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Disposicion
Numero: DI-2018-3100-APN-ANMATH#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 3 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-0000-012519-17-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012519-17-4 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.. solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada EVRA / NORELGESTROMINA - ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y
concentracion: PARCHE TRANSDERMICO, NORELGESTROMINA 6 mg — ETINILESTRADIOL 600
mcg; aprobada por Certificado N°® 50.688.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIM ENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° — Autorizase a la firma propietaria JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.. de la
Especialidad Medicinal denominada EVRA / NORELGESTROMINA - ETINILESTRADIOL, Form:
farmacéutica y concentracion: PARCHE TRANSDERMICO, NORELGESTROMINA 6 mg -
ETINILESTRADIOL 600 mcg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento I[E2017-
35502957-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento [E2017-
35503050-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 50.688, cuando el mismo
se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-012519-17-4
Ifs

Digitally signed by LEDE Raberto Luis
Date: 2018.04.03 09:16:08 ART
Lacation: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, cu=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, senalNumber=CUIT
30715117584

Date: 2018.04.03 09.16:10 -03'00"
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PROYECTO DE PROSPECTO

EVRA®
NORELGESTROMINA/ETINILESTRADIOL

Parche transdérmico

[ndustria alemana Venta bajo receta
FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada parche transdérmico de 20 em?® contiene 6 mg de norelgestromina (NGMN) y 600
microgramos de etinilestradiol (EE).

Cada parche transdérmico libera una media de 203 microgramos de NGMN y 33,9 microgramos
de EE cada 24 horas. La exposicién al medicamento se define mas adecuadamente a través del
perfil farmacocinético (ver “Propiedades Farmacocinéticas™).

Lista de Excipientes: Solucién adhesiva de Poliisobutileno / polibuteno, crospovidona, matriz

adhesiva total, poliéster no tramado, laminado de pelicula de soporte de poliester, lauril lactato,
recubrimiento de liberacion de poliester.

FORMA FARMACEUTICA
Parche transdérmico.

Parche transdérmico fino tipo matriz que consta de tres capas.
La parte externa de la capa exterior es beige y lleva el termograbado: “EVRA™.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, progestagenos
y estrogenos, preparados a dosis fijas, codigo ATC: GO3AA13.

INDICACIONES

Anticoncepcion femenina.
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EVRA® est4 indicado en mujeres en edad fértil. Se ha establecido la seguridad y la eficacia en
mujeres de edades comprendidas entre los 18 y los 45 afios.

La decision de prescribir EVRA® debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de la mujer
en particular. concretamente los de tromboembolismo venoso (TEV), y como se compara el riesgo
de TEV con EVRA® con el de otros anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) (ver
“Contraindicaciones” y “Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo”™).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accidn

EVRA® actia a través del mecanismo de supresion de la gonadotropina por las acciones
estrogénica y progestidgena del etinilestradiol y de la norelgestromina, respectivamente. El
principal mecanismo de accién es la inhibicién de la ovulacién, pero también pueden contribuir a
la eficacia del producto los efectos sobre el moco cervical y el endometrio.

Eficacia clinica y seguridad

indices de Pearl (ver tabla):

Grupo de estudio CONT- |CONT-003 |[CONT-003 |CONT- |CONT-004 Todos los
002 EVRA® |ACO* 004 ACO** sujetos que
EVRA® EVRAY recibieron

EVRA®

N° de ciclos- 10.743  |5.831 4592 5.095  |4.005 21.669

indices de Pearl 0,73 0.89 0,57 1,28 227 0,90

globales (IC 95%)  [(0,15-1,3 |(0.02-1,76) | (0-1,35) (0,16-2,3 |(0,59-3,96) (0,44-1,35)
1) 9)

indices de Pearl —  [0,61 0.67 0,28 1,02 1,30 0,72

fallo del método (IC {(0,0- (0,0- 1,42) 1(0,0-0,84)  {(0,02-2.0 |(0,03-2,57) (0,31-1,13)

95%) 1,14) 2)

* DSG (Desogestrel) 150 pg + 20 pug EE
** 50 ug LNG (Levonorgestrel) + 30 pg EE en los dias 1-6, 75 pg LNG + 40 pg EE en los dias 7-11,
125 pg LNG + 30 pg EE en los dias 12-21

Se realizaron andlisis exploratorios para determinar si en los estudios de Fase III (n=3.319) las
caracteristicas de edad, raza y peso de la poblacién estaban asociadas con la incidencia de
embarazo. Los andlisis indicaron que no hay asociacién de edad y raza con el embarazo. Con
respecto al peso, 5 de los 15 embarazos comunicados con EVRA® se produjeron en mujeres con
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un peso corporal al inicio del ensayo de 90 kg o maés, lo que constituia menos del 3 % de la
poblacién del ensayo. Por debajo de los 90 kg, no hubo asociacion entre peso y embarazo. Aunque
s6lo un 10-20% de la variabilidad de los datos farmacocinéticos puede atribuirse al peso (ver
“Propiedades Farmacocinéticas™), la mayor proporcion de los embarazos entre las mujeres que
pesaban 90 kg o mas fue estadisticamente significativa e indica que EVRA® es menos eficaz en
estas mujeres.

Con el uso de anticonceptivos orales commbinados (AOC) en dosis mayores (50 microgramos de
etinilestradiol) se reduce el riesgo de céancer de ovario y de endometrio. Queda por confirmar si
esto es aplicable a dosis inferiores de anticonceptivos hormonales combinados.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

Tras la aplicacién de EVRA®, los niveles de norelgestromina y de etinilestradiol en plasma,
alcanzan el estado estacionario aproximadamente a las 48 horas. Las concentraciones en estado
estacionario (Css) de norelgestromina y EE durante una semana llevando el parche transdérmico
son aproximadamente de 0,8 ng/ml y 50 pg/ml, respectivamente. En ensayos de dosis multiples,
las concentraciones plasmaticas y AUC para norelgestromina y EE aumentaron ligeramente con el
tiempo comparadas con la semana 1 del ciclo 1.

Se estudid la absorcion de la norelgestromina y del etinilestradiol tras la aplicacién de EVRA® en
condiciones similares a las encontradas en un gimnasio (sauna, jacuzzi, cinta para correr y otros
ejercicios aerébicos) y en un bafio de agua fria. Los resultados con norelgestromina indicaron que
no hubo efectos significativos del tratamiento sobre la Css0 el AUC en comparacién con el uso
normal. Con EE se observaron aumentos ligeros tras el ejercicio aerébico y en la cinta para correr;
sin embargo, los valores de C; tras el ejercicio estaban dentro de los limites de referencia. No hubo
un efecto significativo del bafio con agua fria en estos parametros.

Los resultados de un ensayo para estudiar la prolongacion de uso de un tnico parche transdérmico
de EVRA® de 7 a 10dias indicaron que se mantuvo la Cs objetivo de norelgestromina y
etinilestradiol durante el periodo adicional de uso de EVRA® de 3 dias (10 dias). Estos hallazgos
sugieren que la eficacia clinica se podria mantener incluso si se olvida cambiar el parche hasta
2 dias completos.

Distribucién

La norelgestromina y el norgestrel (un metabolito en suero de la norelgestromina) tienen una unién
alta (> 97%) a las proteinas séricas. La norelgestromina se fija a la albimina y no a la globulina
fijadora de las hormonas sexuales (SHBG), mientras que el norgestrel se une principalmente a la
globulina fijadora de las hormonas sexuales, lo que limita su actividad biolégica. El etinilestradio]
se une ampliamente a la albimina sérica.
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Biotransformacién

La norelgestromina sufre metabolismo hepatico, y entre los metabolitos resultantes se encuentra el
norgestrel, que se une principalmente a la globulina fijadora de las hormonas sexuales, y varios
metabolitos conjugados e hidroxilados. El etinilestradiol se metaboliza asimismo dando varios
productos hidroxilados y sus conjugados de glucorénido y sulfato.

Eliminacién
Tras retirar el parche transdérmico, la vida media de eliminacién de la norelgestromina y del
etinilestradiol fueron aproximadamente de 28 horas y 17 horas, respectivamente. Los metabolitos

de la norelgestromina y del etinilestradiol se eliminan por via renal y en las heces.

Anticonceptivos transdérmicos frente a orales

Los perfiles farmacocinéticos de los anticonceptivos transdérmicos hormonales y de los
anticonceptivos hormonales combinados orales son distintos y se debe tener precaucién cuando se
realice una comparacién directa de los pardmetros farmacocinéticos.

En un ensayo en el cuil se compar6 EVRA® con un anticonceptivo oral que contiene
250 microgramos de norgestimato (profarmaco de la norelgestromina) y 35 microgramos de
etinilestradiol, los valores de Cmax para norelgestromina y EE fueron el doble en mujeres a las que
se administré el anticonceptivo oral en comparacién con EVRA®, mientras que la exposicion global
(AUC y Css) fue comparable. La variabilidad interindividual (% CV) de los parametros
farmacocinéticos tras la administracién de EVRA® fue mayor que la variabilidad determinada con
el anticonceptivo oral.

Efectos de la edad. peso corporal y érea de superficie corporal

Se evaluaron los efectos de la edad, peso corporal y 4rea de superficie corporal sobre la
farmacocinética de la norelgestromina y del etinilestradiol en 230 mujeres sanas a partir de nueve
ensayos farmacocinéticos de aplicacion individual de EVRA® durante 7 dias. Tanto para la
norelgestromina como para el EE, el aumento de edad, peso corporal y 4rea de superficie corporal
estaban asociados con ligeros descensos de los valores de Css y AUC. Sin embargo, sélo una
pequefia fraccién (10-20 %) de la variabilidad general en la farmacocinética de la norelgestromina
y del EE tras la aplicacién de EVRA® se puede asociar con alguno o todos los pardmetros
demogréficos anteriores.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

A fin de que la eficacia anticonceptiva sea maxima, se debe advertir a los pacientes que utilicen
EVRA® siguiendo exactamente las instrucciones. Constltese el apartado “Cémo empezar el
tratamiento con EVRA®” para las instrucciones de comienzo del tratamiento.

Los parches transdérmicos deben utlizarse sélo de uno en uno.

Cuando se retira un parche transdérmico, se debe sustituir inmediatamente por otro nuevo el mismo
dia de la semana (Dia de Cambio) el Dia 8 y Dfa 15 del ciclo. Los cambios de parche transdérmico
se pueden hacer a cualquier hora del Dia de Cambio programado. El Dia 22 de la cuarta semana
comienza la semana de descanso sin parche transdérmico.

El nuevo ciclo anticonceptivo comienza al dia siguiente de la semana sin parche transdérmico; el
siguiente parche transdérmico EVRA® debe ponerse incluso si no ha habido sangrado por privacion
o si se continua con dicho sangrado.

En ningin caso puede haber més de 7 dias de descanso sin parche transdérmico entre ciclos de
dosificacién. Si pasan mas de 7 dias sin parche transdérmico, la usuaria podria quedar sin
proteccion frente al embarazo. En este caso, se debe usar al mismo tiempo un anticonceptivo no
hormonal durante 7 dias. El riesgo de ovulacion aumenta cada dia que pase del periodo de descanso
recomendado. Si ha mantenido relaciones sexuales durante este periodo prolongado sin parche,
debe tener en cuenta la posibilidad de embarazo.

Poblaciones especiales

Peso corporal igual o mayor de 90 kg
La eficacia anticonceptiva puede verse disminuida en mujeres con un peso igual 0 mayor de 90 kg.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado EVRA® en mujeres con insuficiencia renal. A pesar de que en principio no es
necesario ajustar la dosis, EVRA® se debe utilizar bajo supervision en esta poblacién de pacientes
dado que la bibliografia sugiere que la fraccién libre de etinilestradiol es mayor.

Insuficiencia hepdtica
No se ha estudiado EVRA® en mujeres con insuficiencia hepatica. EVRA® esté contraindicado en
mujeres con insuficiencia hepética (ver “Contraindicaciones”).

