FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

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

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Varje 20 cm? depotpldster inneh&ller 6 mg norelgestromin (NGMN)
och 600 mikrogram etinylestradiol (EE).

Varje depotplaster avger i medeltal 203 mikrogram NGMN och 33,9
mikrogram EE per 24 timmar. Exponeringen for lakemedlet
beskrivs pa ett tydligare satt av dess farmakokinetiska profil (se
avsnitt 5.2).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depotplaster.

Tunt depotplaster av matrixtyp som bestar av tre lager.

Utsidan pa det bakre lagret ar beigefargad och varmestamplad
med "EVRA”.
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4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Preventivmedel for kvinnor

EVRA ar avsett for kvinnor i fertil alder. Sakerheten och effekten
har faststallts for kvinnor mellan 18 och 45 ar.

Vid beslut att ordinera EVRA ska den enskilda kvinnans
riskfaktorer, framfor allt de for venos tromboemboli (VTE), och
risken for VTE med EVRA jamfort med andra kombinerade
hormonella preventivmedel, beaktas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
For att erhalla maximal preventiv effekt maste patienter instrueras

att anvanda EVRA exakt enligt anvisningarna. For anvisningar om
hur man pabdérjar behandlingen, se "Hur man pabdrjar
behandlingen med EVRA” nedan.

Man far bara anvanda ett depotplaster i taget.

Varje anvant depotplaster tas bort och ersatts omedelbart med ett
nytt samma veckodag (Bytesdag) under Dag 8 och Dag 15 i cykeln.
Byte av depotplaster kan ske nar som helst under den faststallda
bytesdagen. Den fjarde veckan ar depotplasterfri och bérjar pa Dag
22.
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En ny preventivmedelsperiod borjar dagen efter den
depotplasterfria veckan; nasta EVRA-depotplaster skall appliceras
aven om det inte har kommit nagon bortfallsblddning eller om
bortfallsblodningen annu inte har upphort.

Under inga omstandigheter skall det vara mer an ett 7-dagars
depotplasterfritt tidsintervall mellan doscyklerna. Om det &r mer &n
7 depotplasterfria dagar ar det inte sakert att anvandaren ar
skyddad mot graviditet. Ett icke-hormonellt preventivmedel maste
da anvandas samtidigt under 7 dagar. Risken for agglossning okar
med varje dag som gar dver den rekommenderade
preventivmedelsfria perioden. Om samlag har agt rum under ett
sadant forlangt depotplasterfritt intervall, maste man beakta
mojligheten for graviditet.

Sarskilda populationer

Kroppsvikt pa 90 kg eller mer
Preventivmedelseffekten kan vara forsamrad hos kvinnor som
vager 90 kg eller mer.

Nedsatt njurfunktion

EVRA har inte studerats hos kvinnor med nedsatt njurfunktion.
Ingen dosjustering ar nodvandig, men eftersom det finns data i
litteraturen som antyder att den obundna fraktionen av
etinylestradiol &r hégre sa skall EVRA anvandas under évervakning
hos denna patientgrupp.

Nedsatt leverfunktion
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EVRA har inte studerats hos kvinnor med nedsatt leverfunktion.
EVRA ar kontraindicerat hos kvinnor med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Postmenopausala kvinnor
EVRA ar inte avsett for postmenopausala kvinnor och skall inte
anvandas som hormonell substitutionsterapi.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt har inte faststallts for ungdomar under 18 ar.
Det finns ingen relevant anvandning av EVRA for barn och
ungdomar fore menstruationsdebut.

Administreringssatt

EVRA skall appliceras pa ren, torr, harlos, intakt frisk hud pa
skinkan, buken, utsidan av éverarmen eller dvre delen av balen, pa
ett stalle dar det inte kan gnidas bort av tattsittande klader. EVRA
skall aldrig placeras pa brosten eller pa hud som ar rod, irriterad
eller har sar. Varje paféljande depotplaster skall sattas pa ett annat
stalle pa huden for att undvika eventuell irritation, men de kan
sattas inom samma anatomiska omrade.

Depotplastret skall tryckas fast noggrant tills kanterna har fastnat
ordentligt.

For att forhindra paverkan pa depotplastrets adhesiva egenskaper
skall man inte anvanda make-up, kramer, lotion, puder eller andra
hudprodukter pa det hudomrade dar depotplastret just da sitter
eller kommer att sitta inom kort.
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Vi rekommenderar att anvandaren dagligen kontrollerar
depotplastret visuellt for att se till att det fortfarande sitter
ordentligt fast.

EVRA depotplaster far inte delas, skadas eller pa annat satt
modifieras eftersom detta kan paverka preventivmedelseffekten

negativt.

Var forsiktig nar anvanda depotplaster kasseras och fol]
anvisningarna i avsnitt 6.6.

Hur man pabérjar behandlingen med EVRA

Om hormonella preventivmedel inte har anvants i den narmast
foregaende menstruationscykeln

Fodelsekontroll med EVRA borjar den forsta dagen |
menstruationscykeln. Ett enda depotplaster appliceras och bars i
en hel vecka (7 dygn). Den dag det forsta depotplastret appliceras
(Dag 1/Startdag) bestammer de foljande bytesdagarna.
Depotplastrets bytesdag kommer att vara pa den dagen varje
vecka (menstruationscykeldag 8, 15, 22 och Dag 1 i nasta cykel).
Den fjarde veckan ar depotplasterfri med borjan Dag 22.

Om behandling for cykel 1 borjar efter den forsta dagen |
menstruationscykeln skall man anvanda ett icke-hormonellt
preventivmedel samtidigt under de forsta 7 dagarna i den forsta
behandlingscykeln.

Byta fran ett oralt kombinerat preventivmedel
Behandling med EVRA skall borja den forsta blodningsdagen. Om
det inte kommer nagon blddning inom 5 dagar efter den sista
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aktiva (hormoninnehallande) tabletten maste graviditet uteslutas
innan man pabdrjar behandling med EVRA. Om terapin borjar efter
den forsta blédningsdagen maste ett icke-hormonellt
preventivmedel anvandas samtidigt under 7 dagar.

Om det gar mer an 7 dagar efter det att den sista
hormoninnehallande tabletten har tagits, kan kvinnan ha haft
agglossning och bor darfor instrueras att radfraga en lakare innan
hon paborjar behandlingen med EVRA. Om samlag har &gt rum
under ett sadant forlangt tablettfritt intervall, maste man beakta en
eventuell graviditet.

Vid byte fran en metod med endast progestagen

Kvinnan kan byta vilken dag som helst fran p-piller med endast
progestagen (fran ett implantat samma dag som det avlagsnas,
fran en injektion nar det skulle vara dags for nasta injektion), men
en extra barriarmetod for fodelsekontroll maste anvandas under de
forsta 7 dagarna.

