FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

EVRA
Sistema terapéutico transdérmico

CLASE TERAPEUTICA
Anticoncepcion femenina

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

EVRA es un parche transdérmico que contiene 6 mg de norelgestromin (NGMN) y 600
microgramos de etinil estradiol (EE).

Cada parche transdérmico EVRA tiene un 4rea de superficie de contacto de 20 cm” y esta
disefiado para proveer liberacion continua de NGMN y EE el el torrente sanguineo
durante siete dias de uso (Ver Propiedades Farmacocinéticas).

Ver lista de excipientes bajo la seccion “Datos Farmacéuticos”

FORMA FARMACEUTICA

Sistema terapéutico transdérmico (STT).

EVRA es un parche transdérmico, matrizado, delgado que consta de tres capas:

La capa de soporte esta compuesta por una pelicula flexible de color beige. Proporciona
un soporte estructural y protege de las condiciones externas a la capa adhesiva media.

La capa media contiene componentes inactivos y los componentes activos norelgestromin
y EE.

La tercera capa es el recubrimiento de liberacion, el cual protege la capa adhesiva durante
el almacenamiento y se remueve justo antes de la aplicacion

DATOS CLINICOS
Indicaciones Terapéuticas
Anticoncepcion femenina

Posologia y Modo de Administracion

Modo de Administracion

EVRA debe aplicarse en la piel limpia, seca, sin vello, sana e intacta del gluteo,
abdomen, parte exterior y superior del brazo o parte superior del torso, en un lugar donde
no sea rozado por la ropa ajustada. EVRA no debe colocarse en las mamas ni sobre la
piel enrojecida, irritada o cortada. Cada parche consecutivo de EVRA debe aplicarse en
un sitio diferente de la piel para ayudar a evitar una posible irritacion, aunque puede
ponerse en la misma zona anatdmica.

El parche debe presionarse hacia abajo firmemente hasta que los bordes se adhieran bien.
Para que no haya interferencias con las propiedades adhesivas del parche, no debe

aplicarse maquillaje, cremas, lociones, polvos u otros productos topicos en la zona de la
piel donde esté el parche o donde se vaya a poner en breve.



Se recomienda que las usuarias verifiquen visualmente el parche todos los dias para
asegurarse que sigue bien adherido.

Posologia
Para lograr una maxima efectividad anticonceptiva, EVRA debe usarse exactamente
como se indica.

Debe usarse solo un parche por vez.

La anticoncepcion con EVRA comienza el primer dia de la menstruacion. El dia en que
se aplica el primer parche (Dia 1/Dia de Inicio) determina los Dias de Cambio
posteriores. El Dia de Cambio de parche sera ese mismo dia cada semana (Dias del ciclo
8, 15,22 y Dia 1 del siguiente ciclo).

Cada parche se aplica y se usa durante una semana completa (7 dias).

Cada parche utilizado se remueve y se reemplaza de inmediato con uno nuevo el mismo
dia de la semana (Dia de Cambio) el Dia 8 y el Dia 15 del ciclo. El cambio del parche
puede hacerse en cualquier momento del Dia de Cambio programado.

La cuarta semana es libre de parche y comienza el Dia 22.

El nuevo ciclo anticonceptivo comienza al dia siguiente luego de la semana libre de
parche; el siguiente parche EVRA debe aplicarse aunque no haya habido menstruacion o
aunque la hemorragia no haya desaparecido aun.

Bajo ninguna circunstancia debe haber un intervalo de mas de 7 dias libre de parche
entre los ciclos de dosificacion. Si existen mas de 7 dias libres de parche, la usuaria
puede no estar protegida contra el embarazo, por lo que se debe usar un anticonceptivo
no hormonal de manera concurrente durante 7 dias. Al igual que ocurre con los
anticonceptivos orales, 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.

Si el Ciclo 1 de la terapia se inicia después del Dia 1 del ciclo menstrual, se debe usar un
anticonceptivo no hormonal de manera concurrente sélo durante los primeros 7 dias
consecutivos del primer ciclo de tratamiento.

Si el parche EVRA se despega en los bordes o se desprende completamente y
permanece despegado, se produce una administracion insuficiente de la droga.

Si EVRA permanece inclusive parcialmente despegado:

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



e durante mas de un dia (24 horas o mas) 0 si la usuaria no esta segura de
cuanto tiempo ha estado despegado el parche o desprendido: ella puede no estar
protegida contra el embarazo. Debe detener el ciclo anticonceptivo actual y comenzar
un nuevo ciclo inmediatamente mediante la aplicacion de un nuevo parche EVRA.
Ahora existe un nuevo “Dia 17 y un nuevo “Dia de Cambio”. Se debe usar un
anticonceptivo no hormonal de manera concurrente s6lo durante los primeros 7 dias
del nuevo ciclo.

No se debe re-aplicar un parche si ya no es mas adherente, si se adhiri6 contra si mismo o
contra otra superficie, si tiene otro material adherido en ¢él, o si se afloja o se cae con
anterioridad. Si un parche no puede volverse a aplicar, se debe aplicar un nuevo parche
inmediatamente. No deben utilizarse adhesivos o envolturas complementarias para
mantener el parche EVRA en su sitio.

Si los siguientes Dias de Cambio del parche EVRA se retrasan:

al comienzo de cualquier ciclo de parches (Semana 1/ Dia 1): La usuaria puede no
estar protegida contra el embarazo. Debera colocarse el primer parche del nuevo ciclo en
cuanto se acuerde. A partir de ahora habra un nuevo “Dia de Cambio” y un nuevo “Dia
1”. Debera 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, debe tener en cuenta la posibilidad de embarazo.

e en el medio del ciclo (Semana Dos/ Dia 8 o Semana Tres/ Dia 15):

durante uno o dos dias (hasta 48 horas): la usuaria debe aplicar un nuevo
parche EVRA inmediatamente. El proximo parche EVRA debe aplicarse en el
“Dia de Cambio” habitual. No se necesita un anticonceptivo adicional.

durante mas de dos dias (48 horas 0 mas): la usuaria puede no estar protegida
contra el embarazo. Debe interrumpir el ciclo anticonceptivo actual e iniciar un
nuevo ciclo de cuatro semanas inmediatamente, colocando un nuevo parche
EVRA. Ahora existe un nuevo “Dia 1” y un nuevo “Dia de Cambio”. Se debe usar
un anticonceptivo no hormonal de manera concurrente durante los primeros 7 dias
del nuevo ciclo.

e alfinal del ciclo (Semana Cuatro/ Dia 22):
si no se ha quitado el parche EVRA® al comienzo de la Semana 4 (Dia 22), debe
quitarselo 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.

