ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EVRA, (203 mikrogramy + 33,9 mikrogramow)/24 godziny, system transdermalny, plaster

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy system transdermalny, plaster 0 powierzchni 20 cm? zawiera 6 mg norelgestrominu (NGMN,
Norelgestrominum) i 600 mikrogramow etynyloestradiolu (EE, Ethinylestradiolum).

Kazdy system transdermalny, plaster uwalnia $rednio 203 mikrogramy norelgestrominu i
33,9 mikrograméw etynyloestradiolu w ciagu 24 godzin. Ekspozycj¢ na produkt leczniczy najlepiej
charakteryzuje profil farmakokinetyczny (patrz punkt 5.2).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny, plaster.
Cienki system transdermalny, plaster typu matrycowego, sktadajacy si¢ z trzech warstw.

Powierzchnia zewngtrzna warstwy ochronnej ma barwe bezowa, znajduje si¢ na niej napis ,,EVRA”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Antykoncepcja u kobiet.

Produkt EVRA jest przeznaczony do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu okreslono w grupie kobiet w wieku od 18 do
45 lat.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego EVRA powinna zosta¢ podjeta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego EVRA, w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych
(patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

W celu osiaggniecia maksymalnej skuteczno$ci antykoncepcyjnej, pacjentki musza by¢ poinformowane
o koniecznosci doktadnego przestrzegania sposobu stosowania systemu transdermalnego, plastra
EVRA. Wstepne instrukcje zawarte sg w punkcie ,,Jak rozpocza¢ stosowanie produktu EVRA”.

W danym czasie mozna mie¢ naklejony tylko jeden system transdermalny, plaster EVRA.

Kazdy system transdermalny, plaster, nalezy zdejmowac i natychmiast zastgpowacé go nowym w tym
samym dniu tygodnia (,,Dzien zmiany plastra”) — w ,,8. dniu” oraz w ,,15. dniu” cyklu.

Zmiang systemu transdermalnego, plastra mozna przeprowadzi¢ o dowolnej porze w wyznaczonym
,,Dniu zmiany plastra”. Czwarty tydzien, w ktérym nie nakleja si¢ systemu transdermalnego, plastra,
rozpoczyna si¢ od ,,22. dnia cyklu”.



Nowy cykl stosowania produktu antykoncepcyjnego rozpoczyna si¢ w pierwszym dniu po
zakonczeniu tygodnia, w ktorym nie nakleja si¢ systemu transdermalnego, plastra. Nastepny plaster
EVRA nalezy naklei¢ nawet w przypadku, jesli krwawienie z odstawienia nie wystgpito lub jesli
krwawienie z odstawienia jeszcze si¢ nie zakonczylo.

W zadnym przypadku nie wolno dopuscic¢, aby przerwa pomiedzy cyklami stosowania systemu
transdermalnego, plastra, wynosita wigcej niz 7 dni. W przypadku, gdy przerwa jest dtuzsza niz 7 dni,
dziatanie antykoncepcyjne moze nie by¢ skuteczne. Wtedy konieczne jest jednoczesne stosowanie
niehormonalnej metody antykoncepcji przez 7 dni. Ryzyko wystapienia jajeczkowania zwigksza si¢ z
kazdym dniem wykraczajacym poza zalecang przerw¢ w stosowaniu produktu EVRA. Gdyby doszto
do stosunku ptciowego w okresie dtuzszym niz 7-dniowa przerwa w stosowaniu systemu
transdermalnego, plastra, nalezy liczy¢ si¢ z mozliwoscig zaj$cia w cigze.

Grupy szczegolne

Masa ciata 90 kg lub wigksza
U kobiet o masie ciata 90 kg lub wigckszej skutecznos¢ antykoncepcyjna produktu moze by¢
zmniejszona.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu EVRA u kobiet z zaburzeniami
czynnosci nerek. Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u kobiet z zaburzeniami czynnosci
nerek. W pismiennictwie jednak istniejg sugestie, ze dochodzi do zwigkszenia niezwigzanej frakcji
etynyloestradiolu i dlatego w tej populacji kobiet nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu EVRA.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby
Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu EVRA u kobiet z zaburzeniami
czynnosci watroby. Produkt EVRA jest przeciwwskazany u tych kobiet (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku pomenopauzalnym
Produkt EVRA nie jest wskazany do stosowania u kobiet po menopauzie ani w hormonalnym leczeniu
zastepczym.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. Nie ma
odpowiedniego zastosowania produktu EVRA u dzieci i mtodziezy przed rozpoczgciem
miesigczkowania.

Sposdb podawania

Produkt EVRA nalezy naklei¢ na czystg, suchg, nicowtosiong i nieuszkodzong zdrowa skore okolicy
posladkéw, brzucha, gérnej zewngtrznej czesci ramienia lub gornej czesci tutowia w miejscu,

W ktérym ciasna odziez nie bedzie ocierata plastra. Produktu EVRA nie nalezy umieszcza¢ na
piersiach ani w miejscach, gdzie skora jest zaczerwieniona, podrazniona lub uszkodzona. Kazdy
kolejny system transdermalny, plaster, powinien by¢ przyklejony w innym miejscu na skorze, by
unikna¢ ewentualnego podraznienia, chociaz mozna umiesci¢ go w tej samej okolicy anatomiczne;j.

System transdermalny, plaster, nalezy mocno docisna¢ dtonig do skory, by dobrze przylegat wzdtuz
krawedzi.

Na obszarach skory, na ktorych nakleja si¢ lub bedzie naklejato si¢ w najblizszym czasie system
transdermalny, plaster, nie nalezy naktada¢ makijazu, kremow, olejkoéw, pudrow ani zadnych innych
srodkow kosmetycznych lub lekow dziatajacych miejscowo, aby zapobiec ich oddziatywaniu na
wlasciwosci klejace plastra.

Zaleca si¢ codzienng kontrolg, czy system transdermalny, plaster prawidtowo przylega.



Systemow transdermalnych, plastrow EVRA, nie nalezy przecina¢, uszkadzac¢ lub zmienia¢ w
jakikolwiek sposdb, gdyz moze to uposledzac¢ ich skutecznos¢ antykoncepcyjna.

Zuzyte systemy transdermalne, plastry, nalezy starannie usuna¢, zgodnie z instrukcja w punkcie 6.6.

Jak rozpoczagé stosowanie produktu EVRA

Gdy w poprzednim cyklu nie stosowano hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych

Stosowanie produktu EVRA rozpoczyna si¢ w pierwszym dniu miesigczki. Nalezy naklei¢ jeden
system transdermalny, plaster, i nosi¢ go przez tydzien (7 dni). Dzien, w ktorym po raz pierwszy
naklejono system transdermalny, plaster (,,Dzien 1.”/,,Dzien poczatkowy”) wyznacza ,,Dni zmiany
plastrow”. ,,Dzien zmiany plastra” musi zawsze przypada¢ na ten sam dzien tygodnia (to jest 8., 15.,
22. dzien cyklu oraz ,,1. dzien” nastgpnego cyklu). W czwartym tygodniu (poczawszy od ,,22. dnia”)
nie nakleja si¢ systemu transdermalnego, plastra.

Jezeli pierwszy cykl stosowania produktu EVRA rozpoczyna si¢ po pierwszym dniu cyklu
miesigczkowego, nalezy zastosowac rownoczesnie dodatkowa niehormonalng metode antykoncepcji —
tylko przez okres pierwszych 7 kolejnych dni stosowania systemu transdermalnego, plastra.

Gdy w poprzednim cyklu stosowano ztozone doustne produkty antykoncepcyjne

Stosowanie produktu EVRA nalezy rozpocza¢ w pierwszym dniu krwawienia z odstawienia.

