1. LAGEMIDLETS NAVN

EVRA 203 mikrogram/24 timer + 33,9 mikrogram/24 timer depotplaster

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert 20 cm? depotplaster indeholder 6 mg norelgestromin (NGMN) og 600 mikrogram
ethinylestradiol (EE).

Hvert depotplaster frigiver i gennemsnit 203 mikrogram NGMN og 33,9 mikrogram EE i dggnet.
Eksponeringen for leegemidlet er naermere karakteriseret ved den farmakokinetiske profil (se pkt. 5.2).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depotplaster.
Tyndt depotplaster af matrix-typen indeholdende tre lag.

Ydersiden af bagsiden er beigefarvet og varmestemplet med "EVRA".

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Preaevention til kvinder.

EVRA er beregnet til kvinder i den fertile alder. Sikkerhed og virkning hos kvinder i alderen 18-45 ar
er klarlagt.

| forbindelse med beslutningen om at ordinere EVRA skal der tages hensyn til den enkelte kvindes
aktuelle risikofaktorer, isaer risikofaktorer for vengs tromboemboli (VTE), samt til, hvordan risikoen
for VTE med EVRA er sammenlignet med andre kombinerede hormonelle praeventionsmidler (se
pkt. 4.3 og 4.4).

4.2 Dosering og administration

Dosering
For at opna optimal praeventiv effekt skal patienterne tilrades at anvende EVRA ngjagtigt som

ordineret. For startvejledning se "Hvordan du begynder at anvende EVRA™ nedenfor.
Der ma kun anvendes ét depotplaster ad gangen.

Hvert brugt depotplaster fjernes og erstattes umiddelbart med et nyt pa samme ugedag (skiftedag), dag
8 og dag 15 i cyklussen. Depotplasterskift kan ske nar som helst pa den planlagte skiftedag. Den fjerde
uge er depotplasterfri og starter pa dag 22.

En ny praventionscyklus starter den dag, der falger efter den depotplasterfri uge; det naeste EVRA-
depotplaster skal pasettes, selv om der ikke har veeret bortfaldsblgdning, eller bortfaldsblgdningen
ikke er ophart.

Der ma under ingen omstendigheder vaere mere end et 7-dages depotplasterfrit interval mellem
dosiscyklusserne. Hvis der er mere end 7 depotplasterfrie dage, vil kvinden maske ikke vaere beskyttet



mod graviditet. | sa fald skal der sidelgbende anvendes et ikke-hormonalt praeventionsmiddel i 7 dage.
Risikoen for &glgsning @ges for hver dag, der gar over den anbefalede praventionsfri periode. Hvis
der har veret samleje under et sddant udvidet depotplasterfrit interval, skal muligheden for graviditet
tages i betragtning.

Serlige populationer

Legemsvagt pa 90 kg eller derover
Den preaeventive virkning kan vare mindsket hos kvinder, der vejer 90 kg eller derover.

Nedsat nyrefunktion

EVRA er ikke undersggt hos kvinder med nedsat nyrefunktion. Dosisjustering er ikke pakraevet, men
da litteraturen antyder, at den ubundne fraktion af ethinylestradiol er hgjere, bar EVRA anvendes
under tilsyn hos denne population.

Nedsat leverfunktion
EVRA er ikke undersggt hos kvinder med nedsat leverfunktion. EVRA er kontraindiceret hos kvinder
med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Postmenopausale kvinder
EVRA er ikke indiceret til postmenopausale kvinder og er ikke beregnet til hormonsubstitution.

Padiatrisk population
EVRA’s sikkerhed og virkning hos teenagere under 18 ar er ikke klarlagt. Det er ikke relevant at
anvende EVRA til bgrn og teenagere fgr indtreeden af den fgrste menstruation.

Administration

EVRA bgr sattes pa ren, ter, ubeharet, hel og sund hud pa balder, underliv, ydersiden af overarmen
eller overkroppen pa et sted, hvor det ikke gnider mod tetsiddende tgj. EVRA bar ikke placeres pa
bryster eller pa rad, irriteret eller sprukken hud. Efterfalgende EVRA-depotplaster skal sattes pa et nyt
sted pa huden for at undga mulig irritation, men plastrene kan appliceres inden for det samme
anatomiske omrade.

Depotplasteret skal trykkes fast, indtil kanterne klaeber godt.
For at undga at gdeleegge EVRAs klaebeegenskaber skal man undga at pafare make-up, creme, lotion,
pudder eller andre topiske praeparater pa det hudomrade, hvor EVRA-depotplasteret er placeret eller

snart skal placeres.

Det anbefales, at brugerne visuelt kontrollerer deres depotplaster dagligt for at sikre, at det stadig
Klaeber korrekt.

Der ma ikke skeres i EVRA-depotplasteret, og det ma ikke beskadiges eller &ndres pa nogen made,
da dette kan pavirke depotplasterets praeventive virkning.

Brugte depotplastre skal bortskaffes i henhold til instruktionen beskrevet i pkt. 6.6.

Pabegyndelse af EVRA

Nar der ikke har vaeret anvendt hormonal pravention i den foregaende cyklus

Preevention med EVRA starter pa menstruationens farste dag. Der pasattes et enkelt depotplaster, som
beeres en uge (7 dage). Den dag, det forste depotplaster pasattes (dag 1/Startdag), er bestemmende for
de efterfalgende skiftedage. Depotplasterskiftedag vil veere denne dag hver uge (cyklusdag 8, 15, 22
og dag 1 i den naste cyklus). Den fjerde uge er depotplasterfri og starter dag 22.

Hvis behandlingen i Cyklus 1 starter efter 1. dag i menstruationscyklussen, bgr der anvendes et ikke-
hormonalt praeventionsmiddel sidelgbende i de 7 efterfglgende dage (kun i farste behandlingscyklus).



Ved overgang fra kombineret oralt praeventionsmiddel

Behandling med EVRA skal starte den farste dag i bladningsperioden. Hvis der ikke forekommer
blgdning inden for 5 dage efter den sidste aktive (hormonholdige) tablet, skal graviditet udelukkes, far
behandling med EVRA pabegyndes. Hvis behandlingen startes efter den farste dag i
bladningsperioden, skal der samtidig anvendes et ikke-hormonalt preeventionsmiddel i 7 dage.

Hvis der forlgber mere end 7 dage efter indtagelse af det sidste aktive tablet, kan kvinden have haft
&glgsning og skal derfor tilrades at konsultere en laeege, fer behandling med EVRA indledes. Hvis der
har veeret samleje under et sadant udvidet pillefrit interval, skal muligheden for graviditet tages i
betragtning.

Ved overgang fra en metode, hvor der udelukkende anvendes progesteron

Kvinden kan skifte nar som helst fra tabletter kun med progesteron (minipiller) (fra et implantat pa
dagen for dettes fjernelse, fra en injektionsvaeske, nar den naeste injektion skulle gives), men der bgr
samtidig anvendes et ikke-hormonalt praeventionsmiddel i de farste 7 dage.

Efter en provokeret eller spontan abort

Efter provokeret eller spontan abort, der forekommer inden for 20 uger fra befrugtningen, kan EVRA-
behandlingen pabegyndes umiddelbart. Det er ikke ngdvendigt at anvende en supplerende
preeventionsmetode, hvis EVRA pabegyndes umiddelbart. Veer opmarksom pa, at &glgsning kan
forekomme inden for 10 dage efter en provokeret eller spontan abort.