Efter abort eller missfall

Efter en abort eller ett missfall som intraffar fore 20 veckors
graviditet kan man borja med EVRA omedelbart. Nagot extra
preventivmedel behovs inte om man borjar med EVRA omedelbart.
Tank pa att dgglossning kan intréffa inom 10 dagar efter en abort
eller ett missfall.

Efter en abort eller ett missfall som intraffar vid eller efter 20
veckors graviditet kan man borja med EVRA antingen dag 21 efter
aborten eller pa den férsta dagen foér spontan menstruation, vilket
som kommer forst. Incidensen for dgglossning pa dag 21 efter
abort (vid 20 veckors graviditet) ar okand.
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Efter forlossning

Anvandare som valjer att inte amma bor paborja
preventivbehandling med EVRA tidigast 4 veckor efter
nedkomsten. Nar kvinnan borjar senare, bor hon dessutom
anvanda en barriarmetod under de forsta 7 dagarna. Om samlag
redan agt rum, bor dock graviditet uteslutas innan anvandningen
av EVRA pabadrjas, eller ocksa maste kvinnan invanta sin forsta
menstruation.

Ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.
Vad man ska géra om depotplastret lossnar helt eller delvis

Om EVRA depotplastret lossnar helt eller delvis och inte satts pa
igen far man otillrdcklig mangd av ldkemed]et.

Om EVRA bara delvis sitter fast:

~ under mindre an ett dygn (upp till 24 timmar): Det skall
appliceras pa nytt pa samma plats eller ersattas med ett nytt
EVRA depotplaster omedelbart. Nagot extra preventivmedel
behovs inte. Nasta EVRA depotplaster skall appliceras pa den
vanliga "bytesdagen”.

- under mer an ett dygn (24 timmar eller mer) eller om
anvandaren inte vet nar plastret lyfte eller lossnade: Det ar
mojligt att kvinnan inte skyddas mot graviditet: Kvinnan skall
avbryta den pagaende preventivcykeln och omedelbart paborja
en ny cykel genom att satta pa ett nytt EVRA depotplaster. Da
blir det en ny "Dag 1” och en ny "Bytesdag”. Ett
icke-hormonellt preventivmedel maste anvandas samtidigt
under de forsta 7 dagarna i den nya cykeln.
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Ett depotplaster skall inte appliceras pa nytt om det inte langre ar
klibbigt; ett nytt depotplaster skall appliceras omedelbart. Extra
fastmedel eller forband skall ej anvandas for att halla EVRA
depotplastret pa plats.

Om nésta bytesdaq for EVRA depotplastret fordrojs

| bérjan av en depotplastercykel (Vecka ett/Dag 1):

Det ar risk for att kvinnan inte skyddas mot graviditet. Kvinnan
skall satta pa det forsta depotplastret i den nya cykeln sa snart hon
kommer ihag det. Det blir da en ny "Bytesdag” for depotplastret
och en ny "Dag 1". Ett icke-hormonellt preventivmedel maste da
anvandas samtidigt under de forsta 7 dagarna i den nya cykeln.
Om samlag har agt rum under ett sadant forlangt depotplasterfritt
uppehall, maste man beakta méjligheten av en graviditet.

| mitten av cykeln (Vecka tva/Dag 8 eller Vecka tre/Dag 15):

" under ett eller tva dygn (upp till 48 timmar): Kvinnan skall
omedelbart applicera ett nytt EVRA depotplaster. Nasta EVRA
depotplaster skall appliceras den vanliga "Bytesdagen”.
Anvandning av ett extra preventivmedel ar inte nodvandigt om
depotplastret burits pa ratt satt under de 7 dagarna
omedelbart fore den forsta overhoppade dagen.

" under mer an tva dygn (48 timmar eller mer):

Det finns risk for att anvandaren inte ar skyddad mot
graviditet. Kvinnan skall avbryta den pagaende
preventivcykeln och pabdrja en ny fyraveckorscykel
omedelbart genom att satta pa ett nytt EVRA depotplaster. Det
blir nu en ny "Dag 1” och en ny "Bytesdag”. Ett
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icke-hormonellt preventivmedel maste anvandas samtidigt
under de forsta 7 dagarna i den nya cykeln.

| slutet av cykeln (Vecka fyra/Dag 22):

- Om EVRA depotplastret inte tas bort i bérjan av Vecka 4 (Dag
22), skall det tas bort sa fort som mojligt. Nasta cykel skall
paborjas den vanliga "Bytesdagen”, som ar dagen efter Dag
28. Nagot extra preventivmedel &r inte nédvandigt.

Andring av bytesdag

Om kvinnan vill skjuta fram en menstruationsperiod en gang,
maste hon applicera ytterligare ett depotplaster i bérjan av Vecka
4 (Dag 22), alltsa ignorera det depotplasterfria intervallet.
Genombrottsblddning eller spotting kan forekomma. Efter att ha
haft depotplaster 6 veckor i foljd, bor man ha ett depotplasterfritt
intervall pa 7 dagar. Darefter aterupptas den vanliga appliceringen
av EVRA.

Om kvinnan vill flytta Bytesdagen skall den pagaende cykeln
fullfoljas och det tredje EVRA depotplastret tas bort pa ratt dag.
Under den depotplasterfria veckan kan man valja en ny Bytesdag
genom att applicera det nya EVRA-plastret i nasta cykel sa snart
den 6nskade dagen intraffar. Det far dock aldrig vara mer an 7
depotplasterfria dagar i foljd. Ju kortare det depotplasterfria
intervallet ar, desto hogre ar risken for att anvandaren inte har
nagon blédning och kan fa genombrottsblédning och spotting
under den paféljande behandlingscykeln.

| handelse av mindre hudirritation

Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 22:35



Om depotplasteranvandningen resulterar i besvarande irritation,
kan ett nytt depotplaster appliceras pa ett nytt stalle och baras
fram till ndsta Bytesdag. Man far endast bara ett depotplaster i
taget.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid
foljande tillstand. Om en av dessa stérningar forekommer da EVRA
anvands, maste anvandningen av EVRA omedelbart avbrytas.