Jesli w ciagu pieciu dni od przyjecia ostatniej aktywnej (zawierajacej hormon) tabletki doustnego
produktu antykoncepcyjnego nie wystgpito krwawienie z odstawienia, to przed rozpoczgciem
stosowania produktu EVRA konieczne jest wykluczenie cigzy. Gdy stosowanie systemu
transdermalnego, plastra, rozpoczyna si¢ po pierwszym dniu krwawienia z odstawienia, to w ciagu
pierwszych 7 dni nalezy rownoczes$nie stosowac niechormonalng metode antykoncepcji.

Jesli uptynie wigcej niz 7 dni od przyjecia ostatniej aktywnej tabletki doustnego produktu
antykoncepcyjnego, u kobiety moze wystapi¢ jajeczkowanie i dlatego przed rozpoczgciem stosowania
produktu EVRA nalezy zaleci¢ jej zgloszenie si¢ do lekarza. Gdyby doszto do stosunku plciowego

w czasie przedtuzonej powyzej 7 dni przerwy w stosowaniu doustnej tabletki antykoncepcyjnej,
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zajsScia w ciaze.

Gdy w poprzednim cyklu stosowano produkty antykoncepcyjne zawierajgce wytqcznie progestagen
Zmiang z produktow antykoncepcyjnych zawierajacych wytacznie progestagen na produkt EVRA,
mozna dokona¢ w zaleznosci od postaci stosowanego preparatu: w przypadku doustnych minitabletek
(minipill) — w dowolnym dniu; (w przypadku implantéw — w dniu usunigcia implantu; w przypadku
preparatdw w postaci wstrzyknig¢ — w dniu, w ktorym przypadatoby nastepne wstrzyknigcie).

W ciggu pierwszych 7 dni po zmianie kobieta musi zastosowa¢ dodatkowo mechaniczng metode
antykoncepcji.

Stosowanie po przerwaniu cigzy lub poronieniu

W przypadku, gdy przerwanie cigzy lub poronienie nastapito przed 20. tygodniem cigzy, stosowanie
produktu EVRA mozna rozpoczaé¢ natychmiast. Jesli produkt EVRA zastosuje si¢ natychmiast po
przerwaniu cigzy lub poronieniu, nie jest konieczne rownoczesne stosowanie innej metody
antykoncepcji. Nalezy zdawac sobie sprawg, ze jajeczkowanie moze wystapi¢ w ciagu 10 dni po
przerwaniu cigzy lub poronieniu.

W przypadku, gdy przerwanie cigzy lub poronienie nastgpito w 20. tygodniu cigzy lub pdznie;j,
stosowanie produktu EVRA mozna rozpocza¢ albo w 21. dniu od dnia przerwania cigzy albo

W pierwszym dniu pierwszego samoistnego krwawienia miesigczkowego w zaleznosci od tego, co
nastgpi wezesniej. Nie wiadomo, jaka jest czesto$§¢ wystepowania jajeczkowania w 21. dniu po
przerwaniu cigzy (w 20. tygodniu cigzy).

Stosowanie po porodzie
Kobiety, ktore postanowity, ze nie bedg karmic piersia, powinny rozpoczaé stosowanie produktu
EVRA nie wczes$niej niz 4 tygodnie po porodzie. W przypadku, gdyby kobieta zaczeta stosowac



produkt w okresie pdzniejszym, nalezy zalecié jej przez pierwsze 7 dni stosowania produktu EVRA
stosowanie dodatkowej mechanicznej metody antykoncepcji. Gdyby jednak przed rozpoczeciem
stosowania produktu EVRA doszto do stosunku ptciowego, nalezy wykluczy¢ cigze albo kobieta
powinna poczeka¢ do pierwszego krwawienia miesigczkowego.

W przypadku kobiet karmigcych piersia, patrz punkt 4.6.
Postepowanie w razie catkowitego lub czesciowego odklejenia sie systemu transdermalnego, plastra

W przypadku czesciowego lub catkowitego odklejenia si¢ systemu transdermalnego, plastra, dochodzi
do niewystarczajacego dostarczania substancji czynnych produktu.

W przypadku nawet cze§ciowego odklejenia si¢ produktu leczniczego EVRA, system transdermalny,
plaster:
- przez okres krotszy niz jedna doba (do 24 godzin): nalezy natychmiast ponownie naklei¢ go
W tym samym miejscu albo zastosowa¢ nowy. Nie ma koniecznosci stosowania dodatkowe;j
metody antykoncepcji. Nastepny system transdermalny, plaster, nalezy naklei¢ jak zwykle w
,»,Dniu zmiany plastra”.
- przez okres dtuzszy niz jedna doba (24 godziny lub dtuzej) albo, gdy kobieta nie zauwazyta,
kiedy system transdermalny, plaster, odkleit si¢, moze nie by¢ chroniona przed zajsciem
W cigze. Nalezy przerwaé aktualny cykl stosowania produktu antykoncepcyjnego i natychmiast
rozpoczac¢ nowy cykl stosowania, naklejajac nowy system transdermalny, plaster EVRA.
Jest wiec nowy ,,Dzien 1.” oraz nowy ,,Dzien zmiany plastra”. Konieczne jest rownoczesne
stosowanie nichormonalnej metody antykoncepcji w ciagu pierwszych 7 dni nowego cyklu.
Nie nalezy ponownie nakleja¢ systemu transdermalnego, plastra, gdy si¢ nie przylepia.
Nalezy wowczas natychmiast naklei¢ nowy produkt. Nie wolno uzywac¢ dodatkowych substancji
przylepnych ani bandazy do utrzymania go.

Postepowanie w razie spoznienia ze zmiang systemu transdermalnego, plastra EVRA

Poczqgtkowa czesé cyklu stosowania plastra (,, Tydzien pierwszy”/,,Dzien 1.”):.

Kobieta moze nie by¢ chroniona przed zajSciem w cigzg. Pierwszy system transdermalny, plaster,

w nowym cyklu stosowania, nalezy naklei¢ natychmiast po przypomnieniu sobie 0 tym.

Zmienia si¢ wowczas ,,Dzien zmiany plastra” i ,,Dzien 1.”. Przez pierwsze 7 dni nowego cyklu nalezy
jednoczesnie stosowaé nichormonalng metode antykoncepcji. Gdyby doszto do stosunku ptciowego w
okresie przedtuzonej powyzej 7 dni przerwy w stosowaniu systemu transdermalnego, plastra, nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ zajécia w cigze.

Srodkowa czes¢ cyklu stosowania plastra (,, Tydzien drugi”/,,Dzien 8. lub,, Tydzien trzeci’/,,Dzien

15.7):

- opoznienie o jeden lub dwa dni (do 48 godzin): nalezy natychmiast naklei¢ nowy system
transdermalny, plaster, EVRA. Nastepny produkt EVRA nalezy naklei¢ w zwyklym ,,Dniu
zmiany plastra”. Jezeli w ciggu 7 dni poprzedzajacych pierwszy dzien spdznienia si¢
z naklejeniem systemu transdermalnego, plastra, byt on prawidtowo noszony, nie jest konieczne
stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji.

- opoznienie o ponad dwa dni (48 godzin lub diuzej): kobieta moze nie by¢ chroniona przed
zajSciem w cigze. Nalezy przerwac aktualny cykl antykoncepcyjny i natychmiast rozpoczaé
nowy czterotygodniowy cykl, naklejajac nowy produkt EVRA. Jest wiec nowy ,,Dzien 1.”

i nowy ,,Dzien zmiany plastra”. Przez pierwsze 7 dni nowego cyklu nalezy jednoczesnie
stosowac¢ niehormonalng metode antykoncepcji.

Koncowa czesq cyklu (, Tydzien czwarty"/,,Dzien 22.”):

- Jezeli nie zdjeto systemu transdermalnego, plastra EVRA na poczatku ,,Czwartego tygodnia”
cyklu (Dzien 22.), nalezy go zdjac jak najszybciej. Nastepny cykl powinien rozpoczaé si¢ w
zwyktym ,,.Dniu zmiany plastra”, ktory jest nastgpnym dniem po dniu 28. Nie jest konieczne
stosowanie dodatkowej metody antykoncepcji.