Modificacion del dia de cambio

Si la usuaria desea cambiar su Dia de Cambio, debe completar su ciclo actual,
removiendo el tercer parche de EVRA el dia correcto. Durante la semana libre de parche,
puede seleccionar un nuevo Dia de Cambio mediante la aplicacion del primer parche



EVRA del siguiente ciclo en el dia deseado. En ningtin caso debe haber mas de 7 dias
consecutivos libres de parche.

Cambio desde un Anticonceptivo Oral

El tratamiento con EVRA debe comenzar el primer dia de la hemorragia por deprivacion.
Si no tuviera dicha hemorragia dentro de los 5 dias de la ultima pildora activa (que
contiene hormonas), debe excluirse la posibilidad de embarazo antes de iniciar el
tratamiento con EVRA. Si la terapia comienza después del primer dia de la hemorragia
por deprivacidn, se debe usar un anticonceptivo no hormonal concurrentemente durante 7
dias.

Si transcurren mas de 7 dias después de tomar la tultima pildora anticonceptiva oral
activa, la paciente puede haber ovulado. Se la debe instruir para que consulte al médico
antes de iniciar el tratamiento con EVRA. Si ha manteniendo relaciones sexuales durante
este periodo prolongado sin pildora, debe tener en cuenta la posibilidad de embarazo.

Uso después de dar a luz

Las usuarias que decidan no amamantar deben comenzar la terapia anticonceptiva con
EVRA no antes de las 4 semanas después de dar a luz. (Ver las secciones “Embarazo y
Lactancia” y “Trastorno Tromboembolico y Otros Trastornos Vasculares.”)

Uso después de un aborto o aborto espontaneo

Puede utilizar EVRA inmediatamente después de sufrir un aborto provocado o
espontaneo 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 ovulacion podra tener lugar en un plazo de 10 dias después de un aborto
provocado o espontaneo.

En caso de suftrir un aborto provocado o espontaneo a las 20 semanas de gestacion o
después, puede comenzar con EVRA a los 21 dias después del aborto o el primer dia del
siguiente periodo, lo que primero suceda. Se desconoce la incidencia de la ovulacion en
el dia 21 tras un aborto (a las 20 semanas de gestacion).

Hemorragia intermenstrual o manchado

En el caso de hemorragia intermenstrual o manchado (hemorragia que se produce en los
dias en que utiliza EVRA), el tratamiento debe continuarse. Este tipo de hemorragia por
lo general desaparece luego de los primeros ciclos. Si la hemorragia intermenstrual
persiste, se debe considerar otra causa que no sea el uso de EVRA.

La incidencia de hemorragia intermenstrual y manchado con EVRA es estadistica y
clinicamente comparable con la observada con los anticonceptivos orales que contienen
20 — 40 mcg de EE.

En el caso de que no se produjera hemorragia por deprivacion (hemorragia que debe
ocurrir en la semana libre de parche), se debe continuar el tratamiento en el siguiente Dia
de Cambio programado. Si EVRA se ha utilizado correctamente, la ausencia de la



hemorragia por deprivaciéon no es necesariamente un indicador de embarazo. Sin
embargo, se debe descartar la posibilidad de embarazo si la ausencia de la hemorragia por
deprivacion ocurre en 2 ciclos consecutivos.

En caso de vomitos o diarrea
A diferencia de los anticonceptivos orales, la administracion de la dosis por aplicacion
transdérmica no se ve afectada por vomitos.

En caso de irritacion de la piel
Si el uso del parche produce una irritacion molesta, se puede aplicar un nuevo parche en
un sitio diferente hasta el proximo Dia de Cambio. So6lo se debe usar un parche por vez.

Adhesion del Parche Evra

La adhesion del parche se evalu6 de manera indirecta mediante los porcentajes de
reemplazo para el desprendimiento completo y parcial del parche. La experiencia con
mas de 70.000 parches EVRA utilizados para la anticoncepcion durante los ciclos 6-13
mostrd que el 4,7% de los parches fue reemplazado debido a que se desprendieron (1,8%)
o fueron parcialmente despegados (2,9%). De manera similar, en un pequeio estudio de
uso de parches bajo condiciones de ejercicio fisico y temperatura y humedad variables,
menos del 2% de los parches se reemplazaron debido al desprendimiento completo o
parcial.

Poblaciones Especiales

Insuficiencia Renal — EVRA no ha sido estudiado en mujeres con insuficiencia renal. No
es necesario un ajuste de la dosis, pero como la literatura sugiere que la fraccién no unida
del EE es mas alta, EVRA debe usarse bajo supervision en esta poblacion.

Insuficiencia Hepatica — EVRA esté contraindicado en esta poblacion.
Uso Geriatrico — No se usa en mujeres post-menopausicas.

Uso Pediatrico — La seguridad y eficacia de EVRA se han establecido en mujeres desde
los 18 afios de edad. Se espera que la seguridad y la eficacia sean las mismas para las
adolescentes postpubertales y se recomienda la misma dosis en estos sujetos. No esta
indicado el uso de EVRA antes de la menarca.

