FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EVOPAD 25 ng/24 h parches transdérmicos
EVOPAD 50 pg/24 h parches transdérmicos
EVOPAD 75 ng/24 h parches transdérmicos
EVOPAD 100 pg/24 h parches transdérmicos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

EVOPAD 25 pug/24 h parches transdérmicos

1,55 mg de estradiol formulado como 1,6 mg de estradiol hemihidrato.
EVOPAD 50 ng/24 h parches transdérmicos

3,10 mg de estradiol formulado como 3,2 mg de estradiol hemihidrato.
EVOPAD 75 nug/24 h parches transdérmicos

4,65 mg de estradiol formulado como 4,8 mg de estradiol hemihidrato.
EVOPAD 100 pg/24 h parches transdérmicos

6,20 mg de estradiol formulado como 6,4 mg de estradiol hemihidrato

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

EVOPAD es un parche transdérmico de tipo matricial, cuadrado, transparente, auto-adhesivo, con un
espesor de 0,1 mm, para la aplicacion sobre la superficie de la piel.

EVOPAD es un parche laminado plano de dos capas. La primera capa es una lamina protectora flexible,
traslicida y casi incolora. La segunda capa es una lamina adhesiva monocapa (matriz) formada por
adhesivo acrilico y goma guar y que contiene estradiol hemihidrato (17-beta-estradiol). Este sistema esta
protegido por una hoja despegable de poliéster que esta fijada a la matriz adhesiva y se quita antes de
aplicar el parche a la piel. La hoja de poliéster esta recubierta de silicona por ambos lados. La hoja
despegable tiene una abertura con forma de S para facilitar su retirada antes de usar el parche. Cada
EVOPAD se suministra dentro de un sobre protector herméticamente cerrado.

EVOPAD esta disponible en cuatro tamafios que corresponden a cuatro dosis diferentes:

EVOPAD 25 ug/24 h parches transdérmicos tiene una superficie de 8 cm? y contiene 1,6 mg de estradiol
hemihidrato, lo que corresponde a una liberacion nominal de 25 pg de estradiol cada 24 horas. La cara
externa de la lamina protectora lleva impresa la marca CE 25 en el centro del borde inferior.

EVOPAD 50 ug/24 h parches transdérmicos tiene una superficie de 16 cm? y contiene 3,2 mg de

estradiol hemihidrato, lo que corresponde a una liberacion nominal de 50 ug de estradiol cada 24 horas. La
cara externa de la lamina protectora lleva impresa la marca CE 50 en el centro del borde inferior.
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EVOPAD 75 ug/24 h parches transdérmicos tiene una superficie de 24 cm? y contiene 4,8 mg de
estradiol hemihidrato, lo que corresponde a una liberacion nominal de 75 ug de estradiol cada 24 horas. La
cara externa de la lamina protectora lleva impresa la marca CE 75 en el centro del borde inferior.

EVOPAD 100 pg/24 h parches transdérmicos tiene una superficie de 32 cm? y contiene 6,4 mg de
estradiol hemihidrato, lo que corresponde a una liberacion nominal de 100 ug de estradiol cada 24 horas.
La cara externa de la ldmina protectora lleva impresa la marca CE 100 en el centro del borde inferior.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

. Terapia de sustitucion de estrégeno para corregir la deficiencia de estrégeno y sintomas asociados
debidos a menopausia, natural o inducida quirdrgicamente, tales como trastornos vasomotores
(sofocos), trastorno urogenital (atrofia vulvovaginal y uretritis atrofica).

° Prevencion de osteoporosis en mujeres postmenopausicas con riesgo elevado de futuras fracturas,
gue no toleran o en las que estan contraindicadas otras alternativas terapéuticas autorizadas para la
prevencion de osteoporosis.

° En mujeres con Utero intacto, la administracion de estrégenos debera acompariarse siempre de la
administracion secuencial de un progestageno.

La experiencia en mujeres mayores de 65 afios es limitada.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos

EVOPAD debe aplicarse dos veces por semana, cada parche utilizado se debe retirar después de 3-4 dias y
se aplica uno nuevo.

EVOPAD se puede utilizar en régimen continuo (mujeres histerectomizadas o aquellas que presenten
manifestaciones graves del sindrome de deficiencia de estrogenos durante el descanso terapéutico) o bien
ciclico de 3 semanas seguido de un periodo de descanso terapéutico de 7 dias. Durante este periodo se
puede producir sangrado vaginal.

Tanto para el comienzo como para la continuacion del tratamiento de los sintomas climatéricos, debera
utilizarse en todos los casos la dosis minima eficaz durante el tiempo de tratamiento lo més corto posible.

En el curso del tratamiento, la dosis debe adaptarse segun sea necesario, dependiendo de los signos que
indican sobre-estrogenizacion o pérdida de eficacia.

Para la terapia de mantenimiento debe utilizarse la dosis minima eficaz.
Para el tratamiento de la osteoporosis se recomienda el uso de parches de 50, 75 6 100 microgramos. No se
superara la dosis de 100 ug de estradiol/24 horas.

No se dispone de datos suficientes para controlar el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica grave.
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La THS se mantendré solo mientras el beneficio que supone el alivio de los sintomas supere a los riesgos
de la THS.

En pacientes con Utero, el estrégeno siempre debe complementarse con la administracién secuencial de un
progestageno:

Durante el tratamiento continuado con EVOPAD se recomienda la utilizaciébn concomitante de un
progestageno durante 12 a 14 dias consecutivos en el mes/ciclo de 28 dias.

Durante el tratamiento ciclico de 21 dias con EVOPAD se recomienda la utilizacién concomitante de un
progestageno durante los Gltimos 12 ¢ 14 dias de ciclo (por ejemplo, comienzo en el dia 8 u 10 del ciclo).

La terapia hormonal sustitutiva (THS) debe continuarse solo mientras los beneficios superen los riesgos
para la paciente.

No se recomienda afiadir un progestageno en mujeres histerectomizadas, a no ser que exista un diagnéstico
previo de endometriosis.

El sangrado vaginal se produce normalmente después de empezar el tratamiento con el progestageno.

Poblacion pediatrica
EVOPAD no esta indicado en nifios.