Dostosowanie ,, Dnia zmiany plastra”

W celu przesunigcia krwawienia miesigczkowego o jeden cykl kobieta musi naklei¢ nastgpny system
transdermalny, plaster, na poczatku ,,Czwartego tygodnia” (w ,,Dniu 22.”). Woéwczas nie bedzie
przerwy w stosowaniu produktu EVRA. Moze wystapi¢ krwawienie migdzymiesigczkowe lub
plamienie. Po kolejnych 6 tygodniach noszenia systemu transdermalnego, plastra, nalezy zrobi¢ 7-
dniowg przerwe. Po tym czasie wznawia si¢ regularne stosowanie produktu EVRA.

Gdy kobieta zyczy sobie przesuniecia ,,Dnia zmiany plastra”, nalezy zakonczy¢ aktualny cykl,
zdejmujac trzeci system transdermalny, plaster EVRA, we wlasciwym dniu. W tygodniu, w ktérym
nie stosuje si¢ systemu transdermalnego, plastra, mozna wybra¢ nowy ,,Dzien zmiany plastra”,
naklejajac pierwszy system transdermalny, plaster EVRA, nastgpnego cyklu w wybranym dniu.

W zadnym wypadku przerwa pomigdzy stosowaniem systemow transdermalnych, plastréw nie moze
przekraczac 7 kolejnych dni. Im krétsza jest przerwa tym wigksze jest ryzyko, ze u danej kobiety nie
wystapi krwawienie z odstawienia, a w nastgpnym cyklu stosowania antykoncepcyjnych systemow
transdermalnych, plastréw, moze pojawi¢ si¢ krwawienie mi¢dzymiesigczkowe i plamienie.

Postepowanie w razie wystgpienia niewielkiego podraznienia skory

W przypadku, gdyby zastosowanie systemu transdermalnego, plastra, powodowato podraznienie
skory, mozna naklei¢ nowy plaster w innym miejscu na czas do nastepnego ,,Dnia zmiany plastra”.
W danym czasie mozna mie¢ naklejony tylko jeden system transdermalny, plaster.

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych

przypadkach. Jesli podczas stosowania produktu EVRA wystapi ktorekolwiek z wymienionych

ponizej zaburzen, stosowanie produktu EVRA nalezy natychmiast przerwac.

o Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous
thromboembolism, VTE)

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
(leczona przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi) lub przebyta, np. zakrzepica zyt
glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos$¢ ptucna (ang. pulmonary
embolism, PE)

o Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opornos¢ na aktywne biatko C (ang. activated protein C, APC)
(w tym czynnik V Leiden), niedobor antytrombiny 111, niedobér biatka C, niedobor

biatka S

o Rozlegly zabieg operacyjny, zwigzany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz
punkt 4.4)

o Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu

czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).
o Wystepowanie lub ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

o Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic - czynne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
tetnic, przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. zawat mig$nia sercowego)
lub objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)

o Choroby naczyn mozgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w
wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA)

o Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystepowania zaburzen zakrzepowo-
zatorowych tetnic np. hiperhomocysteinemia i przeciwciata antyfosfolipidowe
(przeciwciala antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

o Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie

o Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystgpowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:

- cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
- cigzkie nadcisénienie t¢tnicze



- cigzka dyslipoproteinemia

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

o Rozpoznany rak piersi lub podejrzenie raka piersi

o Rak endometrium lub inny nowotwor, o ktorym wiadomo, ze jest zalezny od estrogendéw lub
podejrzewa sig, ze jest zalezny od estrogenow

o Zaburzenia czynno$ci watroby zalezne od ostrych lub przewlektych chorob komorek
watrobowych

o Gruczolak lub rak watroby

o Nierozpoznane nieprawidlowe krwawienie z drog rodnych

o Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir, produktow leczniczych zawierajacych
glekaprewir/pibrentaswir lub sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowic z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego EVRA.

W razie pogorszenia lub wystgpienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanow lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zglosic¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego EVRA.

Nie ma danych klinicznych wskazujacych na to, ze produkt antykoncepcyjny w postaci systemu
transdermalnego, plastra jest pod jakimkolwiek wzgledem bezpieczniejszy od ztozonych doustnych
produktéw antykoncepcyjnych.

Stosowanie produktu EVRA jest niewskazane w trakcie cigzy (patrz punkt 4.6).

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w porownaniu do sytuacji, gdy terapia
nie jest stosowana. Stosowanie produktéw zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Stosowanie innych produktéw, takich jak produkt leczniczy EVRA moze by¢ zwigzane z
maksymalnie dwukrotnie wyzszym ryzykiem. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy
najnizszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta wylacznie po
rozmowie z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej zwigzane z produktem leczniczym EVRA, jak obecne czynniki ryzyka wplywajq na to
ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwieksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieja rowniez pewne dowody, wskazujace, ze ryzyko jest zwickszone, gdy zlozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu,
wynoszgcej 4 tygodnie lub wiece;j.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosuja ztozonych srodkow antykoncepcyjnych i nie sg w cigzy,
w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢
znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponizej).

Szacuje sie, ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja mate dawki ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajgcych lewonorgestrel, u okoto 6 kobiet!, w okresie roku rozwinie sig

1 Punkt $rodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace okoto 2,3 do 3,6 dla
zlozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest
stosowana.



zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Badania sugeruja, Ze czgstos¢ wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u kobiet stosujacych produkt leczniczy EVRA jest maksymalnie dwukrotnie
wigksza niz u kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
lewonorgestrel. Przektada si¢ to na 6 do 12 przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w
okresie roku na 10 000 kobiet stosujacych produkt leczniczy EVRA.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, przypadajacych na
okres roku, jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w cigzy lub w okresie
poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ §miertelna w 1-2% przypadkow.

Liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet w
okresie roku

Liczba przypadkéw zylnej
choroby zakrzepowo-

zatorowej
12 A <
10
8
6 \ 4
4
2 A *
O T
Pacjentki nie stosujgce ztozonych Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
hormonalnych $rodkow zawierajgce lewonorgestrel zawierajace Norelgestromin (6-12 przypadkow)
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkow)

U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych np. watrobowych, krezkowych, nerkowych
lub w zytach i tetnicach siatkowki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosngé w przypadku wystgpowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegodlnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednocze$nie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Evra jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystgpuje jednoczesnie
kilka czynnikow ryzyka, zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety
wystepuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest wigksze niz suma
pojedynczych czynnikéw — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywaé ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).



Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?)

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
Jest to szczegolnie istotne do oceny, jesli wystepuja
réwniez inne czynniki ryzyka.

Dhugotrwale unieruchomienie, rozlegly
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg
operacyjny w obrebie konczyn dolnych
lub miednicy, zabieg neurochirurgiczny
lub powazny uraz

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podr6z samolotem >4 godzin,
moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegolnie u kobiet ze
wspolistniejagcymi innymi czynnikami

ryzyka

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania plastrow na co najmniej 4 tygodnie przed
planowanym zabiegiem chirurgicznym i nie wznawianie
stosowania produktu przed uptywem dwoch tygodni od
czasu powrotu do sprawnosci ruchowe;j. Nalezy stosowaé
inng metode¢ antykoncepcji, aby unikna¢
niezamierzonego zaj$cia w ciaze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego EVRA nie przerwano
odpowiednio wczesnie.

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, w stosunkowo mtodym
wieku)

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycije genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty.

Inne schorzenia zwigzane z zylng
choroba zakrzepowo-zatorowa

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne choroby
jelit (np. choroba Crohna lub wrzodziejace zapalenie
jelita grubego) oraz niedokrwisto$¢ sierpowata.