Mujeres postmenopdusicas
EVRA® no esta indicado en mujeres postmenopausicas y no es adecuado como terapia hormonal
sustitutiva. i
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Poblacion pedidtrica
La seguridad y la eficacia no han sido establecidas en adolescentes menores de 18 afios. No hay un
uso relevante de EVRA® en nifias o adolescentes premenarquicas.

Forma de administracion

EVRAY debe aplicarse en la piel sana e intacta, sin vello, seca y limpia del gluteo, abdomen, parte
exterior del brazo o parte superior del torso, en un lugar donde no roce con la ropa. EVRA® no
debe ponerse en las mamas ni sobre piel que esté enrojecida, irritada o cortada. Cada parche
transdérmico consecutivo debe ponerse en un sitio diferente de la piel a fin de evitar una posible
irritacion, aunque puede ponerse en la misma zona anatémica.

Hay que presionar bien sobre el parche transdérmico hasta que los bordes estén bien pegados.

Para que no haya interferencias con las propiedades adhesivas del parche transdérmico, no debe
aplicarse maquillaje, cremas, lociones, polvos u otros productos topicos en la zona de la piel donde
esté el parche trasdérmico o donde se vaya a poner en breve.

Se recomienda que las usuarias comprueben visualmente el parche transdérmico todos los dias para
garantizar que sigue bien pegado.

El parche transdérmico de EVRA® no se debe cortar, dafiar o modificar de ninguna manera ya que
la eficacia anticonceptiva se puede ver afectada.

Los parches transdérmicos usados se deben desechar con cuidado de acuerdo con las instrucciones
de Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Cémo empezar el tratamiento con EVRA®

Si no se utilizaban anticonceptivos hormonales en el ciclo anterior

La anticoncepcién con EVRA® comienza el primer dia de la menstruacién. Se coloca un solo
parche transdérmico y se lleva durante una semana entera (7 dias). El dia que se pone el primer
parche transdérmico (Dia 1/Dia de Inicio) determina los Dias de Cambio siguientes. El Dia de
Cambio del parche trasdérmico serd este dia de cada semana (Dias del ciclo 8, 15, 22 y Dia 1 del
siguiente ciclo). El Dia 22 de la cuarta semana comienza la semana de descanso sin parche
transdérmico.

Si la terapia del Ciclo 1 comienza después del primer dia del ciclo menstrual, deber4 usar al mismo

tiempo un anticonceptivo no hormonal solo durante los primeros 7 dias del primer ciclo de
tratamiento.
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Si antes se estaba tomando un anticonceptivo oral combinado

El tratamiento con EVRA® debe comenzar el primer dia de la hemorragia por privacion. En caso
de que no haya hemorragia por privacién en un plazo de 5 dias desde la toma del ultimo
comprimido anticonceptivo activo (que contiene hormonas), se debe descartar el embarazo antes
de iniciar el tratamiento con EVRA®. Si la terapia comienza después del primer dia de la
hemorragia por privacién, debe usar al mismo tiempo otro método anticonceptivo no hormonal
durante 7 dias.

Si pasan més de 7 dias desde la tltima toma del comprimido anticonceptivo oral activo, la mujer
puede haber ovulado y se le debera advertir que consulte con un médico antes de iniciar el
tratamiento con EVRA®. Si ha mantenido relaciones sexuales durante este periodo prolongado sin
comprimido anticonceptivo, debe tener en cuenta la posibilidad de embarazo.

Si antes se estaba tomando un anticonceptivo basado sélo en progestagenos

Si tomaba el comprimido anticonceptivo basado sélo en progestagenos, la mujer puede cambiar de
tratamiento cualquier dia (si se trataba de un implante, el dia de su extraccién, y se trataba de un
inyectable, el dia que le toque la siguiente inyeccion). pero debe utilizar simultaneamente un
método anticonceptivo de barrera durante los primeros 7 dias.

Tras un aborto provocado o esponitdneo

Puede utilizar EVRA® inmediatamente después de suftir un aborto provocado o esponténeo dentro
de las primeras 20 semanas de gestacion. No es necesario el uso de anticonceptivos adicionales si
se comienza con EVRA® de forma inmediata. Tenga en cuenta que la ovulacién podra tener lugar
en un plazo de 10 dias después de un aborto provocado o espontaneo.

En caso de suffir un aborto provocado o esponténeo a las 20 semanas de gestacion o después, puede
comenzar con EVRA® el Dia 21 después del aborto o el primer dia del siguiente periodo menstrual
espontaneo, lo que primero suceda. Se desconoce la incidencia de la ovulacién en el dia 21 tras un
aborto (a las 20 semanas de gestacion).

Después del parto

Las mujeres que decidan no dar el pecho deben empezar el tratamiento anticonceptivo con EVRA®
por lo menos 4 semanas después de dar a luz. Si se comienza més tarde, se debe recomendar a la
mujer que utilice simultdneamente un método de barrera durante los primeros 7 dias. Sin embargo,
si ha mantenido relaciones sexuales, debera excluirse el embarazo antes de comenzar la terapia con
EVRAZ® o la mujer tendré que esperar a que tenga su primera menstruacion.

Para mujeres en periodo de lactancia, ver “Fertilidad, embarazo y lactancia™.
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ué hacer si el parche transdérmico se despega total o parcialmente

Si el parche transdérmico EVRA® se despega parcial o completamente y se queda despegado, no
se liberard cantidad suficiente de principio activo.

En el caso de que EVRA® esté parcialmente despegado:

- menos de un dia (hasta 24 horas): se debe volver a poner en el mismo sitio o cambiarse de
inmediato por un nuevo parche transdérmico EVRA®. No es necesario tomar otras medidas
anticonceptivas. El siguiente parche transdérmico EVRA® se debe poner el “Dia de Cambio”
habitual.

- mas de un dia (24 horas o mas) o si desconoce cuando se despegaron los bordes o se despego
el parche transdérmico: la usuaria puede no estar protegida frente al embarazo. Debe parar el
ciclo anticonceptivo actual y comenzar inmediatamente un nuevo ciclo colocdndose un parche
transdérmico EVRA® nuevo. A partir de ahora habra un nuevo “Dia 1" y un nuevo “Dia de
Cambio™. Debe usar al mismo tiempo otro método anticonceptivo no hormonal sélo durante
los primeros 7 dias del nuevo ciclo.

- El parche transdérmico no se debe volver a poner si ya no pega; se debe poner otro parche
transdérmico nuevo de inmediato. No debe utilizar ningtin tipo de adhesivo o venda para fijar
el parche transdérmico EVRA®.

Si se retrasa el dia de cambio del siguiente parche transdérmico EVRA®

Al comienzo de cualquier ciclo de parche transdérmico (Semana Uno/Dia 1)

La usuaria puede no estar protegida frente al embarazo. Se debe colocar el primer parche
transdérmico del nuevo ciclo en cuanto se acuerde. A partir de ahora habrd un nuevo “Dia de
Cambio” y un nuevo “Dia 1”. Debe usar al mismo tiempo otro método anticonceptivo no hormonal
durante los primeros 7 dias del nuevo ciclo. Si ha mantenido relaciones sexuales durante este
periodo prolongado sin parche transdérmico, debe tener en cuenta la posibilidad de embarazo.

En la mitad del ciclo (Semana Dos/Dia 8 o Semana Tres/Dia 15)

- durante uno o dos dias (hasta 48 horas): se debe poner un nuevo parche transdérmico EVRA®
de inmediato. El siguiente parche transdérmico EVRA® se debe poner el “Dia de Cambio”
habitual. Si durante los 7 dias anteriores al primer dia que se olvidé poner el parche
transdérmico, éste estuvo aplicado correctamente, no es necesario tomar otras medidas
anticonceptivas.

- durante mas de dos dias (48 horas o mas): la usuaria puede no estar protegida frente al
embarazo. Debe parar el ciclo anticonceptivo actual y comenzar de inmediato un nuevo ciclo
de cuatro semanas colocandose inmediatamente un parche transdérmico EVRA® nuevo. A
partir de ahora habra un nuevo “Dia 1” y un nuevo *“Dia de Cambio”. Debe usar al mismo
tiempo otro método anticonceptivo no hormonal durante los primeros 7 dias del nuevo ci
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Al final del ciclo (Semana Cuatro/Dia 22)

- Si no se ha quitado el parche transdérmico EVRA® al comienzo de la Semana 4 (Dia 22). se lo
debe quitar lo antes posible. El siguiente ciclo debe comenzar el “Dia de Cambio™ habitual, que
es al dia siguiente del Dia 28. No es necesario tomar otras medidas anticonceptivas.

Modificacién del dia de Cambio

A fin de posponer un ciclo menstrual, la mujer debera aplicarse otro parche transdérmico al
comienzo de la Semana 4 (Dia 22), sin respetar, por lo tanto, la semana de descanso. Se podria
producir hemorragia intermenstrual u oligometrorragia. Después de 6 semanas consecutivas con
parche transdérmico, debe haber un periodo de descanso de 7 dias. Después de este descanso, se
vuelve a utilizar EVRA® de la forma habitual.

Si quiere modificar el Dia de Cambio, debe completar el ciclo actual, quitandose el tercer parche
transdérmico EVRAY el dia correcto. Durante la semana de descanso, sin parche transdérmico.
puede elegir un Dia de Cambio nuevo colocandose el primer parche transdérmico EVRAY del
siguiente ciclo cuanto antes en ese dia elegido. En ninglin caso deben transcurrir mas de 7 dias
consecutivos sin parche transdérmico. Cuanto mas corto sea el periodo de descanso, mayor sera el
riesgo de que la mujer no tenga la hemorragia por privacion y pueda experimentar una hemorragia
intermenstrual y oligometrorragia durante el siguiente ciclo de tratamiento.

En caso de pequeiia irritacion cutdnea

Si el uso del parche transdérmico produce una irritacion incomoda, se puede aplicar otro parche
transdérmico nuevo en una zona distinta hasta el siguiente Dia de Cambio. Los parches
transdérmicos se deben utilizar s6lo de uno en uno.

CONTRAINDICACIONES

No se deben utilizar anticonceptivos hormonales combinados (AHC) en las siguientes condiciones.
Si se produjera alguna de estas enfermedades durante el uso de EVRA", se debe suspender el
tratamiento con EVRA™ de inmediato.

e Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

- Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes del mismo
(por ejemplo, trombosis venosa profunda [TVP] o embolia pulmonar [EP]);

- Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso. tal como
resistencia a la PCA (incluyendo al factor V Leiden), deficiencia de antitrombina II1.
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S;

- Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver “Advertencias y Precauciones
Especiales de Empleo™);
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- Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores de

riesgo (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo”);
e Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)

- Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes del mismo (por
ejemplo infarto de miocardio) o afeccion prodromica (por ejemplo angina de pecho);

- Enfermedad cerebrovascular: accidente cerebrovascular actual, antecedentes de accidente
cerebrovascular o afeccion prodrémica (por ejemplo accidente isquémico transitorio, AIT);

- Predisposicién hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante del lupus);

- Antecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales;

- Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a miltiples factores de riesgo (ver
“Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo™) o a la presencia de un factor de
riesgo grave como:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares
- hipertension grave
- dislipoproteinemia intensa
o Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en Lista de
excipientes
Presencia o sospecha de carcinoma de mama
Carcinoma de endometrio o presencia o sospecha de otra neoplasia estrégeno-dependiente
Funci6n hepética anormal relacionada con enfermedad hepatocelular crénica o aguda
Adenomas o carcinomas hepaticos
e Hemorragia genital anormal sin diagnosticar
e Uso concomitante con medicamentos que contienen ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir y
dasabuvir (ver “Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo” e “Interaccién con Otros
Medicamentos y Otras Formas de Interaccion™)

e & o

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Advertencias

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta presente, se
debe comentar con la mujer si el uso de EVRA® es apropiado.

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 a su médico para determinar si debe interrumpir el
uso de EVRA®.

