ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos puntos destacados no incluyen toda la informacion
necesaria para usar NEXPLANON de forma segura y eficaz.
Consulte la informacién de prescripcion completa de
NEXPLANON.

NEXPLANON® (implante de etonogestrel), para uso subdérmico
radiopaco
Aprobacion inicial en los E.E. U.U.: 2001

ADVERTENCIA: RIESGO DE COMPLICACIONES
DEBIDAS A UNA INSERCION Y EXTRACCION
INCORRECTAS

e Unainsercion incorrecta de NEXPLANON aumenta el riesgo de
complicaciones [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

e Un entrenamiento adecuado antes del primer uso de
NEXPLANON puede minimizar el riesgo de una insercion
incorrecta de NEXPLANON [consulte Advertencias
y precauciones (5.1)].

¢ NEXPLANON solo esta disponible a través de un programa
restringido en el marco de una Estrategia de Evaluacion
y Mitigacién de Riesgos (REMS, por sus siglas en inglés)
denominada NEXPLANON REMS [consulte Advertencia
y precauciones (5.2)].

S CAMBIOS PRINCIPALES RECIENTES -----rn-rmrmememememenenes

Indicaciones y uso (1) 01/2026
Posologia y administracién (2) 01/2026
Advertencias y precauciones (5.1, 5.2) 01/2026

INDICACIONES Y USO
NEXPLANON es un progestageno indicado para la prevencion del
embarazo en mujeres con potencial reproductivo por un periodo de
hasta 5 afios. (1)

---------------------- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION --------mmmmmmeeeeeeee
Inserte un implante NEXPLANON de manera subdérmica (debajo de
la piel) en la cara interna de la parte superior del brazo no dominante.
NEXPLANON se debe extraer antes del final del quinto afio. (2)

---------------- FORMULACIONES Y CONCENTRACIONES ---------=------
NEXPLANON consiste en un solo implante radiopaco con forma de
varilla que contiene 68 mg de etonogestrel cargado previamente en la
aguja de un aplicador desechable. (3)

CONTRAINDICACIONES --------=-====mnmmmmmmmnan

e  Embarazo conocido o presunto. (4)

e  Antecedentes actuales o pasados de trombosis o trastornos
tromboembdlicos. (4, 5.5)

e  Tumores hepéticos, benignos o malignos, o enfermedad hepética
activa. (4, 5.8)

. Sangrado uterino anormal no diagnosticado. (4, 5.3)

e  Cancer de seno conocido o presunto, antecedentes personales de
cancer de seno u otro tipo de cancer sensible a la progestina,
actuales o pasados. (4, 5.7)

e Reaccion alérgica a cualquiera de los componentes de
NEXPLANON. (4, 6)

-------------------- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES --------------------

e Complicaciones en la insercién y la extraccion: Se puede producir
dolor, parestesia, sangrado, hematomas, cicatrices, infeccién o
migracién hacia el sistema vascular, incluidos los vasos pulmonares.
Los sintomas asociados con implantes en los vasos pulmonares
incluyen dolor de pecho, disnea, tos o hemoptisis. Intervenciones
quirdrgicas pueden ser necesarias para extraer los implantes. (5.1)

e  Patron de sangrado menstrual: Se debe asesorar a las mujeres sobre
los cambios en la frecuencia, intensidad o duracién del sangrado. (5.3)

e Embarazos ectopicos: Es necesario mantenerse alerta ante la
posibilidad de un embarazo ectépico en las mujeres que utilizan
NEXPLANON vy quedan embarazadas o se quejan de dolor
abdominal inferior. (5.4)

. Eventos trombéticos y otros eventos vasculares: Se debe extraer el
implante NEXPLANON ante la aparicién de una trombosis. (5.5)

. Enfermedad hepaética: Se debe extraer el implante NEXPLANON ante
la aparicion de ictericia. (5.8)

. Presion arterial elevada: Se debe extraer el implante NEXPLANON si la
presion arterial sube considerablemente y no puede controlarse. (5.10)

e  Efectos metabdlicos de carbohidratos y lipidos: Se debe monitorear
alas mujeres con prediabetes o diabetes que utilizan
NEXPLANON. (5.12)

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas frecuentes (210 %) informadas en ensayos
clinicos fueron: cambio en el patron de sangrado menstrual, dolor de
cabeza, vaginitis, aumento de peso, acné, dolor en los senos, dolor
abdominal y faringitis. (6.1)

Para informar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Organon USA LLC, una subsidiaria de Organon &
Co. al 1-844-674-3200 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o
www.fda.gov/medwatch.

---------------------- INTERACCIONES FARMACOLOGICAS ----nmmrmmmmeemmmnen
Los farmacos o productos a base de hierbas que inducen ciertas enzimas,
como la CYP3A4, pueden reducir la eficacia de los anticonceptivos
hormonales de progestina o aumentar el sangrado intermenstrual. (7.1)

---------------------- USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS --------nnnmmmmmmmeaev
e Embarazo: Suspender el uso si se decide llevar a término un
embarazo. (8.1)

Consulte el punto 17 para obtener INFORMACION DE
ASESORAMIENTO DEL PACIENTE y el prospecto para el paciente
aprobado por la FDA.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: RIESGO DE COMPLICACIONES DEBIDAS A UNA INSERCION Y
EXTRACCION INCORRECTAS

e Una insercion incorrecta de NEXPLANON aumenta el riesgo de complicaciones [consulte
Advertencias y precauciones (5.1)].

¢ Un entrenamiento adecuado antes del primer uso de NEXPLANON puede minimizar el riesgo
de unainsercion incorrecta de NEXPLANON [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

e Debido al riesgo de complicaciones derivadas de una insercién o extraccion incorrectas,
NEXPLANON solo esta disponible a través de un programa restringido en el marco de una
Estrategia de Evaluacion y Mitigaciéon de Riesgos (REMS, por sus siglas en inglés)
denominada NEXPLANON REMS [consulte Advertencia y precauciones (5.2)].

1 INDICACIONES Y USO

NEXPLANON®e esté indicado para la prevencion del embarazo en mujeres con potencial
reproductivo por un periodo de hasta 5 afios.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
La eficacia de NEXPLANON no depende de la administracién diaria, semanal o mensual.

Todos los profesionales de atencion médica deben recibir instrucciones y capacitacion antes
de insertar o extraer un implante NEXPLANON.

Se inserta un implante NEXPLANON de manera subdérmica (debajo de la piel) en la cara
interna de la parte superior del brazo no dominante. El lugar de insercién se encuentra por encima
del musculo triceps, a unos 8 a 10 cm (3 a 4 pulgadas) del epicéndilo medial del humero, y a 3 a
5cm (1,25 a 2 pulgadas) detras (por debajo) del surco entre los musculos biceps y triceps. Esta
ubicacion tiene como propésito evitar los grandes vasos sanguineos y nervios que se encuentran
dentro y alrededor del surco (consulte las Figuras 2a, 2b y 2c¢). La insercion de un implante a mayor
profundidad que la subcutanea (insercién profunda), puede impedir su palpaciéon y localizacion, lo
gue dificulta o imposibilita su extraccion [consulte Dosificacion y administracion (2.3) y Advertencias
y precauciones (5.1)].

El implante NEXPLANON debe insertarse antes de la fecha de vencimiento que aparece en el
envase. NEXPLANON es un método anticonceptivo hormonal de accién prolongada (hasta 5 afios)
y reversible. El implante debe extraerse al completarse el quinto afio y puede reemplazarse por un
implante nuevo en el momento de la extraccion si se desea continuar usando el método
anticonceptivo.

2.1 Inicio de la anticoncepcion con NEXPLANON
IMPORTANTE: Descarte un posible embarazo antes de insertar el implante.

El momento de la insercion depende de los antecedentes de la mujer en cuanto al uso de métodos
anticonceptivos, como se indica a continuacion:

¢ No debe haberse usado ninglin anticonceptivo hormonal en el Ultimo mes.

El implante NEXPLANON debe insertarse entre el Dial (primer dia de sangrado
menstrual) y el Dia 5 del ciclo menstrual, aunque la paciente adn siga sangrando.

Si se inserta de la manera recomendada, no es necesario utlizar un método
anticonceptivo de respaldo. Si no se inserta en el momento recomendado, se debera
aconsejar a la mujer que utilice un método de barrera hasta 7 dias después de la insercion.
Si ya ha habido relaciones sexuales, debera descartarse un posible embarazo.
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e Cambio del método anticonceptivo a NEXPLANON
Anticonceptivos hormonales combinados:

Es preferible insertar el implante NEXPLANON el dia posterior a la toma del ultimo
comprimido activo del anticonceptivo oral combinado anterior, o el dia de la extraccion del
anillo vaginal o del parche transdérmico. Como maximo, el implante NEXPLANON debera
insertarse el dia posterior al intervalo usual sin comprimido, anillo, parche o comprimido de
placebo del anticonceptivo hormonal combinado anterior.

Si se inserta de la manera recomendada, no es necesario utilizar un método
anticonceptivo de respaldo. Si no se inserta en el momento recomendado, se debera
aconsejar a la mujer que utilice un método de barrera hasta 7 dias después de la insercion.
Si ya ha habido relaciones sexuales, debera descartarse un posible embarazo.

Anticonceptivos de progestina sola:

Existen varios tipos de métodos anticonceptivos de progestina sola. El implante NEXPLANON
deberd insertarse de la siguiente manera:

e Anticonceptivos inyectables: Inserte el implante NEXPLANON el dia en que deberia
aplicarse la proxima inyeccion.

¢ Minipildora: La mujer puede cambiar a NEXPLANON cualquier dia del mes. El implante
NEXPLANON debe insertarse dentro de las 24 horas después de tomar el Ultimo
comprimido.

¢ Implante anticonceptivo o sistema intrauterino (intrauterine system, 1US): Inserte el
implante NEXPLANON el mismo dia de extraccién del implante anticonceptivo o SIU
anterior.

Si se inserta de la manera recomendada, no es necesario utilizar un método
anticonceptivo de respaldo. Si no se inserta en el momento recomendado, se debera
aconsejar a la mujer que utilice un método de barrera hasta 7 dias después de la insercion.
Si ya ha habido relaciones sexuales, debera descartarse un posible embarazo.

e Después de un aborto inducido o un aborto espontaneo

o Primer trimestre: El implante NEXPLANON debe insertarse dentro de los 5 dias
posteriores al aborto o aborto espontaneo ocurrido durante el primer trimestre.

e Segundo trimestre: Inserte el implante NEXPLANON entre 21 y 28 dias después de un
aborto o aborto espontaneo durante el segundo trimestre.