Wiek

Szczegodlnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiagnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresj¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz,
W szczegoblnosci, w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,,Ciaza i laktacja” patrz punkt 4.6).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyt glebokich oraz zatoru tetnicy ptucnej)
Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawow nalezy natychmiast
zglosic¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne

srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:

- jednostronny obrzegk nég i/lub stop lub obrzgk wzdtuz zyty w nodze;

- bol lub tkliwo$¢ w nodze, ktore mogg by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub chodzenia;
- zwickszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora

nogi.

Objawy zatoru tetnicy ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowej;

- cigzkie uczucie pustki w glowie lub zawroty glowy;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.




Niektére z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,,kaszel”) sg niespecyficzne i mogg by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamknigcia naczyn mogg obejmowac: naghy bol, obrzgk oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamknigcie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztalci¢ sie¢ w utratg widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic

Badania epidemiologiczne wykazaty zwiazek pomigdzy stosowaniem hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowo- zatorowych tetnic (zawatu
mig$nia sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajacy napad niedokrwienny,
udar). Przypadki zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic mogg by¢ $miertelne.

Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic

Ryzyko wystapienia t¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub incydentow naczyniowo-
mozgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwickszone

u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego EVRA
jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednocze$nie kilka czynnikow
ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, ktore stawiajg pacjentke w grupie wysokiego ryzyka
zakrzepicy tetnic (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wystepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka,
mozliwe ze zwigkszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych czynnikow —w tym przypadku
nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywaé ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegodlnie w wieku powyzej 35 lat
Palenie Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli

zamierzaja stosowac¢ ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat, ktore
nie zaprzestaly palenia, nalezy doktadnie pouczy¢, aby
stosowaly inng metode antykoncepc;ji.

Nadci$nienie tetnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?)

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
Jest to szczegblnie wazne dla kobiet, u ktorych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie zaburzen zakrzepowo-
zatorowych tetnic u rodzenstwa badz
rodzicow, szczegodlnie w stosunkowo
mtodym wieku np. przed 50 rokiem
zycia).

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacj¢ u specjalisty.

Migrena

Zwigkszenie czestosci wystgpowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktéra moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania.

Inne schorzenia zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi w obrebie
naczyn

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe
serca, migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia oraz
toczen rumieniowaty uktadowy.
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Objawy zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic

Nalezy poinformowa¢ pacjentke, ze W razie wystapienia nastepujgcych objawoéw nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, Ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy incydentu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:

- nagte zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub ndg, szczegolnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudno$ci z chodzeniem, zawroty glowy, utrata rownowagi lub koordynacji,

- nagle splatanie, trudno$ci z méwieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym lub obydwu oczach;

- nagle, ciezkie lub dtugotrwate bole gtowy bez znanej przyczyny;

- utrata przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przejsciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajagcym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga by¢ nast¢pujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ucisku, ocigzato$é, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce
piersiowej, ramieniu lub ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotagdka;

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie si¢, mdtosci, wymioty lub zawroty glowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Kobiety stosujace ztozone produkty antykoncepcyjne nalezy wyraznie poinformowac, zeby zgtosity
si¢ do lekarza w razie wystapienia objawow sugerujacych wystapienie zakrzepicy.

W razie podejrzewanej lub potwierdzonej zakrzepicy nalezy przerwaé stosowanie hormonalnego
produktu antykoncepcyjnego. Nalezy zastosowa¢ odpowiednig metode antykoncepcji ze wzgledu na
teratogenne dziatanie lekow przeciwzakrzepowych (pochodnych kumaryny).

Nowotwory

W niektorych badaniach epidemiologicznych, opisywano zwiekszenie ryzyka wystepowania raka
szyjki macicy u kobiet dtugotrwale przyjmujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne.

Nadal nie ma zgody w kwestii, w jakim stopniu wynika to z zachowan seksualnych oraz dziatania
innych czynnikéw, takich jak wirus brodawczaka ludzkiego (ang. human papilloma virus — HPV).

Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wskazuje na to, ze wsrod kobiet aktualnie przyjmujacych
ztozone doustne produkty antykoncepcyjne wystepuje nieznaczne zwickszenie ryzyka rozpoznania
raka piersi (ryzyko wzgledne: 1,24). Zwigkszenie ryzyka stopniowo zanika w ciagu 10 lat po
odstawieniu ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych. Ze wzgledu na to, Ze rak piersi
wystepuje rzadko w grupie kobiet ponizej 40 lat, zwiekszenie liczby rozpoznan raka piersi wsrod
kobiet przyjmujacych aktualnie (lub w ostatnim czasie) ztozone doustne produkty antykoncepcyjne
jest mate w poréwnaniu do ogolnego ryzyka zachorowania na ten nowotwor. Wsrod kobiet, ktore
kiedykolwiek przyjmowaly ztozone doustne produkty antykoncepcyjne, rozpoznaje si¢ zazwyczaj
mniej zaawansowane klinicznie przypadki raka piersi w porownaniu do przypadkow raka piersi
rozpoznawanych u kobiet, ktore ich nigdy nie stosowaty. Obserwowany model zwigkszenia ryzyka
moze wynika¢ z wezesniejszego rozpoznania przypadkoéw raka piersi u kobiet, ktore przyjmowaty
ztozone doustne produkty antykoncepcyjne, dziatania tych preparatéw albo z kombinacji obu tych
czynnikow.

W rzadkich przypadkach u kobiet, ktére przyjmowaly ztozone doustne produkty antykoncepcyjne,
donoszono o wystepowaniu tagodnych nowotworéw watroby, a w jeszcze rzadszych przypadkach
0 zlosliwych nowotworach watroby. W pojedynczych przypadkach nowotwory te prowadzity do
zagrazajacych zyciu krwotokéw do jamy brzusznej. Dlatego w rozpoznaniu réznicowym, W razie
wystapienia ostrego bolu w nadbrzuszu, powigkszenia watroby lub objawow krwotoku w jamie
brzusznej u kobiet przyjmujacych produkt EVRA, nalezy uwzglgdnia¢ nowotwory watroby.
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Zaburzenia psychiczne

Obnizony nastrdj i depresja to dobrze znane dziatania niepozadane stosowania hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.8). Depresja moze mie¢ cigzki przebieg i jest dobrze znanym
czynnikiem ryzyka zachowan samobdjczych i samobdjstw. Jesli u pacjentki wystapig zmiany nastroju
lub objawy depresji, rowniez krétko po rozpoczeciu leczenia, zaleca si¢, aby skonsultowata si¢ z
lekarzem.

Inne stany
- U kobiet o masie ciata 90 kg lub wigkszej skuteczno$¢ antykoncepcyjna moze by¢ zmniejszona

(patrz punkt 4.2 oraz punkt 5.1).

- U kobiet z hipertrojglicerydemia albo z obcigzonym wywiadem rodzinnym w kierunku
hipertrojglicerydemii podczas stosowania ztozonych hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych moze wystepowac zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki.

- U kobiet przyjmujacych hormonalne produkty antykoncepcyjne opisywano wystepowanie
niewielkiego podwyzszenia cisnienia tetniczego Krwi, jednak rzadko ma to znaczenie kliniczne.
Nie stwierdzono definitywnego zwiazku pomig¢dzy przyjmowaniem hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych, a wystepowaniem klinicznie potwierdzonego nadci$nienia tetniczego.
Jezeli podczas stosowania ztozonego produktu antykoncepcyjnego u osoby z wcezesniej
wystepujacym nadcisnieniem tgtniczym stwierdza si¢ stale podwyzszone ci$nienie tetnicze lub
znaczny jego wzrost i nie ma reakcji na leczenie przeciwnadcisnieniowe, nalezy odstawic¢
ztozony produkt antykoncepcyjny. Ztozony produkt antykoncepcyjny mozna ponownie zaczacé
stosowac po uzyskaniu prawidtowych wartosci cisnienia w leczeniu przeciwnadcisnieniowym.