Efter en provokeret eller spontan abort, der forekommer ved eller efter 20 uger efter befrugtningen,
kan EVRA pabegyndes dag 21 efter aborten eller pa den farste dag i den farste spontane menstruation,
alt efter hvad der opstar farst. Forekomsten af &glgsning pa dag 21 efter aborten (ved 20 ugers
graviditet) er ukendt.

Efter fadsel

Kvinder, der veelger ikke at amme, ma ikke pabegynde praventionsbehandlingen med EVRA tidligere
end 4 uger efter fadslen. Hvis kvinden starter senere, skal hun rades til sidelgbende at anvende et ikke-
hormonalt preeventionsmiddel i de farste 7 dage. Hvis der allerede har veret samleje, skal graviditet
enten udelukkes, inden behandling med EVRA indledes, eller kvinden skal afvente sin farste
menstruation.

For kvinder, der ammer, se pkt. 4.6.
Hvad der skal ggres, hvis depotplasteret falder helt eller delvist af

Hvis EVRA-depotplasteret lgsner sig delvist eller falder helt af og ikke kan sattes fast, frigares der
ikke tilstraekkeligt af legemidlet.

Hvis EVRA blot lgsnes delvist:

- i mindre end et dagn (op til 24 timer): Det skal omgaende genpasattes pa det samme sted eller
erstattes af et nyt EVRA-depotplaster. Der behgves intet ekstra praeventionsmiddel. Det naeste
EVRA-depotplaster skal pasettes pa den sedvanlige "skiftedag".

- i mere end ét dggn (24 timer eller derover), eller hvis kvinden ikke er helt klar over, hvornar
depotplasteret har lgsnet sig eller er faldet af, vil kvinden muligvis ikke veere beskyttet mod
graviditet. Kvinden skal stoppe den igangverende praeventionscyklus og omgaende starte en ny
ved at pasatte et nyt EVRA-depotplaster. Dermed far man en ny "dag 1" og en ny "skiftedag".
Der skal samtidigt anvendes et ikke-hormonalt preeventionsmiddel i de farste 7 dage (kun i
farste cyklus).

Et depotplaster ma ikke settes pa igen, hvis det ikke leengere klaeber. Der skal omgaende pasattes et

nyt. Der ma ikke bruges ekstra tape/plaster eller bandager for at holde EVRA-depotplasteret pa plads.



Hvis de efterfglgende EVRA-depotplasterskiftedage bliver udskudt

Ved start af en depotplastercyklus (uge 1/dag 1)

Kvinden vil muligvis ikke veere beskyttet mod graviditet. Kvinden skal pasette det farste depotplaster
i den nye cyklus, sa snart hun husker det. Der er nu en ny "skiftedag" og en ny "dag 1". Der skal
samtidig anvendes et ikke-hormonalt preeventionsmiddel i de farste 7 dage af den nye cyklus. Hvis der
har veeret samleje under et sadant udvidet depotplasterfrit interval, skal muligheden for graviditet tages
i betragtning.

Midt i cyklussen (uge 2/dag 8 eller uge 3/dag 15)

i en eller to dage (op til 48 timer): Kvinden skal omgaende pasatte et nyt EVRA-depotplaster.
Det naste EVRA-depotplaster skal pasettes pa den sedvanlige "skiftedag". Hvis depotplasteret
har veeret baret korrekt i de 7 dage, der gik forud for den farste oversprungne dag for pasatning
af depotplasteret, er der ikke behov for ekstra praevention.

- i mere end to dage (48 timer eller mere): Kvinden vil muligvis ikke veere beskyttet mod
graviditet. Kvinden skal stoppe den igangvarende praeventionscyklus og omgaende starte en ny
fire-ugers cyklus ved at pasatte et nyt EVRA-depotplaster. Der er nu en ny "dag 1" og en ny
"skiftedag". Der skal samtidigt anvendes et ikke-hormonalt praeventionsmiddel i de farste
7 dage af den nye cyklus.

I slutningen af cyklus (uge 4/dag 22)

- Hvis EVRA-depotplasteret ikke er blevet fjernet i begyndelsen af uge 4 (dag 22), skal det
fjernes sa hurtigt som muligt. Den neeste cyklus skal begynde pa den sedvanlige "skiftedag”,
som er dagen efter dag 28. Der er ikke behov for ekstra praevention.

Justering af skiftedag

For at udskyde en menstruationsperiode en cyklus skal kvinden pasatte et depotplaster i begyndelsen
af uge 4 (dag 22) og saledes ikke holde det depotplasterfrie interval. Der kan forekomme
gennembrudsbladning eller pletblgdning. Efter 6 fortlgbende ugers brug af depotplaster skal der vaere
et depotplasterfrit interval pa 7 dage. Derefter genoptages den almindelige pasatning af EVRA.

Hvis kvinden gnsker at flytte skiftedagen, skal den igangverende cyklus afsluttes, idet det tredje
EVRA-depotplaster fjernes pa den korrekte dag. | den depotplasterfri uge kan der vaelges en ny
skiftedag ved at pasztte det farste EVRA-depotplaster i den naeste cyklus pa den gnskede dag. Der ma
under ingen omstaendigheder veere mere end 7 depotplasterfri dage i traek. Jo kortere det
depotplasterfrie interval er, desto starre risiko er der for, at kvinden ikke far en blgdning og kan opleve
gennembrudsblgdning og pletbladning i den efterfglgende behandlingscyklus.

| tilfeelde af let hudirritation
Hvis brugen af depotplasteret medfarer ubehagelig irritation, kan man pasette et nyt depotplaster et
nyt sted indtil naeste skiftedag. Der bar kun baeres ét depotplaster ad gangen.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerede hormonelle preeventionsmidler bar ikke anvendes under falgende forhold. Hvis en af
disse lidelser forekommer under anvendelse af EVRA, skal EVRA omgaende seponeres.
o Tilstedeveerelse af eller risiko for vengs tromboemboli (VTE)
o Vengs tromboemboli — nuveerende VTE (behandlet med antikoagulans) eller tidligere
(f.eks. dyb venetrombose [DVT] eller lungeemboli [PE])
o Kendt arvelig eller erhvervet disposition for vengs tromboemboli, f.eks. APC-resistens
(inklusive faktor V Leiden), antitrombin-111-mangel, protein C-mangel, protein S-mangel
o Starre operation med langvarig immobilisering (se pkt. 4.4)
o En hgj risiko for vengs tromboemboli pga. tilstedevarelse af flere risikofaktorer (se
pkt. 4.4)
o Tilstedeveerelse af eller risiko for arteriel tromboemboli (ATE)
. Avrteriel tromboemboli — nuvaerende arteriel tromboemboli, tidligere arteriel
tromboemboli (f.eks. myokardieinfarkt) eller prodromalsymptom (f.eks. angina pectoris)
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o Cerebrovaskulaer sygdom — nuverende apopleksi, tidligere apopleksi eller
prodromalsymptom (f.eks. transitorisk iskeemisk attak, TIA)

o Kendt arvelig eller erhvervet disposition for arteriel tromboemboli, f.eks.
hyperhomocysteingemi og antifosfolipid-antistoffer (anticardiolipin-antistoffer,
lupusantikoagulans)

o Migrane med fokale neurologiske symptomer i anamnesen

o En hgj risiko for arteriel tromboemboli pga. tilstedeveerelse af flere risikofaktorer (se
pkt. 4.4) eller pga. tilstedeveerelse af én alvorlig risikofaktor sasom:

- diabetes mellitus med vaskuleere symptomer
- svaer hypertension
- svaer dyslipoproteinaemi
o Overfaglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i
pkt. 6.1
Kendt eller mistaenkt brystkarcinom
Endometriekarcinom eller anden kendt eller misteenkt gstrogenafhangig neoplasi
Unormal leverfunktion med relation til akut eller kronisk hepatocellulzer sygdom
Hepatisk adenom eller karcinom
Ikke-diagnosticeret unormal genitalblgdning
Samtidig brug med laegemidler, der indeholder ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir
(se pkt. 4.4 09 4.5).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Advarsler

Hvis nogle af nedenstaende tilstande eller risikofaktorer er til stede, skal EVRASs egnethed drgftes med
kvinden.