Si se inserta de la manera recomendada, no es necesario utilizar un método
anticonceptivo de respaldo. Si no se inserta en el momento recomendado, se debera
aconsejar a la mujer que utilice un método de barrera hasta 7 dias después de la insercion.
Si ya ha habido relaciones sexuales, debera descartarse un posible embarazo.

e Posparto

e Sin lactancia: El implante NEXPLANON debe insertarse entre 21 y 28 dias después del
parto. Si se inserta de la manera recomendada, no es necesario utilizar un método
anticonceptivo de respaldo. Si no se inserta en el momento recomendado, se debera
aconsejar a la mujer que utilice un método de barrera hasta 7 dias después de la
insercion. Siya ha habido relaciones sexuales, deberd descartarse un posible embarazo.

e Con periodo de lactancia: NEXPLANON no debe insertarse sino hasta después de la
cuarta semana de posparto. Se debe aconsejar a la mujer que utilice un método de
barrera hasta 7 dias después de la inserciéon. Si ya ha habido relaciones sexuales,
debera descartarse un posible embarazo.




2.2 Insercion de implantes NEXPLANON

La base del uso y posterior extraccion exitosa de NEXPLANON es una insercion subdérmica
correcta y cuidadosa de un solo implante con forma de varilla conforme a las instrucciones. Tanto el
proveedor de cuidados de la salud como la mujer deberan ser capaces de palpar el implante debajo
de la piel después de la insercion.

Todos los proveedores de cuidados de la salud que inserten o extraigan NEXPLANON
deben recibir instrucciones y entrenamiento antes de realizar la insercion o extraccion del
implante.

L

Antes de insertar NEXPLANON, complete el entrenamiento, lo cual incluye leer
atentamente las instrucciones de insercion asi como la informacién de prescripcion completa
[consulte Advertencias y precauciones (5.2)]. Si no esta seguro de los pasos necesarios para

insertar o extraer de forma segura un implante NEXPLANON, no intente realizar el
procedimiento.

Si tiene alguna consulta llame al Centro de Servicios de Organon al 1-844-674-3200. Hay
videos disponibles en linea que muestran como insertar y extraer el dispositivo destinados
a proveedores de cuidados de la salud calificados (www.NEXPLANONREMS.com).

Antes de insertar el implante NEXPLANON, el proveedor de cuidados de la salud debe

confirmar que:

e La mujer no estd embarazada y no presenta ninguna otra contraindicacion respecto del uso
de NEXPLANON [consulte Contraindicaciones (4)].

e Se hayan revisado los antecedentes médicos de la mujer y se le haya realizado un examen
fisico que incluya un examen ginecolégico.

o La mujer entienda los beneficios y los riesgos de los implantes NEXPLANON.

o La mujer haya recibido una copia del prospecto para la paciente incluido en el envase.

e La mujer no sea alérgica a los antisépticos ni a los anestésicos que se usaran durante la
insercion.

Inserte el implante NEXPLANON en condiciones asépticas.

Para la insercion del implante es necesario el siguiente equipo:

¢ Una mesa de exploracion para que la mujer se acueste

e Pafios quirlrgicos estériles, guantes estériles, solucidn antiséptica, marcador quirtrgico
e Anestésico local, agujas y jeringa

o (Gasas estériles, vendaje adhesivo, vendaje de compresion

Pr imien insercion

A fin de poder asegurarse de que el implante se inserte justo debajo de la piel, el
proveedor de cuidados de la salud debera ubicarse de tal manera que pueda ver el avance de
la aguja mirando el aplicador desde un costado y no desde arriba del brazo. Desde el costado,
es posible ver con claridad el lugar de inserciéon y el movimiento de la aguja justo debajo de
la piel.

Para fines ilustrativos, en las figuras se muestra la cara interna del brazo izquierdo.
Paso 1. Pida a la mujer que se acueste boca arriba en la camilla con el brazo no

dominante rotado hacia afuera y el codo flexionado de modo que su mano quede debajo de su
cabeza (o lo mas cerca posible) (Figura 1).
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Figura 1

Paso 2. Identifique el lugar de insercibn que se ubica en la cara interna de la parte
superior del brazo no dominante. El lugar de insercién se encuentra por encima del musculo triceps,
a unos 8 a 10 cm (3 a 4 pulgadas) del epicondilo medial del humero, y a 3 a5 cm (1,25 a 2 pulgadas)
detras (por debajo) del surco entre los musculos biceps y triceps (Figuras 2a, 2b y 2c). Esta
ubicacion tiene como propdésito evitar los grandes vasos sanguineos y nervios que se encuentran
dentro y alrededor del surco. Si no es posible insertar el implante en esta ubicacion (p. €j., en una
mujer con brazos delgados), debera insertarse en un punto tan posterior al surco como sea posible.
[consulte Advertencias y Precauciones (5.1)]

Paso 3. Haga dos marcas con un marcador quirdrgico: primero, sefiale el lugar donde se
insertara el implante de etonogestrel, y segundo, haga otra marca a 5 centimetros (2 pulgadas) de
manera proximal (hacia el hombro) a la primera (Figura 2a y 2b). Esta segunda marca (marca guia)
servira posteriormente como una guia de direccién durante la insercién.

Marca Guia
| Surco

}3 abcm

P r/|D
8al0cm

Ubicacion del —
implante luego  Lugar de la  Epicéndilo
de la insercion Insercion  Medial
Figura 2a

P — Proximal (hacia el hombro)
D - Distal (hacia el codo)



Nervio Arteria
mediano Braquial Misculo
Triceps Vena Biceps
Biceps basilica
| Surco
m —1 35 cm | Zona
P ::*:1%1‘:—}; ‘\\-\,_ D del
surco
8a 10 cm -
| Nervio Cubital -
= 2
Marca  Lugar de la Epicéndilo ° @
Guia  Insercion  Medial 3 )
=
Implante Después Musculo
de laInsercién triceps
Figura 2b Figura 2c: Seccidn transversal de la

parte superior del brazo izquierdo, vista
desde el codo medial (parte interna del
brazo) Lateral (parte exterior del brazo)

Paso 4. Luego de marcar el brazo, confirme que el lugar esté en la ubicacién correcta en
la cara interna del brazo.

Paso 5. Limpie la piel del lugar de insercion hasta la marca guia con una solucion
antiséptica.

Paso 6. Anestesie el lugar de insercion (por ejemplo, con un aerosol anestésico o
inyectando 2 mL de lidocaina al 1 % justo debajo de la piel, a lo largo del tnel de insercién planeado).

Paso 7. Extraiga el aplicador estéril desechable de NEXPLANON cargado previamente

gue contiene el implante de su blister. Antes de usarlo, revise visualmente el envase para detectar
posibles roturas o dafios (p. €j., rasgaduras, perforaciones, etc.). Si el envase presenta algun dafio
visible que pudiera comprometer la esterilidad, no use el producto.

Paso 8. Sujete el aplicador por encima de la aguja, en la superficie texturizada. Retire el
capuchoén de proteccién transparente deslizandolo de manera horizontal en la direccién de la flecha
para separarlo de la aguja (Figura 3). Si el capuchén no sale con facilidad, el aplicador no debe
utilizarse. Debe poder ver el implante blanco si mira a través de la punta de la aguja. No toque el
deslizador morado hasta que haya insertado por completo la aguja de manera subdérmica. Si
lo hace, la aguja se retraeray el implante se liberara del aplicador antes de tiempo.

Paso 9. Si el deslizador morado se suelta antes de tiempo, reinicie el procedimiento con
un nuevo aplicador.

Deslizador Morado
(No tocarlo aln)
i

Figura 3

Paso 10. Con la mano que tiene libre, estire la piel alrededor del lugar de la insercién hacia el codo
(Figura 4).
;
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Paso 11. El implante debe insertarse de manera subdérmica (debajo de la piel)
[consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

Para asegurarse de que el implante se inserte justo debajo de la piel, debe ubicarse de
tal manera que pueda ver el avance de la aguja observando el aplicador desde el costado y no
desde arriba del brazo. Desde el costado (consulte la Figura 6), podra ver con claridad el lugar
de inserciéon y el movimiento de la aguja justo debajo de la piel.

Paso 12. Punce la punta de la aguja sobre la piel a un angulo aproximado de 30°
(Figura 5a).
<30°
P D
Figura 5a
Paso 13. Introduzca la aguja hasta que el bisel (la abertura inclinada de la punta) quede

justo debajo de la piel (y no més alld) (Figura 5b). Si inserté la aguja mas alla del bisel, retirela hasta
gue solo quede el bisel debajo de la piel.



Figura 5b

Paso 14. Baje el aplicador hasta una posicidn casi horizontal. Para facilitar la insercion
subdérmica, levante la piel con la aguja mientras desliza la aguja para insertarla por completo
(Figura 6). Es posible que sienta una leve resistencia, pero no ejerza fuerza excesiva. Si no se
inserta la aguja por completo, el implante no se insertara de la manera adecuada.

Si la punta de la aguja sale de la piel antes de completar la insercion, seri necesario
retirarla un poco y volver a ajustarla en la posicién subdérmica antes de completar el
procedimiento de insercion.

!

<
P D
Figura 6
Paso 15. Mantenga el aplicador en la misma posicion con la aguja insertada por completo

(Figura 7). De ser necesario, puede usar la mano que tenga libre para estabilizar el aplicador.
Desbloquee el deslizador morado empujandolo ligeramente hacia abajo (Figura 8a). Mueva el
deslizador completamente hacia atras hasta que se detenga. Mantenga quieto el aplicador
mientras mueve el deslizador morado (Figura 8b). Ahora, el implante estd en su posicién
subdérmica final y la aguja se encuentra fija dentro del cuerpo del aplicador. Ya puede retirar el
aplicador (Figura 8c).



Figura7

Implante

Figura 8a Figura 8b

—

P \ D
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Implante

Figura 8c
Si el aplicador no se mantiene en la misma posicidon durante este procedimiento, o si el

deslizador morado no se mueve completamente hacia atras hasta detenerse, el implante no se
insertara de la manera adecuada y podria sobresalir del lugar de insercién.
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Si el implante sobresale del lugar de insercién, extraigalo y realice un nuevo procedimiento en el
mismo lugar de insercién con un aplicador nuevo. No empuje un implante que sobresalga para
introducirlo en la incisioén.