® Forekomst av eller risk for venos tromboemboli (VTE)

® Vends tromboemboli - pagaende VTE (pa antikoagulantia)
eller anamnes pa (t.ex. djup ventrombos [DVT] eller
lungemboli [PE])

® Kand arftlig eller forvarvad predisposition for vends
tromboemboli, t.ex. APC-resistens (inklusive Faktor V
Leiden), antitrombin-lll-brist, protein C-brist, protein S-brist

® Storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se
avsnitt 4.4)

® Hog risk for vends tromboemboli pa grund av férekomst av
flera riskfaktorer (se avsnitt 4.4)

® Forekomst av eller risk for arteriell tromboemboli (ATE)

® Arteriell tromboemboli - pagaende arteriell tromboemboli,
anamnes pa arteriell tromboemboli (t.ex. myokardinfarkt)
eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

® (Cerebrovaskular sjukdom - pagaende stroke, anamnes pa
stroke eller prodromalsymtom (t.ex. transitorisk ischemisk
attack, TIA)

® Kand arftlig eller férvarvad predisposition for arteriell
tromboemboli, t.ex. hyperhomocysteinemi och
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antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant)
Migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen
Hog risk for arteriell tromboemboli pa grund av flera
riskfaktorer (se avsnitt 4.4) eller pa grund av férekomst av
en allvarlig riskfaktor som:
- diabetes mellitus med vaskulara symtom
- allvarlig hypertension
- allvarlig dyslipoproteinemi
® Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
® Kand eller misstankt bréstcancer
Livmodercancer eller kand eller misstankt ostrogenberoende
neoplasi
® Onormal leverfunktion som har samband med akut eller
kronisk hepatocellular sjukdom
Adenom eller karcinom i levern
Odiagnostiserad, onormal, genital blodning.
Samtidig anvandning av ldkemedel innehallande
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, lakemedel som
innehaller glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar

Vid forekomst av nagon av de tillstand eller riskfaktorer som anges
nedan, bor lampligheten av EVRA diskuteras med kvinnan.

| handelse av forsamring, eller en forsta uppkomst av dessa
tillstand eller riskfaktorer, boér kvinnan radas att kontakta
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barnmorska/lakare for att faststalla om anvandningen av EVRA bor
avbrytas.

Det finns inga kliniska bevis som indikerar att ett depotplaster, ur
nagon aspekt, ar sakrare an kombinerade orala preventivmedel.

EVRA ar inte indicerat under graviditet (se avsnitt 4.6).

Risk for venos tromboemboli (VTE)

Anvandning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar
risken for vends tromboemboli (VTE) jamfort med icke anvandning.
Produkter som innehaller levonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den lagsta risken fér VTE. Andra
produkter som t.ex. EVRA kan ha en risk som ar dubbelt s3 stor.
Beslutet att anvanda en annan produkt an den med den lagsta
risken for VTE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att
sakerstalla att hon kanner till risken for VTE med EVRA, hur hennes
riskfaktorer paverkar den har risken, och att hennes VTE-risk ar
storst under det forsta arets anvandning. Det finns ocksa vissa
belagg for att risken ar storre nar ett kombinerat hormonelit
preventivmedel satts in igen efter ett uppehall pa 4 veckor eller
langre.

Hos kvinnor som inte anvander ett kombinerat hormonellt
preventivmedel och som inte ar gravida kommer cirka 2 av 10 000
att utveckla en VTE under en period om ett ar. Hos en enskild
kvinna kan dock risken vara betydligt hégre, beroende pa hennes
underliggande riskfaktorer (se nedan).
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Man uppskattar att av cirka 10 000 kvinnor som anvander ett
kombinerat hormonellt preventivmedel i ldagdos som innehaller

levonorgestrel kommer cirka 6! att utveckla en VTE under ett ar.
Studier tyder pa att forekomsten av VTE hos kvinnor som anvande
EVRA ar upp till 2 ganger hégre én hos anvandare av kombinerade
hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel. Detta
motsvarar mellan cirka 6 och 12 VTE -fall under ett ar hos cirka 10
000 kvinnor som anvander EVRA.

1 Genomsnittsintervallet &r pd 5-7 per 10 000 kvinno&r, baserat p3
en relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel som
innehaller levonorgestrel jamfort med en icke-anvandning pa cirka
2,3 till 3,6.

| bada fallen ar antalet VTE-handelser per ar farre an det antal
handelser som forvantas under graviditet eller under

postpartumperioden.

VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.
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Antal VITE-hindelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-
hindelser
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| extremt sallsynta fall har trombos rapporterats intraffa i andra
blodkarl, t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener
och artarer, hos anvandare av kombinerade hormonella
preventivmedel.

Riskfaktorer for VTE

Risken for venosa tromboemboliska komplikationer hos anvandare
av kombinerade hormonella preventivmedel kan 6ka betydligt hos
kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om flera
riskfaktorer foreligger (se tabell).

EVRA ar kontraindicerat om kvinnan har flera riskfaktorer som
innebar att hon I6per hog risk for venosa tromboser (se avsnitt
4.3). Om en kvinna har mer an en riskfaktor ar det mojligt att
risken ar storre an summan av de enskilda faktorerna - i detta fall
bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om forhallandet nytta risk
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anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel

inte ordineras (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI over 30 kg/mz)

Risken okar betydligt nar BMI ok
ar.

Detta ar sarskilt viktigt att
beakta om det ocksa finns andra
riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre
kirurgiskt ingrepp, alla
operationer i ben eller backen, n
eurokirurgi eller omfattande
skada

Anm: tillfallig immobilisering
inklusive flygresor >4 timmar
kan ocksa vara en riskfaktor for
VTE, sarskilt hos kvinnor med
andra riskfaktorer

| dessa situationer ar det
lampligt att gora ett uppehall i
anvandningen av plastret (vid
elektiv kirurgi minst fyra veckor i
forvag) och inte ateruppta
anvandningen forran tva veckor
efter fullstandig remobilisering.
En annan preventivmetod bor
anvandas for att undvika
oavsiktlig graviditet.
Antitrombotisk behandling bor
overvagas om EVRA inte har
satts ut i forvag.

Positiv anamnes (venods
tromboemboli hos ett syskon
eller foralder i relativt unga ar).

Om man misstanker hereditar pr
edisposition, ska kvinnan
remitteras till en specialist for
radgivning innan hon beslutar sig
for att anvéanda nagon form av
kombinerade hormonella
preventivmedel.

15 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 22:35




Riskfaktor Kommentar

Andra medicinska tillstand som |Cancer, systemisk lupus
forknippas med VTE erythematosus, hemolytiskt
uremiskt syndrom, kronisk inflam
matorisk tarmsjukdom (Crohns
sjukdom eller ulceros kolit) och
sicklecell sjukdom.

Stigande alder Framfor hos kvinnor 6ver 35 ar.

Det rader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer och
ytlig tromboflebit har for uppkomst eller progression av venos
trombos.

Den okade risken for tromboemboli vid graviditet, och framfor allt 6
veckorsperioden i puerperiet maste beaktas (for information om
"Graviditet och amning” se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lungemboli)

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och
informera vardpersonalen om att hon tar kombinerade hormonella
preventivmedel.

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

" unilateral svullnad av ben och/eller fot eller langs en ven i
benet

" smarta eller mhet i benet som bara kanns vid staende eller
gaende

- Okade varme i det drabbade benet med rodfargning eller
missfargning av benet.
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Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys

- kraftig brostsmarta

- kraftig ostadighetskansla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjartslag.