Contraindicaciones

EVRA no debe utilizarse en mujeres que actualmente tienen las siguientes condiciones:
e Tromboflebitis, trastornos tromboembolicos

Antecedentes de tromboflebitis venosa profunda o trastornos tromboembdlicos
Enfermedad cerebrovascular o de las arterias coronarias

Enfermedad cardiaca valvular con complicaciones

Hipertension severa (valores persistentes de >160+/100+ mmHg)

Diabetes con complicacion vascular

Migraiia con aura focal

Conocimiento o sospecha de carcinoma de mama



e Carcinoma del endometrio o conocimiento o sospecha de otra neoplasia dependiente
de estrogeno.
Hemorragia genital anormal no diagnosticada
Ictericia colestatica de embarazo o ictericia con uso anticonceptivo hormonal anterior
Enfermedad hepatocelular aguda o cronica con funcion hepatica anormal
Adenomas o carcinomas hepaticos
Conocimiento o sospecha de embarazo
Hipersensibilidad a cualquier componente de este producto

Advertencias y Precauciones especiales para su uso

Tabaquismo y edad

Fumar cigarrillos aumenta el riesgo de los efectos secundarios cardiovasculares serios del
uso de anticonceptivos hormonales. Este riesgo aumenta con la edad y fumando
excesivamente (15 o mas cigarrillos por dia) y es bastante notable en mujeres de mas de
35 afios de edad. Se debe aconsejar firmemente que no fumen a las mujeres que utilizan
anticonceptivos hormonales, incluyendo EVRA.

Peso corporal > 90 kg

Los analisis de datos de fase III sugieren que EVRA puede ser menos efectivo en
usuarias con un peso corporal > 90 kg que en aquellas con pesos corporales mas bajos.
Por debajo de los 90 kg no hubo asociacion entre el peso corporal y el embarazo.

General

En caso de hemorragia vaginal no diagnosticada, persistente o recurrente anormal, se
deben llevar a cabo medidas adecuadas para excluir la posibilidad de malignidad.

Cuando EVRA se utilizo correctamente en los ensayos clinicos, la posibilidad de quedar
embarazada fue menor al 1% en el primer afio de uso. La posibilidad de quedar
embarazada aumenta con los errores de dosificacion.

Condiciones Pre-existentes

Cuando se evaltan los riesgos/ beneficios del uso de un anticonceptivo hormonal, el
médico debe estar familiarizado con las siguientes condiciones que pueden aumentar el
riesgo de complicaciones asociadas con el uso de un anticonceptivo hormonal:

e Condiciones que pueden aumentar el riesgo de desarrollar complicaciones
tromboemboliccas venosas, por ejemplo, una inmovilizacién prolongada, una cirugia
mayor o una cirugia en la pierna, obesidad o antecedentes familiares de enfermedad
tromboembolica o un yeso en una pierna.

e Factores de riesgo para la enfermedad arterial, por ejemplo tabaquismo,
hiperlipidemia, hipertension (140'15 9/90_99) u obesidad

e Migrafia severa sin aura

Diabetes mellitus

Depresion severa o antecedentes de dicha condicion

Presencia o antecedentes de colelitiasis

Ictericia Idiopatica Cronica



e Antecedentes familiares de ictericia colestatica (por ejemplo, Rotor, Sindrome de
Dubin-Johnson)

Trastornos Tromboembdlicos y otros Trastornos Vasculares

Se demostrd claramente un riesgo aumentado de enfermedad tromboembdlica y
trombotica, que podria causar la incapacidad permanente o la muerte, asociada con el uso
de anticonceptivos hormonales. Los estudios de control del caso han hallado que el riesgo
relativo de las usuarias comparado con el de las no usuarias es 3 para el primer episodio
de trombosis venosa superficial, 4 a 11 para trombosis venosa profunda o embolia
pulmonar, y 1,5 a 6 para mujeres con condiciones de predisposicion a la enfermedad
tromboembolica venosa. Los estudios han mostrado que el riesgo relativo es algo menor,
aproximadamente 3 para los casos nuevos y 4,5 para los casos nuevos que requieren
hospitalizacion. El riesgo de enfermedad tromboembolica asociado con los
anticonceptivos hormonales no se encuentra relacionado con la duracion del uso y
desaparece después de que se interrumpe el uso del anticonceptivo hormonal.

El riesgo de tromboembolismo venoso (VTE) en usuarias del parche ORTHO EVRA (un
parche transdérmico con un perfil PK similar a EVRA) en comparacion con las usarias de
anticonceptivos orales que contienen norgestimato y 35 mcg de EE fue evaluado en dos
estudios epidemioldgicos con un disefio de control de caso anidado conducidos en los
EE.UU en mujeres entre 15 y 44 afios de edad. En uno de estos estudios se encontré un
mayor riesgo de VTE para las usuarias actuales de ORTHO EVRA en comparacion con
las usuarias actuales de los anticonceptivos orales. La razéon de probabilidades para
usuarias actuales en este estudio fue de 2,4 (IC del 95% 1,1 — 5,5). En el otro estudio no
se encontré un aumento en el riesgo de VTE para las usuarias actuales de ORTHO EVRA
[razén de probabilidades 0,9 (IC del 95% 0,5 — 1,6].

Como con cualquier anticonceptivo hormonal combinado, el médico clinico debe estar
alerta a las primeras manifestaciones de trastornos tromboembolicos (tromboflebitis,
VTE incluyendo embolia pulmonar, trastornos cerebrovasculares, y trombosis retinal). Si
se presentara alguno de las manifestaciones arriba mencionadas o se sospechara de las
mismas, se debe discontinuar EVRA de inmediato.

Se ha informado un aumento de 2 a 4 veces en el riesgo relativo de las complicaciones
tromboembolicas post-quirtirgicas con el uso de anticonceptivos hormonales. El riesgo
relativo de trombosis venosa en usuarias que poseen condiciones de predisposicion es dos
veces el de aquellas sin tal condicion médica. Si fuera factible, los anticonceptivos
hormonales deben discontinuarse por lo menos 4 semanas antes y durante 2 semanas
después de la cirugia programada de un tipo asociado con un aumento en el riesgo de la
tromboembolia y durante y después de una prolongada inmovilizacién.