Kvinden skal informeres om at kontakte egen leege ved forvaerring eller forste forekomst af en hvilken
som helst af disse tilstande eller risikofaktorer for at beslutte, om EVRA bar seponeres.

Der foreligger ingen klinisk evidens for, at depotplastre pa nogen made er sikrere end kombinerede
orale praeventionsmidler.

EVRA er ikke indiceret under graviditet (se pkt. 4.6).

Risiko for vengs tromboemboli (VTE)

Anvendelse af et kombineret hormonelt praeeventionsmiddel gger risikoen for vengs tromboemboli
(VTE) sammenlignet med ingen anvendelse. Praeparater indeholdende levonorgestrel, norgestimat
eller norethisteron er forbundet med den laveste risiko for VTE. Risikoniveauet for andre
preeparater som f.eks. EVRA kan veere op til to gange hgjere. Beslutningen om at anvende et
andet praeparat end et preeparat med den laveste risiko for VTE bgr farst treeffes efter en
samtale med kvinden, sa det sikres, at hun forstar risikoen for VTE med EVRA, hvordan hendes
aktuelle risikofaktorer pavirker denne risiko, og at hendes risiko for VTE er starst i det forste
ar, hvor praeparatet anvendes. Der er ogsa nogen evidens for, at risikoen gges, nar et kombineret
hormonelt praeventionsmiddel genstartes efter en pause pa 4 uger eller mere.

Blandt kvinder, der ikke anvender et kombineret hormonelt preeventionsmiddel, og som ikke er
gravide, vil ca. 2 ud af 10.000 udvikle en VTE i lgbet af en periode pa ét ar. Risikoen kan imidlertid
veere meget stgrre hos den enkelte kvinde, afhangigt af hendes underliggende risikofaktorer (se
herunder).



Det vurderes, at ud af 10.000 kvinder, der anvender et kombineret hormonelt praeventionsmiddel
indeholdende levonorgestrel, vil ca. 6* kvinder udvikle en VTE i Igbet af et ar. Studier har antydet, at
forekomsten af VTE hos kvinder, der anvender EVRA, er op til 2 gange hgjere end hos brugere af
kombinerede hormonelle preeventionsmidler indeholdende levonorgestrel. Dette svarer til mellem ca. 6
og 12 tilfeelde af VTE er i lgbet af et ar blandt 10.000 kvinder, der anvender EVRA.

I begge tilfeelde er antallet af VTEer pr. & mindre end det forventede antal hos kvinder under
graviditet eller i post partum-perioden.

VTE kan veere dedelig i 1-2 % af tilfeeldene.
Antal VTE-handelser pr. 10.000 kvinder i lgbet af ét ar

Antal VTE-handelser

12 A <
10 A
8 ,
6 \ 4
4 -
2 A *
0 T
Ingen brug af kombineret Kombineret hormonelt Kombineret hormonelt
hormonelt preeventionsmiddel praeventionsmiddel indeholdende preeventionsmiddel indeholdende
(2 haendelser) levonorgestrel norelgestromin (6-12 heendelser)

(5-7 hendelser)

Der er ekstremt sjeeldent rapporteret om forekomst af trombose i andre blodkar, f.eks. hepatiske,
mesenteriske, renale eller retinale vener og arterier, hos CHC-brugere.

Risikofaktorer for VTE

Risikoen for vengse tromboemboliske komplikationer hos brugere af kombinerede hormonelle
praeventionsmidler kan stige vasentligt hos kvinder med yderligere risikofaktorer, isar hvis der er
flere risikofaktorer (se tabel).

EVRA er kontraindiceret, hvis en kvinde har flere risikofaktorer, som giver hende en hgj risiko for
venetrombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinde har mere end én risikofaktor, er det muligt, at stigningen i
risiko er hgjere end summen af de individuelle faktorer — i dette tilfeelde skal kvindens samlede risiko
for VTE tages i betragtning. Et kombineret hormonelt praeeventionsmiddel bgr ikke ordineres, hvis
balancen mellem fordele og risici anses for at veere negativ (se pkt. 4.3).

1 Midtpunkt af intervallet pa 5-7 pr. 10.000 kvindedr, baseret pa en relative risiko for kombinerede
hormonelle praeventionsmidler indeholdende levonorgestrel versus ingen anvendelse pa ca. 2,3 til 3,6
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Tabel: Risikofaktorer for VTE

Risikofaktor Kommentar

Fedme (body mass index pa over Risikoen stiger vaesentligt med stigningen i BMI.

30 kg/m?) Iseer vigtig at tage hensyn til, hvis der ogsa er andre
risikofaktorer.

Langvarig immobilisering, starre | disse situationer tilrades det at seponere

operation, alle operationer i ben eller plaster/pille/ring (i tilfeelde med elektiv kirurgi mindst

baekken, neurokirurgi eller starre traume | fire uger for) og ikke genoptage anvendelsen far to uger
efter fuldsteendig remobilisering. Der bgr anvendes en
anden praventionsmetode for at undga ugnsket
graviditet.

Antitrombotisk behandling skal overvejes, hvis EVRA
ikke er blevet seponeret pa forhand.

Bemark: Midlertidig immobilisering
inklusive flyrejse >4 timer kan ogsa
udgare en risikofaktor for VTE, iser
hos kvinder med andre risikofaktorer

Positiv familieanamnese (vengs Hvis der er formodning om en arvelig disposition, bgr
tromboemboli hos en sgskende eller en | kvinden henvises til en specialist med henblik pa
forzlder, iser i en relativ ung alder) radgivning, inden der traeffes beslutning om anvendelse

af et kombineret hormonelt preeventionsmiddel.

Andre medicinske tilstande associeret Cancer, systemisk lupus erythematosus,

med VTE heemolytisk-ureemisk syndrom, kronisk inflammatorisk
tarmsygdom (Crohns sygdom eller ulcerativ colitis) og
seglcelleanemi.

Stigende alder Iseer over 35 r.

Der er ingen konsensus om den mulige rolle af varikase vener og superfiel trombophlebitis pa
forekomsten eller progressionen af venetrombose.

Den ggede risiko for tromboemboli under graviditet og iser i puerperiet pa 6 uger skal tages i
betragtning (se pkt. 4.6 for oplysninger om ”Graviditet og amning”).

