhibidores conecidos del CYP3IA4, como antifingicos azolicos (p. &j., keloconazol), cimetidina,
verapamilo, macrolidos (p. €., eritromicina), diltiazem, antidepresivos y jugo de toronja pueden
aumentar los niveles plasmdticos de dienogest.

Las conceniraciones plasmidlicas de estradiol y dienogest en estado estable aumentaron en un estudio
que investigd el efecto de los inhibidores del CYP3A4 (ketokonazol, eritromicina) *. La
coadministracién con ketoconazol, un inhibidar potente, produjo un aumento del 186% del ABC (0-
24h) en estado estable para dienogest v un aumento del 57% para estradiol. Cuando sc coadministd
con erittomicina, un inhibidor de moderada potenciy, las ABC (0-24h) de dicnogest v estradiol ¢n
estado estable aumentaron un 62% y 33%, respectivamente.

Efectas de Qlaira sobre otroy medicamentos™

Los anticonceptivos orales pueden afectar el metabolismo de otros firmacos. En consecucncia, las
concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar o disminuir (p. ej. lamotriging)’! 2 72 % 7 7
77, Sin embargo, en base a los datos in vitro, la inhibicion de las enzimas del CYP por Qlaira a la
dosis terapéutica es poco probable. ™

{Mrax formas de interaccion

Pruebas de laboratoric™

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas prucbas de laboratorio,
incluycndo los pardmetros bioquimicos de la funcién hepdtica, tircidea, suprarrenal y renal, los
niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras) p. ej.: globnlina transportadora de corticosteroides
y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono y
los parametros de la coagulacion y la {ibrindlisis. Lus modificaciones gencralmenle permancecn
dentro del intervalo normal de luboratorio.

Nota: Debe consultarse la informacion para prescribir de los medicamentos concomitantes para
identificar interacciones potenciales,
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4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo

Olaira no csta indicado durante el embarazo. Si quedars ¢mbarazada durante el uso de Qlaira, debe
suspender ¢l tratamiento™. Sin embargy, estudios epidemiol6gicos amplios con AQC con EE no han
revelado ni un aumento del ricsgo de defectos congénitos en hijos de mujeres que utilizaron AQC
anies del cmbarazo ni efeclos leratogénicos cuando s¢ tomaron AOC inadvertidamente durante la [ase
inivial del embarazo,

Lactancia

L luclancia puede resultar alcctada por los AOC, dado que éstos pucden reducir 1a cantidad de leche
y alterar su composicion. Por lo tanto, no se debe recomendar en general el empleo de AOC hasta
tanto la madre lactante no haya suspendide completamente la lactacién. Pequenas cantidades de
esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche i

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinaria

No se han realizado estudios acerca de los cfcctos sobre la capacidad para conducir y ulilizar
maquinaria. En las usuarias de AQC no s¢ han observado efectos sobre su capacidad para conducir y
utilizar maquinaria,

48  Reacciones secundarias y adversas™

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mds frecuentemente reportacdas con Olaira, cuando se usa como
anticonceplivo oral o en el tratamiento del sangrado menstrual prolongado y/o abundante en mujeres
sin palologia orgdnica que cligen usar anticoncepeion oral, son néusea, dolor mamario y sangrado
uterino inesperado. S¢ presentaron en > 2 % de las usuarias.

Las reacciones adversas serias son tromboembolismo arlerial y venoso,

Los efecios adversos mds serios asociados al uso de AQC s¢ describen en la seccidn 4.4
Advertencias y precauciones,

Resumen tabulodo de eventos adversos

Las trecuencias de los cventos adversos al medicamento (EAM) reportados en ensayos clinicos e
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[ase 2 y 3 con Qlaira, como anticonceptiva oral (N = 2423) y en el tratamientn del sangrado
menstrual prolongado y/o abundantc ¢n mujercs  sin patologia organica que cligen  usar
anticoneepeion oral (N = 264), s¢ resumen on la tabla siguicnle segln las clasificaciones por drganos
y sislemas de MedDRA (COS MedDRA)*. Los eventos adversos se presentan en orden decreciente
de frecuencia dentro de cada grupo de frecuencia. Las frecuencias se detinen como frecucntes (=
17100 a = 1/20), poco frecuentes (= 1/1,000 a < 1/100) y raras (1/10,000 a < 1/1,000).