Paso 16. Coloque un vendaje adhesivo pequefio sobre el lugar de insercion.

Paso 17. Siempre palpe el implante para verificar su presencia en el brazo de la
mujer inmediatamente después de la insercién. Al palpar los dos extremos del implante, debe ser
capaz de confirmar la presencia de la varilla de 4 cm (Figura 9). Consulte “Si la varilla no se puede
palpar después de la insercion” a continuacion.

ANk
]

Figura 9
Paso 18. Pida a la paciente que palpe el implante.
Paso 19. Apliqgue un vendaje de compresion con gasa estéril para minimizar la formacion

de moretones. La mujer podra quitarse el vendaje de compresion en 24 horas y el pequefio vendaje
adhesivo colocado sobre el lugar de insercion después de 3 a 5 dias.

Paso 20. Complete la ETIQUETA DE HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE y adjuntela
a los registros médicos de la mujer.

Paso 21. El aplicador sirve para un solo uso Unicamente y debe desecharse de acuerdo
con las pautas de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades en cuanto a la
manipulacién de residuos peligrosos.

Si la varilla no se puede palpar después de lainsercion:

Si no puede sentir el implante o tiene dudas en cuanto a su presencia, es posible que el
implante no se haya insertado o que se haya insertado a mucha profundidad:

. Controle el aplicador. La aguja debe estar completamente retraida y solo debe ser visible la
punta violeta del obturador.
. Utilice otros métodos para confirmar la presencia del implante. Debido a la naturaleza radiopaca

del implante, los métodos adecuados para su localizacion son la radiografia bidimensional y la
tomografia computarizada (CT, por sus siglas en inglés). También se puede recurrir a la
ecografia (ECHO) con un transductor lineal de alta frecuencia (10 MHz o0 mas) o a la resonancia
magnética (MRI). Si estos métodos fracasan, llame al Centro de Servicios de Organon al
1-844-674-3200 para obtener informacion sobre el procedimiento de medicion de los niveles de
etonogestrel en sangre que puede utilizarse para verificar la presencia del implante.

Mientras no se verifique la presencia del implante, se debera aconsejar a la mujer que
utilice un método anticonceptivo no hormonal, como un conddén o preservativo.

Los implantes insertados profundamente deberan localizarse y extraerse lo antes posible para
evitar la posibilidad de desplazamiento a otros sitios distantes del cuerpo [consulte Advertencias
y Precauciones (5.1)].
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2.3 Extraccion de NEXPLANON
L,

La extraccion del implante debe realizarse Unicamente en condiciones asépticas por parte de
un proveedor de cuidados de la salud familiarizado con la técnica de extraccién. Si no esta
familiarizado con la técnica de extracciéon, llame al 1-844-674-3200 para obtener mas
informacién.

Antes de iniciar el procedimiento de extraccién, el proveedor de cuidados de la salud debe
evaluar la ubicacién del implante y leer cuidadosamente las instrucciones de extraccion. La ubicacién
exacta del implante en el brazo debe verificarse por palpacion. Si el implante no es palpable,
consulte los registros médicos para verificar qué brazo contiene el implante. Si el implante no se
puede palpar, es posible que esté ubicado a una gran profundidad o que se haya desplazado. Tenga
en cuenta que puede estar cerca de vasos y nervios. La extraccion de un implante no palpable debe
estar exclusivamente a cargo de un proveedor de cuidados de la salud con experiencia en extraccion
de implantes profundos y familiarizado con la localizacién del implante y la anatomia del brazo. Para
obtener mas informacion, llame al 1-844-674-3200. [Consulte Localizacion y Extraccion de un
Implante No Palpable a continuacion].

imi I 60 d : loabl

Antes de extraer el implante, el proveedor de cuidados de la salud deber& confirmar que:
e La mujer no sea alérgica a los antisépticos ni a los anestésicos que se usaran.

Para la extraccion del implante es necesario el siguiente equipo:

¢ Una mesa de exploracion para que la mujer se acueste

e Pafios quirlrgicos estériles, guantes estériles, solucién antiséptica, marcador quirlrgico
e Anestésico local, agujas y jeringa

e Bisturi y pinzas (mosquito recta y curva) estériles

e Sutura cutdnea, gasa estéril y vendaje de compresion

Pr imien XLr ion

Para fines ilustrativos, en las figuras se muestra la cara interna del brazo izquierdo.

Paso 1. Pida a la mujer que se acueste boca arriba en la mesa de exploracién. El brazo
debe acomodarse con el codo flexionado y la mano debajo de la cabeza (o lo més cerca posible de
esta). (Consulte la figura 1).

Paso 2. Ubique el implante por medio de palpacién. Empuje hacia abajo el extremo del
implante mas cercano al hombro (Figura 10) para estabilizarlo. Aparecera un bulto que sefale la
punta del implante que estd mas cerca del codo. Si la punta no aparece de ese modo, la
extraccion del implante podria ser mas dificil y debera estar a cargo de un profesional con
experiencia en la extraccion de implantes profundos. Para obtener mas informacion, llame al
1-844-674-3200.

Marque el extremo distal (el mas cercano al codo); por ejemplo, con un marcador quirdrgico.
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Figura 10
P — Proximal (hacia el hombro)
D — Distal (hacia el codo)

Paso 3. Limpie el lugar de insercién con una solucién antiséptica.

Paso 4. Anestesie la zona, por ejemplo, con 0,5 a 1 ml de 1 % lidocaina en el lugar
donde se realizara la incision (Figura 11). Asegurese de inyectar el anestésico local por debajo del
implante para mantenerlo cerca de la superficie de la piel. La inyeccidon del anestésico local por
encima del implante puede dificultar la extraccion.

Figura 11

Paso 5. Presione hacia abajo el extremo del implante mas cercano al hombro (Figura 12)
para estabilizarlo durante toda la intervencién. Comenzando sobre la punta del implante mas cercana
al codo, haga una incisién longitudinal (paralela al implante) de 2 mm hacia el codo. Tenga cuidado
de no cortar la punta del implante.
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Figura 12

Paso 6. La punta del implante debera aparecer por la incisiéon. Si no aparece, presione
suavemente el implante hacia la incisién hasta que pueda ver la punta. Sujete el implante con una
pinzay, si es posible, extraigalo (Figura 13). Si fuera necesario, retire suavemente el tejido adherido
en la punta del implante mediante una diseccién roma. Si la punta del implante no aparece luego de
la diseccién roma, haga una incision en la capa de tejido y extraiga el implante con la pinza
(Figuras 14 y 15).

Figura 13

Figura 14 Figura 15
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Paso 7. Si no se ve la punta del implante en la incisién, inserte las pinzas (de preferencia
pinzas de mosquito curvas, con las puntas hacia arriba) superficialmente en la incisién (Figura 16).
Sujete suavemente el implante y cambie la pinza a la otra mano (Figura 17).

Figura 16 Figura 17

Paso 8. Con otra pinza, diseccione cuidadosamente el tejido alrededor del implante
y sujete el implante (Figura 18). Entonces podréd extraerlo. Si el implante no se puede sujetar,
detenga el procedimiento y derive a la paciente a un proveedor de cuidados de la salud con
experiencia en extracciones complejas, o llame al 1-844-674-3200.

~—

»
P D
Figura 18
Paso 9. Mida el implante, cuya longitud es de 4 cm, para confirmar que se ha extraido

por completo. Existen informes sobre implantes rotos mientras se encontraban en el brazo de la
paciente. En algunos casos, se ha informado dificultad para extraer implantes rotos. Si solo se ha
extraido una parte del implante (menos de 4 cm), la parte restante debe extraerse siguiendo las
instrucciones de la Seccion 2.3. Si la mujer desea seguir usando NEXPLANON, puede insertarse en
la misma incisiéon un nuevo implante inmediatamente después de extraer el anterior, siempre que el
lugar esté en la ubicacion correcta [consulte Dosificacion y administracién (2.4)].

Paso 10. Después de extraer el implante, cierre la incision con sutura adhesiva estéril.

Paso 11. Apligue un vendaje de compresién con gasa estéril para minimizar la formacién
de moretones. La mujer puede quitarse el vendaje de compresion en 24 horas, y la sutura adhesiva
estéril en 3 a 5 dias.
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Se han informado casos de desplazamiento del implante; a menudo, esto implica un
movimiento menor respecto de la posicion original [consulte Advertencias y precauciones (5.1)], pero
puede ocasionar que el implante no se pueda palpar en la ubicacion en la que se coloc6. Si un
implante se insertd profundamente o se ha desplazado, es posible que no pueda palparse y, por lo
tanto, podrian ser necesarios procedimientos de diagnéstico por imagenes para localizarlo, como se
explica a continuacion.

Es necesario ubicar un implante no palpable antes de intentar extraerlo. Debido a la naturaleza
radiopaca del implante, los métodos adecuados para su localizacion son la radiografia bidimensional
y la tomografia computarizada (CT). También se puede recurrir a la ecografia (ECHO) con un
transductor lineal de alta frecuencia (10 MHz o mas) o a la resonancia magnética (MRI). Una vez
localizado el implante en el brazo, un proveedor de cuidados de la salud con experiencia en
extraccion de implantes profundos y familiarizado con la anatomia del brazo debera extraerlo. Debe
considerarse el uso de ultrasonido como guia durante la extraccion.

Si el implante no se puede encontrar en el brazo después de intentos exhaustivos de
ubicacion, considere aplicar técnicas de diagndstico por imagenes en el pecho, ya que se han
informado desplazamientos a la vasculatura pulmonar. Si el implante se ubica en el térax, podrian
ser necesarios procedimientos quirargicos o endovasculares para su extraccion. Se debe consultar
con profesionales de atencién médica familiarizados con la anatomia del térax.

Si en algin momento no se logra ubicar el implante con estos métodos de diagnostico por
imagenes, se puede recurrir a la determinacion del nivel de etonogestrel en sangre para verificar la
presencia del implante. Para obtener mas instrucciones sobre la determinacién del nivel de
etonogestrel en sangre, llame al 1-844-674-3200.