- Zglaszano wystepowanie lub pogarszanie si¢ nastgpujacych standw, zarowno w okresie ciazy,
jak i podczas stosowania ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych: zottaczka i (lub)
swiad zwiazane z zastojem zotci, choroby pecherzyka zélciowego, w tym zapalenie pecherzyka
z6lciowego 1 kamica zotciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zesp6t hemolityczno-
mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka ci¢zarnych, utrata stuchu zwigzana z
otoskleroza.

- Ostre lub przewlekte zaburzenia czynno$ci watroby wymagajg niekiedy przerwania stosowania
ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych do czasu powrotu parametrow
czynnosci watroby do warto$ci prawidtowych. Nawroty swiadu zwigzanego z zastojem zo6lci,
ktory wystepowat w czasie przebytej ciazy lub w okresie wezesniejszego przyjmowania
steroidow plciowych, wymagaja przerwania stosowania ztozonych hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych.

- ZYozone hormonalne produkty antykoncepcyjne moga wptywacé na obwodowa oporno$¢ na
insuling oraz na tolerancj¢ glukozy, jednak nie ma dowodow na to, ze istnieje potrzeba zmiany
schematu terapii cukrzycy podczas stosowania ztozonych hormonalnych produktéw
antykoncepcyjnych. Niemniej kobiety z cukrzyca powinny by¢ starannie obserwowane,
zwlaszcza w poczatkowym okresie stosowania produktu EVRA.

- U kobiet przyjmujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne donoszono 0 pogorszeniu
przebiegu depresji endogennej, padaczki, choroby Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego.

- Egzogenne estrogeny moga wywotywac¢ lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

- Sporadycznie podczas stosowania hormonalnych produktow antykoncepcyjnych moze wystgpi¢
ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktérych w wywiadzie wystgpowata ostuda podczas ciazy
(chloasma gravidarum). Kobiety ze sktonnoscia do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na
$wiatto stoneczne lub promieniowanie ultrafioletowe w okresie przyjmowania produktu EVRA.
Czesto ostuda nie jest catkowicie odwracalna.

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego EVRA nalezy zebra¢
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy.
Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia tetniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorgc pod
uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrocenie
uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
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leczniczego EVRA w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi,
objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane
czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych si¢ w
niej zalecen. Czesto$¢ 1 rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac kobiety, ze doustne srodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa.

Zaburzenia cyklu miesigczkowego

Podczas stosowania wszystkich ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych moze
wystapi¢ nieregularne krwawienie (plamienie lub krwawienie migdzymiesigczkowe), szczegdlnie
podczas pierwszych miesiecy ich stosowania. Z tego powodu opinia lekarza dotyczaca wystepowania
nieregularnych krwawien moze by¢ miarodajna jedynie po uptywie okresu przystosowawczego,
trwajgcego okoto trzech cykli. Gdyby krwawienie migdzymiesigczkowe utrzymywatlo si¢ albo
wystapito po uprzednio wystepujacych regularnych cyklach miesiaczkowych, a produkt EVRA byt
stosowany wedlug zalecen, nalezy rozwazy¢ inna przyczyng tych zaburzen niz stosowanie produktu.
Nalezy rozwazy¢ przyczyny nichormonalne, a w razie potrzeby zastosowa¢ odpowiednie metody
diagnostyczne w celu wykluczenia choroby organicznej lub cigzy. Wspomniane metody
diagnostyczne moga wymagacé wylyzeczkowania jamy macicy. U niektorych kobiet w okresie
niestosowania plastra transdermalnego nie wystepuje krwawienie z odstawienia. Jezeli produkt EVRA
przyjmowany byt zgodnie z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, jest mato prawdopodobne, aby
kobieta byta w cigzy. Niemniej, jezeli produkt nie byt przyjmowany zgodnie z tymi zaleceniami przed
pierwszym spodziewanym krwawieniem z odstawienia, ktore nie nastgpito albo, jezeli krwawienie z
odstawienia dwukrotnie nie pojawilo sie, przed dalszym stosowaniem produktu EVRA nalezy
wykluczy¢ ciaze.

U niektorych kobiet po zaprzestaniu stosowania hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych moze
nie wystgpi¢ miesigczka lub moze wystapi¢ rzadkie miesigczkowanie, szczegolnie jesli takie
zaburzenia wystepowaly wczesdniej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Nalezy zapozna¢ si¢ z informacja o produktach stosowanych jednoczesnie, aby oceni¢
mozliwos¢ wystapienia interakcji.

Interakcje farmakodynamiczne

Podczas badan klinicznych z udzialem pacjentéw leczonych z powodu zakazen wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i
dasabuvir z rybawiryng lub bez, podwyzszenie aktywnosci transaminazy (AIAT) powyzej 5-krotnej
gornej granicy normy (ang. upper limit of normal, ULN) wystepowato istotnie czesciej u kobiet
stosujacych leki zawierajgce etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne.
Dodatkowo, rowniez u pacjentek leczonych glecaprewirem/pibrentaswirem lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem, podwyzszenie AIAT obserwowano u kobiet
stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
(patrz punkt 4.3).

Dlatego kobiety stosujace plastry EVRA musza zastosowac¢ alternatywna metode antykoncepcji (np.
zawierajaca tylko progestagen lub metody niehormonalne) przed rozpoczeciem tego leczenia
skojarzonego. Stosowanie plastrow EVRA mozna wznowi¢ po 2 tygodniach od zakonczenia tego
leczenia skojarzonego.

Wptyw innych produktow leczniczych na system transdermalny, plastra EVRA
Pomiedzy lekami indukujgcymi enzymy mikrosomalne mogg wystapi¢ interakcje, ktore moga
skutkowa¢ zwigkszonym klirensem hormondow ptciowych, co moze prowadzi¢ do wystapienia
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krwawienia migdzymiesigczkowego i (Iub) nieskutecznos$ci antykoncepcji. W literaturze opisywano
wystepowanie nastepujacych interakcji.

Substancje zwigkszajgce klirens zlozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszona
skutecznosé zltozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych z powodu indukcji enzymow) np.:
Barbiturany, bozentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, modafinil i leki przeciwko
HIV - rytonawir, newirapina i efawirenz; i prawdopodobnie takze felbamat, gryzeofulwina,
okskarbazepina, topiramat oraz preparaty ziolowe zawierajace dziurawiec zwyczajny (Hypericum
perforatum).

Postepowanie

Indukcje enzymdéw mozna stwierdzi¢ po Kilku dniach terapii. Maksymalng indukcje enzymow
obserwuje si¢ na ogoét po 10 dniach, ale moze si¢ ona utrzymywaé przez co najmniej 4 tygodnie po
zakonczeniu terapii produktem leczniczym.

Krotkoterminowe

Kobiety przyjmujace krotkotrwale produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe metabolizujace
leki lub specyficzne substancje czynne indukujace te enzymy, powinny, oprocz produktu EVRA,
stosowa¢ dodatkowa mechaniczng metode antykoncepcji podczas jednoczesnego przyjmowania tych
produktéw leczniczych oraz przez 28 dni po zakonczeniu ich stosowania.

Jezeli pod koniec trzytygodniowego cyklu konieczne jest dalsze stosowanie towarzyszacych
produktoéw leczniczych, nastgpny system transdermalny, plaster, nalezy przyklei¢ natychmiast po
zakonczeniu poprzedniego cyklu, bez zachowania zwyktej przerwy w stosowaniu plastra.

Dlugoterminowe
U kobiet dtugotrwale przyjmujgcych substancje czynne indukujace enzymy nalezy rozwazy¢
zastosowanie innej niehormonalnej metody antykoncepcji.