Symptomer pa VTE (dyb venetrombose og lungeemboli)
Kvinden skal informeres om at sgge akut legehjaelp, hvis der opstar symptomer, og fortzlle
sundhedspersonalet, at hun tager et kombineret hormonelt praeventionsmiddel.

Symptomer pa dyb venetrombose (DVT) kan omfatte:

- unilateral havelse af benet og/eller foden eller langs en vene i benet;

- smerte eller gmhed i benet, som muligvis kun markes, nar kvinden star eller gar;
- gget varme i det afficerede ben; red eller misfarvet hud pa benet.

Symptomer pa lungeemboli (PE) kan omfatte:

- pludseligt opstaet uforklaret andengd eller hurtig vejrtreekning;
- pludseligt opstaet hoste, eventuelt med hemoptyse;

- steerke smerter i brystet;

- sveer grhed eller svimmelhed,;

- hurtige eller uregelmassige hjerteslag.

Nogle af disse symptomer (f.eks. "andengd”, "hoste™) er uspecifikke og kan misfortolkes som mere
almindelige eller mindre alvorlige haendelser (f.eks. luftvejsinfektioner).

Andre tegn pa vaskuleer okklusion kan omfatte: pludseligt opstaet smerte, haevelse og blalig
misfarvning af en ekstremitet.

Hvis okklusionen forekommer i gjnene, kan symptomerne ga fra synsforstyrrelser uden smerter til
senere synstab. Synstab kan ogsa forekomme nasten gjeblikkeligt.
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Risiko for arteriel tromboemboli (ATE)

Epidemiologiske studier har associeret anvendelse af kombinerede hormonelle preeventionsmidler med
en gget risiko for arteriel tromboemboli (myokardieinfarkt) eller for en cerebrovaskulaer hendelse
(f.eks. transitorisk iskeemisk attak, apopleksi). Arterielle tromboemboliske haendelser kan vere

dadelige.

Risikofaktorer for ATE

Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikationer eller en cerebrovaskulear haendelse hos
kvinder, der bruger kombinerede hormonelle praeventionsmidler, stiger hos kvinder med risikofaktorer
(se tabel). EVRA er kontraindiceret, hvis en kvinde har én alvorlig eller flere risikofaktorer for ATE,
som giver hende en hgj risiko for arteriel trombose (se pkt. 4.3). Hvis en kvinde har mere end én
risikofaktor, er det muligt, at stigningen i risiko er hgjere end summen af de individuelle faktorer — i
dette tilfeelde skal kvindens samlede risiko tages i betragtning. Et kombineret hormonelt
preeventionsmiddel bgr ikke ordineres, hvis balancen mellem fordele og risici anses for at veere negativ

(se pkt. 4.3).

Tabel: Risikofaktorer for ATE

Risikofaktor

Kommentar

Stigende alder

Iseer over 35 &r

Rygning

Kvinder skal rades til ikke at ryge, hvis de gnsker at
bruge et kombineret hormonelt preeventionsmiddel.
Kvinder over 35, der fortsaetter med at ryge, skal steerkt
tilrades at bruge en anden praventionsmetode.

Hypertension

Fedme (body mass index over
30 kg/m?)

Risikoen stiger vaesentligt med stigningen i BMI.
Iseer vigtig hos kvinder med yderligere risikofaktorer.

Positiv familieanamnese (arteriel
tromboemboli hos en sgskende eller en
forzelder, iser i en relativt ung alder,
f.eks. under 50 ar)

Hvis der er formodning om en arvelig disposition, bgr
kvinden henvises til en specialist med henblik pa
radgivning, inden der treeffes beslutning om anvendelse
af et kombineret hormonelt preeventionsmiddel.

Migrane

En gget anfaldsfrekvens eller sveerere migreeneanfald
(kan veere prodromalsymptom for en cerebrovaskulaer
heendelse) under anvendelse af kombinerede hormonelle
preeventionsmidler kan vaere en grund til gjeblikkelig
seponering.

Andre medicinske tilstande associeret
med ugnskede vaskulere handelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinaemi,
hjerteklapsygdom og atrieflimren, dyslipoproteinemi og
systemisk lupus erythematosus.

Symptomer pa ATE

Kvinden skal informeres om at sgge akut leegehjelp, hvis der opstar symptomer, og fortelle
sundhedspersonalet, at hun tager et kombineret hormonelt praeventionsmiddel.

Symptomer pa en hjerneblgdning kan omfatte:
- pludselig opstaet falelseslgshed eller slaphed i ansigtet, armen eller benet, iser pa den ene side

af kroppen;

- pludseligt opstaet gangbesveer, svimmelhed, tab af balance eller koordination;
- pludseligt opstaet forvirring, tale- og forstaelsesbesveer;

- pludseligt opstaet synsbesveer pa et eller begge gjne

- pludseligt opstaet sveer eller langvarig hovedpine uden kendt arsag;

- bevidsthedstab eller besvimelse med eller uden krampeanfald.

Forbigaende symptomer indikerer, at haendelsen er et transitorisk iskeemisk attak (TIA).




Symptomer pa myokardieinfarkt kan omfatte:

- smerte, ubehag, tryk, tyngdefornemmelse, knugende fornemmelse eller oppustethed i brystet,
armen eller under brystbenet;

- ubehag, der straler ud til ryggen, kaben, halsen, armen, maven;

- methedsfalelse, fordajelsesbesveer eller kvaelningsfornemmelse;

- sveden, kvalme, opkastning eller svimmelhed;

- ekstrem svaekkelse, angst eller andengd,;

- hurtige eller uregelmassige hjerteslag.

Kvinder, der anvender kombinerede praeventionsmidler, skal udtrykkeligt tilrades at kontakte deres
lege i tilfeelde af eventuelle symptomer pa trombose. | tilfeelde af mistenkt eller bekraftet trombose
bar hormonale preeventionsmidler seponeres. Hensigtsmassig praevention skal initieres pa grund af
teratogeniciteten af antikoagulansbehandlingen (kumarinderivater).

Tumorer

Der er rapporteret en gget risiko for livmoderhalskraft hos langtidsbrugere af COC'er i visse
epidemiologiske studier, men der er stadig delte meninger om, i hvor hgj grad dette resultat kan
tilskrives de forstyrrende virkninger af seksuel adfaerd og andre faktorer s& som humant
papillomvirus (HPV).

En metaanalyse af 54 epidemiologiske studier rapporterede, at der er en let forgget risiko (RR = 1,24)
for at fa brystkraeft diagnosticeret hos kvinder, der aktuelt anvender COC'er. Den forhgjede risiko
forsvinder gradvist i lgbet af 10 ar efter ophar med brug COC. Da brystkreft er sjelden hos kvinder
under 40 ar, er det forhgjede antal brystkreftdiagnoser hos aktuelle og nylige brugere af COC lille i
forhold til den generelle risiko for brystkreeft. De tilfeelde af brystkraeft, der er diagnosticeret hos faste
brugere, tenderer i retning af at veere mindre klinisk avancerede end de krafttilfeelde, der blev
diagnosticeret hos kvinder, der aldrig har brugt det. Det observerede mgnster af gget risiko kan
skyldes en tidligere diagnosticering af brystkraft hos COC-brugere, de biologiske virkninger af
COC'er eller en kombination af begge.

| sjeeldne tilfaelde er der rapporteret godartede levertumorer og endnu mere sjeeldent ondartede
levertumorer hos brugere af COC. | enkelte tilfeelde har disse tumorer fart til livstruende
intraabdominale blgdninger. Derfor bar en levertumor tages i betragtning i differentialdiagnosen, hvis
der forekommer smerter i det gvre abdomen, forstarret lever eller tegn pa intraabdominal blgdning hos
kvinder, der anvender EVRA.