No hay evidencia clinica que indique que un parche transdérmico sea. en ningin aspecto, més
seguro que los anticonceptivos orales combinados.
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El uso de EVRA® no esté indicado durante el embarazo (ver “Fertilidad, embarazo y lactancia™).
Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado incrementa el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV), comparado con la no utilizaciéon. Los medicamentos que contienen
levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo de TEV. Otros
medicamentos como EVRA™ pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decisién
de utilizar cualquier medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe
tomar solamente después de comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el
riesgo de TEV con EVRA", como afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que
su riesgo de TEV es mayor durante el primer aiio 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 AHCs y que no estin embarazadas, aproximadamente 2 de
cada 10.000 presentaran un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser mucho
mayor en cada mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a
continuacion).

Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC de dosis baja que contiene
levonorgestrel, unas 6 presentaran un TEV en un afio. Ciertos estudios han sugerido que la
incidencia de TEV en mujeres que utilizaron EVRA® es hasta el doble de alta que en usuarias de
AHCs que contienen levonorgestrel. Esto corresponde a entre unas 6 y 12 TEV en un afio entre
10.000 mujeres que utilizan EVRA".

En ambos casos, el nimero de TEV por afio es inferior al nimero esperado en mujeres durante el
embarazo o en el periodo posparto.
El TEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.
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Niimero de eventos de TEV por cada 10.000 mujeres en un afio

Nimero de
eventos TEV
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No usuarias de AHC (2 eventos) AHC gue contienen levonorgestrel AHC que contienen
(5-7 eventos) <norelgestiromina> (6-12 eventos)

Se han notificado casos muy raros en usuarias de anticonceptivos hormonales combinados de
trombosis en otros vasos sanguineos, como arterias y venas hepaticas, mesentéricas, renales, o
retinianas.

Factores de riesgo para TEV

El riesgo de complicaciones tromboembolicas venosas en usuarias de AHCs puede aumentar
sustancialmente en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen varios
factores de riesgo (ver tabla).

EVRA™ esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en una
situacion de alto riesgo de trombosis venosa (ver “Contraindicaciones™). Si una mujer tiene més de
un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores
individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si se considera que la
relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC (ver “Contraindicaciones™).
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Tabla: Factores de riesgo para TEV

PHARMACEUTIL AL COMPANIES
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' Factor de riesgo

Comentario

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

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento
del indice de masa corporal (IMC).

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

Inmovilizacion prolongada, cirugia
mayor, cualquier intervencién
quirtirgica de las piernas o pelvis,
neurocirugia o traumatismo
importante

' Nota: La inmovilizacién temporal,
' incluso los viajes en avién >4 horas,
' también puede ser un factor de riesgo
‘ para TEV, en espegial en mujeres con
 otros factores de riesgo

En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el
uso del parche (en caso de intervencion quirirgica
programada, al menos con cuatro semanas de
antelacion) y no reanudarlo hasta dos semanas
después de que se recupere completamente la
movilidad. Se debe utilizar otro método
anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.
Se debe considerar un tratamiento antitrombético si
no se ha interrumpido con antelacién el uso de
EVRA®.

lAnteeedentes familiares positivos

(algin caso de tromboembolismo
venoso en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana)

Si se sospecha que existe una predisposicién
hereditaria, la mujer debe ser derivada a un
especialista antes de tomar la decisién de usar un
AHC.

' Otras enfermedades asociadas al
TEV

Céancer, lupus eritematoso diseminado, sindrome
urémico hemolitico, enfermedad inflamatoria
intestinal cronica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y anemia drepanocitica.

| Aumento de edad

En especial por encima de los 35 afios.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la

aparicion o progresion de la trombosis venosa.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en
particular en el perfodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacién sobre “Embarazo y

lactancia”, ver “Fertilidad, embarazo y lactancia™).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica

urgente y que informe al profesional de la salud de que estd tomando un AHC.

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
- hinchazén unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna;
- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta s6lo al ponerse de pie o al caminar;

Specialist: SF

MAF revision: VL

HA approval date:

!, i )/"-.'Q

| pagina 13 de 28

Qc: YK b ~ ‘_-5? Feauc
AR_NOR-ETI_PAT_Phl_EUPI Juﬁfr?f(}lr?z?AéS%?é?:réd’_@;m AP SR CNIC

Pagina 13 de 28



Producto: EVRA® y
Nro de registro: 50.688 o [

janssen J 1 i ik

. aumento de la temperatura en la pierna afectada: enrojecimiento o decoloracién de la piel de la
pierna;

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

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

- dolor tordcico agudo;

- aturdimiento intenso o mareo;

latidos cardiacos acelerados o irregulares;

Algunos de estos sintomas (por ejemplo “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden
confundir con acontecimientos mas frecuentes o menos graves (por ejemplo infecciones del tracto
respiratorio).

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

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

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)
Estudios epidemiologicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo de

tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (por ejemplo

accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular). Los episodios tromboembolicos
arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo para TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembolicas arteriales o un accidente
cerebrovascular en las usuarias de AHCs aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla)
EVRA® est4 contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno gxave.
que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial (ver “Contraindicaciones™). Si
una mujer tiene mds de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor : |

suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo to);al q;e s:

considera que la relacién beneficio/riesgo es negati g
" L gativa, no se debe pr
“Contraindicaciones™). prescribir un AHC (ver
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| PHARMACEUTICAL COMPANIES
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Factor de riesgo Comentario

Edad ) | En especial por encima de los 35 afios -

Tabaquismo Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si
desean utilizar un AHC. Se debe aconsejar
encarecidamente a las mujeres de mas de 35 afios que
contindan fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Hipertension arterial

Obesidad (indice de masa corporal | El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento

superior a 30 kg/m?) del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de
riesgo adicionales.

Antecedentes familiares positivos
(algn caso de tromboembolismo
arterial en un hermano o en un
progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, por ejemplo
antes de los 50 afios)

Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, 1a mujer se debe derivar a un especialista
antes de tomar la decision de usar un AHC.

Migrafia

Otras enfermedades asociadas a
acontecimientos vasculares adversos

Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las
migrafias durante el uso de AHCs (que puede ser
precursor de un acontecimiento cerebrovascular)
puede motivar su interrupcion inmediata.
Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia,
valvulopatia y fibrilacion auricular,
dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica

urgente y que informe al profesional de la salud 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 coordinacion;
_ confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender;

- dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos;

- cefalea repentina, intensa y prolongada sin causa conocida;

- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones;

Los sintomas temporales sugieren que el evento es un accidente isquémico transitorio (A
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Los sintomas de un infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

- dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el torax, brazo o debajo
del esternon;

- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta. el brazo o el estomago.

- sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

- sudoracidn, nduseas, vomitos o mareo;

- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;

- latidos cardiacos acelerados o irregulares;

Se debe advertir encarecidamente a las mujeres que toman anticonceptivos combinados que se
pongan en contacto con su médico en caso de que observen posibles sintomas de trombosis. En
caso de sospecha de trombosis o trombosis confirmada, se debe interrumpir el uso de los
anticonceptivos hormonales. Se debe recurrir a un método anticonceptivo apropiado debido a la
teratogenicidad de la terapia anticoagulante (cumarinas).

Tumores

En algunos estudios epidemioldgicos, se ha notificado un aumento del riesgo de cancer de cuello
uterino en mujeres que utilizaban anticonceptivos orales combinados a largo plazo, pero se
mantiene la controversia sobre hasta qué punto este hallazgo se puede atribuir a factores de
confusion del comportamiento sexual y otros factores tales como el papilomavirus humano (VPH).

Un metanélisis de 54 estudios epidemioldgicos indicd que las mujeres que en la actualidad estan
tomando anticonceptivos orales combinados tienen un riesgo ligeramente mayor (RR = 1,24) de
presentar un diagnostico de cancer de mama. El riesgo adicional desaparece gradualmente a lo
largo de los 10 afios siguientes a haber dejado de tomar los anticonceptivos orales combinados. Ya
que el cancer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, el exceso de diagndsticos de cancer
de mama en mujeres que actualmente toman anticonceptivos orales combinados o que los tomaron
recientemente es pequefio en relacion con el riesgo global de cancer de mama. Los carcinomas de
mama diagnosticados en mujeres que han tomado alguna vez anticonceptivos orales combinados
tienden a ser menos avanzados clinicamente que los carcinomas diagnosticados en mujeres que
nunca han tomado anticonceptivos orales combinados. El patrén observado de aumento de riesgo
se puede deber a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama en las usuarias de anticonceptivos
orales combinados, a los efectos biolégicos de los anticonceptivos orales combinados o a una
combinacion de los dos factores.

Se han notificado casos raros de tumores hepaticos benignos o con menor frecuencia incluso
malignos entre las usuarias de anticonceptivos orales combinados. En casos aislados, estos tumores
han dado lugar a hemorragias intra-abdominales que podrian causar la muerte. Por lo tanto, un
tumor hepatico se debe considerar en el diagnostico diferencial cuando se produce dolor abdominal
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Elevacion de ALT

Durante ensayos clinicos con pacientes tratados para infecciones por el virus de la hepatitis C
(VHC) con medicamentos que contienen ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir y dasabuvir con o sin
ribavirina, se produjeron elevaciones de transaminasa (ALT) mayores a 5 veces los limites
superiores normales (LSN) con una frecuencia significativamente mayor en mujeres que utilizan
medicamentos que contienen etinil-estradiol como los anticonceptivos hormonales combinados
(AHCs) (ver “Contraindicaciones” e “Interaccion con otros Medicamentos y Otras Formas de
Interaccién™).

Otras patologias

- La eficacia anticonceptiva puede verse reducida en mujeres que pesan 90 kg o mas (ver
“Posologia y Modo de Administracién” y “Propiedades Farmacolégicas™)

- Las mujeres con diagnostico o historia familiar de hipertrigliceridemia podrian presentar un
riesgo mayor de pancreatitis al utilizar anticoncéptivos hormonales combinados.

- Aunque se han registrado ligeros aumentos de la presion arterial en muchas mujeres que utilizan
anticonceptivos hormonales, son raros los aumentos clinicamente relevantes. No se ha
establecido una asociacién concluyente entre el uso de anticonceptivos hormonales y la
hipertensién clinicamente relevante. Si durante el tratamiento con anticonceptivos hormonales
combinados las mujeres hipertensas presentan una elevacién constante o aumentos
significativos de la tension y no responden adecuadamente a los antihipertensivos, se debe
interrumpir el uso de los anticonceptivos hormonales combinados. Se puede retomar su uso si
se alcanzan valores normotensos con antihipertensivos.

- Se han notificado casos nuevos o agravamiento de las siguientes enfermedades tanto con el
embarazo como con el uso de anticonceptivos orales combinados, pero la evidencia de su
asociacion con el uso de anticonceptivos orales combinados no es concluyente: ictericia y/o
prurito asociado a colestasis, enfermedades de la vesicula biliar incluyendo colecistitis y
colelitiasis, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de
Sydenham, herpes gestacional, pérdida de audicion relacionada con la otosclerosis.

- Las alteraciones graves o crénicas en la funcién hepatica pueden hacer necesaria la interrupcién
de los anticonceptivos hormonales combinados hasta que los indicadores de la funcion hepatica
vuelvan a la normalidad. La recurrencia de prurito relacionado con la colestasis, que haya
podido ocurrir en un embarazo anterior o asociado al uso previo de hormonas sexuales
esteroideas hace necesaria la interrupcién de los anticonceptivos hormonales combinados.

- Aunque los anticonceptivos hormonales combinados pueden tener un efecto sobre la resistencia
periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, no hay evidencia que apoye la necesidad de
modificar el régimen terapéutico en pacientes diabéticas por el uso concomitante de
anticonceptivos hormonales combinados. Sin embargo, se debe monitorizar a las mujeres
diabéticas, sobre todo en las fases iniciales del tratamiento con EVRA®.

- Durante el uso de anticonceptivos orales combinados, se ha notificado el empeoramiento de la
depresion endégena, la epilepsia, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. -
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- Ocasionalmente pueden darse casos de cloasma con el uso de anticonceptivos hormonales,
especialmente en pacientes con una historia de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia
al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras usen EVRA®.
A menudo el cloasma no es enteramente reversible.