Substancje o zmiennym wplywie na klirens ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych
Jednoczesne stosowanie ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych z wieloma
skojarzeniami inhibitorow proteazy HIV i nie-nukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy,
w tym skojarzen z inhibitorami HCV, moze prowadzi¢ do zwigkszenia lub zmniejszenia st¢zen
estrogenow lub progestagenow. Skumulowany wplyw tych zmian moze mie¢ w niektorych
przypadkach znaczenie kliniczne.

Dlatego nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami jednoczesnie stosowanych produktow leczniczych
przeciw HIV, by oceni¢ mozliwe interakcje i pozna¢ zwigzane z nimi zalecenia. W razie
jakichkolwiek watpliwosci, kobiety stosujace inhibitory proteazy HIV i nie-nukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy, powinny stosowa¢ dodatkowa mechaniczng metode antykoncepcji.

Hamowanie metabolizmu etynyloestradiolu

Wykazano, ze etorykoksyb zwicksza stezenia osoczowe etynyloestradiolu (50 do 60%) podczas
jednoczesnego przyjmowania z doustnymi trojfazowymi preparatami antykoncepcyjnymi.
Przypuszcza sig, ze etorykoksyb zwigksza stezenia etynyloestradiolu w osoczu na skutek hamowania
aktywnosci sulfotransferazy i w ten sposéb hamowania metabolizmu etynyloestradiolu.

Wptyw produktu EVRA na inne produkty lecznicze

Hormonalne produkty antykoncepcyjne moga mie¢ wptyw na niektore inne substancje czynne.
Odpowiednio, stgzenia substancji w osoczu i w tkankach moga ulec zwigkszeniu (np. cyklosporyna).
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania stosowanego jednoczesnie produktu leczniczego.

Lamotrygina: Wykazano, ze ztozone hormonalne produkty antykoncepcyjne znaczaco zmniejszaty
stezenie osoczowe jednoczes$nie podawanej lamotryginy, prawdopodobnie z powodu indukcji
glukuronizacji lamotryginy. Moze to spowodowac pogorszenie kontroli napaddéw drgawkowych;
dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawkowania lamotryginy.
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Wyniki badan laboratoryjnych

Zastosowanie steroidow antykoncepcyjnych moze wptywaé na wyniki niektorych badan
laboratoryjnych obejmujacych: biochemiczne parametry watroby, tarczycy, nadnerczy i czynnosci
nerek, stezenia biatek (wigzacych) w surowicy krwi, np. globulin wigzacych kortykosteroidy oraz
frakcje lipidow/lipoprotein, parametry metabolizmu weglowodandéw oraz parametry krzepnigcia

i fibrynolizy. Zmiany na ogot mieszcza si¢ w granicach norm laboratoryjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Produkt EVRA jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze nie ma zwigkszonego ryzyka wystapienia wad wrodzonych
u dzieci kobiet, ktore w okresie przed zajsciem w cigzg¢ przyjmowaly ztozone doustne produkty
antykoncepcyjne. Wiekszos$¢ niedawno przeprowadzonych badan nie wskazywala takze na dzialanie
teratogenne w przypadkach nieumys$lnego stosowania ztozonych doustnych produktow
antykoncepcyjnych w okresie wczesnej cigzy.

Ograniczone dane na temat wynikow stosowania produktu EVRA u kobiet w okresie cigzy, nie
umozliwiajg oceny bezpieczenstwa jego stosowania w tym okresie.

Badania na zwierzetach wykazaty wystepowanie dziatan niepozadanych podczas ciazy i laktacji (patrz
punkt 5.3). W oparciu o te dane dotyczace stosowania u zwierzat, nie mozna wykluczy¢ dziatan
niepozadanych, wynikajacych z dzialania hormonalnego substancji czynnych. Jednakze, ogolne
doswiadczenie ze stosowaniem zlozonych doustnych preparatow antykoncepcyjnych w okresie ciazy
nie daje dowodow na rzeczywisty niepozadany wptyw u ludzi.

W razie zaj$cia w cigze podczas stosowania produktu EVRA nalezy natychmiast zakonczy¢ jego
stosowanie.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania produktu EVRA nalezy wzigé pod uwage
zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

ZYozone hormonalne produkty antykoncepcyjne moga mie¢ wptyw na karmienie piersia, poniewaz
moga zmniejszaé 1lo$¢ 1 zmieniaé¢ sktad mleka ludzkiego. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu
EVRA, dopoki kobieta catkowicie nie zakonczy karmienia piersia.

Plodnos¢
Po przerwaniu stosowania produktu EVRA u kobiet moze opdzni¢ si¢ zajscie w ciaze.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt EVRA nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane to bole glowy, nudnosci

i tkliwo$¢ piersi, wystepujace w przyblizeniu, odpowiednio, u 21,0%, 16,6% i 15,9% pacjentek.
Na poczatku leczenia mogg wystapi¢ takie dziatania niepozadane jak: plamienia, tkliwo$¢ piersi i
nudnosci, ale zwykle ich nasilenie maleje po pierwszych trzech cyklach.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyt i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaty one

szerzej omowione w punkcie 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo oceniano u 3322 aktywnych seksualnie kobiet, ktore uczestniczylty w trzech
badaniach Kklinicznych fazy 111 zaprojektowanych, by oceni¢ skuteczno$¢ antykoncepcyjna.

Badane kobiety otrzymaty szes$¢ lub 13 cykli antykoncepcji (EVRA lub doustny preparat
antykoncepcyjny jako komparator), przyjely co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego
1 dostarczyty danych dotyczacych bezpieczenstwa. Ponizsza Tabela 1 przedstawia dziatania
niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czestosci wystgpowania zdefiniowano zgodnie z konwencja MedDRA: bardzo czgsto (>1/10), czesto
(>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000), czesto§¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Czesto$é¢ dzialan niepoza

danych

Klasyfikacja uktadow i narzgdow
Czestosé

Dzialanie niepozadane

Zakazenia i zaraienia pasoiytnicge

czesto

rzadko

zakazenia grzybicze sromu i pochwy

kandydoza pochwy

wysypka krostkowa*
krosty w miejscu podania

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

rzadko

nowotwor watroby*f

rak piersi*"

rak szyjki macicy*"
gruczolak watroby**
mie$niak macicy
wiokniakogruczolak piersi

Zaburzenia ukladu immunologicznego

niezbyt czesto

nadwrazliwo$¢

rzadko

reakcja anafilaktyczna*

czesto$¢ nieznana

nasilenie objawow dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego*

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

niezbyt czesto

rzadko

hipercholesterolemia
retencja plynow
zwigkszenie apetytu

hiperglikemia*
insulinooporno$¢*

Zaburzenia psychiczne

czesto

niezbyt czesto

rzadko

zaburzenia nastroju, afektu i Ilgkowe

bezsennosé
zmniejszenie libido

ztod¢*
frustracja*
zwigkszenie libido

Zaburzenia ukladu nerwowego

bardzo czgsto

bol glowy
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czesto

rzadko

migrena
zawroty gtowy

zaburzenie moézgowo-naczyniowe**"
krwotok mézgowy**
zaburzenia smaku*

Zaburzenia oka

rzadko | nietolerancja szkiet kontaktowych*
Zaburzenia serca
rzadko zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic

(ostry) zawal mie$nia sercowego*’

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto

rzadko

nadci$nienie tetnicze

przetom nadci$nieniowy*
zakrzepica tetnic**f

zakrzepica zyl **T

zakrzepica**

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, k

latki piersiowej i srodpiersia

rzadko

zakrzepica (tetnic) pruc*¥
zatorowos$¢ ptucna’