Pacientes de edad avanzada
No hay datos suficientes en lo que se refiere al uso de EVOPAD en ancianos (mayores de 65 afios).

Forma de administracién

El parche EVOPAD debe aplicarse en una zona limpia, seca, sana e intacta de la piel del tronco, por debajo
de la cintura. Las cremas, lociones o polvos pueden afectar a las propiedades adherentes del parche. El
parche no debe aplicarse en las mamas ni cerca de ellas. Hay que rotar la zona de aplicacién; debe
transcurrir una semana como minimo para repetir la aplicacién en un punto concreto. La zona de piel
elegida no podra estar herida ni irritada. No se debe aplicar en la zona de la cintura, pues se puede rozar
demasiado el parche.

El parche debe ser utilizado inmediatamente después de abrir la bolsita. Retire una parte de la lamina
protectora. Aplique la zona expuesta del adhesivo al punto de aplicacion, desde el borde hacia el centro;
evite que el parche se arrugue. Se retira la segunda parte de la lamina protectora y se aplica la parte del
parche recién destapada. Siga evitando que se arrugue el parche y utilice la palma de la mano para
presionar el parche sobre la piel y para que adopte la temperatura de la piel, a la que el efecto de adhesién
es optimo.

El paciente debe evitar el contacto entre los dedos y la parte adhesiva del parche durante la aplicacion.
Si se desprende un parche y no se adhiere adecuadamente a la piel, debe ser sustituido inmediatamente por
otro nuevo. No obstante se mantendran el dia normal de sustitucion del parche. No es necesario quitarse el

parche para bafarse o ducharse. Pero se recomienda retirarlo antes de tomar una sauna, y poner uno nuevo
inmediatamente después si el anterior no se adhiere adecuadamente.
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Si se produce el olvido del cambio o aplicacion de un parche, éste debe cambiarse o aplicarse o mas pronto
posible y continuar el tratamiento de acuerdo al ciclo previsto inicialmente.
El olvido de una dosis puede incrementar la posibilidad de sangrado y manchado durante el ciclo.

Para retirar el parche de EVOPAD levante un borde y tire con suavidad (ver seccion 6.6).

Si queda adhesivo sobre la piel después de retirar el parche EVOPAD puede eliminarse lavando la zona
con agua y jabon, o frotando con los dedos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1

Céancer de mama, antecedentes personales o sospecha del mismo;

Tumores estrégeno dependientes malignos o sospecha de los mismos (p.ej. cancer de endometrio)

Hemorragia genital no diagnosticada;

Tumores premalignos (por ejemplo, hiperplasia de endometrio atipica no tratada);

Enfermedad hepética aguda o antecedente de enfermedad hepatica mientras las pruebas de funcién

hepética sigan alteradas;

e Tromboembolismo venoso (TEV) idiopatico o antecedentes del mismo (trombosis venosa profunda,

embolismo pulmonar);

¢ Alteracion trombofilica conocida (p. e]. deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina, ver
seccion 4.4);

o Enfermedad tromboembodlica arterial activa o reciente (p.ej. accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio);

¢ Porfiria.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para el tratamiento de los sintomas climatéricos, la THS solo debe de iniciarse cuando los sintomas afectan
negativamente la calidad de vida de la mujer. En todos los casos debe de realizarse, al menos anualmente,
una valoracion cuidadosa de los riesgos y beneficios y la THS solamente debe de mantenerse mientras los
beneficios superen los riesgos.

La evidencia de riesgos asociados al tratamiento hormonal de sustitucién (THS) en el tratamiento de la
menopausia prematura es limitada. Sin embargo, el balance beneficio riesgo para estas mujeres puede ser
maés favorable debido al bajo nivel de riesgo absoluto en mujeres jovenes, que en mujeres maduras.

Examen médico/sequimiento

Antes de iniciar o reinstaurar el tratamiento hormonal de sustitucion (THS) debe realizarse una historia
clinica completa personal y familiar. La exploracion fisica (incluyendo mamas y pelvis) debe de tener en
cuenta la historia clinica y las contraindicaciones y advertencias de uso de la THS.

Si durante el tratamiento se presentan repetidamente sangrados repentinos, sangrados vaginales inesperados
y se detectan cambios durante el examen de las mamas sera necesario un nuevo examen médico.

Se recomiendan examenes médicos regulares durante el tratamiento, cuya naturaleza y frecuencia estaran
en funcion de las condiciones de cada mujer. Debe orientarse a las mujeres acerca de cuales son los
cambios que detecten en sus pechos de los que deben informar a su médico o enfermera (ver “cancer de
mama” mas adelante). Las exploraciones, incluyendo mamografia, deben realizarse periddicamente de
acuerdo con las guias de préactica clinica aceptadas, adaptandolas a las necesidades clinicas de cada caso.
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Se debera siempre considerar la administracion de la menor dosis y la duracion de tratamiento més corta.

Las mujeres histerectomizadas que requieren terapia hormonal postmenopausica deberan recibir
tratamiento sustitutivo con estrdgenos solos a no ser que exista un diagnostico de endometriosis.

ndicion reguieren un rvision

Si aparece cualquiera de estas situaciones o ha ocurrido previamente y/o se han agravado durante el
embarazo o durante un tratamiento hormonal previo debe vigilarse estrechamente a la paciente.

o Leiomioma (fibroma uterino) o endometriosis

Antecedentes o factores de riesgo para trastornos tromboembdélicos (ver a continuacion)
Factores de riesgo para tumores estrogeno dependientes, p.ej. cancer de mama en familiares de
primer grado

o Hipertension arterial

¢ Trastornos hepaticos (p. ej. adenoma hepatico)
¢ Diabetes mellitus con o sin afectacion vascular
o Colelitiasis

o Migrafia o cefalea (grave)

¢ Lupus eritematoso sistémico (LES)

¢ Antecedentes de hiperplasia de endometrio (ver a continuacion)
o Epilepsia

e Asma

o Otosclerosis

o Angioedema hereditario

e Prurito

e Mastopatia

Si se diagnostica un empeoramiento de cualquiera de las condiciones anteriores 0 se sospecha su aparicion
durante el tratamiento con THS, deberan reevaluarse los beneficios y riesgos de la THS y en base a ello la
pertinencia de continuar el tratamiento.