En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) ar icke
specifika och kan feltolkas som mer vanliga eller mindre allvarliga
handelser (t.ex. luftvagsinfektioner).

Andra tecken pa vaskular ocklusion kan omfatta plotslig smarta,
svullnad och latt blamissfargning av en extremitet.

Om ocklusionen uppkommer i 6gonen kan symtomen variera fran
smartfri dimsyn som kan utvecklas till synforlust. Ibland kan
synforlust uppkomma nastan omedelbart.

Risk for arteriell tromboemboli (ATE)

Epidemiologiska studier har ocksa visat ett samband mellan
anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel och en
okad risk for arteriell tromboemboli (hjartinfarkt) eller
cerebrovaskular handelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack,
stroke). Arteriella tromboemboliska handelser kan vara dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en
cerebrovaskular handelse hos anvandare av kombinerade
hormonella preventivmedel 0kar hos kvinnor med riskfaktorer (se
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tabell). EVRA ar kontraindcerat om kvinnan har en allvarlig eller
flera riskfaktorer som innebar att hon loper hog risk for ATE (se
avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer an en riskfaktor ar det mojligt att
riskokningen ar storre an summan av de enskilda faktorerna - |
detta fall bor hennes totala risk beaktas. Om férhallandet nytta risk
anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel
inte ordineras (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar

Stigande alder Framfor allt hos kvinnor over 35
ar

Rokning Kvinnor 6ver 35 ar bor starkt

rekommenderas att sluta roka
om de vill anvanda ett
kombinerat hormonellt
preventivmedel Kvinnor over 35
ar som fortsatter att roka ska
starkt rekommenderas att
anvanda en annan
preventivmetod.

Hypertension

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?) Risken okar betydligt nar BMI 6k
ar.

Detta ar sarskilt viktigt for
kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Om man misstanker en hereditar
predisposition, ska kvinnan
remitteras till en specialist for
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Riskfaktor

Kommentar

Positiv anamnes (arteriell trombo
emboli hos ett syskon eller
foralder i relativt unga ar, t.ex.
fore 50 ars alder).

radgivning innan hon beslutar sig
for att anvéanda nagon form av
kombinerade hormonella
preventivmedel.

Migran

En 0kning av frekvens eller
svarighetsgrad av migran vid
anvandning av kombinerade
hormonella preventivmedel (som
kan vara prodromalsymtom pa
en cerebrovaskular handelse)
kan vara ett skal for omedelbart
utsattande.

Andra medicinska tillstand som
forknippas med negativa
vaskulara handelser

Diabetes mellitus,
hyperhomocysteinemi,
hjartklaffssjukdom och formaksfli
mmer, dyslipoproteinemi och
systemisk lupus erythematosus.

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart s6ka lakare och
informera halso- och sjukvardpersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan omfatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben,
speciellt pa ena sidan av kroppen

" plotsliga problem med att g3,

koordination

yrsel, forlorad balans eller

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta
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" plotsliga synproblem i ett eller bada 6gonen
- plotslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak
" medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Tillfalliga symtom som tyder pa att handelsen ar en transitorisk
ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjartinfarkt kan vara:

- smarta, obehag, tryck, tyngdkansla, tryck eller fyllnadskansla i
brostet, armen eller nedanfor brostbenet

- obehag som stralar mot ryggen, kéken, halsen, armen, magen

" mattnadskansla, matsmaltningsbesvar eller kvavning

" svettning, illamaende, krakningar eller yrsel

- extrem svaghet, angest eller andfaddhet

"~ snabba eller oregelbundna hjartslag.

Kvinnor som anvander kombinationspreventivmedel skall
eftertryckligt radas att kontakta sin ldkare i fall av eventuella
symtom pa trombos. | fall av misstankt eller bekraftad trombos
skall anvandningen av hormonella preventivmedel avbrytas.
Adekvat kontraception skall initieras pa grund av teratogeniciteten
| antikoagulantterapin (kumariner).

Tumorer

En 6kad risk for cervixcancer hos langvariga anvéndare av COC har
rapporterats i vissa epidemiologiska studier, men det finns
fortfarande olika uppfattningar om i vilken omfattning detta fynd
kan hanforas till de sammansatta effekterna av sexuellt beteende
och andra faktorer som t.ex. humant papillomvirus (HPV).
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En metaanalys av 54 epidemiologiska studier rapporterar att det
finns en latt 0kad risk (RR = 1,24) for diagnosen brostcancer hos
kvinnor som anvander COC. Den Okade risken avtar gradvis under
de 10 aren efter det att COC-anvandningen upphort. Eftersom
brostcancer ar sallsynt hos kvinnor under 40 ar ar det 6kade
antalet brostcancerdiagnoser hos kvinnor som anvander eller
nyligen har anvant COC litet i forhallande till den totala risken for
brostcancer. Den brostcancer som diagnostiserats hos frekventa
anvandare tenderar att vara mindre kliniskt framskriden an hos
kvinnor som aldrig har anvant COC. Det observerade monstret av
okad risk kan bero pa att brostcancer har diagnostiserats tidigare
hos COC-anvandare, de biologiska effekterna av COC eller en
kombination av bada.

| sallsynta fall har godartade levertumorer rapporterats hos
COC-anvandare, och i annu mer sallsynta fall elakartade
levertumorer. | enstaka fall har dessa tumorer lett till livshotande
intraabdominella blodningar. Darfor bor en levertumor beaktas i
differentialdiagnosen da kvinnor som anvander EVRA far allvarlig
smarta i 6vre buken, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell
blodning.

Psykiska storningar

Nedstamdhet och depression ar valkanda biverkningar vid
anvandning av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.8).
Depressioner kan vara allvarliga och ar en valkand riskfaktor for
sjalvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta
lakare vid humorférandringar och depressiva symtom, ocksa direkt
efter inledd behandling.

Andra tillstand
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- Kontraceptiv effektivitet kan vara reducerad hos kvinnor som

vager 90 kg eller mer (se avsnitt 4.2 och 5.1).

- Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller med hypertriglyceridemi

| slakten, kan |0pa en dkad risk for pankreatit vid anvandning
av kombinerade hormonella preventivmedel.

- Aven om sma blodtryckshéjningar har rapporterats hos manga

kvinnor som anvander hormonella preventivmedel, ar kliniskt
relevanta hojningar sallsynta. En definitiv relation mellan
anvandning av hormonella preventivmedel och klinisk
hypertoni har inte faststallts. Om konstant forhojda
blodtrycksvarden eller ett signifikant forhojt blodtryck, under
anvandning av kombinerade hormonella preventivmedel vid
befintlig hypertoni, inte svarar adekvat pa
antihypertonibehandling, maste det kombinerade hormonella
preventivmedlet sattas ut. Anvandning av kombinerade
hormonella preventivmedel kan aterupptas om normala
blodtrycksvarden kan erhallas med behandling mot hypertoni.