Tabla 1, eventos adversos al medicamento, ense ey climicos de ﬂ;sef I ¥ Il N= 2687 mujt.'re.'.s‘ {1 OU_O%)

Clase de 6rgano ofFrecuentes Poco frecuentes [Raros**
sistema
Trastornos Depresidn/humor deprimido (1.6%)
psiquidtricos [ahilidad emaocional {1.49%)
Disminucién o pérdida de la libido
(1.1%)

Mrastornns del Migraha (1.9%)
sistema nervioso

I'rastornos Fventos
lvasculares tromboembolicos
arteriales y venosos'
(=().19)
I'rastornos Nausea (3.1%)
astrointostinales
ragtornos del  [Daolor mamario {5.8%) Sanprado del aparato
parato Sungrado utering inesperado (4.4%) [genital (0.4%)
reproductor y do
I3 mam:a

*Sc anota cl término MedDRA (versidn 10.0) mis apropiado para describir determinada reaceién adversa. No se anotan
sindnimos ni condiciones relacionadas, aungue wmbién deberiun ser wnides en cuentu.
** lodos los EA expuestns en la categoria "raros” ocurtieron adlo ¢n 1 a 2 voluntarias, siendo < 0.1%

Ademsds de los cventos adversos mencionados antes, también se ha producido eritema nodoso,
¢rilema multilorme, scerecion ¢ hipersensibilidad mamaria bajo el tratamiento con AQC con EE.
Aunyue cslos sintomas no se notificaron durante los estudios clinicos realizados con Qlaira, sin
embargo, no puede excluirse la posibilidad de que también ocurran con ¢ste tralamicnto, En las
mujeres con angioedema hereditario, los estrogenos exdgenos pucden inducir o exacerbar los
sintomas del angiocdema,

¥ Infarto de miocardio (=0.1%), Trombosis venosa profiinda (<0.1%)

En Ins eventos romboembalicos arteriales y venosos se resumen las siguientes eotidades médicas:

Fmbolia, triombusis y ochimidn venoga profunda periférica/Intarto, embolia, trombosis y oclusidn vascular pulmonar/Infarto
dle migcardice/Infario cerebral y accidene cerebrovascular no especificado como hemortdgico o isquémico
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Interaeciones

Sangrado intraciclico y/o falla del anticonceptivo pueden producirse por interaccioncs de otros
farmacos (inductores enziméticos, algunos anlibiGticos) con los anticonceptivos otales (ver lu scecion
"Interaceidn con olros medicamentos y otras formas de interaceion”),

4.9 Sobredosis

No se han notificado eventos adversos serios por sobredosis. Los sintomas que pueden presentarse cn
caso de tomar una sobredosis de comprimidos con cubierta pelicular que contienen hormonas son:
niusea, vémito y, en chicas jévenes, ligero sangrado vaginal. No hay antidolo y el tratamiento debe
ser sinlomitico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas
Cadigo ATC: GO3AD

El ¢feclo anticonceptive de los AOC se basa en la interaccién de diversos [aclores, los mads
importantes de los que s¢ han observado son la inhibicién de la ovulacion y los cambios en la
secrecidn eervical,

En un amplio estudio prospectivo de cohortes con 3 grupos™ se ha demostrado que la [recucncia de
diagndstico de TEV oscila entre 8 y 10 por 10,000 mujeres-aio i las usuarias de AOC de baja dosis
di estrogenos (<30 pg de etinilestradiol). Los datos mas recientes sugieren que la frecuencin de
diagnostico de TEV ¢s aproximadamente 4.4 por 10,000 mujeres-afo en las no usuarms de AQC no
embarazadas™ y aseila entre 20 y 30 por 10,000 mujeres embarazadas o en posparlo.”!