El riesgo relativo de trombosis arterial (por ejemplo, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio) aumenta por la presencia de otros factores de predisposicion, como ser el
tabaquismo, la hipertension, la hipercolesterolemia, la obesidad, la diabetes, antecedentes
de toxemia preeclamptica y edad avanzada. Los anticonceptivos hormonales se han
asociado con estas complicaciones vasculares serias. El riesgo de sufrir una enfermedad



vascular puede ser menos severo con formulaciones anticonceptivas hormonales que
contengan dosis menores de estrogeno y progestageno, aunque esto aun no se ha
establecido de manera concluyente.

El riesgo de sufrir efectos colaterales cardiovasculares serios aumenta con la edad y con
el tabaquismo, y se desataca en fumadoras de mas de 35 afios de edad. Se debe instar a
las usuarias de anticoneptivos hormonales a no fumar.

Debido a la sintomatologia imprecisa de muchos eventos tromboembolicos venosos, los
anticonceptivos hormonales deben ser discontinuados en casos de sospecha de trombosis
mientras se efectuan intervenciones diagndsticas.

Han existido informes clinicos de trombosis retinal asociada con el uso de
anticonceptivos hormonales. Deben discontinuarse los anticonceptivos hormonales si
existe una pérdida parcial o completa de la vision sin explicacion; inicio de proptosis o
diplopia, papiledema; o lesiones vasculares retinianas. Se deben tomar de inmediato
medidas de diagnodstico y terapéuticas adecuadas.

Hipertension

Se ha informado un aumento en la presion sanguinea en algunas usuarias que toman
anticonceptivos hormonales. Los estudios indican que este aumento es mas probable en
usuarias de mas edad de anticonceptivos hormonales y con una duracion prolongada de
uso. Para muchas usuarias, la presion sanguinea elevada se normalizara después de dejar
de utilizar los anticonceptivos hormonales. No existe diferencia en la ocurrencia de la
hipertension entre las usuarias anteriores y las que nunca los usaron. En tres ensayos
sobre anticoncepcion con EVRA (n = 1530, 819 y 748, respectivamente) los cambios
promedio desde la admisién en la presion sanguinea sistolica y diastolica fueron de
menos de 1 mm mercurio.

Las usuarias con hipertension deben tener su condicion controlada antes de que pueda
iniciarse una terapia con anticonceptivos hormonales. La terapia con anticonceptivos
hormonales debe discontinuarse si se produce un significativo aumento de la presion
sanguinea (>160/100).

Neoplasia Hepética

Los adenomas hepaticos benignos estan asociados con el uso de anticonceptivos
hormonales de combinacion. Los célculos indirectos han estimado que el riesgo atribuible
se encuentra dentro del rango de 3,3 casos/ 100.000 para las usuarias, un riesgo que
aumenta después de 4 afios de uso o mas, en especial con anticonceptivos hormonales
que contienen 50 microgramos o mas de estrogeno. La ruptura de los adenomas hepaticos
benignos puede causar la muerte a través de una hemorragia intraabdominal.

Los estudios han demostrado que las usuarias de anticonceptivos hormonales de
combinacion corren mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular.



Carcinoma de Organos Reproductores y Mamas

La mayoria de los estudios sugiere que el uso de anticonceptivos hormonales no esta
asociado con el desarrollo del cancer de mamas. Algunos estudios han informado un
mayor riesgo relativo de desarrollar cancer de mamas, en particular a una edad temprana.
Se ha informado que este mayor riesgo relativo estd relacionado con la duracién del uso,
antes del primer periodo del embarazo.

Un meta-analisis de 54 estudios epidemiologicos informa que las usuarias que
actualmente usan anticonceptivos hormonales combinados o los han usado en los ltimos
10 afios tienen un riesgo ligeramente mayor de desarrollar cancer de mamas, aunque estos
tienden a ser mas localizados que en aquellas mujeres que nunca usaron anticonceptivos
hormonales combinados. No es posible inferir a partir de estos datos si los patrones de
riesgo observados se deben a un diagnostico mas temprano de céncer de mama en
quienes han sido usuarias siempre, a los efectos biologicos de los anticonceptivos
hormonales o a una combinacién de ambos factores. Este meta-andlisis también sugiere
que la edad a la que las usuarias discontinian el uso de anticonceptivos hormonales
combinados es un factor de riesgo importante para el cancer de mamas; cuanto mas tarde
se deja de usarlos, mas casos de cancer de mamas se diagnostican. La duracion del uso se
consideré menos importante.

El posible aumento del riesgo de contraer cancer de mamas debe discutirse con las
usuarias y evaluarse respecto de los beneficios de los anticonceptivos hormonales
combinados, teniendo en cuenta la evidencia de que ofrecen una proteccion sustancial
contra el riesgo de desarrollar cancer de ovario y endometrio.

Algunos estudios sugieren que el uso de anticonceptivos hormonales ha estado asociado
con un aumento en el riesgo de la neoplasia intraepitelial cervical en algunas poblaciones
de mujeres. No obstante, todavia existe una controversia acerca de hasta qué grado
pueden ser tales hallazgos debido a las diferencias en el comportamiento sexual y otros
factores.

Efectos Metabdlicos

Los anticonceptivos hormonales pueden causar una disminucién de la tolerancia a la
glucosa. Se ha demostrado que este efecto esta directamente relacionado con la dosis de
estrogeno. Los progestdgenos aumentan la secrecion de insulina y crean resistencia a ella.
Este efecto varia con los diferentes agentes progestacionales. Sin embargo, en la mujer no
diabética, los anticonceptivos hormonales parecen no producir efecto alguno sobre la
glucosa en sangre en ayunas. Debido a estos efectos demostrados, las usuarias
prediabéticas y diabéticas en particular deben ser controladas cuidadosamente mientras
utilizan anticonceptivos hormonales.

Una pequefia proporcion de mujeres tendra hipertrigliceridemia persistente mientras
tomen anticonceptivos hormonales. Se han informado cambios en los niveles de
triglicéridos séricos y de lipoproteina en usuarias de anticonceptivos hormonales.