" Foljande tillstand har rapporterats uppsta eller forsamras vid

bade graviditet och COC-anvandning, men bevisen for ett
samband med COC ar inte dvertygande: gulsot och/eller klada
relaterad till kolestas, sjukdomar i gallblasan, inklusive
kolecystit och gallsten, porfyri, systemisk lupus erythematosus,
hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otosklerosrelaterad horselforlust.

- Akut eller kronisk storning av leverfunktionen kan gora det

nodvandigt att avbryta anvandningen av kombinerade
hormonella preventivmedel tills markorerna for leverfunktion
atergar till det normala. Aterkommande kolestasrelaterad
klada som uppstatt under en tidigare graviditet eller tidigare
anvandning av konssteroider gor det nodvandigt att avbryta
anvandningen av kombinerade hormonella preventivmedel.
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- Aven om kombinerade hormonella preventivmedel kan ha en
effekt pa perifer insulinresistens och glukostolerans har det
inte faststallts nagot behov av att dndra den terapeutiska
regimen hos diabetiker under anvandning av kombinerade
hormonella preventivmedel. Kvinnor med diabetes bor dock
observeras noga, sarskilt under det tidiga stadiet av
EVRA-anvandning.

- Forvarrande av endogen depression, epilepsi, Crohns sjukdom
och ulceros kolit har rapporterats under COC-anvandning.

- Exogena 0Ostrogener kan inducera eller forvarra symtom av
arftligt eller forvarvat angioodem.

- Kloasma kan ibland uppkomma vid anvandning av hormonella
preventivmedel, sarskilt hos anvandare som haft kloasma
under graviditeten. Anvandare som har tendens till kloasma
bor undvika solexponering och ultraviolett stralning medan de
anvander EVRA. Kloasma ar ofta inte helt reversibelt.

Lakarundersokning/konsultation

Innan EVRA pabdrjas eller satts in pa nytt ska en fullstandig
anamnes (inklusive hereditet) tas och graviditet uteslutas.
Blodtrycket ska tas och en lakarundersokning ska utforas baserad
pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt
4.4). Det ar viktigt att informera kvinnan om venos och arteriell
trombos, inklusive risken med EVRA jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och
ATE, de kanda riskfaktorerna och vad hon ska gora i handelse av
en misstankt trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant lasa igenom
bipacksedeln och folja anvisningarna. Frekvensen och typen av
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undersokningar ska baseras pa faststallda riktlinjer och anpassas
individuellt till varje kvinna.

Kvinnan ska informeras om att p piller inte skyddar mot hiv-
infektioner (AIDS) och andra sexuellt dverforbara sjukdomar.

Oregelbundna blodningar

Med alla kombinerade hormonella preventivmedel kan
oregelbundna blédningar (spotting eller genombrottsblodning)
forekomma, sarskilt under de férsta manadernas anvandning. Av
detta skal ar det inte meningsfullt med en medicinsk bedomning av
oregelbundna blédningar forran efter en justeringsperiod pa cirka
tre cykler. Om genombrottsblodning kvarstar, eller om
genombrottsblodning uppkommer efter tidigare regelbundna
cykler, medan EVRA anvants enligt rekommenderad regim, bor en
annan anledning an EVRA beaktas. Andra skal an hormonella bor
beaktas och vid behov bor adekvata diagnostiska atgarder vidtas
for att utesluta organisk sjukdom eller graviditet. Detta kan
inkludera skrapning. Hos vissa kvinnor forekommer ingen blodning
under den depotplasterfria perioden. Om EVRA har anvants enligt
anvisningarna i avsnitt 4.2 ar det osannolikt att kvinnan ar gravid.
Om EVRA inte har tagits enligt dessa anvisningar fore den forsta
uteblivna bloédningen eller om tva blédningar uteblir, maste
graviditet uteslutas innan man fortsatter anvanda EVRA.

Vissa anvandare kan fa amenorré eller oligomenorré efter det att
de slutat anvanda hormonella preventivmedel, sarskilt om de
tidigare haft ett sadant tillstand.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner
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Observera att produktinformationen for [akemedel som anvands
samtidigt bor beaktas for att kunna identifiera potentiella
interaktioner.

Farmakodynamiska interaktioner

Under kliniska provningar med patienter som behandlats for
hepatit C-virusinfektioner (HCV) med lakemedel innehallande
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan
ribavirin, forekom forhojda transaminasvarden (ALAT), som var mer
an 5 ganger hogre an det dvre referensvardet (upper limit of
normal - ULN), betydligt oftare hos kvinnor som anvande
lakemedel innehallande etinylestradiol, sasom kombinerade
hormonella preventivmedel (CHC). Hos patienter som som
behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, har dessutom ALAT-stegringar
observerats hos kvinnor som anvander lakemedel som innehaller
etinylestradiol sasom CHC (se avsnitt 4.3).

Darfor maste EVRA-anvandare byta till ett annat preventivmedel
(t.ex. preventivmedel med enbart progestogen eller
icke-hormonella metoder) innan behandlingar med dessa
kombinationsléakemedel pabdrjas. EVRA kan pabdrjas igen 2 veckor
efter avslutad behandling med dessa regimer av
kombinationslakemedel.

Andra ldkemedels effekt pa EVRA

Interaktioner kan uppkomma med lakemedel som inducerar
mikrosomala enzymer vilket kan leda till 0kad clearance av
konshormoner, vilket i sin tur kan leda till genombrottsblddning
och/eller forlorad antikonceptionseffekt. Foljande interaktioner har
rapporterats i litteraturen:
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Substanser som 6kar clearance av kombinerade hormonella
preventivmedel (minskad effekt av kombinerade hormonella
preventivmedel via enzyminduktion), t.ex.:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon,
rifampicin, modafinil och hivlakemedlen ritonavir, nevirapin och
efavirenz samt mojligen aven felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin,
topiramat och vaxtbaserade lakemedel som innehaller johannesort
(Hypericum perforatum).

Handhavande

Enzyminduktion kan observeras efter nagra dagars behandling.
Maximal enzyminduktion ses i allmanhet efter cirka 10 dagar men
kan paga i minst 4 veckor efter upphérande av
lakemedelsbehandlingen.

Korttidsbehandling

En kvinna pa korttidsbehandling med |dkemedel som inducerar
lakemedelsmetaboliserande leverenzymer eller enskilda aktiva
substanser som inducerar dessa enzymer bor temporart anvanda
en barriarmetod som tillagg till EVRA, dvs. under tiden som
lakemedlen anvands samtidigt och i 28 dagar efter att
behandlingen upphort.