Si el implante se desplaza dentro del brazo, es posible que se requiera un procedimiento
quirdrgico menor con una incision mayor o un procedimiento quirdrgico en una sala de operaciones
para extraerlo. La extraccién de los implantes insertados profundamente debe llevarse a cabo con
cuidado para ayudar a prevenir una lesién en las estructuras neurales o vasculares mas profundas
del brazo. La extraccion de implantes no palpables e insertados profundamente debe estar a cargo
de profesionales de atencion médica familiarizados con la anatomia del brazo y la extraccion de
implantes profundos.

Se recomienda especialmente evitar la cirugia exploratoria si no se conoce la ubicacion
exacta del implante.

2.4 Reemplazo de implantes NEXPLANON

Se puede realizar un reemplazo inmediato después de la extraccion del implante anterior, y el
procedimiento de insercién es similar al que se describe en la Seccién 2.2, Insercién de implantes
NEXPLANON.

El nuevo implante puede insertarse en el mismo brazo y a través de la misma incisién por la
gue se extrajo el implante anterior, siempre que la zona se encuentre en la ubicacién correcta, es
decir, a 8-10 cm del epicéndilo medial del humero y a 3,5 cm por detras del surco [consulte
Posologia y administracion (2.2)]. Si se utiliza la misma incisién para insertar el implante nuevo,
anestesie el lugar de la insercion [por ejemplo, con 2 ml de lidocaina (1 %)] con una aplicacién
debajo de la piel a lo largo del “canal de insercion”.

Siga los pasos subsiguientes de las instrucciones de insercion [consulte la seccion Dosificacion
y administracion (2.2)].

3 FORMULACIONES Y CONCENTRACIONES
Implante Unico de copolimero blanco a blanquecino, blando, radiopaco, flexible, de vinil acetato
de etileno (EVA, por sus siglas en inglés), de 4 cm de longitud y 2 mm de diametro, que contiene
68 mg de etonogestrel, 15 mg de sulfato de bario y 0,1 mg de estearato de magnesio.
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4 CONTRAINDICACIONES
NEXPLANON no debe utilizarse en mujeres con:
e Embarazo conocido o presunto
¢ Antecedentes actuales o pasados de trombosis o trastornos tromboembolicos
e Tumores hepaticos, benignos o malignos, o enfermedad hepética activa

e Sangrado uterino anormal no diagnosticado

e Cancer de seno conocido o presunto, antecedentes personales de cancer de seno u otro
tipo de cancer sensible a la progestina, actuales o pasados

e Reaccién alérgica a cualquiera de los componentes de NEXPLANON [consulte Reacciones
adversas (6)]

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La siguiente informacion se basa en la experiencia con implantes de etonogestrel
(IMPLANON o NEXPLANON), con otros anticonceptivos de progestina sola, o con
anticonceptivos orales combinados (estrégeno mas progestina).

5.1 Riesgo de complicaciones debidas a una insercidn y extraccidn incorrectas

Complicaciones de la insercion y la extraccion

NEXPLANON debe insertarse de manera subdérmica de modo tal que pueda palparse
después de la insercion, lo cual debe confirmarse inmediatamente después de la insercion. Es
posible que la insercién inadecuada de implantes NEXPLANON pase inadvertida, a menos que se
palpe inmediatamente después de esta. Una insercidn inadecuada del implante no detectada podria
tener como consecuencia un embarazo no deseado. Se pueden presentar complicaciones
relacionadas con los procedimientos de insercion y extraccién, como dolor, parestesia, sangrado,
hematomas, formacion de cicatrices o infeccion.

Si se inserta NEXPLANON de una manera profunda (de modo intramuscular o intrafascial),
puede producirse una lesién neural o vascular. Para ayudar a reducir el riesgo de una lesion neural
o vascular, el implante NEXPLANON debe insertarse de forma subdérmica (debajo de la piel), en la
cara interna de la parte superior del brazo no dominante, sobre el mdsculo triceps, a unos 8 a 10 cm
(3 a 4 pulgadas) del epicondilo medial del himero y a 3 a 5cm (1,25 a 2 pulgadas) por detras
(o debajo) del surco entre los muasculos biceps y triceps. Esta ubicacion tiene como proposito evitar
los grandes vasos sanguineos y nervios que se encuentran dentro y alrededor del surco. La
insercién profunda de implantes NEXPLANON se ha asociado a parestesias (por lesion neural),
a desplazamientos del implante (por insercion intramuscular o fascial) y a inserciones
intravasculares. Si se presenta una infeccién en el lugar de insercion, inicie el tratamiento adecuado.
Si la infeccién persiste, debera extraerse el implante. Las inserciones incompletas o las infecciones
pueden provocar la expulsion del implante.

Los informes sobre la migracion del implante dentro del brazo podrian estar relacionados con
una insercién profunda. Los informes posteriores a la comercializacién de implantes ubicados dentro
de los vasos del brazo y la arteria pulmonar también podrian estar relacionados con inserciones
profundas o intravasculares. Algunos casos de implantes que se encuentran dentro de la arteria
pulmonar estuvieron asociados con dolor de pecho o trastornos respiratorios (como disnea, tos,
o hemoptisis); los otros fueron asintomaticos. En los casos en los que el implante ha migrado a la
arteria pulmonar, podrian ser necesarios procedimientos endovasculares o quirlrgicos para su
extraccion.

La extraccion del implante puede ser dificil o imposible si el implante no se inserta
correctamente, se inserta a mucha profundidad, no es palpable, se encapsula en tejido fibroso o se
desplaza. Si en algiin momento el implante no puede palparse, debe ser ubicado y se recomienda su
extraccion. Durante la extraccion de un implante, es importante hacerlo por completo [consulte
Dosificacion y administracion (2.3)].
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Se recomienda especialmente evitar la cirugia exploratoria si no se conoce la ubicacién exacta
del implante. La extraccion de implantes insertados profundamente debe llevarse a cabo con cautela
para prevenir lesiones en las estructuras neurales o vasculares méas profundas del brazo, y debe
estar a cargo de profesionales de atencion médica familiarizados con la anatomia del brazo. Si el
implante se localiza en el térax, se debe consultar a profesionales de atencién médica familiarizados
con la anatomia toracica. La imposibilidad de extraer el implante puede significar efectos continuos
del etonogestrel, como deterioro de la fertilidad, embarazo ectdpico, o persistencia o aparicién de
algun evento adverso relacionado con el farmaco.

Implante roto o doblado

Se reportaron casos de implantes rotos o doblados mientras se encontraban insertados en el
brazo de una paciente. También se han dado casos de migracion de un fragmento de implante roto
dentro del brazo. Estos casos pueden estar relacionados con fuerzas externas, por ejemplo, la
manipulacién del implante o la practica de deportes de contacto. Segln los datos in vitro , la tasa de
liberacion del etonogestrel podria aumentar ligeramente en caso de que el implante se rompa o se
doble. Como se sefial6 anteriormente, cuando se extrae un implante, es importante hacerlo por
completo [consulte Dosificacion y administracion (2.3)].

NEXPLANON solo esta disponible a través de un programa restringido en el marco de una Estrategia
de Evaluacion y Mitigacion de Riesgos (REMS, por sus siglas en inglés) [consulte Advertencia y
precauciones (5.2)].

5.2 NEXPLANON REMS

NEXPLANON solo esta disponible a través de un programa restringido en el marco de una
Estrategia de Evaluacion y Mitigacion de Riesgos (REMS, por sus siglas en inglés) denominada
NEXPLANON REMS debido al riesgo de complicaciones derivadas de una insercion o extraccién
incorrectas [consulte Advertencia y precauciones (5.1)].

Entre los requisitos mas destacados del NEXPLANON REMS se incluyen los siguientes:

e Los proveedores de cuidados de la salud deben obtener la certificacion del programa
inscribiéndose y completando el entrenamiento sobre la insercion y extraccién adecuadas
de NEXPLANON antes de su primer uso.

e Las farmacias deben estar certificadas en el programa y solo pueden entregar
NEXPLANON a proveedores de cuidados de la salud certificados que lo dispensen para su
insercion.

e Los mayoristas y distribuidores deben estar registrados en el programa y solo pueden
distribuir a farmacias y proveedores de cuidado de la salud certificados.

Para mas informacion, visite wvw.NEXPLANONREMS.com o llame al 1-833-697-7367.

5.3 Cambios en los patrones de sangrado menstrual

Después de comenzar a utilizar NEXPLANON, es probable que las mujeres experimenten un
cambio en su patron normal de sangrado menstrual. Esto puede incluir cambios en la frecuencia
(ausente, menor, mas frecuente o continuo), la intensidad (menor o mayor) o la duracion del
sangrado. En ensayos clinicos con el implante de etonogestrel no radiopaco (IMPLANON), los
patrones de sangrado oscilaron entre amenorrea (1 de cada 5 mujeres) y sangrado frecuente
o prolongado (1 de cada 5 mujeres). El patrén de sangrado que se presente durante los tres
primeros meses de uso de NEXPLANON permite predecir de modo general el patron de sangrado
futuro de muchas mujeres. Se debe informar a las mujeres sobre los cambios en el patrén de
sangrado que podrian experimentar para que sepan qué esperar. Todo sangrado anormal debera
evaluarse segln sea necesario para descartar afecciones patolégicas o un embarazo.

En estudios clinicos del implante de etonogestrel no radiopaco, los informes de cambios en el
patron de sangrado fueron el motivo mas frecuente para la suspensiéon del tratamiento (11,1 %). El
sangrado irregular (10,8 %) fue el motivo individual mas frecuente por el que las mujeres
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abandonaron el tratamiento, mientras que la amenorrea (0,3 %) fue un motivo menos frecuente. En
estos estudios, las mujeres tuvieron un promedio de 17,7 dias de sangrado normal o irregular cada
90 dias (en funcién de 3,315 intervalos de 90 dias registrados por 780 pacientes). En la Tabla 1, se
muestran los porcentajes de las pacientes que tuvieron 0, 1 a 7, 8 a 21 o mas de 21 dias de pérdidas
vaginales o sangrado durante un intervalo de 90 dias mientras utilizaban el implante de etonogestrel
no radiopaco.