Condiciones gue requieren un sequimiento durante la terapia estrogénica:

Los estrogenos pueden causar retencién de liquidos. La disfuncién cardiaca o renal se debe observar
cuidadosamente.

Alteraciones o insuficiencia leve de la funcion hepatica

Historial de ictericia colestatica

Hipertrigliceridemia pre-existente. Con la terapia estrogénica, se han notificado casos raros de
aumentos importantes de los triglicéridos en plasma que provocaron pancreatitis.

Razones para la retirada inmediata de la terapia:

Se debe discontinuar la terapia en caso de identificar una contraindicacion y en las siguientes situaciones:

Ictericia o deterioro de la funcion hepética
Aumento significativo en la presion sanguinea
Nuevo episodio de cefalea tipo migrafia
Embarazo
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inerplasia y cé e end ,

El riesgo de hiperplasia y de cancer de endometrio se incrementa en mujeres con Utero intacto que reciben
estrogenos solos durante periodos prolongados (ver seccion 4.8). ElI aumento del riesgo de cancer de
endometrio en las mujeres que reciben Unicamente estrdgenos varia de entre 2 a 12 veces con respecto a
mujeres que no son usuarias del TSH, siendo este riesgo dependiente de la duracion del tratamiento y de la
dosis de estrégeno utilizada (ver seccion 4.8). Después de interrumpir el tratamiento, el riesgo puede
mantenerse aumentado durante al menos 10 afios. Se ha estimado, en mujeres con (tero tras una terapia de
1 a 5 afios de duracion basada so6lo en estrogeno un incremento del riesgo de cancer de endometrio de 3
veces con respecto al riesgo inicial, (aproximadamente éste es de un 3 % en el caso de mujeres de 50 afios
de edad) con efectos que persisten durante varios afios después de interrumpir el tratamiento con estrégeno.

La adicion de un progestageno de manera ciclica durante al menos 12 dias al mes en ciclos de 28 dias o
bien de manera continua con una terapia combinada de estrogeno-progestdgeno en mujeres no
histerectomizadas, previene del exceso de riesgo asociado al tratamiento TSH basado sélo en estrégenos.

Aungue el tratamiento con progestageno durante al menos 10 dias del ciclo reduce el riesgo de hiperplasia
de endometrio, la cual puede ser precursora de cancer endometrial, se recomienda, para maximizar la
proteccién del endometrio, seguir un tratamiento con progestdgeno de 12-14 dias por ciclo. Cada ciclo
secuencial estrogeno/estrogeno-progestageno resulta en un sangrado ciclico en la mayoria de las mujeres.

En mujeres con Gtero que no pueden tolerar o usar un progestageno, se puede valorar el uso de terapia
estrogénica no opuesta con un seguimiento a largo plazo, con vigilancia endometrial que puede incluir
biopsias a realizar anualmente o tan pronto como se produzcan hemorragias o sangrados.

En mujeres con (tero intacto, no se ha estudiado alin la seguridad endometrial del uso conjunto del
progestageno con los parches de EVOPAD 100 (100 pg/dia).

Durante los primeros meses de tratamiento suelen producirse hemorragias y sangrados irregulares. Si estas
hemorragias o sangrados aparecen después de algin tiempo de haber iniciado el tratamiento o persisten una
vez que el tratamiento se ha interrumpido, debera investigarse la etiologia de la hemorragia o el sangrado,
realizando incluso una biopsia endometrial para excluir malignidad endometrial.

La estimulacion estrogénica no opuesta puede dar lugar a una transformacion premaligna o maligna de un
foco residual de endometriosis. Por ello, en mujeres histerectomizadas debido a una endometriosis, debe de
considerarse la adicion de un progestdgeno, especialmente si se conoce que existe una endometriosis
residual.

Cancer de mama

En conjunto los datos muestran un mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que reciben THS con
estrogenos-progestagenos combinados o THS con estrogenos solo, que depende de la duracion del uso de
THS.

Terapia de estrégenos-progestagenos combinados

o El ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo el estudio de iniciativa de salud de la
mujer (WHI, por sus siglas en inglés), y un metaanalisis de estudios epidemiolégicos prospectivos
coinciden en observar un aumento del riesgo de cancer de mama en las mujeres que tomaban
estrégenos-progestagenos combinados como THS, que se manifiesta alrededor de 3 (1-4) afios
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después (ver seccién 4.8).

Terapia basada so6lo en estrogeno

o El ensayo clinico WHI identifico que no hay aumentos en el riesgo de cancer de mama en mujeres
histerectomizadas que utilizan terapia hormonal sustitutiva basada sélo en estrdgenos. Los estudios
observacionales han identificado un pequefio aumento del riesgo de cancer de mama menor que el
encontrado en las pacientes tratadas con combinaciones de estrdgeno y progestageno (ver seccion
4.8).

Los resultados de un metaanalisis a gran escala mostraron que después de suspender el tratamiento, el
aumento del riesgo disminuird con el tiempo y el tiempo necesario para volver a los valores iniciales
depende de la duracion del uso previo de la THS. Cuando se haya usado THS durante mas de cinco afios, el
riesgo puede persistir mas de 10 afios.

En el MWS el riesgo de cancer de mama con estrdgenos equinos conjugados (ECE) o estradiol (E2) resulto
mayor cuando se combinaron con un progestageno, ya sea de forma continua o secuencial, siendo esto
independiente del tipo de progestageno. Los datos no indicaron un riesgo diferente entre distintas vias de
administracion.

En el estudio WHI, la administracién en forma continua de estrégenos equinos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona se asoci6é con tumores de mama de tamafio ligeramente mayor y también con una
mayor frecuencia de metastasis en nédulos linfaticos comparado con el placebo.

La THS, especialmente la combinacion estrégeno-progestageno, incrementa la densidad de las imagenes de
las mamografias, lo que puede dificultar la deteccién de cancer de mama.

Cancer de ovario

El cancer de ovario se produce con menos frecuencia que el cancer de mama.