Ademas de la proteccitn anliconcepliva, los AOC tienen varias propicdades positivas * gue, junto a
lag propiedades ncgalivas (ver "Advertencias” y "Reacciones secundarias y adversas"), pueden ser
dtiles en decidir el método de control de la natalidad. El ciclo es mds regular y la menstruacién es con
frecuencia menos dolorosa y el sangrado cs més ligero. Esto Gltimo puede ocasionar una disminucion
de la incidencia de deficiencia de hierro. Ademds de esto, hay cvidencia de un riesgo reducido de
cancer endometrial y cancer ovirico. [gualmente, s¢ ha demostrado que los AQC de dosis més altas
(0.05 mg de etinilesiradiol} reducen la incidencia de quistes ovéricos, cnfermcdad pélvica
inflamatoria, cnlermedad mamaria benigna y embarazo ectdpico, Queda por confirmar si esto
tamnbicn se aplica a los AOC que contienen valerato de estradiol.
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Olaira ticne propicdades benéticas (aporta estradiol, que tiene un limitado cfecto proliferativo en el
endometrio, contiene un progestigeno con un pronunciado efecto endometrial y posee un régimen de
dosificacién con una disminucién paulatina del cstrdgeno y un incremento progresivo del
Progestageno) que pucden usarse para ralar ¢l sangrado menstrual prolongado y/e abundanic en
ausencia de putologia orgdanics, sinlomas que se denominan como sangrado ulerino disfuncional.

Se realizaron dos estudios clinicos doble ciego y controlados con placebo, *.° para demostrar la
clicacia y seguridad de Qlaria para tratar los sintomas del sangrado uterino distuncional. Ambos
csludios tenian idénticos disenos y planes de analisis y aleatorizaron a un total de 269 pacientes a
Qlaira y 152 al placebo. En ambos estudios, Qlaira fue efectivo en el tratamiento de los sintomas del
sangrado uterino disfuncional con una estimacion puntual de de la proporcion de sujetas con un alivio
completo de sus sintomas del 29% en ¢l grupo que recibid Qlaira comparado con solo 2% cn el grupo
yue recibid placebo (diferencia 27%; IC de la diferencia 21% - 33%; p<0.0001). Después de & meses
de tratamiento la pérdida sanguinea mensirual (PSM) promedio disminuyd en 88% (de 142 mL a 17
mL}) en el grupo que recibity Qlaira ¢comparado con 24% (de 154 mL a 117 mL) en el grupo que
recihid placeho.

La disminucion de Ja PSM lograda con Qlaira es ripida (en el Ciclo 2 1a PSM promedio fue de 41 mL
comparado con 140 mL en el grupo placeho) y sostenida, sin pérdida de el efecto durante Ia duracidn
del tralamiento (en el Ciclo 7, la PSM en ¢l grupo que recibio Qlaira fuc de 17 mL comparado con
117 mL en el grupo placebo), La mediana de la disminueion ¢n ¢l nimero de dias de sangrado por
periodo de referencia de 90 dias [ue significativamente mayor en el grupo Qlaira comparado con
Flacebo (4 dias versus 2 dias). Esto estuvo acompafiado de una mejoria estadisticamente significativa
en los pardmetros del metabolismo del hierre (hemoglobina, hematocrito y forriting) asi como una
cdisminueicn en ¢l uso de articelos de proteceion intima femenina.

El estrdpeno en Qlaira es valeralo de estradiol, un profirmaco del 17B8-estradiol natural humano (1
mg de valeralo de estradiol corresponde a 0.76 mg de 17 B-estradiol). Por tanto, el componente
estrogénico usado en este AQC es diferente de los estrégenos generalmente usados en los AOC que
son los estrogenos sintéticos ctinilestradiol o su precursor mestranol, los que contienen un grupo
ctinil ¢n posicidn 17 alla. Este grupo os responsable de la alta estabilidad metabalica, pero también de
los mayores elecios hepalicos.