Examen fisico/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con EVRA® se debe realizar una anamnesis completa
(incluidos los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir la tension
arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones
(ver “Contraindicaciones”) y por las advertencias (ver “Advertencias y Precauciones Especiales
de Empleo™). Es importante dirigir la atencion de la mujer hacia la informacion sobre la trombosis
venosa y arterial, incluido el riesgo de EVRA® en comparacién con otros AHCs, los sintomas de
TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de 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 se deben basar en las directrices
clinicas establecidas y se adaptardn a cada mujer en particular.

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la infeccion
por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Irregularidades en la hemorragia

Con todos los anticonceptivos hormonales combinados puede producirse una pérdida de sangre
irregular (oligometrorragia o hemorragia intermenstrual), especialmente durante los primeros
meses de uso. Por esta razon, sélo serd Gtil una opinién médica sobre las pérdidas de sangre
irregulares después de un periodo de adaptaciéon de aproximadamente 3 ciclos. Si persiste la
hemorragia intermenstrual, o se produce después de ciclos previamente regulares, cuando se haya
utilizado EVRA® siguiendo el régimen recomendado, se debe considerar otra causa distinta al uso
de EVRA®. Se deben considerar causas no hormonales y, si fuera necesario, se deben tomar
medidas de diagnéstico adecuadas para descartar enfermedad orgdnica o embarazo. Esto puede
incluir legrado uterino. En algunas mujeres puede no haber hemorragia por privacion durante el
periodo de descanso sin parche transdérmico. Si se ha utilizado EVRAZ® siguiendo las instrucciones
descritas en “Posologia y Modo de Administracién”, es improbable que la mujer esté embarazada.
Sin embargo, si no se ha usado EVRA® siguiendo estas instrucciones antes de la primera falta de
hemorragia por privacion, o si hay dos faltas de hemorragia por privacién, se debe descartar el
embarazo antes de continuar utilizando EVRA®.

Algunas mujeres pueden experimentar amenorrea u oligomenorrea después de interrumpir el uso
de los anticonceptivos hormonales, especialmente cuando dicha afeccion ya existia.
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Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Nota: Se deben consultar las fichas técnicas de toda la medicacion concomitante con el fin de
identificar posibles interacciones.

Interacciones farmacodindmicas

El uso concomitante con medicamentos que contienen ombitasvir/ paritaprevir/ ritonavir y
dasubuvir, con o sin ribavirina puede aumentar el riesgo de elevaciones de la ALT (ver
“Contraindicaciones” y “Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo™).

Por lo tanto, las personas que utilizan EVRA® deben cambiar a un método anticonceptivo
alternativo (por ejemplo, método anticonceptivo sélo con progestagenos o métodos no hormonales)
antes de iniciar el tratamiento con esta farmacoterapia combinada.

EVRA® puede ser reiniciado dos semanas después de la finalizacion del tratamiento con esta
farmacoterapia combinada.

Efectos de otros medicamentos sobre EVRAY

Pueden aparecer interacciones con medicamentos inductores de las enzimas microsomales lo cual
puede dar lugar a un aumento en el aclaramiento de las hormonas sexuales pudiendo producir
sangrado intermenstrual y/o fallo del tratamiento anticonceptivo. Se han notificado las siguientes
interacciones en la bibliografia.

Principios activos que aumentan el aclaramiento de los AHCs (reduccion de la eficacia de los
AHCs debido a induccion enzimadtica), por ejemplo:

Barbitlricos, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina, modafinilo vy
medicamentos para el VIH ritonavir, nevirapina y efavirenz y también posiblemente felbamato,
griseofulvina, oxcarbazepina, topiramato y medicamentos a base de plantas medicinales que
contengan Hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

I'orma de empleo

Se puede observar induccién enzimadtica tras varios dias de tratamiento. Generalmente, la maxima
induccién enzimatica se observa alrededor de los 10 dias y se puede mantener durante al menos
4 semanas después de la suspension del tratamiento farmacolégico.

A corto plazo:
Las mujeres en tratamiento a corto plazo con medicamentos inductores de enzimas metabolizadoras

hepéticas de medicamentos o con los distintos principios activos que inducen estas enzimas P

utilizar de forma temporal un método anticonceptivo de barrera adicional ade
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decir, durante el tiempo de la administracién concomitante del medicamento y hasta 28 dias
después de su interrupcion.

El siguiente parche transdérmico se debe poner sin intercalar la semana habitual de descanso en el
caso de que continue Ja administracion concomitante de estos medicamentos después del final del
periodo de tres semanas con parche.

A largo plazo:

Se recomienda que las mujeres que estén en tratamiento a largo plazo con principios activos que
sean inductores enzimaéticos, utilicen de forma simultanea otro método anticonceptivo no hormonal
fiable.

Principios activos con efectos variables sobre el aclaramiento de los AHCs

Cuando son administrados de forma conjunta con AHCs, algunas combinaciones de inhibidores de
la proteasa del VIH e inhibidores de la trasncriptasa inversa no nucleosidicos, incluyendo
combinaciones de inhibidores del VHC pueden aumentar o disminuir las concentraciones
plasmaticas de estrogenos o progestagenos. El efecto neto de estos cambios puede ser clinicamente
relevante en algunos casos.

Por tanto, se deben consultar las fichas técnicas de toda la medicacién concomitante para el VIH
con el fin de identificar potenciales interacciones y cualquier recomendacion relacionada. En caso
de duda, las mujeres en tratamiento con inhibidores de la proteasa o inhibidores de la trasncriptasa
inversa no nucleosidicos deben utilizar un método anticonceptivo de barrera adicional.

Inhibicion del metabolismo del etinilestradiol

Se ha demostrado que etoricoxib eleva los niveles plasmaticos de etinilestradiol (50 to 60%) cuando
se toma concomitantemente con anticonceptivos hormonales orales trifdsicos. Se cree que
etoricoxib incrementa los niveles de etinilestradiol porque inhibe la actividad de la sulfotransferasa
inhibiendo asi el metabolismo del etinilestradiol.

Efecto de EVRA® sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales pueden influir sobre el metabolismo de ciertos principios activos.
En consecuencia, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (por ejemplo,
ciclosporina). Puede ser necesario un ajuste de dosis de los medicamentos concomitantes.

Lamotrigina: Los anticonceptivos hormonales combinados han mostrado un descenso significativo
de las concentraciones plasmaticas de lamotrigina cuando se administran de forma conjunta
posiblemente debido a la induccion de glucuronidacién de la lamotrigina. Esto podria reducir el
control de las crisis (convulsiones) y por tanto puede ser necesario un ajuste de dosis de—-
lamotrigina. g i
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Pruebas de laboratorio

La utilizacioén de anticonceptivos esteroideos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, incluyendo valores bioquimicos de la funcién hepética, tiroidea, suprarrenal y renal,
niveles plasmaticos de proteinas (transportadoras), por ejemplo, globulina fijadora de
corticosteroides y fracciones lipidicas/lipoproteinicas; parametros del metabolismo de los hidratos
de carbono y de la coagulacion y fibrinolisis. Generalmente los cambios permanecen dentro del
intervalo normal de laboratorio.

Datos Preclinicos sobre Seguridad

Los datos no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios
convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. Con respecto a la toxicidad reproductiva, la norelgestromina mostrd
toxicidad fetal en conejos, pero el margen de seguridad para este efecto fue suficientemente alto.
Los datos sobre la toxicidad reproductiva para la combinacién de norelgestromina con
etinilestradiol no estan disponibles. Los datos para la combinacion de norgestimato (profarmaco
de la norelgestromina) con etinilestradiol indican en los animales hembras un descenso en la
fertilidad y en la eficiencia de implantacion (rata), un aumento en la resorcion fetal (rata, conejo)
y, a altas dosis, un descenso en la viabilidad y fertilidad de la progenie femenina (rata). No se
conoce la relevancia de estos datos para la exposicion en humanos, ya que se puede considerar que
los efectos estan relacionados con acciones farmacodindmicas bien conocidas o son especificos
para las especies.

Los estudios realizados para comprobar los efectos de EVRA® en la piel indican que este sistema
no tiene potencial para producir sensibilizacion y sélo causa una irritacién leve cuando se aplica
en la piel de conejo.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

EVRA® no esta indicado durante el embarazo.

Los estudios epidemiolégicos no indican un aumento del riesgo de defectos congénitos en los nifios
de las mujeres que utilizaron anticonceptivos orales combinados antes del embarazo. La mayoria
de los estudios recientes tampoco indican un efecto teratogénico si se utilizan anticonceptivos

orales combinados de forma inadvertida al principio del embarazo.

Los datos limitados de los resultados sobre mujeres embarazadas que utilizan EVRA®, no permiten

obtener conclusiones sobre su seguridad durante el embarazo. i
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Estudios en animales han demostrado efectos indeseables durante el embarazo y lactancia (ver
“Datos preclinicos sobre seguridad™). Basado en estos datos animales, los efectos indeseables
debidos a la acciéon hormonal de los componentes activos no se puede excluir. Sin embargo, la
experiencia general con anticonceptivos orales combinados durante el embarazo no proporcioné
evidencias de efectos indeseables en humanos.

En caso de embarazo durante el uso de EVRA®, se debe interrumpir el uso de EVRA®™ de inmediato.
El aumento de riesgo de TEV durante el postparto se debe considerar cuando se reinicie el uso de
EVRAY (ver “Posologia y Modo de Administracion”™ y “Advertencias y Precauciones Especiales
de Empleo™).

Lactancia

La lactancia se puede ver afectada por los anticonceptivos hormonales combinados, ya que pueden
reducir la cantidad y cambiar la composicion de la leche materna. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de EVRA® hasta que la madre haya dejado de amamantar a su hijo.

Fertilidad

Las mujeres pueden experimentar un retraso en la concepcion tras la discontinuacion de EVRA™.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de EVRA® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en ensayos clinicos fueron dolor de cabeza,
nauseas y sensibilidad en las mamas, observandose aproximadamente en un 21.0%, 16,6%y 15.9%
de los pacientes, respectivamente. Las reacciones adversas pueden ocurrir al principio del
tratamiento pero normalmente disminuyen después de los tres primeros ciclos, incluidas
oligometrorragia. sensibilidad en las mamas y nauseas.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombéticos y tromboembélicos arteriales y
venosos, entre ellos infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos

Y
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transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se comentan
con mds detalle en la seccion “Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo”.

Listado tabulado de reacciones adversas

La seguridad fue evaluada en 3.322 mujeres sexualmente activas que participaron en tres ensayos
clinicos de Fase I1I disefiados para evaluar la eficacia anticonceptiva. Estas usuarias recibieron seis
o trece ciclos de anticoncepcion (EVRA™ o anticonceptivo oral comparador), tomaron al menos
una dosis del medicamento del estudio y proporcionaron datos de seguridad. En la tabla 1 indicada
mas abajo se reflejan las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y de la experiencia
post comercializacién. Convencion MedDRA sobre frecuencia: muy frecuentes (= 1/10);
frecuentes (> 1/100 a <1/10): poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (=1/10.000 a < 1/1.000);
muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas

Clasificacion por oJrganos y | Reaccion Adversa i
sistemas ‘
Frecuencia .