Tabla 1: Sangrado o Pérdidas Vaginales: Incidencia y Duracién Durante un Intervalo de
90 dias con el Implante de Etonogestrel No Radiopaco (IMPLANON)

Total de Dias de Porcentaje de Pacientes

Sangrado o Dias de Dias de Dias de

Pérdidas Vaginales tratamiento tratamiento tratamiento
91a180 271 a 360 631 a720
(N = 745) (N = 657) (N =547)

0 dias 19 % 24 % 17 %

De 1 a7 dias 15 % 13 % 12 %

De 8 a 21 dias 30 % 30 % 37%

>21 dias 35% 33% 35%

En la Tabla 2, se resumen los patrones de sangrado observados con el uso del implante de
etonogestrel no radiopaco hasta por 2 afios, asi como la proporcion de intervalos de 90 dias con
estos patrones de sangrado.

Tabla 2: Patrones de Sangrado con el Implante de Etonogestrel No Radiopaco
(IMPLANON) Durante los Primeros 2 Afios de Uso*

PATRONES DE DEFINICIONES %t
SANGRADO
Infrecuente Menos de tres episodios de sangrado normal 33,6
o irregular en 90 dias (sin incluir la
amenorrea)
Amenorrea Ausencia de sangrado normal o irregular en 22,2
90 dias
Prolongado Cualquier episodio de sangrado normal o 17,7
irregular de mas de 14 dias de duracion en
90 dias
Frecuente Mas de 5 episodios de sangrado normal o 6,7
irregular en 90 dias

* De acuerdo con 3315 registros de periodos de 90 dias de duracién en 780 mujeres, sin incluir los
primeros 90 dias después de la insercién del implante
+ % = Porcentaje de intervalos de 90 dias con este patron

En caso de sangrado vaginal anormal, persistente o recurrente y no diagnosticado, deben
adoptarse medidas apropiadas para descartar una neoplasia maligna.

5.4 Embarazos ectépicos

Como con todos los anticonceptivos de progestina sola, se debe estar atento ante la
posibilidad de un embarazo ectopico en las mujeres que utilizan NEXPLANON y quedan
embarazadas o se quejan de dolor abdominal inferior. Aunque los embarazos ectopicos son poco
frecuentes entre las mujeres que usan NEXPLANON, es mas probable que un embarazo en una
mujer que usa NEXPLANON sea ectopico, que un embarazo en una mujer que no usa ningun
anticonceptivo.
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5.5 Eventos tromboticos y otros eventos vasculares

El uso de anticonceptivos hormonales combinados (progestina mas estrégeno) aumenta el
riesgo de que ocurran eventos vasculares, incluidos eventos arteriales (accidentes
cerebrovasculares e infartos de miocardio) o eventos de trombosis venosa profunda (tromboembolia
venosa, trombosis venosa profunda, trombosis venosa retiniana y embolia pulmonar). NEXPLANON
es un anticonceptivo de progestina sola. Se desconoce si este aumento del riesgo puede asignarse
al etonogestrel solo. No obstante, se recomienda evaluar cuidadosamente a las mujeres con factores
de riesgo conocidos de aumento del riesgo de tromboembolia venosa y arterial.

Después de la comercializacion, se han informado eventos graves de tromboembolia venosa
y tromboticos arteriales, incluidos casos de embolia pulmonar (algunos fatales), trombosis venosa
profunda, infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares en mujeres que utilizaban implantes
de etonogestrel. El implante NEXPLANON debe extraerse en caso de una trombosis.

Debido al riesgo de tromboembolia asociada al embarazo e inmediatamente posterior al parto,
no se debe utilizar NEXPLANON antes de los 21 dias de posparto. Se deberd concienciar a las
mujeres con antecedentes de trastornos tromboembdlicos sobre la posibilidad de una recurrencia.

Realice una evaluacion inmediata de trombosis venosa retiniana si hay pérdida de vision
inexplicable, proptosis, diplopia, papiledema o lesiones vasculares en la retina.

Considere la extracciéon del implante NEXPLANON en caso de inmovilidad prolongada debido
a una cirugia o enfermedad.

5.6 Quistes ovaricos

Si hay desarrollo folicular, la atresia del foliculo a veces se retrasa, y el foliculo podria
continuar creciendo y superar el tamafio que deberia alcanzar en un ciclo normal. Por lo general,
estos foliculos hipertréficos desaparecen de manera espontanea. En raras ocasiones, podria
necesitarse cirugia.

5.7 Carcinoma de mamay OGrganos reproductores

Las mujeres que tienen o tuvieron cancer de mama no deben utilizar anticonceptivos
hormonales porque el cancer de mama podria ser sensible a las hormonas [consulte
Contraindicaciones (4)]. Algunos estudios indican que el uso de anticonceptivos hormonales
combinados puede aumentar la incidencia del cancer de mama; sin embargo, otros estudios no han
confirmado dichos hallazgos.

Algunos estudios indican que el uso de anticonceptivos hormonales combinados se asocia
a un aumento del riesgo de padecer cancer de cuello uterino o neoplasia intraepitelial. Sin embargo,
existe controversia en cuanto al grado en que estos hallazgos podrian deberse a diferencias en el
comportamiento sexual y otros factores.

Se debe monitorear cuidadosamente a las mujeres con antecedentes familiares de cancer de
mama o con formacioén de nédulos en los senos.

5.8 Enfermedad hepética

Es posible que sea necesario interrumpir el uso de los anticonceptivos hormonales si existen
trastornos de la funcién hepética hasta que se normalicen sus indicadores. Extraiga el implante
NEXPLANON si se presenta ictericia.

Los adenomas hepéticos estan asociados al uso de anticonceptivos hormonales combinados.
Segun se estima, el riesgo atribuible es de 3,3 casos por cada 100,000 mujeres que usan
anticonceptivos hormonales combinados. Se desconoce si existe un riesgo similar con los métodos
de progestina sola, como NEXPLANON.

La progestina de NEXPLANON puede metabolizarse de manera deficiente en mujeres con

insuficiencia hepatica. El uso de NEXPLANON esta contraindicado en mujeres con enfermedad
hepatica activa o cancer hepatico [consulte Contraindicaciones (4)].
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5.9 Aumento de peso

En estudios clinicos, el aumento de peso medio en mujeres estadounidenses que usan el
implante de etonogestrel no radiopaco (IMPLANON) fue de 2,8 libras después de un afio y 3,7 libras
después de dos afios. Se desconoce cuanto del aumento de peso se relaciona con el implante de
etonogestrel no radiopaco. En los estudios, 2,3 % de las usuarias informaron que el aumento de
peso fue el motivo por el cual se extrajeron el implante de etonogestrel no radiopaco.

5.10 Presién arterial elevada

No se debe recomendar el uso de anticonceptivos hormonales en mujeres con antecedentes
de enfermedades relacionadas con la hipertension o enfermedades renales. En mujeres con
hipertension bien controlada, puede considerarse el uso de NEXPLANON. Es necesario monitorear
de cerca a las mujeres con hipertension que utilizan NEXPLANON. Si se presenta hipertensién
sostenida durante el uso de NEXPLANON, o si un aumento significativo de la presion arterial no
responde de manera adecuada a la terapia antihipertensiva, debe extraerse el implante
NEXPLANON.

5.11 Enfermedad de la vesicula biliar

Los estudios sugieren un riesgo relativo ligeramente mayor de desarrollar enfermedades
vesiculares entre las mujeres que usan anticonceptivos hormonales combinados. Se desconoce si
existe un riesgo similar con los métodos de progestina sola, como NEXPLANON.

5.12 Efectos metabdlicos de carbohidratos y lipidos

El uso de NEXPLANON puede inducir una resistencia leve a la insulina y pequefios cambios
en las concentraciones de glucosa de importancia clinica desconocida. Se debe monitorear
cuidadosamente a las mujeres con prediabetes o diabetes que utilizan NEXPLANON.

Se debe realizar un seguimiento de cerca a las mujeres que reciben tratamiento para la
hiperlipidemia si eligen utilizar NEXPLANON. Algunas progestinas pueden aumentar los niveles de
LDL (lipoproteinas de baja densidad) y hacer mas dificil el control de la hiperlipidemia.

5.13 Estado depresivo

Se debe observar detenidamente a las mujeres con antecedentes de estado depresivo. Se
debe considerar extraer el implante NEXPLANON en pacientes que se deprimen de manera
significativa.

5.14 Regreso de la ovulacion

En ensayos clinicos con el implante de etonogestrel no radiopaco (IMPLANON), los niveles de
etonogestrel en sangre disminuyeron por debajo de la sensibilidad del analisis en una semana
después de la extraccion del implante. Ademas, se detectaron embarazos a partir de apenas 7 a
14 dias después de la extraccion. Por lo tanto, la mujer debe reiniciar la anticoncepcion
inmediatamente después de la extraccion del implante si desea continuar utilizando un método
anticonceptivo.

5.15 Retencion de liquidos

Los anticonceptivos hormonales pueden producir cierto grado de retencion de liquidos. Deben
prescribirse con cautela y solamente con un monitoreo cuidadoso de las pacientes con afecciones
gue pudieran agravarse por la retencion de liquidos. Se desconoce si NEXPLANON produce
retencion de liquidos.

5.16 Lentes de contacto
Las personas que usan lentes de contacto y experimentan cambios en la vision o en la
tolerancia de los lentes deben ser evaluadas por un oftalmélogo.

5.17 Monitoreo
Las mujeres que usan NEXPLANON deben visitar anualmente a su proveedor de cuidados de
la salud para que les mida la presion arterial y recibir la atencion médica indicada.
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5.18 Interacciones de las pruebas de laboratorio/farmacolégicas

Puede haber una disminuciéon de las concentraciones de la globulina transportadora de
hormonas sexuales durante los primeros seis meses después de la insercién del implante
NEXPLANON seguida de una recuperacion gradual. Al principio, podria haber una leve disminucion
de las concentraciones de tiroxina, seguida de una recuperacion gradual hasta los valores iniciales.

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas informadas con el uso de anticonceptivos hormonales se
explican en otras partes del prospecto:
e Cambios en los patrones de sangrado menstrual [consulte la seccion Advertencias
y precauciones (5.3)]
¢ Embarazos ectdpicos [consulte la seccidon Advertencias y precauciones (5.4)]
e Eventos trombdticos y otros eventos vasculares [consulte la seccion Advertencias
y precauciones (5.5)]
¢ Enfermedad hepatica [consulte la seccién Advertencias y precauciones (5.8)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

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

En ensayos clinicos con una duracién de tres afios que incluyeron 942 mujeres evaluadas
respecto de la seguridad, el cambio en los patrones de sangrado menstrual (menstruacion irregular)
fue la reaccién adversa méas frecuente que provocéd la interrupcion del uso del implante de
etonogestrel no radiopaco (IMPLANON) (11,1 % de las mujeres).