Om samtidig ldkemedelsbehandling pagar efter slutet av
treveckorsperioden med depotplaster bor nasta depotplaster
appliceras utan det vanliga depotplasterfria intervallet.

Langtidsbehandling

For kvinnor som langtidsbehandlas med enzyminducerande aktiva
substanser rekommenderas en annan palitlig icke-hormonell
preventivmetod.
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Substanser med varierande effekt pa clearance av kombinerade
hormonella preventivmedel

Vid samtidig administrering med kombinerade hormonella
preventivmedel kan manga kombinationer av hivproteashammare
och omvanda transkriptashammare av icke-nukleosidtyp, inklusive
kombinationer med HCV-hammare, 0ka eller minska
plasmakoncentrationer av ostrogen eller progestiner. Nettoeffekten
av dessa forandringar kan i vissa fall vara kliniskt relevant.

Darfor bor produktinformationen for samtidiga hivlakemedel tas |
beaktande for identifiering av mojliga interaktioner och relaterade
rekommendationer. Vid tveksamhet bor en barriarmetod anvandas
som tillagg av kvinnor som behandlas med proteashammare eller
omvanda transkriptashammare av ickenukleosidtyp.

Hamning av etinylestradiolmetabolism

Etoricoxib har visats 6ka plasmanivaerna av etinylestradiol (50 till
60 %) nar det tas samtidigt med ett oralt trifasiskt hormonellt
preventivmedel. Etoricoxib antas dka etinylestradiolnivderna
genom att hamma sulfotransferasaktiviteten och darmed hamma
etinylestradiolmetabolismen.

EVRA:s effekt pa andra lédkemedel

Hormonella preventivmedel kan paverka metabolismen av vissa
andra aktiva substanser. Pa grund av detta kan plasma- och
vavnadskoncentrationer oka (t.ex. ciklosporin). Dosjustering av
lakemedel som tas samtidigt kan vara nodvandig.

Lamotrigin: Kombinerade hormonella preventivmedel har visat sig
signifikant minska plasmakoncentrationerna av lamotrigin vid
samtidig administrering, sannolikt pa grund av induktion av
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lamotriginglukuronidering. Detta kan minska anfallskontrollen och
darfor kan dosjustering av lamotrigin vara nodvandig.

Laboratorietester

Anvandning av steroida antikonceptionsmedel kan paverka
resultatet av vissa laboratorietester, inklusive biokemiska
leverparametrar, tyroideafunktion, binjurefunktion, njurfunktion,
plasmanivaer av (barar-)proteiner, t.ex. kortikosteroidbindande
globulin och lipid/lipoproteinfraktioner,
kolhydratmetabolismparametrar samt parametrar for koagulation
och fibrinolys. Forandringarna ligger vanligtvis inom det normala
intervallet for laboratorietester.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
EVRA ar inte indicerat under graviditet.

Epidemiologiska studier tyder inte pa nagon 6kad risk for
fosterskador hos barn till kvinnor som anvant kombinerade orala
preventivmedel fore graviditeten. Majoriteten av nyligen
genomforda studier indikerar inte heller nagra fosterskador nar
kombinerade orala preventivmedel anvants av misstag under tidig
graviditet.

Begransade data pa utfallet av exponerade graviditeter hos
kvinnor som anvant EVRA gor att inga slutsatser kan dras gallande
dess sakerhet under graviditet.

Djurstudier har visat pa o6nskade effekter under graviditet och
amning (se avsnitt 5.3). Baserat pa dessa djurdata kan inte
oOnskade effekter som beror pa den hormonella effekten av de
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aktiva substanserna uteslutas. Generell erfarenhet fran anvandning
av kombinerade orala preventivmedel under graviditet har dock
inte visat pa en reellt o6nskad effekt hos méanniska.

Om graviditet skulle intraffa under anvandning av EVRA, skall man
genast sluta anvanda EVRA.

Den okade risken for VTE vid tiden efter forlossningen ska beaktas
vid aterinsattning av EVRA (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Kombinerade hormonella preventivmedel kan stora amningen
genom en minskad mangd av och dndrad sammansattning pa
brostmjolken. Ammande maodrar skall om mojligt radas att inte
anvanda EVRA forran barnet ar helt avvanijt.

Fertilitet
Kvinnor kan marka en fordrdjning av formagan att bli gravid efter
att ha slutat anvanda EVRA.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

EVRA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna i kliniska provningar var
huvudvark, illamaende och 6mhet i brosten, vilket upptradde hos
omkring 21 %, 16,6 % respektive 15,9 % av patienterna.
Biverkningar som kan upptrada under inledningen av behandlingen
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men som vanligen minskar efter de tre forsta cyklerna inkluderar
spotting, 6mhet i brosten och illamaende.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och venosa trombotiska och
trombemboliska handelser, t.ex. myokardinfarkt, stroke,
transitoriska ischemiska attacker, venos trombos och lungemboli
har observerats hos kvinnor som anvander kombinerade
hormonella preventivmedel, vilket diskuteras mer i detalj i avsnitt
4.4,

Sammanstallning dver biverkningar i tabellform

Sakerheten utvarderades hos 3322 sexuellt aktiva kvinnor som
deltog i tre kliniska fas lll-studier, utformade for att utvardera
preventivmedelseffekten. Dessa forsokspersoner fick anvanda
preventivmedel (EVRA eller ett jamforande oralt preventivmedel)
under sex eller 13 cykler, de tog minst en dos av studielakemedel
och bidrog till att generera sakerhetsdata. Tabell 1 nedan visar
biverkningarna som rapporterades vid kliniska studier och fran
tiden efter marknadsforing. Frekvenser enligt
MedDRA-konventionen: Mycket vanliga (=1/10); Vanliga (=1/100,
<1/10); Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); Sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000); Mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1:Frekvens av biverkningar

Klassificering av organsystem  Biverkning
Frekvens

Infektioner och infestationer

vanliga Vulvovaginal svampinfektion
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Klassificering av organsystem
Frekvens

Biverkning

sallsynta

Vaginal candidiasis
Pustulosa utslag*
Pustler pa applikationsstallet

Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och

polyper)

sallsynta Leverneoplasi*t
Brostcancer*t
Cervixcancer*t
Leveradenom*t
Uterusleiomyom
Fibroadenom i brdsten

Immunsystemet

mindre vanliga
sallsynta

Overkéanslighet
Anafylaktisk reaktion*

ingen kand frekvens

Metabolism och nutrition

Forvarrade symtom av arftligt
eller forvarvat angioodem*

mindre vanliga

Hyperkolesterolemi
Vatskeretention

Okad aptit
sallsynta Hyperglykemi*
Insulinresistens*
Psykiska stérningar
vanliga Humorpaverkan och

mindre vanliga

sallsynta

angestsjukdomar

Somnloshet
Minskad libido

lIska*
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Klassificering av organsystem  Biverkning