ALAT-forhgjelser

Under kliniske forsgg med patienter, der blev behandlet for infektioner med hepatitis C-virus (HCV)
med leegemidler, der indeholder ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden
ribavirin, forekom transaminaseforhgjelser (ALAT) pa mere end 5 gange den gvre normalgraense
(ULN) veesentligt hyppigere hos kvinder, der anvendte leegemidler med ethinylestradiol som f.eks.
kombinerede hormonelle praeeventionsmidler (se pkt. 4.3 og 4.5).

Psykiske forstyrrelser

Nedtrykthed og depression er velkendte bivirkninger ved hormonelle praeventionsmidler (se pkt. 4.8).
Depression kan veere alvorligt og er en velkendt risikofaktor for selvmordsadfard og selvmord.
Kvinder bar rades til at kontakte deres leege, hvis de oplever humarsvingninger og depressive
symptomer, herunder kort tid efter behandlingsstart.

Andre forhold

- Praeventionseffekten kan veere reduceret hos kvinder, der vejer 90 kg eller derover
(se 4.2 0g5.1).

- Kvinder med hypertriglycerideemi eller som har det i familiens sygehistorie, kan vaere udsat for
gget risiko for pankreatitis ved anvendelse af kombinerede hormonale preeventionsmidler.

- Selv om mindre stigninger i blodtrykket er rapporteret hos mange kvinder, der anvender
hormonale praeventionsmidler, er klinisk relevante stigninger sjeeldne. Der er ikke fastslaet
nogen definitiv relation mellem anvendelsen af hormonale preeventionsmidler og klinisk



hypertension. Hvis konstant forhgjede blodtryksveerdier eller et betydeligt forhgjet blodtryk ikke
responderer tilstreekkeligt pa antihypertensiv behandling under behandling med et kombineret
hormonalt praeventionsmiddel hos kvinder med praeeksisterende hypertension, skal det
kombinerede hormonale praeventionsmiddel seponeres. Anvendelse af det kombinerede
hormonale praeventionsmiddel kan genoptages, hvis der kan opnas normotensive veerdier ved
antihypertensiv behandling.

- Falgende tilstande er rapporteret at forekomme eller blive forverret ved savel graviditet som
anvendelse af COC, men evidensen af en forbindelse med anvendelse af COC er ikke sikker:
Gulsot og/eller pruritus relateret til kolestase, sygdom i galdebleren inklusive kolecystitis og
galdesten, porfyri, systemisk lupus erythematosus, heemolytisk ureemisk syndrom, Sydenhams
chorea, herpes gestationis, otosklerose-relateret nedsat hgrelse.

- Akut eller kronisk forstyrrelse af leverfunktionen kan ngdvendigggre seponering af
kombinerede hormonale praeventionsmidler, indtil leverfunktionsparametrene bliver normale.
Tilbagevenden af kolestatisk relateret pruritus, der forekom under en tidligere graviditet eller
tidligere anvendelse af kanshormoner, ngdvendigger seponering af kombinerede hormonale
praeventionsmidler.

- Selv om kombinerede hormonale praeventionsmidler kan have en effekt pa perifer
insulinresistens og glucosetolerance, er der ikke noget, der tyder pa, at der er behov for at ndre
diabetesbehandling under anvendelse af kombinerede hormonale praeventionsmidler. Imidlertid
bar kvinder med diabetes ngje observeres, specielt i starten af EVRA-behandlingen.

- Der er rapporteret om forvaerring af endogen depression, af epilepsi, af Crohns sygdom samt af
ulcerativ colitis under anvendelse af COC.

- Kloasma kan sommetider forekomme ved anvendelse af hormonal kontraception, specielt hos
kvinder med chloasma gravidarum i anamnesen. Kvinder med tendens til kloasma bgr undga
eksponering for sol eller ultraviolet straling, nar de anvender EVRA. Kloasma er ofte ikke helt
reversibelt.

Legeundersggelse/konsultation

En komplet anamnese (inklusive familieanamnese) skal indhentes, og graviditet skal udelukkes inden
initiering af eller genbehandling med EVRA. Blodtrykket skal males, og en fysisk undersggelse skal
foretages vejledt af kontraindikationerne (se pkt. 4.3) og advarslerne (se pkt. 4.4). Det er vigtigt at
gare kvinden opmarksom pa oplysningerne om vengs og arteriel trombose, inklusive risikoen ved
EVRA sammenlignet med risikoen ved andre kombinerede hormonelle praeventionsmidler,
symptomerne pd VTE og ATE, de kendte risikofaktorer, samt hvad kvinden skal gare ved mistanke
om en trombose.

Kvinden skal ogsa informeres om at laese indlaegssedlen omhyggeligt og at efterkomme den
vejledning, der gives deri. Undersggelsernes hyppighed og art skal baseres pa etablerede retningslinjer
i praksis og tilpasses den enkelte kvinde.

Kvinder skal oplyses om, at hormonale praeventionsmidler ikke beskytter mod hiv-infektioner (aids)
og andre seksuelt overfarte sygdomme.

Uregelmaessige blgdninger

Ved alle kombinerede hormonale praeventionsmidler kan der forekomme uregelmaessige bladninger
(pletblgdninger eller gennembrudsblgdninger), specielt i de farste maneder af anvendelsen. Derfor vil
en leegelig udtalelse vedragrende uregelmaessige blgdninger kun veere til nytte efter en
tilpasningsperiode pa cirka tre cyklusser. Hvis gennembrudsblgdningerne varer ved, eller der
forekommer gennembrudsblgdninger efter tidligere regelmaessige blgdninger, mens EVRA er blevet
anvendt i overensstemmelse med den anbefalede regimen, skal man overveje en anden arsag end
EVRA. Ikke-hormonale arsager skal tages i betragtning, og der skal om ngdvendigt treeffes
diagnostiske foranstaltninger til at udelukke organisk sygdom eller graviditet. Dette kan omfatte
udskrabning. Hos visse kvinder kan blgdningen udeblive i denne depotplasterfri periode. Hvis EVRA
er blevet anvendt i overensstemmelse med de retningslinjer, der er beskrevet i pkt. 4.2, er det
usandsynligt, at kvinden er gravid. Men hvis EVRA ikke er blevet anvendt i overensstemmelse med
disse retningslinjer forud for den farste udeblevne blgdning, eller hvis to blgdninger udebliver, skal
graviditet udelukkes, far der kan fortszttes med EVRA.
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Visse kvinder kan opleve amenhorroea eller oligomenorrhoea efter seponering af hormonal
kontraception, specielt hvis en sadan tilstand var praeeksisterende.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Bemark: Produktinformationen for andre samtidigt indgivne laegemidler skal kontrolleres for at
identificere potentielle interaktioner.