En la Tabla 3, se muestran las reacciones adversas que provocaron tasas de discontinuacién de =1 %.
Tabla 3: Reacciones adversas que provocaron la discontinuacion del tratamiento en un

1 % o mas de los sujetos participantes en ensayos clinicos de tres afios con el implante de
etonogestrel no radiopaco (IMPLANON)

Reacciones Adversas Todos I.OS
estudios
N =942
Irregularidades del Sangrado* 11,1 %
Inestabilidad emocionalt 2,3%
Aumento de Peso 2,3%
Cefalea 1,6 %
acné 1,3%
Depresion* 1,0%

* Incluye sangrado “frecuente”, “abundante”, “prolongado”, “pérdidas vaginales” y otros patrones de
irregularidad en el sangrado.
+ Entre sujetos estadounidenses (N = 330), el 6,1 % sufrié una inestabilidad emocional que provocé la
discontinuacién.
t+ Entre sujetos estadounidenses (N =330), el 2,4% sufri6 una depresibn que provoco
discontinuacién.

En la Tabla 4, se mencionan otras reacciones adversas informadas por al menos un 5 % de las
participantes en ensayos clinicos con el implante de etonogestrel no radiopaco.
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Tabla 4: Reacciones adversas frecuentes informadas por 25% de los sujetos
participantes en ensayos clinicos de tres afios con el implante de etonogestrel no radiopaco
(IMPLANON)

Reacciones Adversas Todos I.OS
estudios
N =942
Cefalea 24,9 %
Vaginitis 14,5 %
Aumento de Peso 13,7 %
acné 135%
dolor de mama 12,8 %
Dolor abdominal 10,9 %
Faringitis 10,5 %
Leucorrea 9,6 %
Sintomas seudogripales 7,6 %
Mareos 7,2 %
Dismenorrea 7,2 %
dolor de espalda 6,8 %
Inestabilidad emocional 6,5 %
nauseas 6,4 %
Dolor 5,6 %
Nerviosismo 5,6 %
Depresién 55%
Hipersensibilidad 54 %
Dolor en el lugar de insercién 52%

En un ensayo clinico de NEXPLANON, en el cual se les pidi6 a los investigadores que
examinaran el lugar del implante después de la insercion, se informaron reacciones en el lugar del
implante en el 8,6 % de las mujeres. El eritema fue la complicacion méas frecuente en el lugar del
implante; se informé durante la insercidon o poco después de esta y se presentd en el 3,3 % de las
participantes. Ademas, se informaron hematomas (3,0 %), formacion de moretones (2,0 %), dolor
(1,0 %) e hinchazén (0,7 %).

En un ensayo clinico independiente destinado a evaluar la eficacia anticonceptiva y la
seguridad de NEXPLANON mas alld de los 3 afos, hasta los 5 afios, en el que se evalu6 la
seguridad en un total de 498 mujeres, se observd un perfil de reacciones adversas similar al de los
afios 1 a 3. La reaccién adversa relacionada con NEXPLANON notificada con mayor frecuencia
(>5%) fue el sangrado intramenstrual (5,4 %). Los cambios en los patrones de sangrado menstrual
fueron la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia que condujo a la interrupcion del
tratamiento en el 4,0 % de las participantes.

6.2 Experiencia posterior a la comercializacién
Eventos v reacciones adversas del estudio posterior a la comercializaciéon

Estudio de Observacion de Evaluacion de Riesgos de Nexplanon (NORA, por sus siglas en
inglés)

Se realizd un estudio prospectivo de vigilancia activa posterior a la comercializacién entre
7,364 pacientes en los Estados Unidos para caracterizar la frecuencia de eventos relacionados con
la insercion, localizacion y extraccion.
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Insercién del implante

La dificultad de insercion o los eventos relacionados con la insercién ocurrieron en el 2,6 % de
las participantes del estudio. La incidencia general de inserciones incorrectas (inserciones no
realizadas y no reconocidas, inserciones parciales e inserciones profundas) que informaron los
profesionales de atenciéon médica fue de 12,6 por cada 1,000 inserciones (IC de 95 %, 10,2, 15,5).
La Tabla 5 resume los tipos y niveles de frecuencia de estas inserciones incorrectas.

Tabla 5: Tipos e incidencia de insercién incorrecta informados por proveedores de
cuidados de la salud

Tipo de evento de insercién incorrecta Namero de Incidencia por cada 1,000
P eventos* Inserciones (IC de 95 %)
(Inicialmente) Inserciones no realizadas 1 0,1 (0,0-0,8)
y no reconocidas
Inserciones parciales 27 3,7 (2,4-5,3)
Inserciones profundas 65 8,8 (6,8-11,2)
Lesion en los nervios 1 0,1 (0,0-0,8)
0 vasos sanguineos
Implante ubicado dentro del 2 0,3 (0,0-1,0)
musculo
Implante ubicado de forma
adyacente al tejido fascial 56 7,6 (5899)
Implante no palpable 6 0,8 (0,3-1,8)

* Total de procedimientos de insercién = 7,364

Extraccién de implantes

Se obtuvo informacién sobre la extraccién de implantes por parte de profesionales de atencion
médica y de pacientes, correspondiente a 5,159 pacientes (70 % de la poblacion del estudio). De
estas pacientes, se obtuvo datos por parte de profesionales de atencion médica sobre 4,373
procedimientos de extraccion. Los profesionales de atencion médica informaron dificultades o
complicaciones relacionadas con la extraccion en el 1,5 % de los procedimientos de extraccién. La
Tabla 6 presenta un resumen.

Tabla 6: Eventos relacionados con la Extraccién Informados por Profesionales de
Atencion Médica

Eventos relacionados con la extraccion Numero de Incidencia por cada 1,000
eventos* extracciones (IC de 95 %)
Cualquier eventot 60 13,7 (10,5-17,6)
Encapsulado en tejido fibroso 29 6,6 (4,4-9,5)
Implante demasiado profundo 11 2,5 (1,3-4,5)
Migracién de implantet 6 1,4 (0,5-3,0)
Intentos multiples requeridos 13 3,0 (1,6-5,1)
O'[I‘0§ 14 352 (158'514)

* Total de procedimientos de extraccion: N= 4,373

T Limitado a un evento por procedimiento de extraccion

T Solo desplazamientos locales en la zona del brazo registrado

§ Otros incluyen implantes rotos o doblados, problemas relacionados con la paciente, el tratamiento
de heridas requerido, dos incisiones requeridas y dificultad para identificar el extremo del dispositivo.
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Al momento de la extraccion del implante, los profesionales de atencion médica no pudieron
palpar dieciocho implantes (0,4 % de todas las localizaciones o extracciones). De estos dieciocho,
once se localizaron y extrajeron; uno se localizd, pero se dejd in situ. No se intenté realizar la
extraccion de seis implantes no palpables debido a afecciones médicas subyacentes, problemas
administrativos o motivos no especificados.

No hubo informes sobre implantes que se hayan desplazado méas de unos centimetros desde
el lugar de insercion, y no hubo informes sobre implantes localizados en lugares diferentes al del
brazo. Los profesionales de atencion médica no informaron ninguna lesién neurovascular.

Reacciones adversas informadas por las pacientes

En la Tabla 7, se proporciona un resumen de las reacciones adversas informadas por las
pacientes en el momento de la insercion del implante y después de la extraccion.

Tabla 7: Reacciones adversas informadas por las pacientes en el momento de la
insercion del implante y después de la extraccion

En el momento de la Insercién Después de la extraccion
Reacciones adversas Incidencia por Incidencia por
informadas por las N* 1000 N* 1000 inserciones
pacientes inserciones (Cl del 95 %)
(Cl del 95 %)

Cualquier eventot 49 6,7 (4,9-8,8) 42% 57 (4,1-7,7)
Hormigueo punzante/
entumecimiento 17 2,3 (1,4-3,7) 24 3,3(2,1-4,9)
(brazo/mano/dedos)
Dolor intenso 10 1,4 (0,7-2,5) 11 1,5(0,8-2,7)
Alteracion de la 3 0,4 (0,1-1,2) 8 1,1(0,5-2,1)
fuerza/del movimiento
Lesion de los vasos 2 0,3 (0-1,0) -- --
sanguineos o coagulos
de sangre en el brazo$
Otrof 22 3,0(1,9-4,5) 18 2,4 (1,5-3,9)

* Total de procedimientos de insercién: N = 7,364

+ Limitado a un evento por mujer

1 En funcién de 3,447 cuestionarios

s No se observaron coagulos de sangre durante el estudio

1“Otros” incluyen dolor en el lugar de insercién o localizado, inflamacion, sensibilidad, cambios en la
piel, picazon, formacién de moretones e infeccién, desplazamientos en la zona del brazo y dafio
fisico del implante (p. €j., implante roto o doblado).

En resumen, este estudio prospectivo de vigilancia activa mostré que la frecuencia de eventos
relacionados con la insercién, la localizacién y la extracciébn es congruente con los resultados
informados previamente en ensayos clinicos.

Reacciones adversas a partir de informes espontaneos posteriores a la comercializaciéon

Durante el uso de IMPLANON y NEXPLANON posterior a su aprobacion, se han identificado
las siguientes reacciones adversas adicionales. Puesto que estas reacciones son informadas de
manera voluntaria por una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar su frecuencia de
manera confiable ni establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, diarrea, flatulencias, vomitos.
Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion: edema, fatiga, reaccion en el lugar
del implante, pirexia.
Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilacticas.
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Infecciones e infestaciones: rinitis, infeccién del tracto urinario.

Investigaciones: aumento clinicamente significativo de la presion arterial, disminucion de peso.
Trastornos del metabolismo y la nutricién: aumento del apetito.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor musculoesquelético, mialgia.
Trastornos del sistema nervioso: convulsiones, migrafia, somnolencia. Embarazo, puerperio y
afecciones perinatales: embarazo ectopico. Trastornos psiquiatricos: ansiedad, insomnio,
disminucién de la libido.

Trastornos renales y urinarios: disuria.