Zaburzenia jolgdka i jelit

bardzo czgsto

czesto

rzadko

Nudnosci

b6l brzucha
wymioty
biegunka

wzdecie

zapalenie okreznicy*

Zaburzenia watroby i drog Zotciowy

ch

rzadko

zapalenie pecherzyka zolciowego
kamica zotciowa’

uszkodzenie watroby*

z6ltaczka cholestatyczna* "
zatrzymanie z6tci* T

Zaburzgenia skory i tkanki podskorn

¢

czesto

niezbyt czesto

tradzik

wysypka

swiad

reakcja skorna
podraznienie skory

tysienie

uczuleniowe zapalenie skory
wyprysk

reakcja nadwrazliwosci na $wiatto
kontaktowe zapalenie skory
pokrzywka

rumien
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rzadko
obrzek naczynioruchowy*rumien (wielopostaciowy,
guzowaty)*

ostuda’

wysypka ze ztuszczaniem si¢ skory™®

uogolniony §wiad

wysypka (rumieniowa, $wigdowa)

lojotokowe zapalenie skory*

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki fgcznej

czesto | skurcze mig$ni
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

bardzo czgsto tkliwos¢ piersi

czesto bolesne miesigczkowanie

krwawienie z pochwy i zaburzenia miesigczkowania **¥
skurcz macicy
zaburzenia ze strony piersi

Uptawy z pochwy

niezbyt czgsto mlekotok
zespoOl napiecia przedmiesiaczkowego
sucho$¢ sromu i pochwy

rzadko dysplazja szyjki macicy*
zahamowanie laktacji*
uplawy z narzadow pltciowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

czgsto zte samopoczucie

zmeczenie

reakcje w miejscu podania (rumien, podraznienie, §wiad,
wysypka)

niezbyt czesto obrzek uogdlniony

obrzek obwodowy

reakcje w miejscu podania**

rzadko obrzgk twarzy*

obrzek ciastowaty*

obrzegk

reakcje w miejscu podania* (np. ropien, nadzerka)
miejscowy obrzek*

Badania diagnostyczne

czesto zwigkszenie masy ciata

niezbyt czesto zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi
zaburzenia lipidowe**

rzadko zmniejszenie stezenia glukozy we krwi*¥
stezenie glukozy we krwi poza granicami normy*"

*  Ze zgtoszen pochodzacych po wprowadzeniu produktu do obrotu
** Obejmujg dziatania niepozadane zgloszone w trakcie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu

T Patrz punkt 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Nie opisywano ci¢zkich objawow chorobowych po przypadkowym przyjeciu duzych dawek
doustnych produktow antykoncepcyjnych. Przedawkowanie moze spowodowac¢ nudnosci lub
wymioty. U niektdrych kobiet moze wystapi¢ krwawienie z drog rodnych. W przypadkach podejrzenia
przedawkowania nalezy usuna¢ system transdermalny, plaster, i zastosowa¢ leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, progestageny
i estrogeny, produkt ztozony; kod ATC: GO3AALS.

Mechanizm dziatania

Produkt EVRA dziata poprzez hamowanie wydzielania gonadotropin w nastepstwie dziatania
estrogenowego i progestagenowego etynyloestradiolu i norelgestrominu.

Podstawowym mechanizmem dziatania jest zahamowanie jajeczkowania, ale do skuteczno$ci
dziatania antykoncepcyjnego moga przyczyniac si¢ takze zmiana wlasciwosci $luzu szyjkowego oraz
zmiany w endometrium.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Tabela przedstawia wskazniki Pearl'a:

Grupa badana CONT-002 | CONT-003 | CONT- | CONT- CONT- Wszystkie
EVRA EVRA 003 004 004 kobiety
COC* EVRA COC** stosujace
produkt
EVRA
Liczba cykli 10743 5831 4592 5095 4005 21 669
Ogolny .. 1073 0,89 0,57 1,28 2,27 0,90
wskaznik Pearl' a ) . . ) ) .
(0,15:1,31) | (0,02;1,76) | (0:1,35) | (0,16:2,39) | (0,59;3,96) | (0,44:1,35)
(95% CI)
Wskaznik

Niepowodzenia

metody wg Pearl’

a

(95% CI)

COC oznacza ztozone doustne produkty antykoncepcyjne (ang. combined oral contraceptives).

*: 150 ug dezogestrelu (DSG) + 20 pg etynyloestradiolu (EE)

**: 50 pg lewonorgestrelu (LNG) + 30 pug EE w dniach 1 — 6; 75 pug LNG + 40 pug EE w dniach 7 — 11; 125 pg LNG +
30 pg EE w dniach 12 — 21.

0,61 0,67 0,28 1,02 1,30 0,72
(0,0;1,14) | (0;1,42) (0;0,84) | (0,02;2,02) | (0,03;2,57) | (0,31;1,13)

Przeprowadzono eksploracyjne analizy w celu stwierdzenia, czy w badaniach populacji 111 fazy,

(n =3319) takie parametry charakterystyki grupy kobiet jak: wiek, rasa i masa ciata, wykazywaty
zwiazek z wystapieniem cigzy. Analizy nie potwierdzity takiego zwigzku w odniesieniu do wieku

i rasy. W odniesieniu do masy ciata 5 na 15 ciaz, opisanych wsrdd kobiet stosujacych produkt EVRA,
wystapito u kobiet o poczatkowej masie ciala wynoszacej 90 kg lub wigkszej, ktore stanowity mniej
niz 3% populacji badanej. U kobiet o masie ciata mniejszej niz 90 kg nie stwierdzono zaleznoS$ci
pomiedzy masg ciata, a wystapieniem cigzy. Mimo, ze wptywowi masy ciata mozna przypisa¢ jedynie
10%-20% zmiennosci parametréow farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2), zwigkszenie odsetka cigz
wsrod kobiet o masie ciata 90 kg lub wigkszej byto statystycznie znamienne. Wskazuje to na mniejsza
skutecznos¢ produktu EVRA u tych kobiet.

Podczas stosowania ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych o wigkszej zawartosci
hormonéw (50 ug etynyloestradiolu) wystepuje zmniejszenie ryzyka raka endometrium i raka jajnika.
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Dotychczas nie potwierdzono, czy dotyczy to takze ztozonych hormonalnych produktow
antykoncepcyjnych o nizszych dawkach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po przyklejeniu systemu transdermalnego, plastra EVRA, stgzenia norelgestrominu i etynyloestradiolu
w surowicy krwi osiggaja plateau po okoto 48 godzinach. Stezenia norelgestrominu i etynyloestradiolu
w stanie rownowagi w okresie tygodnia stosowania systemu transdermalnego, plastra, wynosza,
odpowiednio, okoto 0,8 ng/ml oraz 50 pg/ml. W badaniach, w ktorych produkt stosowano
wielokrotnie, stezenia w surowicy krwi oraz wartosci pola pod krzywa AUC dla norelgestrominu oraz
dla etynyloestradiolu zwigkszatly si¢ w czasie jedynie nieznacznie w porownaniu do tygodnia

1. wcyklu 1.

Badano wchtanianie norelgestrominu oraz etynyloestradiolu po przyklejeniu produktu EVRA w takich
warunkach, jakie wystepuja w klubach fitness (sauna, kapiele wirowe, bieznia ruchoma, ¢wiczenia
aerobiku) oraz w zimnej kapieli. Wyniki tych badan wskazuja, ze wymienione warunki nie
powodowaty znamiennych zmian st¢zenia norelgestrominu w stanie rownowagi (Css) ani AUC

w poroéwnaniu do zwyktych warunkow, w ktorych noszono system transdermalny, plaster.

W przypadku etynyloestradiolu obserwowano niewielkie zwickszenie tych parametréw podczas
¢wiczen na biezni ruchome;j i ¢wiczen aerobiku. Niemniej, wartosci Css znajdowaly si¢ w zakresie
warto$ci referencyjnych. Nie stwierdzono istotnego wptywu zimnej wody na te parametry.