Farmakodynamiske interaktioner

Samtidig brug med leegemidler, der indeholder ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med
eller uden ribavirin, kan gge risikoen for ALAT-forhgjelser (se pkt. 4.3 og 4.4). Derfor skal EVRA-
brugere skifte til en alternativ praeventionsmetode (f.eks. praevention kun med progesteron eller ikke-
hormonelle metoder) for de pabegynder behandlingen med dette kombinationsleegemiddelregime.
EVRA kan genoptages 2 uger efter afslutningen af dette kombinationsleegemiddelregime.

Andre legemidlers pavirkning af EVRA

Der kan forekomme interaktioner med leegemidler, der inducerer mikrosomale enzymer, hvilket kan
resultere i en gget clearance af kanshormoner, og som kan fare til gennembrudsblgdning og/eller svigt
af preeventionsmidlet. Fglgende interaktioner er blevet rapporteret i litteraturen.

Stoffer, der gger clearance af CHC’er (nedsattelse af CHC’ernes virkning pa grund af
enzyminduktion) f.eks.:

Barbiturater, bosentan, carbamazepin, phenytoin, primidon, rifampicin, modafinil samt hiv-
leegemidlerne ritonavir, neviparin og efavirenz samt muligvis ogsa felbamat, griseofulvin,
oxcarbazepin, topiramat og produkter, der indeholder naturleegemidlet perikon (Hypericum
perforatum).

Behandling
Enzyminduktion kan observeres efter fa dages behandling. Maksimal enzyminduktion ses normalt
efter omkring 10 dage, men kan derefter fortseette i mindst 4 uger efter seponering af lsegemidlet.

Kortsigtet

En kvinde, som er i korttidsbehandling med leegemidler, der inducerer lzegemiddelmetaboliserende
leverenzymer eller individuelle aktive stoffer, der inducerer disse enzymer, bgr midlertidigt anvende
en barrieremetode som supplement til EVRA, dvs. i perioden med samtidig leegemiddeladministration
0g i 28 dage efter disses seponering.

Hvis den samtidige leegemiddeladministration straekker sig leengere end til afslutningen af den tre uger
lange periode med brug af plaster, skal et nyt depotplaster pasettes uden det normale depotplasterfrie
interval.

Langsigtet
Hos kvinder i langtidsbehandling med enzyminducerende aktive stoffer anbefales en anden palidelig,
ikke-hormonal preeventionsmetode.

Stoffer med varierende indvirkning pa clearance af CHC’er

Nar de administreres samtidigt med CHC’er, kan mange kombinationer af hiv-proteaseha&mmere og
non-nukleosid revers transkriptaseh&emmere, herunder kombinationer med HCV-haemmere, gge eller
nedsatte plasmakoncentrationerne af gstrogen eller progestiner. Nettoeffekten af disse endringer kan i
visse tilfeelde veere klinisk relevant.

Derfor skal der refereres til produktinformationen for samtidige hiv-leegemidler med henblik pa at
identificere potentielle interaktioner og tilknyttede anbefalinger. | tvivlstilfeelde bar kvinder, der er i
behandling med proteaseh&mmere eller non-nukleosid revers transkriptaseheemmere, benytte en ekstra
barrieremetode.
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Haemning af metaboliseringen af ethinylestradiol

Det er vist, at etoricoxib gger serumkoncentrationen af ethinylestradiol (50-60 %), nar det tages
samtidig med trifasiske hormonale praeventionsmidler. Det menes, at etoricoxib gger koncentrationen
af ethinylestradiol, fordi det hammer sulfotransferaseaktiviteten og dermed heemmer metaboliseringen
af ethinylestradiol.

EVRA’s pdvirkning af andre leegemidler

Hormonale kontraceptiva kan pavirke metabolismen af visse andre aktive substanser. Derfor kan
plasma- og vaevskoncentrationen enten gges (f.eks. ciclosporin). Der kan opsta behov for
dosisjustering af et samtidigt administreret liegemiddel.

Lamotrigin: Det er vist, at kombinerede hormonale praeventionsmidler seenker plasmakoncentrationen
af lamotrigin signifikant ved samtidig administration, hvilket sandsynligvis skyldes induktion af
glukuronideringen af lamotrigin. Dette kan reducere anfaldskontrollen, og det kan vare ngdvendigt at
justere doseringen af lamotrigin.

Laboratorieprgver

Brugen af kontraceptive steroider kan influere pa resultatet af visse laboratoriepraver, inklusive
biokemiske parametre for lever-, thyroidea-, binyre- og nyrefunktion, plasmaniveauer af (berer)
proteiner, f.eks. kortikosteroidbindende globulin og lipid/lipidproteinfraktioner, parametre for
kulhydratmetabolisme og parametre for koagulation og fibrinolyse. £ndringerne forbliver
sedvanligvis inden for det normale referenceinterval.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
EVRA er ikke indiceret under graviditet.

Epidemiologiske studier tyder pa, at der ikke er nogen gget risiko for fadselsdefekter hos bagrn fadt af
kvinder, der anvendte kombinerede orale praeventionsmidler inden graviditeten. Hovedparten af nylige
studier indikerer heller ikke, at der er en teratogen effekt, hvis der utilsigtet anvendes kombinerede
orale praeventionsmidler tidligt i graviditeten.

Evaluering af et begraenset antal graviditeter, hvor der forekom eksponering for EVRA, tillader ikke,
at der drages konklusioner om preaeparatets sikkerhed under graviditet.

Dyrestudier har vist ugnskede virkninger under graviditet og amning (se pkt. 5.3). Baseret pa disse
dyredata kan ugnskede virkninger som faglge af de aktive stoffers hormonale aktivitet ikke udelukkes.
Generelle erfaringer med kombinerede orale preeventionsmidler under graviditet har dog ikke
frembragt dokumentation for egentlige ugnskede virkninger hos mennesker.

Hvis der forekommer graviditet under anvendelse af EVRA, skal EVRA omgaende seponeres.

Den forhgjede risiko for VTE i post partum-perioden skal overvejes ved genoptagelse af EVRA-
behandling (se pkt. 4.2 og 4.4).

Amning
Amning kan pavirkes af kombinerede hormonale praeventionsmidler, da de kan reducere mangden og

&ndre sammensztningen af malken. Anvendelse af EVRA kan derfor ikke anbefales, far barnet er
veennet helt fra.

Fertilitet
Kvinder kan opleve, at det tager leengere tid at blive gravid, efter at de stopper med at anvende EVRA.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

EVRA pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
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4.8  Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske studier var hovedpine, kvalme og brystamhed, som
forekom hos henholdsvis ca. 21,0 %, 16,6 % og 15,9 % af patienterne. Bivirkninger, der kan
forekomme ved behandlingsstart, men som normalt aftager efter de tre farste cyklusser, omfatter
pletblgdning, brystemhed og kvalme.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

En gget risiko for arterielle og vengse trombotiske og tromboemboliske haendelser, inklusive
myokardieinfarkt, apopleksi, transitorisk iskeemisk attak, venetrombose og lungeemboli, er observeret
hos kvinder, der bruger kombinerede hormonelle praeventionsmidler. Dette omtales i n&ermere detaljer
i pkt. 4.4.