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas: secrecion en los senos, agrandamiento de los
senos, quiste de ovario, prurito genital, molestia vulvovaginal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: angioedema, empeoramiento de angioedema y/o
empeoramiento de angioedema hereditario, alopecia, cloasma, hipertricosis, prurito, sarpullido,
seborrea, urticaria.

Trastornos vasculares: rubor.

Las complicaciones informadas relacionadas con la insercion o extraccion de implantes de
etonogestrel incluyen: reacciones vasovagales (p.ej., hipotensién, mareos o sincope), hematomas,
irritacion local leve, dolor, picazon, fibrosis en el lugar del implante, parestesia o fendmenos similares
a la parestesia, formacion de cicatrices y abscesos. También se registraron casos de expulsion y
migracion de implantes. En algunos casos, los implantes han migrado a la pared toracica o dentro de
la vasculatura, incluida la arteria pulmonar. En algunos casos de implantes que migraron dentro de la
arteria pulmonar, se presentaron sintomas de dolor toracico y/o trastornos respiratorios (p.ej., disnea,
tos o hemoptisis); hay otros casos que se han reportado como asintomaticos. Las intervenciones
quirurgicas con hospitalizacion pueden ser necesarias para extraer implantes asociados
a complicaciones [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Consulte el prospecto de los farmacos utilizados de forma concomitante para obtener mas
informacion sobre las interacciones con anticonceptivos hormonales o la posibilidad de
modificaciones en las enzimas.

7.1 Efectos de otros farmacos en los anticonceptivos hormonales

Sustancias que disminuyen las concentraciones plasmaticas de los anticonceptivos
hormonales (AH) y que podrian reducir su efectividad:

Los farmacos o productos a base de hierbas que inducen ciertas enzimas, como la citocromo
P450 3A4 (CYP3A4), pueden reducir las concentraciones plasmaticas de los AH y disminuir
potencialmente su efectividad o aumentar el sangrado intermenstrual.

Algunos farmacos o productos a base de hierbas que podrian reducir la efectividad de los AH
incluyen: efavirenz, fenitoina, barbitlricos, carbamazepina, bosentan, felbamato, griseofulvina,
oxcarbazepina, rifampicina, topiramato, rifabutina, rufinamida, aprepitant y productos que contienen
hierba de San Juan. Las interacciones de los AH con otros farmacos pueden causar sangrado
intermenstrual o la falla del anticonceptivo. Recomiende a las mujeres que usen un método
anticonceptivo no hormonal alternativo o un método de respaldo cuando consuman inductores de
enzimas conjuntamente con AH, y que continlen con la anticoncepcién no hormonal de respaldo
durante 28 dias después de discontinuar el inductor de enzimas a fin de garantizar la confiabilidad
anticonceptiva.

Sustancias que aumentan las concentraciones plasméticas de los AH:

La coadministraciéon de algunos AH con inhibidores potentes o moderados de la CYP3A4,
como itraconazol, voriconazol, fluconazol, jugo de toronja (pomelo) o ketoconazol, puede aumentar
las concentraciones séricas de las progestinas, incluido el etonogestrel.
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Inhibidores de la proteasa del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y del virus de la
hepatitis C (VHC) e inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa inversa:

Se han observado cambios significativos (aumento o disminucién) en las concentraciones
plasmaticas de progestina en casos de administracion concomitante con inhibidores de la proteasa
del VIH (disminucién [p. ej., nelfinavir, ritonavir, darunavir/ritonavir, (fos) amprenavir/ritonavir,
lopinavir/ritonavir y tipranavir/ritonavir] o aumento [p. €j., indinavir y atazanavir/ritonavir]) o inhibidores
de la proteasa del VHC (disminucion [p. ej., boceprevir y telaprevir] o con los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa (disminucion [p. ej., nevirapine, efavirenz] o aumento [p. €j.,
etravirine]). Estos cambios pueden ser clinicamente significativos en algunos casos.

Consulte la informacion de prescripcion de los medicamentos antivirales y antirretrovirales
concomitantes para identificar posibles interacciones.

7.2 Efectos de los anticonceptivos hormonales en otros farmacos

Los anticonceptivos hormonales pueden afectar el metabolismo de otros farmacos. En
consecuencia, las concentraciones plasmaticas pueden aumentar (por ejemplo, cyclosporine) o
disminuir (por ejemplo, lamotrigine). Consulte el prospecto de todos los farmacos utilizados de forma
concomitante para obtener mas informacién sobre las interacciones con anticonceptivos hormonales
o la posibilidad de alteraciones enzimaticas.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo
Resumen de riesgos

NEXPLANON esta contraindicado durante el embarazo porque no se necesita prevenir el
embarazo en una mujer que ya estd embarazada [consulte Contraindicaciones (4)]. Los estudios
epidemiolégicos y los metanalisis no han demostrado que haya mayor riesgo de defectos congénitos
genitales o no genitales (como anomalias cardiacas y defectos de reduccion de extremidades) tras la
exposicién materna a un anticonceptivo hormonal combinado (AHC) en dosis bajas antes de la
concepcion o durante las primeras fases del embarazo. No se observaron resultados del desarrollo
adversos en ratas y conejas prefiadas cuando se les administr6 etonogestrel durante la
organogénesis en dosis aproximadas de 315 o 781 veces mas que la dosis humana anticipada
(60 pg/dia) (consulte Datos).

Se debe extraer el implante NEXPLANON si se decide llevar a término un embarazo.

Datos

Datos en animales

Se han llevado a cabo estudios teratoldgicos en ratas y en conejas con administracion oral de dosis
hasta 315 y 781 veces mas altas que la dosis de etonogestrel utilizada en seres humanos (en
funcién de la superficie del cuerpo), y estos no han revelado evidencias de dafio fetal por exposicion
al etonogestrel.

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

La leche humana contiene pequefias cantidades de esteroides anticonceptivos o metabolitos,
incluido el etonogestrel. No se han observado efectos adversos significativos en la produccién o la
calidad de leche materna, ni en el desarrollo fisico y psicomotor de los lactantes (consulte Datos).

Los anticonceptivos hormonales, incluido el etonogestrel, pueden reducir la produccion de leche en
las madres en periodo de lactancia. Es menos probable que esto ocurra una vez que la lactancia
esté bien establecida; sin embargo, puede suceder en cualquier momento en algunas mujeres.
Cuando sea posible, oriente a las madres en periodo de lactancia en cuanto a opciones
anticonceptivas hormonales y no hormonales, ya que es posible que los esteroides no sean la
primera opcidn para ellas. Deben considerarse los beneficios del amamantamiento para el desarrollo
y la salud junto con la necesidad clinica de la madre de tener el implante NEXPLANON vy cualquier
efecto adverso posible en el nifio amamantado provocado por NEXPLANON o la afeccion materna
subyacente.
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Datos

La cantidad de etonogestrel transferida a la leche materna se midié6 en 38 mujeres en periodo de
lactancia que comenzaron a utilizar IMPLANON durante las semanas cuatro a ocho después del
parto. En este estudio, Implanon se comparé con otro anticonceptivo, no hubo aleatorizacion, y los
datos se consideraron de observacion y exploratorios; por consiguiente, no se pudieron establecer
comparaciones. Segun los resultados de este estudio, durante los primeros meses tras la insercién
de IMPLANON, cuando los niveles de etonogestrel en sangre materna son mas elevados, el nifio
podria ingerir aproximadamente 100ng de etonogestrel al dia, tomando como referencia un consumo
diario de leche de 658ml. Basandose en una ingesta diaria de leche de 150 ml/kg, la dosis media
diaria de etonogestrel para el lactante un mes después de la insercion de IMPLANON es de
aproximadamente el 2,2 % de la dosis diaria materna ajustada al peso, o alrededor del 0,2 % de la
dosis diaria materna absoluta estimada. No se observaron reacciones adversas en los lactantes
expuestos a etonogestrel a través de la leche materna. No se detectaron efectos adversos en la
produccion o calidad de la leche materna.

8.4 Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de NEXPLANON en mujeres con potencial
reproductivo. Se espera que la seguridad y la eficacia de NEXPLANON sean las mismas en
adolescentes en la pospubertad que en mujeres adultas.

NEXPLANON no esta indicado antes de la menarca.

8.5 Uso geriatrico
Este producto no se ha estudiado en mujeres mayores de 65 afios y no esta indicado para esta
poblacién.

8.6 Deterioro hepético

No se realizaron estudios para evaluar el efecto de la enfermedad hepatica en la disposicién
de NEXPLANON. El uso de NEXPLANON esta contraindicado en mujeres con enfermedad hepatica
activa [consulte Contraindicaciones (4)].

10 SOBREDOSIS
Es posible que se produzca una sobredosis si se inserta mas de un implante. Si sospecha de
una sobredosis, debera extraerse el implante.

11 DESCRIPCION

NEXPLANON es un implante radiopaco de progestina sola blando y flexible, cargado
previamente en un aplicador estéril desechable para uso subdérmico. El implante es de color
blanco/blanquecino, no es biodegradable y mide 4 cm de longitud con un didmetro de 2 mm
(consulte la Figura 19). Cada implante consiste en un centro copolimero de etileno acetato de vinilo
(EVA) (28 % de acetato de vinilo, 43 mg), que contiene 68 mg de la progestina sintética etonogestrel,
sulfato de bario ((15 mg) ingrediente radiopaco) y también puede contener estearato de magnesio
(0,1 mg), cubierto por una capa copolimera de EVA. Una vez que se inserta de manera subdérmica,
la tasa de liberacion es de 60 a 75 mcg/dia en las semanas 5 a 6 y disminuye a aproximadamente 40
a 45 mcg/dia al final del primer afio y a aproximadamente 15 a 20 mcg/dia al final del quinto afio.
NEXPLANON es un anticonceptivo de progestina sola y no contiene estrégeno. NEXPLANON no
esta hecho de latex de goma natural.

2 mm

[ ——————
4 cm

Figura 19 (no es a escala)
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Etonogestrel [13-Etil-17-hidroxi-11-metileno-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-in-3-ona,
estructuralmente derivado de 19-nortestosterona, es el metabolito sintético biolégicamente activo de
la progestina sintética desogestrel. Tiene un peso molecular de 324,46 y la siguiente formula
estructural (Figura 20).