Dolor de cabeza

Al igual que con todos los anticonceptivos hormonales, los siguientes eventos requieren
la discontinuacién de EVRA y una evaluacién de la causa: inicio o exacerbacion de
migrafias con o sin aura focal, o desarrollo de dolores de cabeza con un nuevo patron que
es recurrente, persistente o severo.

Irregularidades del Ciclo

La hemorragia intermenstrual, el manchado (spotting) y/o la amenorrea algunas veces se
encuentran en mujeres que usan anticonceptivos hormonales, en especial durante los
primeros 3 meses de uso. Las causas no hormonales deben considerarse y, de ser
necesario, se deben tomar las medidas de diagnodstico adecuadas para excluir una
enfermedad orgénica o embarazo.

Algunas mujeres pueden experimentar amenorrea u oligomenorrea después de la
discontinuacion del uso de anticonceptivos hormonales, en especial cuando tal condicion
fue preexistente.

Cloasma

Ocasionalmente puede producirse cloasma con el uso de anticonceptivos hormonales, en
especial en mujeres con antecedentes de cloasma gravidarum. Las usuarias con tendencia
a tener cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacion ultravioleta mientras
usan EVRA. Con frecuencia el cloasma no se revierte por completo.

Anticonceptivos transdérmicos vs orales

Los médicos que prescriben deben tener en cuenta las diferencias en los perfiles
farmacocinéticos (PK) de los anticonceptivos hormonales transdérmicos y orales
combinados y deben tener precaucion cuando realizan una comparacion directa entre
estos parametros. En general, los parches transdérmicos estan disenados para mantener
una administracion estable de EE y NGMN durante un periodo de siete dias mientras que
los anticonceptivos orales se administran diariamente y producen maximas y minimas
diarias. La variabilidad entre los sujetos (%CV) para los parametros PK luego de la
administraciéon del parche es mayor con relacion a la variabilidad determinada del
anticonceptivo oral. Se desconoce la relevancia clinica de las diferencias en los perfiles
PK entre la administracion transdérmica y oral. (Ver Propiedades Farmacocinéticas,
Transdérmicas versus Anticonceptivos orales.)

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El metabolismo de los anticonceptivos hormonales puede ser influenciado por diversas
drogas. Tienen potencial importancia clinica las drogas que causan la induccion de
enzimas que son responsables de la degradacion de estrogenos y progestinas, y las drogas
que interrumpen la recirculacién entero-hepatica del estrogeno (por ejemplo,
determinados antibioticos).

El mecanismo propuesto de interaccion de antibidticos es diferente del de las drogas que
inducen las enzimas hepaticas. La literatura sugiere posibles interacciones con el uso
concomitante de los anticonceptivos hormonales y ampicilina o tetraciclina. En un



estudio farmacocinético sobre interaccidon medicamentosa, la administracion oral de
tetraciclina HCI, 500 mg una vez al dia durante 3 dias antes y 7 dias después durante el

uso de EVRA no afectd significativamente la farmacocinética del norelgestromin ni del
EE.

El principal blanco para los inductores enzimaticos es la estrogeno-2-hidroxilasa
microsomica hepatica (citocromo P450 3A4). Se ha documentado una menor eficacia
anticonceptiva con el uso concomitante de anticonceptivos hormonales y rifampicina. La
literatura informa que los anticonceptivos hormonales interactiian con algunos agentes
anti-retrovirales, modafinil, topiramato, barbitiricos, griseofulvina, fenilbutazona,
fenitoina sodica y carbamazepina. Las interacciones con medicamentos que aumentan el
clearance de hormonas sexuales puede causar hemorragias intermenstruales y embarazo.
No se ha establecido la eficacia de EVRA en mujeres que estan recibiendo un tratamiento
prolongado con un agente inductor de enzimas hepaticas. Por lo tanto, en usuarias que
estén tomando drogas inductoras de enzimas hepaticas, debe considerarse esta
informacion cuando se elige un método anticonceptivo.

Se ha descubierto que algunos inhibidores de proteasa y algunos agentes anti-retrovirales
aumentan (por ejemplo, Indinavir) o disminuyen (por ejemplo, Ritonavir) los niveles
circulantes de anticonceptivos hormonales combinados.

Se ha sugerido una posible interaccion entre los anticonceptivos hormonales y el
suplemento herbario de San Juan en base a algunos informes de usuarias de
anticonceptivos orales que experimentaron hemorragias intermenstruales poco después de
comenzar con la hierba de San Juan. Se ha informado embarazos en pacientes que usan
anticonceptivos hormonales combinados, quienes también usaron alguna forma de la
hierba de San Juan

Los progestdgenos y estrogenos inhiben una variedad de enzimas P450 (por ejemplo,
CYP 3A4, CYP 2C19) en los microsomas hepaticos humanos. Sin embargo, conforme al
régimen de dosificacion recomendado, las concentraciones in vivo de norelgestromin y
sus metabolitos, incluso en los niveles séricos mas elevados, son relativamente bajas
comparadas con la constante inhibitoria (Ki), lo que indica un bajo potencial de
interaccion clinica. No obstante, se aconseja a los médicos remitirse a la informacion
sobre prescripcion de drogas co-administradas para las recomendaciones con respecto al
manejo de la terapia concomitante, en especial para drogas con un reducido indice
terapéutico metabolizado por estas enzimas (por ejemplo, ciclosporina).

Se aconseja a los médicos remitirse a la informacion sobre prescripcion para las
recomendaciones con respecto al manejo de la terapia concomitante.