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Infeccion tingica (vulvo) vaginal

Candidiasis vaginal

Raras Erupcién pustular*

Pustulas en el lugar de aplicacion
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y polipos)
Raras Neoplasia hepatica *+

Cancer de mama *+ .
Carcinoma de cérvix *+
Adenoma hepético *+

' Leiomioma uterino
Fibroadenoma de mama
Trastornos del sistema inmunologico

Poco frecuentes | Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes Hipercolesterolemia

Retencion de liquidos
Aumento del apetito

Raras Hiperglucemia*
Resistencia a la insulina*

™~
( \ \
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Trastornos psiquidtricos

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Trastornos de animo afectividad y ansiedad

Insomnio
Disminucion de la libido

Ira*
Frustracion*
Aumento de la libido

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Frecuentes

Raras

Dolor de cabeza

Migrafia
Mareo

Accidente cerebrovascular**+
Hemorragia cerebral *¥

Gusto anormal *

Trastornos oculares

Raras | Intolerancia a las lentes de contacto*
Trastornos cardiacos
Raras Tromboembolismo arterial

Infarto (agudo) de miocardio*

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Raras

Hipertension

Crisis hipertensiva*
Trombosis arterial **+
Trombosis venosa**T
Trombosis*+
Tromboembolismo venoso

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Raras

Trombosis de la arteria pulmonar*T
Embolia pulmonart

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Frecuentes

Specialist: SF
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Nausea

Dolor abdominal
Vomitos

Diarrea

Distension abdominal
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Raras | Colitis*

Trastornos hepatobiliares

Raras Colecistitis
ColelitiasisT

Lesion hepatica*
Ictericia colestatica*T
| Colestasis*t

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Acné

Erupcion cutanea
Prurito

Reaccion en la piel
Irritacion de la piel

Alopecia
Dermatitis alérgica
Eccema
Reaccion de fotosensibilidad
Dermatitis de contacto
Urticaria
Eritema

Angioedema*

Eritema (multiforme nudoso) *
Cloasmat

Erupcion exfoliativa*

Prurito generalizado

Erupcién (eritematosa pruritica)
Dermatitis seborreica*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes

| Espasmos musculares

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes

Frecuentes

Specialist: SF
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! Dismenorrea.

' Sangrado vaginal y trastornos menstruales**¥
| Espasmo uterino

| Trastornos de la mama

} Secrecion vaginal
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Poco frecuentes Galactorrea
Sindrome premenstrual
Sequedad vulvovaginal

Raras Displasia cervical*

Supresion de la lactancia*

Secrecion genital

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes Malestar

Fatiga

Reacciones en el lugar de aplicacion
(eritema, irritacion, prurito, erupcion cutanea)

i :

| Poco frecuentes Edema generalizado
| Edema periférico |
Reacciones en el lugar de aplicacion** |

Raras Edema facial* _
Edema con fovea* |
Hinchazon
R . S, ) |
eacciones en el lugar de aplicacion* (por ejemplo,
absceso, erosion)
‘ Edema localizado*
T . .
Exploraciones complementarias |
Frecuentes Aumento de peso

Poco frecuentes Aumento de la presion sanguinea
| Trastornos lipidicos**

Raras ' Disminucién de la glucosa en sangre*+
' Niveles anormales de glucosa en sangre*t

*Notificaciones post comercializacion.

**Incluyen reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos y notificaciones post

comercializacion.

" Ver seccidn “Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo”.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sis
nacional de notificacion.

o
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SOBREDOSIFICACION

No se han notificado efectos adversos graves después de la ingesta involuntaria de dosis muy altas
de anticonceptivos orales. La sobredosis puede causar nduseas y vomitos. En algunas mujeres
puede ocurrir hemorragia vaginal. En caso de sospecha de sobredosis, deben removerse todos los
sistemas anticonceptivos transdérmicos y administrarse un tratamiento sintomatico.

En caso de ingestion accidental concurrir al centro asistencial mds préximo o comunicarse con el
Centro de Intoxicaciones del HOSPITAL RICARDO GUTIERREZ, teléfonos (011) 4962-2247 6
4962-6666 o al HOSPITAL POSADAS, teléfonos (011) 4658-7777 6 4654-6648.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Se debe aplicar el parche inmediatamente después de extraerlo del sobre protector.

A fin de evitar interferencias con las propiedades adhesivas de EVRA®, no deben aplicarse cremas,
lociones o polvos en el 4rea de la piel donde vaya a ponerse el parche transdérmico EVRA®.

Después de usarlo, el parche transdérmico aun contiene cierta cantidad de principios activos. La
cantidad de principios activos que queda en el parche transdérmico puede tener efectos nocivos en
el medio acuético. Por lo tanto, los parches transdérmicos usados se deben desechar con cuidado.
La etiqueta destinada a desechar el parche transdérmico se debe despegar, de la parte exterior de la
bolsita, de manera que la parte adhesiva cubra la zona sombreada de ésta. Por tiltimo la etiqueta se
debe cerrar herméticamente dejando en su interior el parche transdérmico. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con ¢l se realizard
de acuerdo con la normativa local. Los parches transdérmicos usados no se deben arrojar a inodoros
convencionales o a sistemas de eliminacion de residuos liquidos.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente (desde 15° C hasta 30° C); no almacenar en heladera.
Almacenar los parches en su envase protector dentro de su caja original.

PRESENTACION

Los sobres estdn contenidos en una caja de carton.
Cada caja contiene 3 parches transdérmicos EVRA®.

CO-DIRE
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Mantener fuera del alcance de los nifios.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

EVRA®
NORELGESTROMINA/ETINILESTRADIOL
Parche transdérmico

Industria alemana Venta bajo receta

Cosas importantes que debe saber acerca de los anticonceptivos hormonales combinados
(AHCs):

« Son uno de los métodos anticonceptivos reversibles mas confiables si se utilizan correctamente.

« Aumentan ligeramente el riesgo de sufrir un codgulo de sangre en las venas y en las arterias
especialmente en el primer afio o cuando se reinicia el uso de un anticonceptivo hormonal
combinado tras una pausa de 4 semanas o mas.

« Esté alerta y consulte a su médico si cree que puede tener sintomas de un codgulo de sangre
(ver seccion 2 “Codgulos de sangre”).

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas ya
que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

(Qué es EVRA" y para qué se utiliza?

;Qué necesita saber antes de empezar a usar EVRA®?
Cémo usar EVRA®?

Posibles efectos adversos

Conservacién de EVRA®

Contenido del envase e informacion adicional

PR %A h 13 fa

o
-

.Qué es EVRA® y para qué se utiliza?

EVRA® contiene dos tipos de hormonas sexuales, un progestdgeno llamado norelgestromina y un
estrogeno llamado etinilestradiol.
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Como contiene dos hormonas, EVRA® se considera un “anticonceptivo hormonal combinado™.

Se utiliza para prevenir el embarazo.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a usar EVRA®?

Consideraciones generales
Antes de empezar a usar EVRA®* debe leer la informacion acerca de los coagulos de sangre en la

seccion 2. Es particularmente importante que lea los sintomas de un coagulo de sangre (ver
seccion 2 “Codagulos de sangre”).

Cuando no debe usar EVRA®
No debe usar EVRA® si tiene alguna de las afecciones enumeradas a continuacién. Si tiene alguna
de las afecciones enumeradas a continuacion, debe informar a su médico. Su médico comentara
con usted qué otra forma de anticoncepcion serfa mas adecuada.

+ si tiene (o ha tenido alguna vez) un coagulo de sangre en un vaso sanguineo de las piernas
(trombosis venosa profunda, TVP), en los pulmones (embolia pulmonar, EP) o en otros
organos;

« si sabe que padece un trastomo que afecta a la coagulacion de la sangre: por ejemplo,
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, deficiencia de antitrombina III, factor V
Leiden o anticuerpos antifosfolipidicos;

- sinecesita una operacion o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie (ver seccion “Coagulos de
sangre™);

» si ha sufrido alguna vez un ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular;

« si tiene (o ha tenido alguna vez) una angina de pecho (una afecciéon que provoca fuerte dolor
en el pecho y puede ser el primer signo de un ataque al corazén) o un accidente isquémico
transitorio (AIT, sintomas temporales de accidente cerebrovascular);

« sitiene alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su riesgo de formacion de
un coagulo en las arterias:

- diabetes grave con lesion de los vasos sanguineos

- tension arterial muy alta

- niveles muy altos de grasa en la sangre (colesterol o triglicéridos)
- una afeccion llamada hiperhomocisteinemia

« sitiene (o ha tenido alguna vez) un tipo de migrafia llamada “migrafia con aura™;

» si es alérgico a norelgestromina, etinilestradiol o a cualquiera de los demas componentes de
este medicamento (incluidos en la seccion 6);

« sialguna vez le han dicho que puede tener cdncer de mama o céncer de utero, cérvix (cuello
del utero) o de vagina;

« sihatenido alguna vez un tumor en el higado o una enfermedad del higado por la cual su higado
no funciona correctamente;

« sitiene hemorragia vaginal sin causa aparente;
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« si tiene hepatitis C y estd en tratamiento con medicamentos que contienen ombitasvir/
paritaprevir/ ritonavir y dasabuvir (ver también seccion “Otros medicamentos y EVRA®).

No debe utilizar este medicamento si padece alguna de las afecciones anteriormente mencionadas.
Si no esta segura, consulte con su médico antes de usar este medicamento.

Cuando debe tener especial cuidado con EVRA™

¢ Cuando debe consultar a su médico?

Busque asistencia médica urgente

» Sinota posibles signos de un codgulo en la sangre que pueden significar que esta sufriendo
un coagulo de sangre en la pierna (es decir, trombosis venosa profunda), un coédgulo de
sangre en el pulmoén (es decir, embolia pulmonar), un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular (ver seccion “Coagulo de sangre [trombosis]” a continuacion).

Para obtener una descripcion de los sintomas de estos efectos adversos graves, consulte

“Como reconocer un coagulo de sangre”.

Advertencias y precauciones
Antes de usar este medicamento es necesario que su médico le realice una revision médica.
Informe a su médico si sufre cualquiera de las siguientes afecciones.

Si la afeccién se desarrolla o empeora mientras estd usando EVRA®, también debe informar a su

médico.

« si padece enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad inflamatoria intestinal crénica);

« si padece lupus eritematoso sistémico (LES, una enfermedad que afecta a su sistema natural de
defensa);

« si padece sindrome urémico hemolitico (SUH, un trastorno de la coagulacién de la sangre que
provoca insuficiencia en los rifiones);

« si padece anemia drepanocitica (una enfermedad hereditaria de los glébulos rojos);

« si tiene niveles elevados de grasa en la sangre (hipertrigliceridemia) o antecedentes familiares
positivos de esta afeccion. La hipertrigliceridemia se ha asociado a un mayor riesgo de padecer
pancreatitis (inflamacion del pancreas);

« si necesita una operacion o pasa mucho tiempo sin ponerse de pie (ver seccion 2 “Coagulos de
sangre’);

« si acaba de dar a luz corre mayor riesgo de sufrir coagulos de sangre. Debe preguntar a su
médico cuénto tiempo después del parto puede empezar a tomar EVRA®;

« sitiene una inflamacion de las venas que hay debajo de la piel (tromboﬂebltis superficial)

- sitiene varices.

Specialist: SF MAF revision: SV
Qc: YK MAT. NAC. N* ia
HA approval date: AR_NOR-ETI_PAT Pal_EUPI JuFF1Z01713 550805601891 BERM#ANMAT

/\/ Pagina 3 de 22
pagina 3 de 22



Producto: EVRA®
Nro de registro: 50.688 .

Janssen f r Z:‘T’;;:‘:z::mmmgs

COAGULOS DE SANGRE

El uso de un anticonceptivo hormonal combinado como EVRA® aumenta su riesgo de sufrir un
coagulo de sangre en comparacion con no usarlo. En raras ocasiones un codgulo de sangre puede
bloquear vasos sanguineos y provocar problemas graves.

Se pueden formar coagulos de sangre:

« en las venas (lo que se llama “trombosis venosa™, “tromboembolismo venoso” o TEV)

» en las arterias (lo que se llama “trombosis arterial”, “tromboembolismo arterial” o TEA)

La recuperacion de los codgulos de sangre no es siempre completa. En raras ocasiones puede haber
efectos graves duraderos o, muy raramente, pueden ser mortales.

Es importante recordar que el riesgo global de un coagulo de sangre perjudicial debido a
EVRAY es pequeiio.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE

Busque asistencia médica urgente si nota alguno de los siguientes signos o sintomas.

« hinchazdn de una pierna o pie o a lo largo de una vena de | Trombosis venosa profunda
la pierna o pie, especialmente cuando va acompafiada de:
- dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se
advierta solo al ponerse de pie o al caminar;
aumento de la temperatura en la pierna afectada;
- cambio de color de la piel de la pierna, por ejemplo,
si se pone palida, roja o azul.

« falta de aliento repentina sin causa conocida o respiracién | Embolia pulmonar

rapida;

+ tos repentina sin una causa clara, que puede arrastrar
sangre;

« dolor en el pecho agudo que puede aumentar al respirar
hondo;

« aturdimiento intenso o mareo;
« latidos del corazon acelerados o irregulares;
« dolor de estémago intenso.