Frekvens
Frustration*
Okad libido

Centrala och perifera nervsystemet

mycket vanliga Huvudvark

vanliga Migran
Yrsel

sallsynta Cerebrovaskular handelse**t
Hjarnblodning*t
Onormal smakupplevelse*

Ogon

sallsynta Kontaktlinsintolerans*

Hjartat

sallsynta Arteriell tromboemboli
(Akut) hjartinfarkt*t

Blodkarl

mindre vanliga Hypertoni

sallsynta Hypertensiv kris*
Artartrombos**t
Ventrombos**t
Trombos*t

Venos tromboemboli

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

sallsynta Lung(artar)trombos*t
Lungembolit

Magtarmkanalen

mycket vanliga lllamaende

vanliga Buksmarta
Krakningar
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Klassificering av organsystem  Biverkning

Frekvens
Diarré
Bukdistension
sallsynta Colitis*
Lever och gallvagar
sallsynta Kolecystit
Gallstent
Leverskada*
Kolestatisk gulsot*t
Gallstas*t
Hud och subkutan vavnad
vanliga Akne
Utslag
Klada

Hudreaktioner
Hudirritation

mindre vanliga Alopeci
Allergisk dermatit
Eksem
Ljuskanslighetsreaktion
Kontaktdermatit
Urtikaria
Erytem

sallsynta Angioodem*
Erythema (multiforme,
nodosum)*
Kloasmat
Exfoliativa utslag*
Generaliserad klada
Utslag (erytematosa, kliande)
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Klassificering av organsystem  Biverkning
Frekvens

Seborroisk dermatit*

Muskuloskeletala systemet och bindvav

vanliga Muskelspasmer
Reproduktions-organ och bréstkértel

mycket vanliga Omhet i brosten
vanliga Dysmenorré

Vaginal blodning och
menstruationsrubbningar**t
Uterin spasm
Brostsjukdomar
Vaginal flytning

mindre vanliga Galaktorré
Premenstruellt syndrom
Vulvovaginal torrhet

sallsynta Cervikal dysplasi*
Hammad laktation*
Genital flytning

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéallet

vanliga Sjukdomskansla
Trotthet
Symtom vid
administreringsstallet (erytem,
irritation, klada, utslag)
mindre vanliga Generaliserat 6dem
Perifert 0dem
Reaktioner pa
administreringsstallet**
sallsynta Ansiktsodem*
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Klassificering av organsystem  Biverkning

Frekvens
Pittingddem*
Svullnad
Reaktioner pa
administreringsstallet* (t ex absc
ess, erosion)
Lokaliserat 6dem*

Undersokningar

vanliga Viktokning

mindre vanliga Forhojt blodtryck
Blodfettsjukdomar**

sallsynta Sankt blodglukos*t

Avvikande blodglukos*t

*Rapporter efter marknadsintroduktion.

**Innefattar biverkningar rapporterade i kliniska provningar och
efter marknadsintroduktion.

1Se avsnitt 4.4.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala
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4.9 Overdosering

Nagra allvarligare skadliga effekter har inte rapporterats efter
oavsiktligt intag av stora doser av orala preventivmedel.
Overdosering kan ge illamaende och krakningar. Vaginal blédning
kan intraffa hos vissa kvinnor. | handelse av misstankt
overdosering skall alla depotplaster tas bort och symtomatisk
behandling ges.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapetisk grupp: Konshormoner och modulerare av
fortplantningssystemet, progesteroner och ostrogener, fast
kombination:; ATC-kod: GO3AA13.

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen hos EVRA utgors av
gonadotropinsuppression genom den ostrogena och gestagena
verkan som etinylestradiol och norelgestromin har. Den primara
verkningsmekanismen ar inhibition av agglossningen, men
forandringar i cervixslemhinnan och i livmoderslemhinnan kan
ocksa bidra till produktens effektivitet.

Klinisk effekt och sakerhet
Pearl-index (se tabell):
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Alla
Studiegr g(())ZNT CONT-00|CONT-00 |[CONT-00 [CONT-00 |patienter
upp EVRA 3 EVRA [3 COC* |4 EVRA |4 COC** |som fatt
EVRA

Antal

10743 |5831 |4592 5095 4005 21 669
cykler
Totala 10,73 0,89 0,57 1,28 2,27 0,90
Pearl-ind |(0,15;  [(0,02;  |(0,0; (0,16; |(0,59; (0,44,
ex (95% (1,31) 1,76) 1,35) 2,39) 3,96) 1,35)
konfiden
sintervall
)
Pearl-ind |0,61 0,67 0,28 1,02 1,30 0,72
ex-meto |(0,0; (0,0; (0,0; (0,02; (0,03; (0,31;
dmiss- [1,14) 1,42) 0,84) 2,02) 2,57) 1,13)
lyckande
(95%
konfiden
sintervall
)

*DSG 150 ug + 20 ug EE
*#50 ug LNG + 30 ug EE dag 1-6, 75 ug LNG + 40 ug EE dag 7-11,
125 pug LNG + 30 ug EE dag 12-21

Preliminara analyser utfordes for att bestamma huruvida i fas
lll-studierna (n = 3 319) populationsegenskaperna alder, ras och
vikt kunde associeras med graviditet. Analyserna visade inte nagot
samband mellan alder och ras och graviditet. Vad betraffar vikt
intraffade 5 av de 15 graviditeter som rapporterades med EVRA
bland kvinnor med en ursprunglig kroppsvikt pa 90 kg eller
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darover, vilket utgjorde < 3 % av studiepopulationen. Under 90 kg
fanns inget samband mellan kroppsvikt och graviditet. Trots att
bara 10 - 20 % av variabiliteten i farmakokinetiska data kan
forklaras av vikt (se avsnitt 5.2), var den storre andelen
graviditeter bland kvinnor som vagde 90 kg eller mer statistiskt
signifikant och talar for att EVRA ar mindre effektivt hos dessa
kvinnor.

Med anvandningen av hogre doserat COC (50 mikrogram
etinylestradiol) reduceras risken for livmoder- och
aggstockscancer. Huruvida detta aven galler for lagre doser av
kombinerade hormonella preventivmedel aterstar att bekréfta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Cirka 48 timmar efter applicering av EVRA nar nivaerna av
norelgestromin och etinylestradiol i serum en plata.
Steady-state-koncentrationerna for norelgestromin och EE under en
veckas depotplasteranvandning ar cirka 0,8 ng/ml respektive 50
pg/ml. | studier med upprepad dosering fann man att
serumkoncentrationer och AUC for norelgestromin och EE endast
uppvisade sma 6kningar 6ver tiden jamfort med vecka 1 i cykel 1.