Las evidencias epidemioldgicas de un gran meta-analisis sugieren un riesgo ligeramente mayor en mujeres
en tratamiento con THS con estrogenos solos o con combinacién de estrogenos — progestagenos, que se
hace evidente a los 5 afios de administracion y disminuye con el tiempo después de interrumpir el
tratamiento.

Algunos otros estudios, incluido el ensayo WHI, sugieren que el uso de THS combinadas puede asociarse a
un riesgo similar o ligeramente inferior (ver seccion 4.8).

Tromboembolismo ven

La THS se asocia con un mayor riesgo (1,3-3 veces)de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), esto
es, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La aparicién de TEV es mas probable durante el
primer afio de tratamiento con THS (ver seccion 4.8). Un ensayo controlado randomizado y estudios
epidemioldgicos han encontrado un riesgo de 2 a 3 veces mayor en las pacientes tratadas que en las no
tratadas. Para mujeres no tratadas, se estima que el nimero de casos de TEV que aparecen en un periodo de
5 afios es de unos 3 por cada 1.000 mujeres de 50-59 afios y de 8 por cada 1.000 mujeres de 60-69 afios. Se
estima que en mujeres sanas que utilizan THS durante 5 afios, el nimero adicional de casos de TEV en un
periodo de 5 afios seria de 2 a 6 (mejor estimacion = 4) de cada 1.000 mujeres de 50-59 afios y de 5 a 15
(mejor estimacion = 9) de cada 1.000 mujeres de 60-69 afios. La aparicién de TEV es mas probable durante
el primer afio de tratamiento con THS (ver seccidn 4.8).
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Deberé evaluarse cuidadosamente en consulta con la paciente el balance riesgo/beneficio de la THS cuando
esté presente algun factor de riesgo de aparicién de TEV que no constituya una contraindicacion.

Entre los factores de riesgo de TEV caben mencionar el uso de estrdgenos, edades maduras, cirugia mayor,
inmovilizacion permanente, periodo de embarazo/postparto, antecedentes personales o familiares, obesidad
severa (indice de masa corporal > 30 Kg/m?), lupus eritematoso sistémico (LES) y cancer. No existe
consenso acerca del posible papel de las varices en la aparicion del TEV.

Las pacientes con antecedentes de TEV o estados trombofilicos conocidos tienen mas riesgo de TEV y la
THS puede aumentar este riesgo. Con el fin de descartar una posible predisposicion trombofilica se debera
estudiar la existencia de antecedentes personales o familiares de tromboembolismo o aborto espontaneo
recurrentes. En estas pacientes el uso de THS ha de considerarse contraindicado hasta que se haya realizado
una evaluacion a fondo de los factores trombofilicos o se haya iniciado el tratamiento anticoagulante.

En las mujeres que no tengan antecedentes de TEV pero tengan familiares de primer grado con
antecedentes de trombosis en edad joven, se puede ofrecer realizar una evaluacion después de un cuidadoso
asesoramiento de sus limitaciones (s6lo una proporcion de los defectos trombofilicos son identificados
durante la evaluacién). Si se detecta un defecto trombofilico el cual se asocia con trombosis en los
miembros de la familia o si el defecto es “grave” (por ejemplo, deficiencia en antitrombina, proteina S, o
proteina C o combinacion de defectos), este medicamento s6lo se debe de utilizar después de una
evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo.

Las mujeres que ya estén siendo tratadas con anticoagulantes requieren una valoracion cuidadosa de los
beneficios y los riesgos de la THS antes de comenzar el tratamiento.

El riesgo de TEV puede incrementarse temporalmente con una inmovilizacion prolongada, y tras un
traumatismo importante o cirugia mayor. Tras una intervencion quirdrgica, y al igual que a todas las
pacientes en el postoperatorio, se prestara especial atencion a las medidas profilacticas para prevenir el
TEV. Es conveniente la interrupcion temporal del tratamiento de 4 a 6 semanas antes de intervenciones
quirdrgicas tras las que se prevea una inmovilizacion prolongada, como puede ser la cirugia electiva,
particularmente cirugia abdominal y la cirugia ortopédica de miembros inferiores. El tratamiento no debe
reinstaurarse hasta que la mujer tenga de nuevo movilidad completa.

El tratamiento debe interrumpirse si aparece un cuadro de TEV. Las mujeres deben ser advertidas de que se
pongan inmediatamente en contacto con su médico cuando observen la aparicion de un sintoma que pueda
sugerir un episodio tromboembolico (p. ej. tumefaccion dolorosa de una pierna, dolor repentino en el
pecho, disnea).

Enferm rdiov lar

No debera utilizarse la THS para prevenir enfermedades cardiovasculares.
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Enferm rterial coronaria (EA

Los datos de ensayos clinicos controlados aleatorizados no muestran proteccion frente al infarto de
miocardio en mujeres con o sin antecedentes de enfermedad arterial coronaria, que recibieron terapia
hormonal sustitutiva combinada o basada solo en estrégenos.

Los datos de ensayos clinicos controlados randomizados no muestran beneficio cardiovascular con el
tratamiento continuo combinado con estrogenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona (MPA). Dos
ensayos clinicos a gran escala (WHI y HERS: Heart and Estrogen/progestin replacement Study) han
demostrado un posible aumento de riesgo de morbilidad cardiovascular en el primer afio de uso y ningln
beneficio global.

Terapia basada solamente en estrdgenos:

Datos controlados y aleatorizados no sugieren aumentos en el riesgo de enfermedad cardiovascular en
mujeres histerectomizadas que usan terapia basada exclusivamente en estrégenos. Hay una evidencia de
gue el inicio de terapia basada s6lo en estrogenos al comienzo de la menopausia puede reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular.

Terapia combinada estrégenos-progestagenos:

El riesgo relativo de enfermedad cardiovascular durante el uso de terapia hormonal sustitutiva combinada
estrégeno-progestageno esta ligeramente aumentado. El riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular
depende fuertemente de la edad. EI nimero de nuevos casos de enfermedad cardiovascular debido al uso de
estrégeno-progestageno es muy bajo en mujeres sanas proximas a la menopausia, pero aumenta con edad
avanzada.