Pruebas de laboratorio
Ciertos andlisis de la funcidon endocrina y hepatica y componentes sanguineos pueden
estar afectados por los anticonceptivos hormonales:



e Aumento de protrombina y factores VII, VIII, IX y X; disminucién de
antitrombina III; disminucién de la proteina S; aumento de agregacion plaquetaria
inducida por norepinefrina (noradrenalina).

e Aumento de la globulina de union de las tiroides (TBG) que lleva a un aumento
de la hormona tiroidea total circulante, segiin se mide mediante el yodo unido a la
proteina (PIB), T4 por columna o por radioinmunoensayo. La captacion de resina T3
libre disminuye, reflejando un aumento de la TBG, la concentracién de T4 libre es
inalterada.

e Otras proteinas de union pueden ser elevadas en suero.

e Las globulinas unidas a las hormonas sexuales (SHBG) estan aumentadas y
producen niveles elevados de esteroides sexuales endogenos circulantes totales. No
obstante, los niveles libres o biologicamente activos de esteroides sexuales
disminuyen o permanecen sin cambios.

e La lipoproteina de alta densidad (C-HDL), el colesterol total (C-Total), la
lipoproteina de baja densidad (C-LDL) y los triglicéridos pueden aumentar
ligeramente con EVRA, mientras que la relacion C-LDL/ C-HDL puede permanecer
sin cambios.

e Latolerancia a la glucosa puede disminuir.

e Los niveles de folato séricos pueden ser disminuidos mediante la terapia
anticonceptiva hormonal. Esto puede ser de importancia clinica si una mujer queda
embarazada poco después de discontinuar los anticonceptivos hormonales. En la
actualidad a todas las mujeres se les recomienda tomar un suplemento de 4cido folico
antes de la concepcion.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

EVRA esta contraindicado para utilizar durante el embarazo.

Los estudios epidemioldgicos no revelaron mayor riesgo de defectos del nacimiento en
nifios nacidos de mujeres que han utilizado anticonceptivos hormonales antes del
embarazo. La mayoria de los estudios recientes no indican un efecto teratogénico, en
especial en lo que respecta a anomalias cardiacas y defectos de reduccion en miembros,
cuando los anticonceptivos hormonales se toman inadvertidamente durante la primera
etapa del embarazo.

Lactancia

Una pequena cantidad de esteroides anticonceptivos y/o sus metabolitos pueden
excretarse con la leche. Se han identificado pequenas cantidades de esteroides
anticonceptivos hormonales combinados en la leche materna y se han informado pocos
efectos adversos en niflos, incluyendo ictericia y agrandamiento de mamas. Ademas, los
anticonceptivos hormonales combinados administrados en el periodo post-parto pueden



interferir con la lactancia disminuyendo la cantidad y calidad de la leche materna. De ser
posible, debe advertirse a la madre que no utilice EVRA u otros anticonceptivos
hormonales combinados sino que use otras formas anticonceptivas hasta que la madre
haya dejado de amamantar a su hijo.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias
Se desconocen

Reacciones adversas

Reacciones adversas serias

Las siguientes reacciones adversas serias se han asociado con el uso de anticonceptivos
hormonales, y han sido o pueden ser asociadas con el uso de EVRA (Ver Advertencias y
Precauciones especiales para su uso).

e Neoplasias Benignas y Malignas: tumores hepaticos benignos; carcinoma
hepatocelular; cancer cervical; cancer de mamas; adenomas pituitarios de prolactina.

e Trastornos del Sistema Nervioso: lesiones neuro-oculares

e Trastornos Cardiacos: infarto del miocardio

e Trastornos Vasculares: hipertension; accidentes cerebrovasculares; trombosis venosa
profunda; tromboembolia arterial; tromboembolia pulmonar y otras tromboembolias;
migrafia

e Trastornos Hepato-biliares: colestasis intrahepatica; colelitiasis

e Trastornos Generales y del Sitio de Aplicacidn: dolor de cabeza severo, reacciones
en el sitio de administracion (s6lo con la administracion transdérmica, sub-dérmica o
intramuscular)

Otras reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas adicionales se han asociado con el uso de
anticonceptivos hormonales, y han sido o pueden ser asociadas con el uso de EVRA (ver

e Trastornos Metabdlicos y Nutricionales: retencion de liquidos; cambios en el peso
corporal; menor tolerancia a la glucosa.

e Trastornos Psiquiatricos: cambios en el estado de 4nimo; depresion; irritabilidad;
cambios en la libido.

e Trastornos del Sistema Nervioso: corea inducida por estrogeno.

e Trastornos de la Vision: cambios en la curvatura corneal (alteracion de la tolerancia
a las lentes de contacto).

e Trastornos Vasculares: leve aumento de la presion arterial.

e Trastornos Gastrointestinales: niuseas; vomitos; colicos abdominales; distension.

e Trastornos de la Piel y Tejido Subcutaneo: eritema nodoso; rash; prurito; cloasma;
melasma que puede persistir; eritema multiforme; acné; seborrea; alopecia.

e Trastornos del Sistema Reproductivo y Mamas: hemorragia intermenstrual;
amenorrea; ausencia de hemorragia por deprivacion; cambios en el tamafo de
fibromiomata uterino (leiomiomas); candidiasis vaginal; dismenorrea; sensibilidad
mamaria; galactorrea; dolor mamario.

e Trastornos Generales y Condiciones en el Sitio de Administracion: reacciones en el
sitio de aplicacion (s6lo aplicacion transdérmica); dolor de cabeza.



Sobredosis

No se han comunicado efectos negativos graves tras la ingesta involuntaria de grandes
dosis de anticonceptivos orales. La sobredosis puede causar nduseas y vomitos. En
algunas mujeres, puede producirse una hemorragia vaginal. En caso de sospecha de
sobredosis, deben retirarse todos los sistemas de anticoncepcion transdérmica y aplicarse
un tratamiento sintomatico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

EVRA actua mediante el mecanismo de supresion de la gonadotrofina por las acciones
estrogénicas y progestacionales del etinil estradiol y norelgestromin. El principal
mecanismo de accion de los anticonceptivos combinados es la inhibicion de la ovulacion
a través de la supresion de los picos de gonadotrofinas a mitad del ciclo sumado al
espesamiento del moco cervical y alteracion de la proliferacion endometrial.