Tabel over bivirkninger

Sikkerheden blev bedgmt hos 3.322 seksuelt aktive kvinder, der deltog i tre kliniske fase Il1-studier,
som var udformet med henblik pa at bedgmme den praventive virkning. Disse forsggspersoner
anvendte praeventionsmidler (EVRA eller den orale komparator) til 6 eller 13 cyklusser, tog mindst en
dosis af studieleegemidlet og fremkom med sikkerhedsdata. Tabel 1 herunder viser de rapporterede
bivirkninger i kliniske studier og fra erfaringer efter markedsfaringen. Hyppighed i henhold til
MedDRA-konventionen: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig
(=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhandenveerende data).

Tabel 1:  Hyppighed af bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkning

Hyppighed

Infektioner og parasiteere sygdomme

Almindelig (Vulvo) vaginal svampeinfektion

Candidavaginitis

Sjeelden Pustulgst udslaet*
Pustler pa applikationsstedet

Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Sjeelden Hepatisk neoplasme*t
Brystcancer*t
Cervix-karcinom*t
Hepatisk adenom*t
Uterint leiomyom
Fibroadenom i mamma

Immunsystemet
Ikke almindelig Overfglsomhed
Sjeelden Anafylaktisk reaktion*
Metabolisme og erngring
Ikke almindelig Hyperkolesteroleemi
Vaskeretention
Dget appetit
Sjeelden Hyperglykaemi*

Insulinresistens*

Psykiske forstyrrelser

Almindelig Pavirket sindstilstand og angsttilstande
Ikke almindelig Sgvnlgshed
Nedsat libido
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Sjeelden Vrede*
Frustration*
@get libido
Nervesystemet
Meget almindelig Hovedpine
Almindelig Migraene
Svimmelhed
Sjaelden Cerebrovaskulaer haendelse**t
Hjerneblgdning*t
Smagsforstyrrelser*
dijne
Sjeelden | Intolerance over for kontaktlinser*
Hjerte
Sjeelden Acrteriel tromboemboli
(Akut) myokardie-infarkt*t
Vaskulaere sygdomme
Ikke almindelig Hypertension
Sjeelden Hypertensiv krise*

Arteriel trombose***
Venetrombose**t
Trombose*t

Vengs tromboemboli

Luftveje, thorax og mediastinum

Sjeelden

Trombose i arteria pulmonalis*t
Lungeembolit

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Kvalme

Almindelig Abdominalsmerter
Opkastning
Diarré
Abdominal distension
Sjeelden Colitis*
Lever og galdeveje
Sjeelden Kolecystitis
Kolelitiasist

Leverlaesion*
Kolestatisk ikterus*t
Kolestase*t

Hud og subkutane vaev

Almindelig

Akne
Udslet
Pruritus
Hudreaktion
Hudirritation

14




Ikke almindelig

Sjeelden

Alopeci

Allergisk dermatitis
Eksem
Lysfglsomhedsreaktion
Kontaktdermatitis
Urticaria

Erytem

Angigdem*

Erytem (multiforme, nodosum)*
Chloasmat

Eksfoliativt udslet*
Generaliseret pruritus

Udsleet (erytematast, klgende)
Seboroisk dermatitis*

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig

| Muskelspasmer

Det reproduktive system og mammae

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Brystemhed

Dysmenoré

Vaginalblgdning og menstruationsforstyrrelser**t
Uterine spasmer

Brystlidelser

Fluor vaginalis

Galaktoré
Praemenstruelt syndrom
Vulvovaginal terhed

Cervix-dysplasi*
Haemmet laktation*
Genitalt udflad

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Utilpashed

Treethed

Reaktioner pa applikationsstedet (erytem, irritation, pruritus,
udslaet)

Generaliseret gdem
Perifert gdem
Reaktioner pa applikationsstedet**

Ansigtsgdem™

Pittinggdem™

Haevelser

Reaktioner pa applikationsstedet* (f.eks. absces, erosion)
Lokalt gdem*

Undersggelser

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Veagtagning

Forhgjet blodtryk
Unormale blodlipider**

Nedsat blodsukker*t
Unormalt blodsukker*+t
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* Rapporteret efter markedsfaringen.
** Omfatter bivirkninger indberettet under kliniske studier og indberetninger efter markedsfaring.

T Sepkt. 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lgbende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om
at indberette alle formodede bivirkninger via:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret alvorlige sygdomsreaktioner efter utilsigtet indtagelse af store doser orale
praeventionsmidler. Overdosering kan give kvalme eller opkastning. Der kan forekomme vaginal
blgdning hos visse kvinder. Ved mistanke om overdosering skal alle depotplastre fjernes og
symptomatisk behandling ydes.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kgnshormoner og modulatorer af genitalsystemet, gestagener og
gstrogener, faste kombinationer, ATC-kode: GO3AA13.

Virkningsmekanisme

EVRA virker via gonadotropinsuppression forarsaget af de gstrogene og progestationelle virkninger af
ethinylestradiol og norelgestromin. Den primare virkningsmekanisme er haemning af &glgsningen,
men &ndringer i den cervikale mucus og endometriet kan ogsa bidrage til praeparatets effektivitet.

Klinisk virkning og sikkerhed
Pearl-indeks (se tabel):

Studiegruppe CONT- CONT- CONT- CONT- CONT- Alle forsggs-
002 003 003 004 004 personer,

EVRA

Antal cyklusser 10.743 5.831 4.592 5.095 4.005 21.669

Samlet (ITT) 0,73 0,89 0,57 1,28 2,27 0,90

Pearl-indeks (0,15; (0,02; (0; 1,35) (0,16; (0,59; (0,44; 1,35)

(95% 1,31) 1,76) 2,39) 3,96)

konfidensinterval)

Pearl-indeks — 0,61 0,67 0,28 1,02 1,30 0,72

metodefejl (0,0;1,14) | (0;1,42) (0;0,84) (0,02; (0,03; (0,31; 1,13)

(95% 2,02) 2,57)

konfidensinterval)

* DSG 150 mikrog + 20 mikrog EE
** 50 mikrog LNG + 30 mikrog i dag 1 — 6, 75 mikrog LNG + 40 mikrog EE i dag 7 — 11, 125 mikrog LNG + 30 mikrog
EE i 12 - 21 dage

Der blev gennemfart eksploratoriske analyser for at bestemme, hvorvidt populationsegenskaberne i
Fase Ill-studierne (n = 3319) med hensyn til alder, race og vaegt var forbundet med graviditet.
Analyserne indikerede ingen forbindelse mellem alder og race og graviditet. Med hensyn til vaegt
indtraf 5 af de 15 graviditeter, der blev rapporteret med EVRA, blandt kvinder med en legemsvaegt
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ved opstart pa 90 kg eller derover, hvilket udgjorde < 3% af studiepopulationen. Ved legemsvaegt
under 90 kg var der ingen forbindelse mellem legemsvaegt og graviditet. Selv om kun 10-20 % af
variabiliteten i de farmakokinetiske data kan forklares med veegt (se pkt. 5.2), forekom stgrstedelen af
graviditeterne blandt kvinder, der vejede 90 kg eller derover, hvilket var statistisk signifikant og tyder
pa, at EVRA kan vere mindre effektivt hos disse kvinder.