Para otros productos de THS existen solamente datos limitados procedentes de ensayos controlados
aleatorizados que evallen el riesgo de morbilidad o mortalidad cardiovascular asociado a THS. Por lo
tanto, no es seguro que estos hallazgos puedan aplicarse a otros productos de THS.

Acciden rebrov lar

En un gran ensayo clinico randomizado (ensayo WHI) se hall6, como resultado secundario, un aumento del
riesgo de accidente cerebrovascular de tipo isquémico en mujeres sanas durante el tratamiento continuo
combinado con estrogenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona (MPA). En mujeres que no
utilizan THS, se estima que el nimero de casos de accidente vascular cerebral que aparecen en un periodo
de 5 afios es de unos 3 por cada 1.000 mujeres de 50-59 afios y de 11 por cada 1.000 mujeres de 60-69
afios. Se estima que para mujeres que utilizan estrogenos conjugados y MPA durante 5 afios, el nimero de
casos adicionales seria de 0 a 3 (mejor estimacion = 1) por cada 1.000 mujeres tratadas de 50-59 afios y de
1 a9 (mejor estimacion = 4) por cada 1.000 mujeres tratadas de 60-69 afios.

La terapia combinada estrogeno-progestageno y la terapia basada s6lo en estrdgeno esta asociada a un
aumento de 1,5 veces el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico. El riesgo relativo no cambia con la
edad o momento de inicio de la menopausia. No obstante, dado que el riesgo basal de accidente
cerebrovascular estad fuertemente ligado a la edad, el riesgo general de accidente cerebrovascular en
mujeres que utilizan THS aumentara con la edad (ver seccion 4.8).

No se conoce si el aumento del riesgo de accidente cerebrovascular también puede aplicarse a otros
productos de THS.
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Por lo tanto, no existen datos que apoyen que la frecuencia de acontecimientos cardiovasculares o de
accidentes cerebrovasculares pueda ser diferente con EVOPAD.

Demencia

No existe evidencia que concluya una mejora de la funcidn cognitiva. La THS no debe utilizarse para
mejorar la funcién cognitiva o prevenir el deterioro cognitivo, ya que no se ha demostrado eficacia en esta
indicacién. Existen datos del ensayo WHI que muestran un incremento del riesgo de probable demencia en
mujeres comienzan el tratamiento continuo combinado con estrogenos equinos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona o basado sélo en estrogenos después de los 65 afos. Se desconoce si estos hallazgos
son aplicables a mujeres postmenopausicas mas jovenes o a otros productos utilizados como THS.

Qsteoporosis

Al iniciar la THS para la prevencién de osteoporosis en mujeres con riesgo de fracturas, deberan valorarse
detenidamente los beneficios frente a los riesgos para la paciente, teniendo en cuenta posibles terapias
alternativas. Se recomienda una re-evaluacién periddica de los riesgos y beneficios a lo largo del
tratamiento.

Otras condiciones

Se deberd vigilar estrechamente a las pacientes con disfuncion renal o cardiaca ya que los estrogenos
pueden causar retencion de liquidos. También se deberd vigilar estrechamente a las pacientes con
insuficiencia renal en fase terminal ya que el nivel plasméatico de los principios activos circulantes de
EVOPAD es probable que aumente.

Las mujeres con hipertrigliceridemia pre-existente deberan ser estrechamente vigiladas durante el
tratamiento sustitutivo con estrégenos u hormonas, dado que se han descrito raramente casos de
elevaciones importantes de triglicéridos plasmaticos, que han dado lugar a un cuadro de pancreatitis con el
tratamiento oral con estrogeno en pacientes con esta alteracion.

Aungue los datos recogidos hasta la actualidad sugieren que los estrégenos no alteran el metabolismo de
los carbohidratos, las mujeres diabéticas deberan ser controladas durante el inicio del tratamiento hasta que
no se disponga de mas informacion.

Los estrdgenos aumentan la union de globulina tiroidea (TBG), dando lugar a niveles aumentados de
hormona tiroidea circulante, como refleja la PBI (yodo ligado a proteina), los niveles de T4 (determinados
por columna o radioinmunoensayo) o los niveles de T3 (determinados por radioinmunoensayo). La
recaptacion de T3 esta disminuida, lo que refleja el aumento de TBG. Las concentraciones de T3y T4
libres no se modifican. Las concentraciones séricas de otras proteinas de uniéon pueden también verse
modificadas, entre ellas la globulina de unién a corticoides (CBG), la globulina de unién a hormonas
sexuales (SHBG), lo que dard lugar a una elevacion de los niveles de corticosteroides y esteroides séricos
respectivamente. Las concentraciones de hormona libre o biolégicamente activa no se modifican. Otras
proteinas plasméaticas como el sustrato renina/angiotensindgeno, alfa-1-antitripsina o ceruloplasmina,
pueden verse también incrementadas.

Especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma uterino, se puede producir en ocasiones
cloasma. Las mujeres con predisposicion a cloasma deben minimizar la exposicion al sol o radiacién
ultravioleta mientras tomen THS.
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ibilizacic

La sensibilizacion por contacto ocurre con todas las aplicaciones topicas. Aungue es extremadamente raro,
se debera advertir a las mujeres que desarrollen sensibilizacion por contacto a alguno de los componentes
del parche de que podria aparecer una reaccion de hipersensibilidad grave con la exposicion continuada.

Deberé advertirse a las mujeres que EVOPAD no es un anticonceptivo, ni restablecerd la fertilidad.

Los parches deben guardarse fuera del alcance de los nifios y animales.
4.5 Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El metabolismo de los estrogenos y progestagenos puede estar aumentado con el uso concomitante de
sustancias que se conoce que inducen los enzimas metabolizadoras de farmacos, especificamente las
enzimas del citocromo P450, tales como anticonvulsivantes (p. €j. barbitdricos (fenobarbital), hidantoinas
(fenitoina), carbamazepina), meprobamato, bosentan y antiinfecciosos (p. ej. rifampicina, rifabutina,
nevirapina, efavirenz).