Los estudios de union a la globulina unida a la hormona sexual humana (SHBG) y
receptores, como asi también los estudios realizados en animales y seres humanos, han
mostrado que tanto el norgestimato (NGM) como el norelgestromin, el principal
metabolito sérico del norgestimato luego de la administracion oral, exhiben una actividad
progestacional alta con una androgenicidad intrinseca minima, que ilustra la accidén
selectiva de EVRA. El norelgestromin administrado por via transdérmica, en
combinacion con el etinil estradiol, no contrarresta los aumentos inducidos por el
estrogeno de la SHBG, produciendo niveles menores de testosterona libre en suero en
comparacion con la admision.

Los siguientes beneficios para la salud no anticonceptivos relacionados con el uso de
anticonceptivos hormonales combinados estan respaldados por estudios epidemioldgicos
en los que se utilizaron grandes cantidades de formulaciones anticonceptivas hormonales
que contenian estrégeno con dosis que excedian los 35 microgramos de EE o 50
microgramos de mestranol.

Efectos sobre la menstruacion:
e mayor regularidad del ciclo menstrual
e menor pérdida de sangre y menor incidencia de anemia por deficiencia de
hierro
¢ menor incidencia de dismenorrea
Efectos relacionados con la inhibicion de la ovulacion:
e menor incidencia de quistes ovaricos funcionales
e menor incidencia de embarazos ectopicos
Otros efectos:
e menor incidencia de fibroadenomas y enfermedad fibroquistica mamaria
e menor incidencia de enfermedad inflamatoria pélvica aguda
e menor incidencia de cancer de endometrio
e menor incidencia de cancer de ovario



Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

Después de la aplicacion de EVRA, tanto el norelgestromin como el EE aparecen
répidamente en el suero, alcanzan una meseta en aproximadamente 48 horas y se
mantienen en un estado de equilibrio aproximado durante todo el periodo de uso. Las
concentraciones Csg para norelgestromin y EE durante una semana de uso del parche son
aproximadamente 0,8 ng/ml y 50 pg/ml, respectivamente, y por lo general son
consistentes con todos los estudios y sitios de aplicacion.

La absorcion de norelgestromin y EE después de la aplicacion de EVRA en el abdomen,
gluteos, parte externa y superior del brazo y parte superior del torso (excluyendo las
mamas) se evaludé en un estudio de disefio cruzado. Los resultados de este estudio
indicaron que Css y AUC para los gliteos, parte superior del brazo y torso para cada
analito fueron equivalentes. Sin embargo, en un estudio farmacocinético separado, de
aplicacion multiple, de grupos paralelos, Css y AUC para los gluteos y el abdomen no
fueron estadisticamente diferentes. En un estudio de rango de dosis, EVRA produjo una
efectiva supresion de la ovulacion cuando se aplico en el abdomen. Por lo tanto, los
cuatro sitios son terapéuticamente equivalentes.

La absorcion de norelgestromin y EE después de la aplicacion de EVRA se estudio
conforme a las condiciones halladas en un centro para el cuidado de la salud (sauna,
hidromasaje, cinta de caminar y otros ejercicios aerdbicos) y en un bafo de agua fria. Los
resultados indicaron que para norelgestromin no existieron efectos significativos del
tratamiento en Css o0 AUC al compararlos con el uso normal. No hubo efecto significativo
del agua fria en estos parametros.

Los resultados de un estudio de EVRA del uso prolongado de un solo parche
anticonceptivo durante 7 dias y 10 dias indicaron que las Cgg blanco de norelgestromin y
EE se mantuvieron durante 3 dias de uso prolongado de EVRA (10 dias). Estos
descubrimientos sugieren que la eficacia clinica se mantendria incluso si se salteara un
cambio programado durante un maximo de 2 dias completos.

Distribucion

El norelgestromin y norgestrel (un metabolito sérico de norelgestromin) tienen una gran
union (> 97%) a las proteinas séricas. El norelgestromin se une a la albumina y no a
SHBG, mientras que el norgestrel se une principalmente a SHBG, lo que limita su
actividad bioldgica. El etinil estradiol se une en gran medida a la albimina sérica.

Biotransformacion

Debido a que EVRA se aplica por via transdérmica, se evita el metabolismo de primer
paso (por el tracto gastrointestinal y/o higado) del norelgestromin y el EE que podria
esperar luego de la administracion oral. Se produce el metabolismo hepatico del
norelgestromin y los metabolitos incluyen norgestrel, que se une en gran medida a
SHBG, y diversos metabolitos hidroxilados y conjugados. El etinil estradiol también se
metaboliza a diversos productos hidroxilados y sus conjugados de sulfato y glucurénido.



Eliminacion

Después del retiro de los parches, la cinética de eliminacion del norelgestromin y el EE
fueron consistentes en todos los estudios con valores de vida media de aproximadamente
28 horas y 17 horas, respectivamente. Los metabolitos de norelgestromin y EE se
eliminan por las vias renal y fecal.

Linealidad/ No-Linealidad

En estudios de dosis multiples, se hall6 que Css y AUC para el norelgestromin y el EE
aumentaban ligeramente con el tiempo en comparacion con la Semana 1 del Ciclo 1. En
un estudio de tres ciclos, estos parametros farmacocinéticos alcanzaron condiciones
estables durante las tres semanas del Ciclo 3. Estas observaciones indican una cinética
lineal del norelgestromin y el EE a partir del uso de EVRA.

Anticonceptivos Transdérmicos versus Orales

Los perfiles farmacocinéticos de los anticonceptivos transdérmicos y orales combinados
son diferentes y se debe tener cuidado cuando se hace una comparacion directa de estos
parametros PK.

En un estudio que compar6 EVRA con un anticonceptivo oral que contenia NGM
250 ug/EE 35 ng, los valores de la Cy,,x fueron de 2 veces mayor para NGMN y EE en
pacientes a las que se les administr6 el anticonceptivo oral en comparaciéon con EVRA,
mientras que la exposicion total (AUC and Cs;) fue comparable en pacientes tratadas con
EVRA. La variabilidad intersujeto (%CV) para los parametros PK después de la
liberacion de EVRA fue mayor en relacion con la variabilidad determinada del
anticonceptivo oral.