(laira tiene efectos hepticos menores en comparacion con un AOC trifisico que contiene EE/LNG.
Se demostrd que erz menor el impacto ¢n las congentraciones de SHBG y en los pardmetros de la
conagulacién. En combinacidn con dicnogest, ¢l valeralo de estradiol ocasiona un aumento de la HDL,
micntras que las concentraciones del colesterol de las LDL estén ligeramente disminuidas®.
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Dicnogest es un progestigeno potente oral y parenicralmente que tiene ademss efectos
antiandrogénicos parciales™, Sus propiedades estrogénicas, antiestrogénicas y androgénicas son
insignificantes, Como resullade de la estructura quimica especial, s¢ obliene un espectro
farmacoldgico de aceion que combina las ventajas mds importantes de los 19-nor progestagenos y de
tos derivados de la progesterona. Se investigd Ta histologia endometrial en un subgrupo pequedio de
mujeres en un estudio clinico despuds de 20 ciclos de tratamiento, No hubo resultados anormales. Los
resultados cran acordes con los cambios endometriales tipicos descrilos para los AOC que contienen

EE.
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Administrado por via oral, dienogest es absorbido ripida y casi completamente.” Concentraciones
séricas miximas de 90.5 ng/ml se alcanzaron cn aproximadamente 1 hora después de la
administracién oral del comprimido de Qlaira conleniendo 2 rng de valerato de cstradiol + 3 mg Je
dienogest,” La biodisponibilidad es aproximadamente del 91 %.% 1 a farmacocinélica de dienogest ¢s
proporcional 4 la dosis en el intervalo de dosis de 1-§ my, *'

La loma concomitante de alimentos no tiene ¢leclo clinicamente relevante en [a tasa ni en el prado Jde
ahsorcién de dicnopest, © *

Istribucion

Una [raccion relativamente alta de 10% de dienogest circulante csti presente en forma libre, con
aprux. ¢l 90% estando unido no espeeilicamente a I albumina™. Dienogest no se une a las profcinas
transportadoras especificas SHBG y CBG™ ¥ % % 10101 por tanto, no hay posibilidad de gue la
testosterona sea desplazada de su unién a la SHHG ni ¢l cortisol d¢ su unidn a la CBG. En
consecuencia, es improbable cualquier influencia ¢n los procesos de transporte fisioldgico de los
esteraides enddgenos. El volumen de distribucidn en estado cstable (Vd,ss) do dienogest es 46 ]
despucs de 1a administracion intravenosa de 85 pg de *H-dienogest. '

Metabolismu

Dicnogest es metabolizado casi completamente por las rutas conocidas del metabolismo de Tos
esteroides  (hidroxilacidn, conjugacion)'™ '™ "™ " eon la formacidn  de  metabulitos
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endocrinologicamente inactivos en su mayorfa © 0 0 T Los metabolitos son excretados muy

ripidamente, de modo que el dienogest inalterado en el plasma es la fraccién dominante ™

La depuracion total después de la administracion intravenosa de 3H-dicnogest se caleuld ¢n 5.1 I/h,
(Ui

Eliminacion

La vida media plasmitica de dienogest es aproximadamente 11 horas. ™ '“'" Dienogest se excreta en
forma de metabolitos con una relacidn orinashcees de aproximadamente 3:1 después de la
administracion oral de 0.1 my/kp, 1erer Mareador no definido. - 1yooh1 6y de 1a administracién oral, ol 42% de
ly dosis s¢ climina ¢n fas primeras 24 h y el 63% en 6 dias por excrecion renal. Un combinado del
86% de la dosis se excreta en orina y heces después de 6 dias.”

Condiciones de estado estable

La tarmacocinética de dienogest no ¢ influenciada por las concentraciones de SHBG. El estado
cstable se aleanza despuds de 3 dias de la misma dosis de 3 mg de dienogest en combinacion con 2
mg de valerato de estradiol. Las concentraciones séricas minimas, miximas y Frnmedin de dienogest
de estado estable son 11.8 ng/ml, 82.9 ng/ml y 33.7 ngi/ml respectivamente. ™ Se delerming que ¢l
factor de acumulacidn media del ABC (0-24h) era 1.24.