Se debera tener precaucion si la mujer estad tomando inhibidores de la proteasa (p.ej. ritonavir y nelfinavir),
gue son inhibidores potentes de los enzimas del citocromo P450, pero por el contrario, muestran
propiedades inductoras cuando se utilizan de forma concomitante con hormonas esteroides.

Preparaciones a base de plantas medicinales que contengan hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
también pueden inducir el metabolismo de los estrégenos y progestagenos.

Clinicamente, un aumento en el metabolismo de los estrogenos y progestagenos puede traducirse en una
reduccion de sus efectos y en cambios en el patron de los sangrados uterinos.

La administracién transdérmica de THS evita el efecto de primer paso hepatico, y por lo tanto, la aplicacion
transdérmica de estrégenos puede estar menos afectada por los medicamentos inductores enzimaticos que
la administracion oral de hormonas.

Los anticonceptivos orales que contienen estrogenos han mostrado una disminucién significativa en las
concentraciones plasmaticas de lamotrigina cuando se coadministran debido a la induccion de la
glucuronidacion de lamotrigina. Esto podria reducir el control de las convulsiones. Aunque no se ha
estudiado la interaccion potencial entre la terapia hormonal sustitutiva con estrégenos y lamotrigina, se
espera que exista una interaccion similar, que podria llevar a una reduccion del control de las convulsiones
entre mujeres que toman ambos medicamentos juntos. Por lo tanto, puede ser necesario un ajuste de la
dosis de lamotrigina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

EVOPAD no debe utilizarse durante el embarazo. Si se produce el embarazo durante el tratamiento con
EVOPAD, éste debe interrumpirse inmediatamente. Los resultados de la mayoria de los estudios
epidemioldgicos realizados hasta la fecha en los que se referia una exposicion fetal inadvertida a estrogenos
no mostraron efectos teratdgenos o fetotoxicos.

Lactancia
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EVOPAD no estd indicado durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han llevado a cabo estudios que valoren los efectos de EVOPAD sobre la capacidad para conducir o
utilizar méaquinas.

4.8 Reacciones adversas

La seguridad de EVOPAD fue evaluada en 2.584 pacientes que participaron en 15 ensayos clinicos y que
recibieron al menos una administracion de EVOPAD. En 8 de los 15 ensayos clinicos, se les pregunté asi
mismo a los pacientes sobre los signos y sintomas en el lugar de aplicacién (N=1.739 pacientes).
Basandonos en los datos de seguridad de estos ensayos clinicos, las reacciones adversas a medicamentos
(RAMs) notificadas con mayor frecuencia (incidencia > 5 %) fueron (con % de frecuencia): exantema en el
lugar de aplicacion (20,8%), prurito en el lugar de aplicacion (19,8%), eritema en el lugar de aplicacion
(8,5%), dolor de cabeza (7,8%) y dolor en el pecho (6,6%).

Incluyendo las RAMs mencionadas con anterioridad, la siguiente tabla recoge las RAMs que han sido
notificadas durante la utilizacion de EVOPAD en cualquier ensayo clinico o en la experiencia post
comercializacion. Las categorias de frecuencia se agrupan utilizando el siguiente criterio:

Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras
(> 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10.000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).

Clase de Organo | Reacciones Adversas al Medicamento

0 Sistema Categoria de Frecuencia
Muy Frecuente | Poco frecuente Rara No conocida
frecuente (>1/100 a (>1/1000 a (> 1/10.000 a
(= 1/10) < 1/10) < 1/100) < 1/1000)
Infecciones e Moliniasis | Candidiasis
infestaciones genital genital
Neoplasias Cancer de mama | Cancer
benignas, endometrial

malignas y no
especificadas (incl
quistes y pélipos)

Trastornos  del Hipersensibilida
sistema d
inmunoldgico
Trastornos  del Aumento de
metabolismo y de peso 0
la nutricion disminucién
de peso
Trastornos Depresion Ansiedad
psiquiatricos Disminucién  de

libido
Aumento de libido
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Trastornos del Cefalea Vértigo, Parestesia, Accidente
sistema nervioso Nerviosismo, | Mareo Epilepsia cerebrovascular
Cambios de Migrafa
humor,
Insomnio
Trastornos Alteracion visual | Intolerancia a las
oculares lentes de contacto
Trastornos Palpitaciones Infarto de
cardiacos miocardio
Trastornos Aumento de la | Trombosis Trombosis
vasculares presion arterial venosa profunda
Trastornos Embolismo
respiratorios, pulmonar
toréacicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor Flatulencia, Distension
gastrointestinales abdominal, | Dispepsia, abdominal,
Diarrea, \Vémitos,
Nauseas Meteorismo
Trastornos Litiasis biliar
hepatobiliares
Trastornos de la Prurito, Decoloracion de | Hirsutismo, Angioedema
piel y del tejido Exantema, la piel, Acné
subcutaneo Sequedad de | Urticaria,
piel Eritema nodoso
Trastornos Artralgia, Mialgia Miastenia,
musculoesquelétic Dolor de Calambres
os y del tejido espalda, musculares
conjuntivo
Trastornos  del | Alteraciones | Metrorragia, | Aumento del | Leioma  uterino,
aparato menstruales | Menorragia, |tamafio de los | Quistes
reproductor y de Sangrados pechos, paratubulares,
la mama vaginales Dismenorrea, Pdlipos
irregulares, | Mastodinia, endocervicales,
Espasmos Dolor con la|Dismenorrea,
uterinos, palpacion de la | Leucorrea,
Vaginitis, mama Sindrome pre-
Hiperplasia menstrual,
endometrial, Aumento de
Sangrados tamafio de las
vaginales/ute mamas

rinos
incluidos
manchados
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Trastornos Pruritoen el | Dolor, Edema, Edema |Fatiga
generales y | lugar de | Eritema en el | generalizado,
alteraciones en el |aplicacion*, |lugar de | Edema periférico
lugar de | Exantemaen | aplicacion*,
administracion el lugar de Edemacen el
aplicacién* | lugar de

aplicacion*,

Reaccion en

el lugar de

aplicacion,

Astenia,

variaciones

de peso
Exploraciones Aumento de
complementarias peso
Anomalias de Aumento de las
laboratorio transaminasas

* Signos/sintomas solicitados (recogidos como si/no) en 8 ensayos clinicos con EVOPAD.
Se ha utilizado el término MedDRA maés apropiado para describir cada reaccion y los sinénimos y condiciones asociadas.