En un estudio que compar6 ORTHO EVRA (un parche transdérmico con un perfil PK
similar a EVRA), con un anticonceptivo oral que contenia NGM 250 ng/EE 35 ug, la
exposicion total para NGMN y EE (AUC y Cg) fue mayor en pacientes tratadas con
ORTHO EVRA tanto durante el Ciclo 1 como durante el Ciclo 2 en comparacion con la
del anticonceptivo oral, mientras que los valores Cy,ax fueron mas altos en pacientes a las
que se les administro el anticonceptivo oral. Bajo condiciones estables, el AUCy.163 y Css
para EE fueron aproximadamente 55% y 60% mayor, respectivamente, para el parche
transdérmico, y la Cyax fue alrededor de 35% mayor para el anticonceptivo oral. La
variabilidad intersujeto (%CV) para los parametros PK después de la liberacion de
ORTHO EVRA fue mayor en relacion con la variabilidad determinada del anticonceptivo
oral.

En la siguiente tabla, se presentan el cambio porcentual en las concentraciones (%CV) de
marcadores de la actividad estrogénica sistémica (Globulina de unién a Corticosteroides
[CBG, Corticosteroid Binding Globulin], Globulina de union a Hormonas Sexuales
[SHBG, Sex Hormone Binding Globulin], y Globulina de union a Corticosteroides—
Capacidad de union [CBG-BC, Corticosteroid Binding Globulin- Binding Capacity]) del
Ciclo 1, Dia 1 al Ciclo 1, Dia 22. En general, el cambio porcentual en concentraciones
CBG y CBG-BC fueron similares para usuarias de ORTHO EVRA y de anticonceptivos
orales; el cambio porcentual en concentraciones SHBG fueron mayores para las usuarias



de ORTHO EVRA en comparacién con las mujeres que toman anticonceptivos orales.
Dentro de cada grupo, los valores absolutos para CBG, SHBG, y CBG-BC fueron
similares durante el Ciclo 1, Dia 22 y Ciclo 2, Dia 22.

Cambio porcentual medio (%CV) en Concentraciones CBG, SHBG, y CBG-BC después
de la administracion de una vez al dia de un Anticoncpetivo Oral (que contiene NGM 250

ug/EE 35 pg) durante Un Ciclo y Aplicacion de ORTHO EVRA durante Un Ciclo en
Voluntarias Sanas.

Parametro ANTICONCEPTIVO ORAL ORTHO EVRA
(% de cambio desde el Dia 1 al
Dia 22) (% de cambio desde el Dia 1 al
Dia 22)
CBG 157 (33.4) 153 (40.2)
SHBG 200 (43.2) 334 (39.3)
CBG-BC 139 (34.8) 128 (36.3)

A pesar de las diferencias en los perfiles PK de ORTHO EVRA y un anticonceptivo oral
(que contiene NGM 250 ug/EE 35 pug), la actividad estrogénica, evaluada por la sintesis
de globulina hepética, fue similar cuando se evalu6 CBG y CBG-BC y mayor para
ORTHO EVRA cuando se evalu6 SHBG.

Se deconoce la relevancia clinica de la diferencia en el perfil PK y la respuesta
farmacodinamica (PD) entre la liberacion transdérmica y la oral.

Efectos de la Edad, Peso Corporal y Area de Superficie Corporal

Los efectos de la edad, el peso corporal, el area de superficie corporal y la raza en la
farmacocinética del norelgestromin y el EE se evaluaron en 230 mujeres sanas en nueve
estudios farmacocinéticos de aplicaciones unicas de 7 dias de ORTHO EVRA. Tanto
para norelgestromin como para EE, el aumento de edad, peso corporal y area de
superficie corporal se asociaron con disminuciones leves en los valores Css y AUC. No
obstante, s6lo una pequena fraccion (10-20%) de la variabilidad general en la
farmacocinética de norelgestromin y EE después de la aplicacion de ORTHO EVRA
puede estar asociada con alguno o todos los parametros demograficos mencionados. No
hubo efectos significativos de raza con respecto a las mujeres de raza Caucésica,
Hispénica y Negra.

Datos Preclinicos de Seguridad

Los datos preclinicos no revelan ningun peligro especial para el ser humano en base a los
estudios convencionales de seguridad, farmacologia, toxicidad por dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion. Los estudios
llevados a cabo para examinar los efectos dérmicos de EVRA indican que este sistema no
posee potencial para producir sensibilizacion y solo causa una leve irritaciéon cuando se lo
aplica a la piel del conejo.



DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes

Capa de soporte: capa externa de polietileno pigmentado de baja densidad y una capa
interna de poliéster.

Capa media:adhesivo de poliisobutileno/polibuteno, crospovidona, material de poliéster
sin tejer y lauril lactato.

Tercera capa: pelicula de tereftalato de polietileno (PET) con un recubrimiento de
polidimetilsiloxano

Incompatibilidades

A fin de evitar interferencias con las propiedades adhesivas de Evra no deben aplicarse
cremas, lociones o polvos en el area de la piel donde vaya a ponerse el parche
transdérmico Evra

Vida Util
Observar fecha de vencimiento impresa en el envase externo

Precauciones especiales para almacenamiento

Conservar a no mas de 25°C.

Almacenar los parches en su envase protector dentro de su caja original.
No refrigerar o congelar

Mantener alejado del alcance de los nifios.

Presentacion
Envases conteniendo 3 parches en sobres individuales forrados

Instrucciones de Uso, manipulacion y eliminacion

Aplicar de inmediato después de retirarlo del envase protector.

Después de la remocion, el parche usado debe doblarse por la mitad, con la cara adhesiva
hacia adentro de manera que la membrana de liberacion no quede expuesta, antes de
desecharlo de manera segura fuera del alcance de los nifios.

No se deben arrojar los parches usados por el inodoro.
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