Ved anvendelse af COC i hgjere doser (50 mikrogram etinylestradiol) reduceres risikoen for kreeft i
endometrie og ovarier. Om dette ogsa gelder de for lavere doser, der indgives i kombinerede
hormonale praeventionsmidler, er endnu ikke bekreftet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Ca. 48 timer efter applicering af EVRA nar norelgestromin- og etinylestradiolniveauer i serum et

plateau. Steady state-koncentrationen af norelgestromin og EE er efter en uges brug af depotplasteret
henholdsvis cirka 0,8 ng/ml og 50 pg/ml. I multidosisstudier fandtes serumkoncentrationer og AUC
for norelgestromin og EE kun at blive let forgget med tiden sammenlignet med uge 1 cyklus 1.

Absorptionen af norelgestromin og etinylestradiol efter applikation af EVRA blev undersggt under
aktiviteter i motionscentre (sauna, whirlpool, tredemglle og anden aerobic motion) samt i bad med
koldt vand. Resultaterne tydede pa, at der for norelgestromin ikke var nogen signifikante virkninger pa
Css eller AUC ved sammenligning med normal anvendelse. For EE blev der observeret en let forggelse
ved treedemglle og anden aerobic motion; men efter disse behandlinger forblev Css-veerdierne inden for
referenceomradet. Koldt vand havde ingen signifikant indflydelse pa disse parametre.

Resultaterne af et studie med EVRA vedrgrende forleenget anvendelse af et enkelt depotplaster i

7 dage og 10 dage, tyder pd, at mal-Css for norelgestromin og etinylestradiol blev opretholdt i en 3-
dages periode med forleenget anvendelse af EVRA (10 dage). Disse resultater antyder, at den kliniske
effekt opretholdes, selv om et planlagt skift udskydes i op til 2 degn.

Fordeling
Norelgestromin og norgestrel (en serummetabolit af norelgestromin) er steerkt bundet (> 97 %) til

serumproteiner. Norelgestromin er bundet til albumin og ikke til SHBG, mens norgestrel primeert er
bundet til SHBG, hvilket begreenser dets biologiske aktivitet. Etinylestradiol er i omfattende grad
bundet til serumalbumin.

Biotransformation

Norelgestromin bliver metaboliseret i leveren, og blandt metabolitterne findes norgestrel, som i hgj
grad er bundet til SHBG, samt forskellige hydroxylerede og konjugerede metabolitter. Ethinylestradiol
nedbrydes ogsa til forskellige hydroxylerede produkter og deres glucoronid- og sulfatkonjugater.

Elimination

Efter fjernelse af et depotplaster var den gennemsnitlige halveringstid for norelgestromin og
etinylestradiol henholdsvis cirka 28 timer og 17 timer. Metabolitter af norelgestromin og
etinylestradiol udskilles renalt og via faeces.

Transdermale versus orale praeventionsmidler
Farmakokinetikken for transdermale og orale kombinerede hormonale praeventionsmidler er forskellig,
og der bar udvises forsigtighed ved direkte sammenligning af de farmakokinetiske parametre.

EVRA blev i et studie sammenlignet med et oralt praeeventionsmiddel indeholdende norgestimat
(NGMN) (norelgestromin er den aktive metabolit af norgestimat) 250 mikrog/ ethinylestradiol (EE)
35 mikrog. Cmax-veerdierne var 2 gange hgjere for NGMN og EE hos forsggspersoner, som indtog et
oralt preeventionsmiddel, sammenlignet med veerdierne for EVRA, mens den samlede eksponering
(AUC og Css) var sammenlignelig hos forsggspersoner behandlet med EVRA. Den inter-individuelle
variation (%CV) af PK-parametrene var relativt hgjere for EVRA end for det orale
praeventionsmiddel.
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Indflydelse af alder, legemsveegt og legemsoverfladeareal

Pavirkningerne af alder, legemsvagt og kroppens overfladeareal pa norelgestromins og
etinylestradiols farmakokinetik blev vurderet hos 230 raske kvinder i ni farmakokinetiske forseg pa
enkelte 7-dages applikationer af EVRA. For bade norelgestromin og etinylestradiol blev stigende
alder, legemsvaegt og kroppens overfladeareal forbundet med et mindre fald i in Css 0g AUC- veerdier.
Men en lille del (10 - 20 %) af den samlede variabilitet i farmakokinetikken for norelgestromin og EE
efter applikation af EVRA kan veere forbundet med en eller flere af ovenstaende demografiske
parametre.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale. Med
hensyn til reproduktionstoksicitet viste norelgestromin fatal toksicitet hos kaniner, men
sikkerhedsmarginalen for denne effekt var tilstreekkeligt hgj. Data vedrgrende reproduktionstoksicitet
for kombinationen af norelgestromin med etinylestradiol er ikke tilgeengelige. Data for kombinationen
af norgestimat (forstadiet til norelgestromin) med etinylestradiol indikerer for hundyr en nedsat
fertilitet og implantationseffektivitet (rotte), en gget fatal resorption (rotte, kanin) og ved hgje doser en
mindsket levedygtighed og fertilitet hos kvindeligt afkom (rotte). Relevansen af disse data for human
eksponering er ikke kendt, da disse virkninger anses som relateret til velkendte farmakodynamiske
eller artsspecifikke handlinger.

Studier gennemfaort til undersggelse af den dermale effekt af EVRA indikerer, at dette system ikke har
nogen risiko for fremkaldelse af overfglsomhed og kun medfarer let irritation ved pasetning pa
kaninhud.

6 FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Bagsidelaget
Pigmenteret lavdensitetspolyethylen i det ydre lag

Polyester i det indre lag.

Det mellemste lag
Polyisobutylen/polybuten-klaeebemiddel
Crospovidon

Uvavet polyesterstof

Lauryllactat.

Det tredje lag
Polyethylenterephthalat (PET)

Belaegning af polydimethylsiloxan.
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys og fugt.
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Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Indre emballage
En pose bestar af fire lag: En lavdensitets-polyetylenfilm (inderste lag), en aluminiumfolie, en

lavdensitets-polyetylenfilm og et udvendigt lag af bleget papir.

Pakningsemballage

Poserne er pakket i en a&ske af karton.

Hver a&ske har 3, 9 eller 18 EVRA depotplastre i individuelle folieforede poser.

Med tre folieforede poser i hver er de omgivet af en gennemsigtig perforeret plastik film og pakket i
en &ske af karton.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Depotplastret bar pasattes umiddelbart efter udtagning fra beskyttelsesposen.

For at hindre nedsettelse af depotplastrets kleebeevne bar der ikke anvendes creme, lotion eller pudder
pa hudomrader, hvor EVRA depotplaster skal pasattes.

Efter brug indeholder depotplasteret fortsat betydelige maengder af de aktive indholdsstoffer.
Tilbageveerende hormonale aktive indholdsstoffer i depotplasteret, kan have skadelig effekt pa
vandmiljget, hvis dette udsattes herfor. Derfor skal det brugte depotplaster bortskaffes/kasseres pa en
forsvarlig made. Bortskaffelsesetiketten pa ydersiden af beskyttelsesposen abnes, og det brugte
depotplaster anbringes sadan, at den kleebende flade deekker det tonede omrade pa undersiden af
etiketten, der derefter lukkes hen over det brugte depotplaster. Ikke anvendte lzegemidler samt affald
heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Brugte depotplastre bar hverken skylles ud i
toilettet eller placeres i systemer til bortskafning af flydende affald.
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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