Ri e 4 I

o Se ha notificado un aumento del riesgo de tener un diagndéstico de cancer de mama de hasta 2 veces
en mujeres que toman tratamiento combinado estrégeno progestageno durante mas de 5 afios.

o El aumento del riesgo en mujeres que reciban tratamiento con solo estrégenos es menor que el
observado en mujeres que reciban estrogenos- progestagenos combinados.

o El nivel del riesgo depende de la duracion de uso (ver seccion 4.4).

o Se presentan las estimaciones de los calculos del riesgo absoluto basados en resultados del mayor
ensayo aleatorizado y controlado con placebo (estudio WHI) y el mayor metaanalisis de estudios
prospectivos epidemioldgicos.

El mayor metaanalisis de estudios epidemiolégicos prospectivos —Riesgo adicional estimado de cancer de
mama tras 5 afios de uso en mujeres con un IMC de 27 (kg/m?)

Edad al Incidencia por cada 1.000 mujeres que Riesgo Casos adicionales por cada
comienzo no hayan usado nunca THS durante un Relativo 1.000 mujeres que toman
?:ﬁl(;"‘S)THS periodo de 5 afios (50-54 afios)* THS después de 5 afios
TSH con estrogenos sélo
50 133 1,2 | 2,7
Estrogenos-progestagenos combinados
50 13,3 1,6 8,0

*Tomado de las tasas de incidencia iniciales en Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27 (kg/m?)
Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cancer de mama difiere segln el pais de la UE, el nimero de casos
adicionales de cancer de mama también cambiard proporcionalmente.
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Riesgo adicional calculado de cancer de mama tras 10 afios de uso en mujeres con IMC 27 (kg/m?)

Edad al Incidencia por cada 1.000 mujeres Riesgo Relativo|  Casos adicionales por cada
comienzo que nunca hayan usado THS en un 1.000 mujeres que toman
((j:ﬁloas; HS periodo de 10 afios (50-59 afios)* THS tras 10 afios
TSH con estrégenos sélo
50 26,6 13 |71
Estrdgeno-progestagenos combinados
50 26,6 18 | 20,8

*Tomado de las tasas de incidencia iniciales en Inglaterra en 2015 en mujeres con IMC 27 (kg/m?)
Nota: Puesto que la incidencia de referencia de cancer de mama es diferente segun el pais de la UE, el nimero de
casos adicionales de cancer de mama también varia proporcionalmente.

Estudio WHI en EEUU —Riesgo adicional estimado de cAncer de mama después de 5 afios de uso

Rango de edad (afios) Incidencia por cada
1.000 mujeres en el
brazo placebo mas de 5

anos

Proporcion del Riesgo
& IC del 95 %

Casos adicionales por
cada 1.000 mujeres
usuarias de THS
durante mas de 5 afios
(IC del 95 %)

Solamente estrégenos de equinos conjugados

(ECE)
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) | -4(-6-0)*3
ECE + MPA (estrdgeno & progestagenos)
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) ‘ +4 (0-9)

usuarias.

*3 estudio WHI en mujeres que no tienen Gtero, que no mostraron un aumento del riesgo de cancer de mama.

§ Cuando se realiz6 el andlisis estrictamente a mujeres que no habian utilizado TSH antes del estudio no hubo un aumento
aparente del riesgo durante los primeros 5 afios de tratamiento: después de los 5 afios el riesgo fue mayor que en las no

Riesgo de cancer de endometrio

En mujeres postmenopausicas con Utero

El riesgo de cancer de endometrio en mujeres con utero que no utilizan la THS es de 5 de cada

1.000 mujeres.

En mujeres con Utero, no se recomienda el uso de THS basada s6lo en estrogeno debido a que
aumenta el riesgo de cancer de endometrio (ver seccion 4.4).

En mujeres con Utero intacto, el riesgo de hiperplasia de endometrio y cancer de endometrio
aumenta con la duracion del tratamiento con estrogenos solos.

Dependiendo de la duracion y de la dosis en los tratamientos basados sélo en estrogenos, el
incremento del riesgo de cancer de endometrio identificado en los estudios epidemioldgicos
varia entre 5 y 55 nuevos casos diagnosticados por cada 1.000 mujeres entre 50 y 65 afios.

Cuando se afiade un progestageno a la THS con estrogenos solos se reduce de manera muy
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importante este incremento del riesgo.

La adiccion de un progestageno a la terapia con estrégenos durante al menos 12 dias por ciclo
puede prevenir este incremento del riesgo. En el estudio Million Women el uso durante cinco
afios de terapia THS combinada (secuencial o continua) no aumenté el riesgo de cancer de
endometrio (RR de 1,0 (0,8-1,2)).

iesqo de cé | .

El uso de THS con estrégenos solos o con combinacién de estrégenos-progestagenos se ha
asociado a un riesgo ligeramente superior de aparicion de cancer de ovario (ver seccion 4.4).

Un meta-analisis de 52 estudios epidemioldgicos indic6 mayor riesgo de aparicion de cancer de
ovario en mujeres a tratamiento con THS en comparacion con mujeres que nunca habian sido
tratadas con THS (RR 1,43, IC 95% 1,31-1,56). En mujeres de edades comprendidas entre 50 y
54 afios en tratamiento con THS durante 5 afios, se produjo 1 caso adicional por 2000 pacientes.
En mujeres de 50 a 54 afios no tratadas con THS, se observaron alrededor de 2 casos de cancer
de ovario por cada 2000 mujeres en un periodo de 5 afios.