Si no esta segura, consulte a un médico, ya que algunos de
estos sintomas como la tos o la falta de aliento se pueden
confundir con una afeccion mas leve como una infeccion
respiratoria (por ejemplo, un “catarro comun”)
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Sintomas que se producen con mas frecuencia en un ojo: Trombosis de las venas
« pérdida inmediata de la vision, o bien, retinianas (codgulo de sangre en
« vision borrosa indolora, que puede evolucionar hasta el 0jo)
pérdida de la vision.
« dolor, molestias, presion, pesadez en el pecho; Ataque al corazon

« sensacion de opresion o plenitud en el pecho, brazo o
debajo del esternon;

« sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

« malestar de la parte superior del cuerpo que irradia a la
espalda, la mandibula, la garganta, el brazo y el
estomago;

« sudoracion, nduseas, vomitos o mareo;

« debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;

« latidos del corazon acelerados o irregulares.

« debilidad o entumecimiento repentino de la cara, brazo o | Accidente cerebrovascular
pierna, especialmente en un lado del cuerpo;

» confusidn repentina, dificultad para hablar o para
comprender;

« dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos;

« dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del
equilibrio o de la coordinacion;

+ dolor de cabeza repentino, intenso y prolongado sin causa
conocida;

» pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin
convulsiones.

A veces los sintomas de accidente cerebrovascular pueden
ser breves, con una recuperacion casi inmediata y completa,
pero de todos modos debe buscar asistencia médica urgente
ya que puede correr riesgo de sufrir otro accidente

cerebrovascular.
« hinchazon y ligera coloracion azul de una extremidad, Codgulos de sangre que
» dolor de estémago intenso (abdomen agudo). bloquean otros vasos

sanguineos

COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA

. Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una vena?

« El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha relacionado con un aumento del riesgo
de coagulos de sangre en las venas (trombosis venosa). No obstante, estos efectos adversos son
raros. Se producen con més frecuencia en el primer afio de uso de un anticonceptivo hormonal
combinado.
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« Si se forma un codgulo de sangre en una vena de la pierna o del pie. puede provocar trombosis
venosa profunda (TVP).

« Siun codgulo de sangre se desplaza desde la pierna y se aloja en el pulmén puede provocar una
embolia pulmonar.

« En muy raras ocasiones se puede formar un coagulo en una vena de otro érgano como el ojo
(trombosis de las venas retinianas).

(Cuindo es mayor el riesgo de presentar un codgulo de sangre en una vena?

El riesgo de presentar un codgulo de sangre en una vena es mayor durante el primer afio de tomar
un anticonceptivo hormonal combinado por primera vez. El riesgo puede ser mayor también si
vuelve a empezar a tomar un anticonceptivo hormonal combinado (el mismo medicamento o un
medicamento diferente) después de una interrupcioén de 4 semanas o més.

Después del primer afio, el riesgo disminuye, pero siempre es algo mayor que si no estuviera
tomando un anticonceptivo hormonal combinado.

Cuando deja de tomar EVRA®, su riesgo de presentar un codgulo de sangre regresa a la normalidad
en pocas semanas.

{Cuil es el riesgo de presentar un coagulo de sangre?

El riesgo depende de su riesgo natural de TEV y del tipo de anticonceptivo hormonal combinado
que esté tomando.

El riesgo global de presentar un coagulo de sangre en la pierna o en el pulmén (TVP o EP) con
EVRA® es pequefio.

- De cada 10.000 mujeres que no usan ningln anticonceptivo hormonal combinado y no estan
embarazadas, unas 2 pueden presentar un coagulo de sangre en un afio.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado que contiene
levonorgestrel, noretisterona o norgestimato, unas 5-7 presentaran un codgulo de sangre en un
aflo.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado que contiene
etonogestrel o norelgestromina como EVRA®, entre unas 6 y 12 mujeres presentaran un
coagulo de sangre en un afio.

- El riesgo de tener un codgulo de sangre variard en funcién de sus antecedentes médicos
personales (ver “Factores que aumentan su riesgo de un codgulo de sangre” a continuacion).

Riesgo de presentar un codgulo
de sangre en un afio

Mujeres que no utilizan un parche/comprimido/anillo Unas 2 de cada 10.000 mujeres
vaginal hormonal combinado y que no estan

Mujeres que utilizan una pildora anticonceptiva Unas 5-7 de cada
hormonal combinada que contiene levonorgestrel, 10.000 mujeres
noretisterona o norgestimato =~ ==
Specialist: SF MAF revision: SV
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Mujeres que utilizan EVRA® Unas 6-12 de cada
10.000 mujeres
Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una vena

El riesgo de tener coagulo de sangre con EVRA® es pequefio, pero algunas afecciones aumentan

el riesgo. Su riesgo es mayor:

« si tiene exceso de peso (indice de masa corporal o IMC superior a 30 kg/m?);

« sialguno de sus parientes proximos ha tenido un coagulo de sangre en la pierna, pulmén u otro
organo a una edad temprana (es decir, antes de los 50 afios aproximadamente). En este caso
podria tener un trastorno hereditario de la coagulacion de la sangre;

« si necesita operarse o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie debido a una lesion o
enfermedad, o si tiene la pierna enyesada. Tal vez haya que interrumpir el uso de EVRA® varias
semanas antes de la intervencion quirargica o mientras tenga menos movilidad. Si necesita
interrumpir el uso de EVRA® debe preguntar a su médico cuando puede empezar a usarlo de
nuevo;

« al aumentar la edad (en especial por encima de unos 35 afios);

« si ha dado a luz hace menos de unas semanas.

El riesgo de presentar un coagulo de sangre aumenta cuantas mas afecciones tenga.

Los viajes en avion (>4 horas) pueden aumentar temporalmente el riesgo de un coagulo de sangre,

en especial si tiene alguno de los demas factores de riesgo enumerados.

Es importante informar a su médico si sufre cualquiera de las afecciones anteriores, aunque no esté

segura. Su médico puede decidir que hay que interrumpir el uso de EVRA®.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras esta utilizando EVRA®, por ejemplo un

pariente proximo experimenta una trombosis sin causa conocida, o usted aumenta mucho de peso,
informe a su médico.

COAGULOS DE SANGRE EN UNA ARTERIA

. Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una arteria?
Aligual que un coagulo de sangre en una vena, un coagulo en una arteria puede provocar problemas
graves. Por ejemplo, puede provocar un ataque al corazon o un accidente cerebrovascular.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una arteria
Es importante sefialar que el riesgo de un ataque al corazon o un accidente cerebrovascular por
utilizar EVRA® es muy pequefio, pero puede aumentar:

« con la edad (por encima de unos 35 afios);

« si fuma. Cuando utiliza un anticonceptivo hormonal combinado como EVRA® se le aconseja
que deje de fumar. Si no es capaz de dejar de fumar y tiene més de 35 afios, su médico puede
aconsejarle que utilice un tipo de anticonceptivo diferente;

« si tiene sobrepeso;

« sitiene la tension arterial alta;
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« sialgun pariente proximo ha sufrido un ataque al corazén o un accidente cerebrovascular a una
edad temprana (menos de unos 50 afios). En este caso usted también podria tener mayor riesgo
de sufrir un ataque cardiaco o una apoplejia;

» si usted o alguno de sus parientes proximos tiene un nivel elevado de grasa en la sangre
(colesterol o triglicéridos);

» si padece migraiias, especialmente migrafias con aura;

« sitiene un problema de corazén (trastorno de las valvulas, una alteracion del ritmo del corazén
llamada fibrilacion auricular);

» sitiene diabetes.

Si tiene una o mas de estas afecciones o si alguna de ellas es especialmente grave, el riesgo de
presentar un coagulo de sangre se puede ver incrementado atin mas.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras estd utilizando EVRA®, por ejemplo
empieza a fumar, un pariente préoximo experimenta una trombosis sin causa conocida, o usted
aumenta mucho de peso, informe a su médico.

Ademés consulte a su médico antes de empezar a usar EVRA® si tiene o ha tenido cualquiera de

las siguientes afecciones, o si aparecen o empeoran durante el tratamiento con EVRA™:

» Cree que puede estar embarazada;

« Tiene dolores de cabeza que empeoran o aparecen con mas frecuencia;

+ Pesa 90 kg o mas;

» Tiene la tension arterial alta o que tiende a aumentar;

« Tiene alguna enfermedad de la vesicular biliar incluyendo céculos biliares o inflamacion de la
vesicula biliar;

« Tiene una alteracion en la sangre llamada porfiria;

« Tiene un trastorno nervioso en el que se producen movimientos repentinos del cuerpo llamado
“corea de Sydenham™;

« Tuvo erupciones en la piel con ampollas durante el embarazo (“herpes gestacional™),

« Tiene pérdida de audicion;

» Tiene diabetes;

» Tiene depresion;

« Tiene epilepsia o cualquier otro problema que cause convulsiones;

+ Tiene alteraciones del higado, incluyendo color amarillento de la piel y del blanco del ojo
(ictericia);

« Tiene o ha tenido “manchas del embarazo”. Estas son puntos o manchas marrones amarillentas
de la piel, especialmente en la cara (llamadas “cloasma”). Puede que estas manchas no
desaparezcan completamente, incluso después de dejar de utilizar EVRAY. Proteja su piel del
sol o de las radiaciones ultravioletas. Esto puede ayudar a prevenir que aparezcan estas manchas
0 a que no empeoren.

« Tiene problemas de rifién.
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Si no esta segura si padece alguna de las afecciones anteriores, consulte con su médico antes de
usar EVRA®.

Enfermedades de transmision sexual
Este medicamento no le protege frente a la infeccion por VIH (SIDA) o frente a cualquier otra
enfermedad de transmisién sexual. Esto incluye clamidia, herpes genital, verrugas genitales,

gonorrea, hepatitis B, sifilis. Utilice siempre preservativos para protegerse frente a estas
enfermedades.

Pruebas analiticas

«  Si necesita que le hagan un anlisis de sangre o de orina, informe a su médico o al personal del
laboratorio que esta utilizando EVRA®, ya que los anticonceptivos hormonales pueden alterar
algunos resultados analiticos.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado EVRA® en nifias y adolescentes menores de 18 afios. No se debe utilizar
EVRA® en nifias y adolescentes que no hayan tenido todavia su primer periodo menstrual.

Otros medicamentos y EVRA"

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

No utilice EVRA® si tiene hepatitis C y est4 tomando medicamentos que contienen ombitasvir/
paritaprevir/ ritonavir y dasabuvir, ya que puede causar en analisis de sangre un aumento en los
resultados funcién hepética (aumento de la enzima ALT hepética). Su médico le recetara otro tipo
de método anticonceptivo antes de iniciar el tratamiento con estos medicamentos. EVRA® se puede
reiniciar, aproximadamente, 2 semanas después de finalizar este tratamiento. Ver seccidn “ Cuando
no debe usar EVRA®”.

Ciertos medicamentos y plantas medicinales pueden impedir el funcionamiento adecuado de
EVRA®. Si esto sucediera, usted se puede quedar embarazada, o puede experimentar sangrado
inesperado.

Estos incluyen medicamentos empleados para el tratamiento de:

« algunos antirretrovirales usados para tratar infecciones por VIH/SIDA vy virus de la Hepatitis
C (denominados inhibidores de la proteasa e inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa
inversa como ritonavir, nevirapina, efavirenz)

. medicamentos para las infecciones (como rifampicina y griseofulvina)

. medicamentos anticonvulsivantes (como barbituricos, topiramato, fenitoina, carbamazepina,
primidona, oxcarbazepina y felbamato)

. bosentan (un medicamento usado para tratar la tension arterial alta en los vasos sanguineos de
los pulmones)

« hierba de San Juan o hipérico, (una planta medicinal usada para la depresion). =i

co- A
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Si esta utilizando algunos de los medicamentos mencionados anteriormente, debe usar otro método
anticonceptivo (como preservativo, diafragma o espuma). El efecto de alguno de estos
medicamentos puede durar hasta 28 dias después de haber interrumpido su uso. Consulte con su
médico sobre la utilizacion de otro método anticonceptivo si esta utilizando EVRA® junto con
cualquiera de los medicamentos arriba mencionados.