Vulerato de estradiol
Absarcion

Ll valerato de estradiol es absorbido completamente después de 1a administracidn oral, La hidrdlisis a
estradiol y dcido valdrico se produce durante la absorcidn por la mucosa intestinal o ¢n ¢l transcurso
del primer paso hepdtico''®. Esto da lugar a estradiol y a sus metabolitos estrona y estriol.
Concenlraciones séricas miximas de estradiol de 7ﬂﬁpg_/ml se alcanzaron entre 1.5 y 12 horas

después de la ingestion dnica del comprimido que contiene 3 mg de valerato de estradiol ¢n ¢l Dia 1.
0

La loma concomitante de alimentos no tiene efecto clinicamente relevante en la tasa ni en ¢l grado de
absoreidn de valerato de estradiol. ™
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Metabolismo

El dcido valérico sufre un metabolismo muy ripido. Después de la administracion por via oral,
aproximadamente ¢l 3% de la dosis estd bivdisponible directamente como cstradiol' ' "', El estradiol
sufte un cfoelo de primer paso extenso y una parte considerable de la dosis administrada es ya
metabolicada en la mucosa gastrointestinal. Junto con el metabolismo presistémico en ¢l higado,
aproximadamente ¢l 95 % de la dosis administrada por via oral es metabalizada anles de entrar en la
circulacion sisiémica. Los metabolitos principalcs son la estrona, el sulfato de estrona y ol

glucurénido de estrona''”.

Lixiribucion

En ¢l sucro, ¢l 38% del estradiol s¢ une 4 la SHBG, ¢l 60% a la albimina y del 2-3% circula cu lorma
libre."” El estradiol pucde inducir ligeramente las concentraciones séricas de la SHBG de manera
dosis-dependicnte, En ¢l dia 21 del ciclo de tratamiento, la SHBG era de aproximadamente el 148%
del valor inicial y disminuy6 a aproximadamenie ¢l 141% del valor inicial el dia 28 (fin de 1a tase de
placebo).  Se determiné un volumon de distribucién aparente de aproximadamente L2 UVkg después
de ln administracién por via intravenosa. '’

Eliminacion

La vida media plasmética del estradiol circulanle ¢s uproximadamente 90 minutos. Sin embargo,
después de la administracion oral la situacién ditiere. Debido al gran rescrvorio circulante de
glucurdnidos y sulfalos de estrogenos, asi como a la recirculacién cnterohepitica, la vida media
terminal del estradiol después de la administracion oral representa un parametro compuesto que cs
dependiente de todos csl0s procesos y estd en el rango de alrededor de 13-20 h,'V

El estradiol y sus metabolitos se excretan principalmente en la orina, siendo excretado en las lheces
aproximadamente ¢l 109, '

Condiciones de estado astablp

La farmacocinética de estradiol no es influenciada por las concentraciones de SHRG. En las mujeres
Jovenes, las concentraciones de estradiol determinadas en el plasma son una mezela del estradiol
¢ndogeno y el estradiol generado por Qlaira. Durante la fase de lralamiento de 2 mg de valerato de
estradiol + 3 mg de dienogest, las concentraciones séricus méximas y promedio de estradiol en cstado
estable son 66.0 pp/ml y 51.6 pg/ml. respectivamente.  Durante todo ¢l ciclo de 28 dias, se
mantuvicron estables las concentraciones minimas de estradiol y oscilaban entre 28.7 pg/ml y 64.7

pg/ml. %
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5.3 Dalus preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos no revelaron riesgos especiales para el ser humano en base a los estudios
convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad

en la reproduccion. Sin embargo, s¢ debe tener en cucnla que los esteroides sexuales pucden
: ol erecimiento de ciertos e dow v dependientes de iy L18
promover ¢l crecimicnto de ciertos (ejidos y lumores depeadicntes de hormonas.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1  Lista de excipientes '

(toy autorizados en el registro sanitario)

6.2 1ncompatibilidades

Ninguna

r“'@'}nﬂ-"t MF‘!}‘*‘ ; LTI
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