Ri rombosis ven

La THS esta asociada a un aumento de 1,3 a 3 veces el riesgo relativo de desarrollo de trombosis
venosa profunda (TEV), por ejemplo, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. La
frecuencia de cada acontecimiento es méas probable durante el primer afio de uso de THS (ver

seccion 4.4). Resultados de los estudios WHI se presentan a continuacion:

Estudios WHI — Riesgo adicional de TEV a partir de 5 afios de uso

Rango de edad (afios) Incidencia por cada | Proporcion de Riesgo | Casos adicionales por
1.000 mujeres en el & IC del 95 % cada 1.000 usuarias de
brazo de placebo mas THS
de 5 afios

Solamente estrogeno, oral*4

50-59 K [1,2(06-24) | 1(-3-10)

Estrogeno-progesterona, oral combinada

50-59 E |23(1,2-43) | 5(1-13)

*4 Estudio en mujeres sin Gtero

Ri nferm ronaria arterial:

El riesgo de enfermedad coronaria arterial esta ligeramente aumentado en las mujeres que
utilizan THS combinada estrogeno-progestageno a partir de los 60 afios (ver seccion 4.4).

Riesgo de accidente cerebrovascular:

o El uso de estrogenos solos y de terapia estrdgeno progestageno esta asociada a un
aumento del riesgo relativo de accidente cerebrovascular de hasta 1,5 veces. El riesgo de
accidente cerebrovascular con hemorragia no esta aumentado durante el uso de THS.

o Este riesgo relativo no depende de la edad o de la duracion de uso, pero dado que el riesgo
basal depende fuertemente de la edad, el riesgo general de accidente cerebrovascular en
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mujeres que utilizan THS aumentara con la edad, ver seccion 4.4.

Estudios combinados WHI — Riesgo adicional de accidente cerebrovascular*s a
partir de 5 afios de uso

Rango de edad (afios)

Incidencia por cada

Proporcion de Riesgo

Casos adicionales por

1.000 mujeres en el | & IC del 95 % cada 1.000 usuarias de
brazo de placebo mas THS
de 5 afios

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

*5 No hubo diferencias entre el accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico.

Se han descrito otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento de estrogeno solo o combinado

estrogeno/progestageno:

o neoplasias estrogeno-dependientes benignas o malignas, p.ej. cancer de endometrio,

o tromboembolismo venoso, p.ej. trombosis venosa profunda en piernas o pelvis y
embolismo pulmonar, exacerbacién de venas varicosas, hipertension (ver secciones 4.3
Contraindicaciones y 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

o infarto de miocardio,

. accidente vascular cerebral,

o alteraciones del tejido subcutaneo y de la piel: cloasma, eritema multiforme, eritema
nodoso, purpura vascular, dermatitis de contacto, alteraciones de la pigmentacion, prurito
generalizado, exantema, urticaria y angioedema.

o alteracion de la vesicula biliar

o Probable demencia a partir de 65 afios (ver seccion 4.4.)

Si se presentan algunos de estos efectos el tratamiento con EVOPAD debe discontinuarse

inmediatamente. Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar las 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 través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano:https://www.notificaram.es/

4.9 Sobredosis

Es poco probable que se produzca sobredosis con este tipo de aplicacion. Los sintomas de
sobredosis pueden consistir en sensibilidad o dolor de las mamas, hemorragia intercurrente. En
algunas mujeres también pueden producirse nauseas, vomitos e interrupcién del sangrado. No
existe un antidoto especifico y el tratamiento a administrar debera ser sintomatico. Se pueden
revertir estos sintomas retirando el parche.

Los estudios de toxicidad aguda no indican un riesgo de efectos adversos agudos en el
caso de ingesta inadvertida de varias dosis terapéuticas diarias.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
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6.1 Lista de excipientes

EVOPAD 25 ug/24 h parches transdérmicos

Adhesivo: copolimero de acrilato-vinilacetato 59,20 mg

Goma guar 1,92 mg

Lamina protectora: lamina de polietileno 21,12 mg

Tereftalato

Hoja  despegable: polietileno  tereftalato (se retira antes de la aplicacidn)
Siliconizado

EVOPAD 50 pg/24 h parches transdérmicos
Adhesivo: copolimero de acrilato-vinilacetato 118,40 mg
Goma guar 3,84 mg
Lamina protectora: lamina de polietileno tereftalato 42,24 mg

Hoja despegable: polietileno tereftalato siliconizado  (se retira antes de la aplicacion)

EVOPAD 75 nug/24 h parches transdérmicos
Adhesivo: copolimero de acrilato-vinilacetato 117,60 mg
Goma guar 5,76 mg
Lamina protectora: lamina de polietileno tereftalato 63,36 mg

Hoja despegable: polietileno tereftalato siliconizado  (se retira antes de la aplicacion)

EVOPAD 100 ug/24 h parches transdérmicos
Adhesivo: copolimero de acrilato-vinilacetato 236,80 mg
Goma guar 7,68 mg
Lamina protectora: lamina de polietileno tereftalato 84,88 mg

Hoja despegable: polietileno tereftalato siliconizado  (se retira antes de la aplicacion)

6.2 Incompatibilidades

No se deben aplicar cremas, lociones o polvos en la zona de la piel donde se aplica el parche
para impedir la interferencia en las propiedades adhesivas de EVOPAD.

6.3 Periodo de validez

EVOPAD tiene un periodo de validez de 2 afios si se conserva a una temperatura no
superior a 25°C. El producto puede usarse hasta la fecha de caducidad indicada en el envase.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. Esto también es aplicable a los
parches usados y desechados.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada envase tiene 8 parches en sobres recubiertos individuales. El sobre consta de un
laminado de cuatro capas que incluye una barrera de aluminio antihumedad y una superficie
externa de papel.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Los parches deben ser doblados y tirados a la basura (no por el inodoro), y deben
mantenerse fuera del alcance de los nifios.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Theramex Ireland Limited
3rd Floor, Kilmore House,

Park Lane, Spencer
Dock, Dublin 1

D01 YE64
Irlanda

8. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION
Con receta médica. Aportacion reducida. Tratamiento de larga duracién. Financiado por la Seguridad
Social.
9. PRECIOS
Evopad 25 pg/24 h parches trandérmicos — 8 parches, PVP va: 6,09€
Evopad 50 pg/24 h parches trandérmicos — 8 parches, PVP va: 6,92€
Evopad 75 pg/24 h parches trandérmicos — 8 parches, PVP va: 7,37€
Evopad 100 pg/24 h parches trandérmicos — 8 parches, PVP va: 7,65€
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

12/2020
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