PHAAMACEUTICAL COMPANIES

oF Qofvmw-{ieﬁnml

EVRA® puede reducir el efecto de algunos medicamentos, como:
+ medicamentos que contienen ciclosporina

« lamotrigina utilizado para la epilepsia [Esto puede aumentar el riesgo de las crisis
(convulsiones)].

Puede que su médico necesite ajustar la dosis del otro medicamento. Consulte a su médico antes
de tomar cualquier medicamento.

Embarazo y lactancia

« No utilice este medicamento si esta embarazada o si cree que pudiera estarlo.
« Deje de utilizar este medicamento inmediatamente si se queda embarazada.

« No utilice este medicamento si estd dando el pecho o planea dar el pecho.

Si cree que puede estar embarazada o tiene intencion de quedar embarazada, consulte a su médico
antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Puede conducir o utilizar maquinas mientras usa este medicamento.

Riesgos del uso de anticonceptivos hormonales combinados

La siguiente informacién se basa en informacién sobre los comprimidos anticonceptivos
combinados. Puesto que el parche transdérmico EVRA® contiene hormonas similares a las que se
usan en los comprimidos anticonceptivos combinados, es probable que tenga los mismos riesgos.
El uso de cualquier comprimido anticonceptivo combinado implica riesgos, los cuales podrian dar
lugar a discapacidad o muerte.

No se ha demostrado que un parche transdérmico como EVRA® sea mas seguro que un comprimido
anticonceptivo combinado administrado por via oral.

Anticonceptivos hormonales combinados y el cincer

Cancer de cérvix (cuello del dtero)
El cancer de cérvix (cuello del utero) también se detecta con mds frecuencia en mujeres que usan
anticonceptivos hormonales combinados. Sin embargo, se puede deber a otras causas incluyendo
las enfermedades de transmision sexual.

Specialist: SF MAF revision: SV  APODERADA
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Cancer de mama

Se han detectado casos de céncer de mama maés frecuentemente en mujeres que utilizan
anticonceptivos hormonales combinados. Sin embargo, es posible que los anticonceptivos
hormonales combinados no sean la causa de que mds mujeres tengan cancer de mama. Esto se
puede deber a que las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales combinados son
examinadas mas frecuentemente. Esto significaria que hay mas posibilidades de que el cancer de
mama sea detectado. El aumento del riesgo de tener cancer de mama disminuye gradualmente
después de interrumpir el tratamiento con los anticonceptivos hormonales combinados. Después

de diez afios, el riesgo se iguala al de las mujeres que nunca han usado anticonceptivos hormonales
combinados.

Céncer de higado

Se han hallado casos raros de tumores no cancerigenos en el higado en mujeres que toman
anticonceptivos hormonales combinados. AGn mdas raramente se han encontrado tumores
cancerigenos en el higado. Esto puede producir sangrados dentro del cuerpo con un dolor muy

fuerte en la zona del estémago. Si sufre este sintoma, debe contactar inmediatamente con su
médico.

3. ;Cémo usar EVRAY?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su
meédico.

« En caso contrario podria aumentar el riesgo de quedar embarazada.

« Consulte a su médico si tiene dudas.

« Debe disponer de métodos anticonceptivos no hormonales (como preservativo, diafragma o
espuma) de reserva en caso de que cometiera algiin error al usar el parche.

Cuantos parches hay que usar
. Semanas 1,2 y 3: Colocar un parche y dejarlo durante 7 dias exactamente.
« Semana 4: No se coloque un parche esta semana.

Si no ha utilizado un método anticonceptivo hormonal durante el ciclo anterior

. Puede empezar a utilizar este medicamento el primer dia de su proximo periodo.

«  Si han pasado uno o mas dias desde el comienzo de su periodo, consulte a su médico sobre la
utilizacién temporal de un método anticonceptivo no hormonal.

Si cambia del comprimido anticonceptivo oral a EVRA®

Si pasa del comprimido anticonceptivo oral a este medicamento:

« Espere hasta que tenga la menstruacion.

« Coléquese el primer parche durante las primeras 24 horas del periodo.

TSANG

" i '-_"if’-'. TECNICA
Specialist: SF MAF revision: SV MATI‘:E(?E;\EA]Q; -
QcC: YK
HA approval date: AR_NOR-ETI_PAT_Pal_EUPI JuliFt201713 5600060887 S-BERM#ANMAT

/ ; Pagina 11 de 22
pagina 11 de 22



Producto: EVRA®
Nro de registro: 50.688

.
janssen )" | e o

Si se coloca el parche después del Dia 1 del periodo, debe:

« Utilizar simultdineamente un método anticonceptivo no hormonal hasta el Dia 8 , momento de
cambio de parche.

Si no tiene la menstruacion en los 5 dias posteriores a la toma del ultimo comprimido
anticonceptivo, consulte a su médico antes de empezar a usar este medicamento.

Si cambia del comprimido anticonceptivo basado sélo en progestigenos, de un implante o de

un inyectable a EVRA"

« Puede empezar el tratamiento con este medicamento cualquier dia después de dejar de tomar
el comprimido anticonceptivo basado sélo en progestagenos, o en el dia de extraccion del
implante o en el dia que le toque la siguiente inyeccion.

« Coléquese el parche al dia siguiente de dejar de tomar el comprimido anticonceptivo basado
solo en progestagenos, el dia de extraccién del implante o cuando le toque la siguiente
inyeccion.

« Debe utilizar simultaneamente un método anticonceptivo no hormonal hasta el Dia 8, momento
de cambio de parche.

Después de un aborto espontineo o provocado antes de 20 semanas de gestacion
« Consulte a su médico.

« Puede empezar a utilizar este medicamento de forma inmediata.

Si cuando comienza a utilizar este medicamento, han pasado uno o mas dias desde el aborto
espontaneo o provocado, consulte a su médico sobre la utilizacion temporal de un método
anticonceptivo no hormonal.

Después de un aborto espontaneo o provocado después de 20 semanas de gestacién
« Consulte a su médico.

Puede comenzar con este medicamento a los 21 dfas después del aborto provocado o espontaneo o
el primer dia del siguiente periodo, lo que primero suceda.

Después del parto

« Consulte a su médico.

« Si hadado a luz y no esta dando el pecho, no debe empezar a utilizar este medicamento antes
de 4 semanas después del parto.

. Sicomienza a utilizarlo mas tarde de 4 semanas después del parto, utilice simultdneamente un
método anticonceptivo no hormonal durante los primeros 7 dias.

Si ha mantenido relaciones sexuales desde el parto, espere a tener su primera menstruacion o
consulte a su médico para asegurarse de que no esta embarazada antes de empezar a utilizar este
medicamento.

~~~~~ SANG
SENICA
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Si esta dando el pecho
« Consulte a su médico.

« No utilice este medicamento si esta dando el pecho o planeando dar el pecho (ver también
seccion 2, Embarazo y lactancia).

Informacién importante que debe seguir mientras utilice el parche

« Cambiese el parche EVRAY el mismo dia de cada semana, ya que esta disefiado para que actiie
durante 7 dias.

« Nunca deje de llevar el parche mas de 7 dias seguidos.

« Los parches deben llevarse sélo de uno en uno.

« No corte ni manipule el parche de ninguna forma.

« Evite poner el parche sobre una zona de la piel que esté roja, irritada o cortada.

« El parche se debe pegar bien sobre la piel para que funcione correctamente.

« Hay que presionar bien sobre el parche hasta que los bordes estén bien pegados.

« No se deben aplicar cremas, aceites, lociones, polvos 0 maquillaje en la zona de la piel donde
vaya a pegar el parche o cerca de la zona donde lleve el parche. Esto podria hacer que el parche
se despegara.

. No ponga un parche nuevo en la misma zona de la que se acaba de quitar el parche anterior. Si
lo hace, es més probable que le produzca irritacion.

« Compruebe cada dia que no se haya caido el parche.

« No deje de utilizar los parches incluso si no mantiene relaciones sexuales con frecuencia.

Coémo usar el parche:

0O E ] Si es la primera vez que utiliza EVRA®, espere hasta el dia en que
tenga el periodo menstrual.

« Coléquese el primer parche durante las primeras 24 horas del
periodo

« Si se coloca el parche después del primer dia del periodo, debe
utilizar un método anticonceptivo no hormonal hasta el Dia 8,
cuando cambie de parche

. El dia que se ponga el primer parche ser4 el Dia 1. El “Dia
de Cambio del Parche” seri este dia de cada semana.

Specialist: SF MAF revision: SV Mm.m,f‘ﬁ;fm
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Elija un lugar en el cuerpo para ponerse el parche.

Péngase siempre el parche sobre piel limpia, seca y sin vello
Coléqueselo en el gluteo, abdomen, exterior del brazo o parte
superior de la espalda, en un lugar donde no roce con las prendas
ajustadas

Nunca se ponga el parche en las mamas.

Usando los dedos, abra el sobre de aluminio.

Abralo rasgandolo por el borde (no utilice tijeras)

Agarre con firmeza una de las esquinas del parche y saquelo con
cuidado del sobre

Hay una capa protectora transparente pegada al parche

A veces, los parches se pegan al interior del sobre, tenga
cuidado en no quitar de forma inadvertida la capa
transparente al sacar el parche

A continuacién, quite la mitad de la capa protectora transparente
(segun el dibujo).

Evite el contacto con la superficie adhesiva.

Péngase el parche en la piel.

O calendario O

.
Dia 1

Specialist: SF

HA approval date:

A continuacién quite la otra mitad de la capa protectora
Apriete firmemente sobre el parche con la palma de la mano
durante 10 segundos

Asegurese de que los bordes queden bien pegados.

Lleve el parche puesto durante 7 dias (una semana).

El “Dia de Cambio del Parche”, Dia 8, quitese el parche usado
Péngase un nuevo parche inmediatamente.
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| 2 @'G“T"’I T » El Dia 15 (Semana 3), quitese el parche usado
somre 1| [t - « Podngase un nuevo parche.
Semana 2 L
m3j Esto hace un total de tres semanas usando parches.
~~~~~ . " A fin de evitar irritaciones, no se ponga el parche nuevo
exactamente en el mismo sitio que el anterior.
o_dendaio O | No se ponga ningun parche en la Semana 4 (Dia 22 a Dia 28).
; » Deberia tener su periodo durante este periodo
— 5| « Durante esta semana, esta protegida frente al embarazo sélo si
comienza con el nuevo parche a tiempo.
A En su proximo ciclo de cuatro semanas.
o O
Dia 1 o . 7 .
S E « Poéngase un nuevo parche el “Dia de Cambio del Parche”
3 ™~ 5 habitual, el dia después del Dia 28
l « No importa cuindo comienza o termina su periodo.

Si quiere modificar el “Dia de Cambio del Parche” a un dia diferente de la semana, consulte a su
médico. Debe completar el ciclo actual, y quitarse el tercer parche el dia correcto. Durante la
semana 4, puede elegir un Dia de Cambio nuevo y colocarse el primer parche en ese dia elegido.
En ningun caso deben transcurrir mas de 7 dias consecutivos sin parche.

Si quiere retrasar su periodo, coloquese un parche al inicio de la semana 4 (Dia 22) sin respetar,
por lo tanto, la semana de descanso. Puede experimentar una hemorragia ligera o un sangrado
intermenstrual. No utilice més de 6 parches consecutivos (por lo tanto no mas de 6 semanas).
Cuando haya utilizado 6 parches consecutivos (durante 6 semanas consecutivas), no se ponga otro
parche en la semana 7. Después de 7 dias sin llevar parche, coloquese un nuevo parche y comience
el ciclo utilizando éste como Dia 1. Consulte con su médico antes de decidir retrasar su periodo.

Actividades diarias mientras utiliza los parches

. Las actividades normales como bafios, duchas, sauna y gjercicio no deberian afectar al
rendimiento del parche.

+ El parche esta disefiado para que permanezca en su sitio durante este tipo de actividades.