" «c=cH

H,oC

CooH2g02

Figura 20

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion
El efecto anticonceptivo de NEXPLANON se logra por supresion de la ovulacién, aumento de
la viscosidad del moco cervical y alteraciones del endometrio.

12.2 Farmacodinamica
Se desconocen las relaciones de exposicidn-respuesta de NEXPLANON.

12.3 Absorcién
farmacocinética
Tras la insercion subdérmica del implante, el etonogestrel se libera en la circulacion y se
encuentra aproximadamente 100 % biodisponible. Las concentraciones séricas maximas se
alcanzaron en las dos primeras semanas tras la insercion y disminuyeron gradualmente con el
tiempo. La tabla 8 muestra las concentraciones séricas medias (x desviacion estandar) de
etonogestrel tras la insercion de NEXPLANON.

Tabla 8: Concentraciones séricas de etonogestrel tras la insercion de NEXPLANON

Concentraciones séricas de etonogestrel
[pg/mL] Media (+ desviacion
estandar)
Tiempo transcurrido desde la Estudio 34528a Estudio MK-8415-060b
insercion
2 semanas 1200 (+ 604) NA
1 afio 202 (+ 55) NA
2 afios 164 (+ 58) NA
3 afios 138 (+ 43) 143 (= 74)
4 afios NA 123 (z 45)
5 afios NA 111 (x 51)

N/D = no disponible

aDuracion del uso de NEXPLANON: 3 afios.

b Las participantes habian utilizado NEXPLANON durante 3 afios (+ 2 semanas) en el momento de
su inclusion en el estudio.
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Distribucién

El volumen de distribucion aparente es en promedio de alrededor de 201 L. El etonogestrel se
une aproximadamente en 32 % a las globulinas de unién a hormonas sexuales (SHBG, por sus siglas
en inglés) y se une en 66 % a la albimina sanguinea.

Metabolismo

Datos invitro demuestran que las isoenzimas 3A4 del citocromo P450 metabolizan el
etonogestrel en los microsomas hepaticos. Se desconoce la actividad biolégica de los metabolitos de
etonogestrel.

Excrecion

La semivida de eliminacion del etonogestrel es de aproximadamente 25 horas. La excrecion
del etonogestrel y sus metabolitos, sea como esteroides libres 0 como conjugados, se lleva a cabo
principalmente por la orina y, en menor grado, por las heces. Tras la extracciéon del implante, las
concentraciones de etonogestrel disminuyen en una semana por debajo de la sensibilidad del
andlisis.

Poblaciones especificas

Mujeres con obesidad

La farmacocinética del etonogestrel se evalu6 en un ensayo clinico durante el uso de
NEXPLANON entre el tercer y quinto afio. La media (rango) del indice de masa corporal (IMC) de las
215 participantes que completaron el tratamiento del estudio fue de 27,9 (17,4 a 63,9) kg/m? al inicio
del estudio. Entre las participantes que completaron el estudio, 86 tenian un IMC 230 kg/m?y
23 tenian un IMC 240 kg/m?. El promedio de las concentraciones séricas de etonogestrel fue
relativamente mas bajo en las participantes con un IMC 230 kg/m2 en comparacioén con aquellas con
un IMC <30 kg/m?; la relacién entre los promedios de las concentraciones séricas de etonogestrel
oscilé entre 0,76 y 0,88 durante el uso de NEXPLANON entre el tercer y quinto afio. Existe una
superposicion sustancial en los rangos de concentracidon sérica de etonogestrel entre las dos
categorias de IMC 230 kg/m? frente a <30 kg/m2 (49,7-455 pg/mL frente a 33-363 pg/mL,
respectivamente, a los 5 afios).

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

En un estudio de 24 meses sobre la carcinogenia en ratas de ambos sexos con implantes
subcutdneos que liberaban 10 y 20 mcg de etonogestrel por dia (igual a aproximadamente 1,8 a
3,6 veces la exposicion sistémica de estado estable en mujeres que utilizan NEXPLANON), no se
observé ningln potencial cancerigeno relacionado con el farmaco. Etonogestrel resulté no
genotdxico en el ensayo invitro de mutacion inversa en Salmonella/Ames, el ensayo sobre
aberraciones cromosomicas en células ovaricas de hamster chino y en la prueba invivo de
micronucleos de raton. La fertiidad en ratas hembras regresé después de la interrupcion del
tratamiento en las ratas.

14 ESTUDIOS CLIiNICOS

14.1 Embarazo

En ensayos clinicos de hasta 3 afios de duracién en 923 pacientes, de 18 a 40 afos de edad
en el momento del ingreso, y con 1756 afios-mujer de uso del implante de etonogestrel no radiopaco
(IMPLANON), las exposiciones totales, expresadas como equivalentes por ciclo de 28 dias por afio
de estudio, fueron:

Afio 1: 10,866 ciclos

Afio 2: 8,581 ciclos

Afio 3: 3,442 ciclos
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Los ensayos clinicos excluyeron a las mujeres que:
¢ Pesaban més de 130 % de su peso corporal ideal
¢ Tomaban de forma crénica medicamentos inductores de enzimas hepaticas

En el subgrupo de mujeres de 18 a 35 afios de edad en el momento del ingreso, se informaron
6 embarazos durante 20,648 ciclos de uso. Hubo dos embarazos en cada uno de los afios 1, 2y 3.
Es probable que cada concepcién haya ocurrido poco antes o dentro de las 2 semanas después de
la extraccién del implante de etonogestrel no radiopaco. Con estos 6 embarazos, el indice de Pearl
(PI, por sus siglas en inglés) acumulado fue 0,38 embarazos cada 100 mujeres-afios de uso.

La eficacia anticonceptiva de NEXPLANON durante un periodo de uso de entre 3 y 5 afios se
evalué en un estudio multicéntrico, de un solo grupo y abierto (NCT04626596) realizado en los
Estados Unidos. En el ensayo participaron mujeres de entre 18 y 35 afios que habian estado
utilizando NEXPLANON durante 36 meses (+2 semanas) desde la fecha de insercién en el momento
de la inclusién en el estudio. Se evalud a un total de 399 mujeres con una edad media de 27 afios.

El 74,2 % de las participantes eran personas blancas, el 16,8 % eran personas negras o
afroamericanas, el 3,8 % eran asiaticas, el 1,3 % eran indigenas americanos o nativos de Alaska, el
0,5 % nativos de Hawai u otras islas del Pacifico y el 3,5 % eran de razas mdltiples u otras. El IMC
promedio fue de 29,4kg/m? (rango: 17,2-64,3 kg/m?) y el peso promedio fue de 78,7 kg (rango: 40,8-
180,8 kg). Ciento cincuenta y dos participantes (38,1 %) tenian un IMC =30 kg/m?, incluidos
40 participantes (10,0 %) con un IMC 240 kg/m?2.

Las exposiciones totales, expresadas como equivalentes a ciclos de 28 dias por

afio de estudio fueron: Afio 4: 4478 ciclos

Afio 5: 3274 ciclos

No se registraron embarazos en los afios 4 y 5, con un Pl de 0,0 (95 % CI- 0,00, 0,69)
embarazos por cada 100 mujeres-afio de uso.

14.2 Regreso de la ovulacion

En ensayos clinicos con el implante de etonogestrel no radiopaco (IMPLANON), los niveles de
etonogestrel en sangre disminuyeron por debajo de la sensibilidad del analisis en una semana
después de la extraccion del implante. Ademds, se detectaron embarazos a partir de apenas 7 a
14 dias después de la extraccién. Por lo tanto, la mujer debe reiniciar la anticoncepcién
inmediatamente después de la extraccion del implante si desea continuar previniendo el embarazo.

14.3 Caracteristicas de lainsercion y extraccion del implante

De un total de 301 inserciones del implante NEXPLANON en un ensayo clinico, el tiempo de
insercién medio (desde la extraccion del capuchén de proteccion del aplicador hasta la retraccion de
la aguja del brazo) fue de 27,9 + 29,3 segundos. Después de la insercion, pudieron palparse 300 de
un total de 301 (99,7 %) implantes NEXPLANON que fueron colocados por profesionales
capacitados. El Unico implante no palpable se insertd sin seguir las instrucciones.

16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1 Formas de presentacion
La presentacion de NEXPLANON

es la siguiente: NDC 78206-145-01

Un envase de NEXPLANON consiste en un solo implante que contiene 68 mg de etonogestrel,
15 mg de sulfato de bario y 0,1 mg de estearato de magnesio; mide 4 cm de longitud y 2 mm de
diametro y esta cargado previamente en la aguja de un aplicador desechable. El aplicador estéril que
contiene el implante viene empacado en un blister.
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16.2 Almacenamiento y Manipulacién

Almacenar NEXPLANON a una temperatura de entre 20 y 25°C (entre 68 y 77 °F); la
temperatura puede oscilar entre 15 y 30 °C (entre 59 y 86 °F) [consulte la definicion de temperatura
ambiente controlada de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP)]. No almacene NEXPLANON
a temperaturas superiores a 30 °C (86 °F).

17  INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Recomiende al paciente leer la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (Informacion para el
paciente).

e Informe a las mujeres sobre el procedimiento de insercion y de extraccion del implante
NEXPLANON. Proporcione a la mujer una copia del Prospecto para la paciente y
aseglrese de que entienda la informacién que contiene antes de la insercién y la
extraccion.

¢ Informe a las mujeres que deben comunicarse con su proveedor de cuidados de la salud de
inmediato si en algiin momento no pueden palpar el implante.

e Informe a las mujeres que NEXPLANON no protege contra la infeccién por VIH (SIDA) u
otras enfermedades de transmision sexual.

¢ Informe a las mujeres que el uso de NEXPLANON podria estar asociado a cambios en sus
patrones normales de sangrado menstrual para que sepan qué esperar.

¢ Informacién de seguridad de las imagenes por resonancia magnética (MRI): NEXPLANON
es seguro para las imagenes por resonancia magnética (MRI).

Manufactured for: Organon USA LLC, a subsidiary of
-#= ORGANON & Co.,
Jersey City, NJ 07302, USA

Fabricado por: N.V. Organon, Oss, Paises Bajos, una filial de Organon & Co., Jersey City, NJ 07302, EE. UU.
Para obtener informacidn sobre patentes: www.organon.com/our-solutions/patent/

© 2026 Grupo de empresas Organon. Todos los derechos reservados.

uspi-0g8415-iptx-2601r003
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