Wyniki badan, w ktorych kobiety nosity pojedyncze systemy transdermalne, plastry EVRA, przez

7 oraz 10 dni wskazywaty, ze docelowe wartosci Css norelgestrominu i etynyloestradiolu utrzymywaty
si¢ w czasie stosowania systemow transdermalnych, plastrow, przedtuzonym o 3 dni (do 10 dni).
Wyniki tych badan wskazuja, ze nalezy si¢ spodziewa¢ skutecznego dziatania produktu nawet

w przypadku, gdyby nastgpito tak duze op6znienie zmiany systemu transdermalnego, plastra, jak dwie
doby.

Dystrybucja
Norelgestromin oraz norgestrel (metabolit norelgestrominu wystepujacy w surowicy krwi) sa

W bardzo duzym stopniu (> 97%) wiazane z biatkami surowicy krwi. Norelgestromin jest wigzany
z albuminami, nie wigze si¢ z globulinami wigzacymi hormony ptciowe (ang. SHBG, sex hormone
binding globulin), natomiast norgestrel jest wigzany glownie z SHBG, co ogranicza jego aktywno$¢
biologiczna. Etynyloestradiol jest ekstensywnie wigzany z albuminami surowicy Krwi.

Metabolizm

Norelgestromin jest metabolizowany w watrobie. Do jego metabolitow nalezy norgestrel, ktory

w znacznym stopniu wigze si¢ z SHBG, liczne hydroksymetabolity oraz sprzgzone metabolity.
Etynyloestradiol jest takze metabolizowany do réznych hydroksymetabolitow oraz ich koniugatow
glukuronianowych i siarczanowych.

Eliminacja

Po usunieciu systemu transdermalnego, plastra, $rednie okresy pottrwania norelgestrominu

i etynyloestradiolu wynoszg, odpowiednio, 28 godzin oraz 17 godzin. Metabolity norelgestrominu
i etynyloestradiolu sa wydalane przez nerki i z katem.

Przezskorne $rodki antykoncepcyjne w poréwnaniu z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi

Ze wzgledu na to, ze profile farmakokinetyczne przezskornych i doustnych ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych rdznig sie, podczas bezposredniego porownywania ich parametrow
farmakokinetycznych (PK) nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

W badaniu poréwnujacym produkt EVRA z doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi
250 pg norgestymatu (prekursora norelgestrominu) oraz 35 pg etynyloestradiolu, warto$ci Cmax
norelgestrominu i etynyloestradiolu byly dwukrotnie wigksze po zastosowaniu doustnych srodkow
antykoncepcyjnych zawierajgcych norelgestromin i etynyloestradiol niz po zastosowaniu produktu
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EVRA, natomiast ogolna ekspozycja (AUC oraz Css) byta porownywalna u 0soéb badanych
stosujacych produkt EVRA. Zmienno$¢ migdzyosobnicza (%CV) parametréw farmakokinetycznych
po zastosowaniu produktu EVRA byta wigksza niz po zastosowaniu doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Wplyw wieku, masy ciala i powierzchni ciala

Wptyw wieku, masy ciala i powierzchni ciata na farmakokinetyke norelgestrominu i etynyloestradiolu
zbadano ogdtem w dziewigciu badaniach farmakokinetycznych z udziatem 230 zdrowych kobiet, ktore
jednorazowo zastosowaty produkt EVRA przez okres 7 dni. W odniesieniu zarowno do
norelgestrominu jak i etynyloestradiolu, bardziej zaawansowany wiek, wigksza masa ciala

I powierzchnia ciata wigzaty si¢ z niewielkim zmniejszeniem wartosci Css oraz AUC.

Niemniej wymienione wyzej parametry demograficzne sg odpowiedzialne jedynie za niewielkg czgs¢
(10%-20%) ogolnej zmiennosci parametrow farmakokinetycznych NGMN i etynyloestradiolu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka. Co si¢ tyczy
dziatania toksycznego na rozmnazanie i rozwoj ptodu wykazano, ze norelgestromin dziata toksycznie
na ptod krolika, jednak margines bezpieczenstwa tego dziatania byt wystarczajaco duzy. Nie ma
danych na temat toksycznos$ci skojarzonego dziatania norelgestrominu i etynyloestradiolu na
rozrodczo$¢. Dane dotyczace skojarzonego dziatania norgestimatu (prekursora norelgestrominu) i
etynyloestradiolu wskazujg na zmniejszenie ptodnosci i wskaznika implantacji u samic szczuréw,
zwigkszenie wskaznika resorpcji ptodow u szczurdw i u krolikow oraz — podczas stosowania
wiekszych dawek — zmniejszenie zywotnos$ci i ptodnosci potomstwa plci zenskiej u szczurow.

Nie wiadomo czy te dane majg znaczenie w odniesieniu do dziatania leku u ludzi, poniewaz
wspomniane niekorzystne oddziatywania sg zwigzane z dobrze znanymi wlasciwosciami
farmakodynamicznymi lub swoistym dziataniem u danego gatunku.

Badania, w ktorych oceniano dziatania produktu EVRA na skoérg wskazuja, Ze ten system
transdermalny, plaster, nic powoduje uczulenia i wywotywat jedynie tagodne podraznienie, gdy
zastosowano go na skore krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Warstwa tylna
warstwa zewnetrzna — polietylen z dodatkiem barwnika, o matej gestoscei,

warstwa wewnetrzna — poliester.

Warstwa Srodkowa

klej poliizobutylenowo-polibutenowy,
krospowidon,

nietkany material z poliestru,

mleczan laurylowy.

Warstwa trzecia
powloka z tereftalanu polietylenu (PET) pokryta polidimetylosiloksanem.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
Nie przechowywa¢ w lodoéwce ani nie zamrazacé.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie bezpos$rednie

Saszetka sktadajaca si¢ z czterech warstw: najbardziej wewngtrzna — powtoka z polietylenu o matlej
gestosci, kolejno: folia aluminiowa, powloka z polietylenu o matej gestosci i zewngetrzna warstwa
papieru wybielonego.

Opakowanie zewngtrzne

Saszetki pakowane sa w tekturowe pudetka.

Jeden karton zawiera 3, 9 albo 18 systemow transdermalnych, plastrow EVRA, w indywidualnie
zafoliowanych saszetkach.

Po 3 saszetki sg zapakowane w przezroczysta, perforowang plastikowa foli¢ i zapakowane

w tekturowe pudetko.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

System transdermalny, plaster, nalezy naklei¢ natychmiast po wyjeciu z ochronnej saszetki.

Na obszarach skory, na ktorych nakleja si¢ system transdermalny, plaster EVRA, nie nalezy naktadac
kremoéw, olejkow ani pudrow, aby zapobiec ich oddzialywaniu na wlasciwosci klejace plastra.

System transdermalny, plaster, po zuzyciu nadal zawiera znaczne iloéci aktywnych sktadnikow.
Pozostale aktywne hormonalne sktadniki systemu transdermalnego, plastra, moga by¢ szkodliwe

W razie przedostania si¢ do Srodowiska wodnego. Dlatego tez zuzyty system transdermalny, plaster,
nalezy usung¢ w bezpieczny sposob. W tym celu od zewngtrznej powierzchni saszetki nalezy odklei¢
etykiete. Zuzyty system transdermalny, plaster nalezy umiejscowi¢ w obrebie otwartej etykiety z
instrukcja dotyczaca utylizacji w taki sposob, aby lepka strona pokrywata zacienione miejsce na
saszetce. Nastepnie ztozy¢ etykiete z instrukcja dotyczaca utylizacji, w ktorej znajduje si¢ zuzyty
plaster i zaklei¢ jej brzegi. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Zuzytych systeméw transdermalnych, plastréw, nie
nalezy wyrzuca¢ do toalety ani umieszcza¢ w pojemniku z plynem utylizacyjnym.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Wegry
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszej rejestracji: 22 sierpnia 2002

Data przedtuzenia pozwolenia: 15 czerwca 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.11.2022 r.

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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