. Sin embargo, se recomienda que compruebe que el parche no se haya desprendido después de
realizar estas actividades.

Si necesita ponerse el parche en una zona nueva del cuerpo en un dia diferente a su “Dia de
Cambio del Parche”

Si le resulta incomodo el parche que lleva o le produce irritacion: K“m\';;-s@a

iah - » & -.- M"A 1CA
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« Puede despegarselo y ponerse otro nuevo en una zona diferente del cuerpo hasta el proximo
“Dia de Cambio del Parche”

« Solo debe llevar un tnico parche.

Si le resulta dificil recordar el cambio de parche

« Consulte a sumédico sobre como hacer que el cambio de parche sea mas facil. También pueden
aconsejarle el uso de otro método anticonceptivo.

Si el parche comienza a despegarse, se levantan los bordes o se cae

Menos de un dia (hasta 24 horas):
« Intente volver a ponerse el parche o pongase de inmediato un nuevo parche.
« No es necesario tomar otras medidas anticonceptivas.
« El“Dia de Cambio del Parche” debe seguir siendo el mismo.
» No intente volver a pegarse un parche si:
- el adhesivo no pega
- se ha pegado a si mismo o a otra superficie
- tiene alguna particula pegada
- se ha despegado o caido por segunda vez.
« No debe utilizar ningtin tipo de adhesivo o venda para sujetar el parche en su sitio.
Si no puede volver a pegarse un parche, se debe poner otro parche nuevo de inmediato.

Mas de un dia (24 horas o mas) o si no sabe cuanto tiempo:
« Comience inmediatamente un nuevo ciclo de cuatro semanas colocandose un parche nuevo.
« A partir de ahora habra un nuevo Dia 1 y un nuevo “Dia de Cambio del Parche”.

« Debe utilizar anticonceptivos no hormonales adicionales durante la primera semana del nuevo
ciclo.

Se puede quedar embarazada si no sigue estas instrucciones.
Si olvida cambiar el parche transdérmico

Al comienzo de cualquier ciclo de parche (Semana 1 (Dia 1)):

Si olvida ponerse el parche, podria correr un riesgo muy alto de quedar embarazada.
« Debe utilizar anticonceptivos no hormonales adicionales durante una semana.

« Poéngase el primer parche del nuevo ciclo en cuanto se dé cuenta.

« Ahora tiene un nuevo “Dia de Cambio del Parche” y un nuevo Dia 1.

En la mitad del ciclo (Semana 2 6 3):

Si olvida cambiarse el parche durante uno o dos dias (hasta 48 horas):

« Pongase un nuevo parche en cuanto se dé cuenta.

« El siguiente parche se pondra el “Dia de Cambio del Parche” habitual.

Specialist: SF MAF revision: SV APOIE "ADA.
QC: YK MAT. NAC. N° 13,168
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No es necesario tomar otras medidas anticonceptivas.

Durante mas de 2 dias (48 horas o mas):
« Siolvida cambiarse el parche durante mas de 2 dias puede quedar embarazada.

« Comience un nuevo ciclo de cuatro semanas en cuanto se acuerde, colocandose un nuevo
parche.

e A partir de ahora habra un nuevo “Dia de Cambio del Parche” y un nuevo Dia 1.
« Debe utilizar anticonceptivos adicionales durante la primera semana del nuevo ciclo.

Al final del ciclo con parche (Semana 4):

Si olvida quitarse el parche:

« Quiteselo en cuanto se acuerde.

« Comience el nuevo ciclo el “Dia de Cambio del Parche™ habitual, el dia después del Dia 28.

No es necesario el uso de anticonceptivos adicionales.

Si tiene ausencia o irregularidades en el sangrado con EVRA™

Este medicamento puede causar sangrado vaginal inesperado o pérdidas (manchado) durante las

semanas de uso del parche.

« Normalmente esto deja de ocurrir después de los primeros ciclos.

« Los errores en el uso de los parches también pueden causar manchado y hemorragia ligera.

« Contintie usando este medicamento y si persiste el sangrado en ciclos posteriores a los tres
primeros, consulte a su médico.

Aunque no tenga el periodo durante la semana sin el parche de EVRA® (Semana 4), se debe poner

un nuevo parche el “Dia de Cambio de Parche™ habitual.

. Si ha utilizado este medicamento correctamente y no le viene el periodo, no quiere decir
necesariamente que esté embarazada.

« Sin embargo, si tiene dos faltas consecutivas, consulte a su médico, ya que podria estar
embarazada.

Si utiliza mis EVRA® del que debe (mis de un parche de EVRA® a la vez)
Quitese los parches y consulte a su médico inmediatamente.

El uso de demasiados parches puede ser causa de:
« Sentirse enferma (nduseas) y estar enferma (vomitos)
« Sangrado vaginal

Si interrumpe el tratamiento con EVRA®

Puede tener una menstruacién irregular, ligera o ausencia. Esto normalmente ocurre en los 3
primeros meses, especialmente si sus periodos no eran regulares antes de empezar a utilizar este
medicamento.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4.  Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Si sufre cualquier efecto adverso, especialmente si es grave y

persistente, o tiene algiin cambio de salud que cree que puede deberse a EVRA®, consulte a su
médico.

Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren mayor riesgo de
presentar coagulos de sangre en las venas [tromboembolismo venoso (TEV)] o codgulos de sangre
en las arterias (tromboembolismo arterial [TEA]). Para obtener informacién mas detallada sobre
los diferentes riesgos de tomar anticonceptivos hormonales combinados, ver seccion2 “Qué
necesita saber antes de empezar a usar EVRA®”,

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 mujeres):
« Dolor de cabeza

« Nauseas
« Sensibilidad en las mamas

Efectos adversos frecuentes (puedcen afectar hasta 1 de cada 10 mujeres):

« Infeccién vaginal por hongos, algunas veces llamada candidiasis

« Alteraciones del estado de dnimo tales como depresién, cambios de humor u oscilaciones en el
estado de animo, ansiedad, llantos

» Mareos

» Migrafia

« Dolor o hinchazén abdominal

« Voémitos o diarrea

« Acné, erupcion de la piel, picor de la piel o irritacion de la piel

« Espasmos musculares

« Problemas en el pecho tales como dolor, aumento del tamafio o bultos en el pecho

. Cambios en el patrén del sangrado menstrual. calambres uterinos, periodos dolorosos,
secrecion vaginal

« Problemas donde el parche ha estado en contacto con la piel tales como enrojecimiento,
irritacion, picor o erupcion

« Sensacion de cansancio o de malestar

» Aumento de peso

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres):
« Reaccion alérgica, ronchas

« Hinchazén debida a la retencion de agua en el cuerpo

« Niveles altos de grasas en la sangre (como colesterol o triglicéridos)

WG TSANG

i sl B TECNICA

Specialist: SF MAF revision: SV AACDERADA
Qc: YK MAT. NAC. N° 13.168

HA approval date: AR_NOR-ETI_PAT_Pal_EUPI JuFF120171355080501 AP N-RERM#ANMAT

Pagina 18 de 22
pagina 18 de 22



-

Producto: EVRA®
Nro de registro: 50.688

e,
Janssen f | Z:'h:::;::ilmpmms

Problemas de suefio (insomnio)

Disminucion del deseo sexual

Eccema, enrojecimiento de la piel

Produccién anormal de leche en la mama

Sindrome premenstrual

Sequedad vaginal

Otros problemas donde el parche ha estado en contacto con la piel
Hinchazon

Presion sanguinea alta o aumento de la presion sanguinea
Aumento de apetito

Pérdida de pelo

Sensibilidad a la luz del sol

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeres):
Coégulos de sangre perjudiciales en una vena o arteria, por ejemplo:
- enuna pierna o pie (es decir, TVP)
en un pulmon (es decir, EP)
- ataque al corazén
- accidente cerebrovascular
mini-accidente cerebrovascular o sintomas temporales similares a los de un accidente
cerebrovascular, lo que se llama accidente isquémico transitorio (AIT)
- coagulos de sangre en el higado, estomago/intestino, rifiones u ojo.
Las posibilidades de tener un coagulo de sangre pueden ser mayores si tiene cualquier otra
afecciéon que aumente este riesgo (ver seccidn 2 para obtener mas informacion sobre las
afecciones que aumentan el riesgo de padecer codgulos de sangre y los sintomas de un coagulo
de sangre).
Cancer de mama, de cuello del utero o higado
Problemas en las zonas de la piel donde se ha puesto el parche como erupcién con ampollas o
ulceras
Tumores no cancerosos (benignos) en las mamas o el higado
Mioma uterino
Furia o sentirse frustrada
Aumento del deseo sexual
Alteracion del gusto
Problemas con el uso de lentes de contacto
Aumento brusco repentino de la presion arterial (crisis hipertensiva)
Inflamacién de la vesicula biliar o del colon
Células anormales en el cuello del atero
Puntos o manchas marrones en la cara
Célculos biliares o bloqueo de los conductos biliares
La piel y la parte blanca de los ojos amarillean
Niveles de aztcar o insulina en sangre anormales
Hinchazoén de la cara, boca, garganta o lengua
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« Erupcion cutdnea con nodulos rojos dolorosos en las espinillas y en las piernas
» Picor en la piel

« Piel aspera, descamada, con picor y enrojecimiento

» Supresion de la lactancia

+ Secrecion vaginal

» Retencién de liquidos en las piernas

« Retencién de liquidos

« Hinchazon en los brazos, las manos, las piernas o los pies.

Si tiene molestias de estomago

« La cantidad de hormonas que obtiene de EVRA® no se ve afectada por estar enferma (vomitos)
o diarrea.

« No necesita utilizar medidas anticonceptivas adicionales si tiene molestias de estémago.

Puede tener manchado o hemorragia ligera o sensibilidad en las mamas o puede sentir malestar

durante los primeros 3 ciclos. Normalmente estos sintomas desaparecen pero si no es asi, consulte
a su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5.  Conservaciéon de EVRA"
Conservar a temperatura ambiente (desde 15° C hasta 30° C).
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en la etiqueta. La
fecha de vencimiento es el ltimo dia del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

No refrigerar o congelar.

Los parches usados todavia contienen algunas hormonas activas. Para proteger el medio ambiente,
deben eliminarse con cuidado. Para desechar el parche usado, debe:

« Despegar la etiqueta destinada a desechar el parche de la parte exterior del sobre.
« Coloque el parche usado en la etiqueta, de manera que la parte adhesiva cubra la zona

sombreada.
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« Cierre la etiqueta dejando en su interior e] parche y tirela, manténgala fuera del alcance de los
nifios.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico

como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de EVRA®

Los principios activos son norelgestromina y etinilestradiol. Cada parche transdérmico de
20 cm? contiene 6 mg de norelgestromina y 600 microgramos de etinilestradiol.

Los principios activos se liberan durante 7 dias, liberandose cada 24 horas una media de
203 microgramos de norelgestromina y 34 microgramos de etinilestradiol.

Los demés componentes son: Solucién adhesiva de Poliisobutileno / polibuteno, crospovidona,
matriz adhesiva total, poliéster no tramado, laminado de pelicula de soporte de poliester, lauril
lactato, recubrimiento de liberacion de poliester.

Aspecto del producto y contenido del envase
EVRA® es un parche transdérmico pléstico, fino, de color beige que lleva grabado “EVRA”. La
capa adhesiva se pega sobre la piel después de quitar la capa protectora de plastico transparente.

EVRA® se presenta en los siguientes tamafios de envase: Cajas de 3 parches en sobres individuales
forrados, envueltos de tres en tres, con una lamina transparente de plastico perforada.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estdenla
Pdgina Web de la ANMAT: htip:/www.anmal.gov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

Numero de certificado: 50.688

Elaborado por: LTS Lohmann Therapie — Systeme AG
Lohmannstr 2-D356626 — Andernach - Alemania
Importado por Janssen Cilag Farmacéutica SA
Mendoza 1259 (1428) — Buenos Aires — Argentina.
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Centro de Atencion al Cliente:

Por correo electronico: infojanssen@)janar.inj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

Fecha de ultima revision:
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