Absorptionen av norelgestromin och etinylestradiol efter
applicering av EVRA studerades under de forhallanden som rader i
ett motionscentrum (bastu, bubbelpool, I6pband och andra
traningsredskap) och i ett kallvattenbad. Resultaten betraffande
norelgestromin tyder inte pa nagra signifikanta effekter av
behandlingen pa CSS eller AUC jamfort med normala

anvandningsforhallanden. For EE observerades mattliga
forhojningar vid anvandning av [6pband och vid annan
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aerobic-tréaning. Dock 1ag CSs -vardena efter dessa behandlingar

inom referensomfanget. Kallt vatten hade ingen signifikant effekt
pa dessa parametrar.

Resultat fran en EVRA-studie 6ver forlangd anvandning av ett enda
preventivmedelsdepotplaster i 7 dagar och 10 dagar visade att
avsett CSS av norelgestromin och etinylestradiol kvarstod under en

3-dagarsperiod av forlangd anvandning av EVRA (10 dagar). Dessa
fynd talar for att den kliniska effekten skulle kvarsta dven om ett
inplanerat byte missas med sa mycket som 2 hela dygn.

Distribution

Norelgestromin och norgestrel (en serummetabolit av
norelgestromin) ar i hog grad bundna (> 97 %) till serumproteiner.
Norelgestromin ar bundet till albumin och inte till SHBG
(konshormonbindande globulin), medan norgestrel i forsta hand ar
bundet till SHBG, vilket begransar dess biologiska aktivitet.
Etinylestradiol ar i stor utstrackning bundet till serumalbumin.

Metabolism

Metabolism av norelgestromin sker i levern och bland metabolit
erna finns norgestrel, som i hog grad ar bundet till SHBG, samt
flera olika hydroxylerade och konjugerade metaboliter.
Etinylestradiol metaboliseras ocksa till olika hydroxylerade
produkter och deras glukuronid- och sulfatkonjugat.

Eliminering

Efter borttagande av ett depotplaster var genomsnittlig
halveringstid for norelgestromin och etinylestradiol cirka 28 timmar
respektive 17 timmar. Norelgestromins och etinylestradiols
metaboliter elimineras renalt och fekalt.
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Transdermala vs orala preventivmedel

De farmakokinetiska profilerna for transdermala och orala
kombinerade hormonella preventivmedel ar olika, och forsiktighet
ska iakttas vid direkt jamforelse av dessa farmakokinetiska (PK)
parametrar.

| en studie som jamforde EVRA med ett oralt preventivmedel
innehallande norgestimat (norelgestromins modersubstans) 250
mikrog/etinylestradiol 35 mikrog var Cmax-vérdena for NGMN och

etinylestradiol 2-faldigt hogre hos forsokspersoner som fatt det
orala preventivmedlet i jamforelse med EVRA, medan den totala
exponeringen (AUC och CSS) var jamforbar med forsokspersoner

som fatt EVRA. Variabiliteten mellan forsékspersonerna (% CV) for
PK-parametrarna var storre efter tillférsel fran EVRA jamfort med
variabiliteten med det orala preventivmedlet.

Effekter av dlder, kroppsvikt och kroppsyta

Effekterna av alder, kroppsvikt och kroppsyta pa farmakokinetiken
hos norelgestromin och etinylestradiol utvarderades hos 230 friska
kvinnor fran nio farmakokinetiska studier av EVRA applicerat under
en 7-dagarsperiod. For bade norelgestromin och EE gallde att
okande alder, kroppsvikt och kroppsyta var och en for sig hade
samband med sma minskningar av CSs och AUC-varden. Det ar

dock bara en liten fraktion (10-20 %) av den totala variabiliteten i
farmakokinetiken hos NGMN och EE efter applicering av EVRA som
kan forklaras av nagon eller alla ovannamnda demografiska
parametrar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

40 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 22:35



Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker
for manniska. | reproduktionstoxikologiska studier visade
norelgestromin fetal toxicitet hos kaniner, men
sakerhetsmarginalen for denna effekt var tillrackligt hog.
Reproduktionstoxikologiska data for kombinationen norelgestromin
och etinylestradiol saknas. Data for kombinationen norgestimat (
prodrug till norelgestromin) och etinylestradiol visar for hondjur en
minskad fertilitet/implantation (ratta), en dkad fetal resorption
(ratta, kanin) och, vid hdga doser, en sankt livsduglighet och
fertilitet hos honavkomma (ratta). Den kliniska relevansen for
manniskor ar okand. De observerade effekterna ar formodligen
relaterade till valkanda farmakodynamiska effekter eller
artspecifika verkningar.

Studier som utfordes for att undersoka den dermala effekten av
EVRA visade att det inte har nagon potential att framkalla
sensibilisering och enbart ger upphov till en mild irritation nar det
appliceras pa kaninhud.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Bakre lagret:
Ett yttre lager av pigmenterad polyeten av |1ag densitet
ett inre lager av polyester.

Mittenlagret:

Sjalvhaftande polyisobuten/polybuten
krospovidon

fiberduk av polyester

laurillaktat.
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Tredje lagret:
Polyetentereftalat-(PET-)-film
belagd med polydimetylsiloxan.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
2 ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkansligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Primart forpackningsmaterial

En dospase bestar av fyra lager: en polyetenfilm med lag densitet
(det innersta lagret), en aluminiumfolie, en polyetenfilm med lag
densitet, samt ett yttre lager av blekt papper.

Sekundart forpackningsmaterial
Pasarna ar forpackade i en pappkartong.

Varje kartong innehaller 3, 9 eller 18 EVRA depotplaster i
individuella foliedospasar. Foliepasarna ar forpackade tre och tre |
transparent perforerad plast och forpackade i en pappkartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

42 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 22:35



6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering

Depotplastret bor appliceras omedelbart nar det tagits ut fran den
skyddande pasen.

For att undvika paverkan pa de vidhaftande egenskaperna av
EVRA, ska inga kramer, lotioner eller puder appliceras pa huden
dar EVRA depotplaster skall fastas.

Efter anvandning innehaller depotplastret fortfarande betydande
mangder aktiva innehallsamnen. Kvarvarande hormonellt aktiva
innehallsédmnen i depotplastret kan orsaka skadliga effekter om det
nar vattenmiljon. Darfor skall det anvanda depotplastret kastas
med forsiktighet. Etiketten pa utsidan av originalpasen 6ppnas. Det
anvanda plastret placeras under den 6ppna etiketten sa att den
klistriga ytan tacker det skuggade omradet pa pasen. Etiketten
forsluts sedan med det anvanda plastret inuti. Ej anvant ldkemedel
och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar. Anvanda
depotplaster far inte spolas ned i toaletten eller placeras i
vattenavloppssystem.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungern

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

43 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-23 22:35



EU/1/02/223/001
EU/1/02/223/002
EU/1/02/223/003

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 22 augusti 2002
Fornyat godkannande: 15 juni 2012

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2022-11-09
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