PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

EVRA 203 mikrogramti /24 hodin + 33,9 mikrogramt/24 hodin transdermalni naplast

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

20 cm?ndplasti obsahuje 6 mg norelgestrominum (NGMN) a 600 mikrogrami ethinylestradiolum
(EE).

Za 24 hodin se z jedné naplasti uvolni v priméru 203 mikrogramtt NGMN a 33,9 mikrogramu EE.

Expozice 1é¢ivému ptipravku je nalezitéji charakterizovana jeho farmakokinetickym profilem (viz bod
5.2).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Transdermalni naplast.
Tenka, matrixova transdermalni naplast sestavajici ze tii vrstev.

Zevni strana kryci vrstvy je béZové barvy s vytlaCenym nazvem ,,EVRA®.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Antikoncepce pro Zeny.

EVRA je urCena pro zeny ve fertilnim véku. Bezpecnost a ti€innost byla stanovena u Zen ve véku
18 az 45 let.

Rozhodnuti predepsat pripravek EVRA by mélo byt provedeno pii zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord Zeny, zvlasteé rizikovych faktorii pro Zilni tromboembolizaci (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku EVRA v porovnani s dal§imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovéni
K dosazeni maximalni antikoncep¢ni ti¢innosti musi Zeny pouzivat naplast EVRA pfesné
dle doporuceni lékate. Pokyny ,,Jak zahajit podavani naplasti EVRA® jsou uvedeny nize.

Soucasné muize byt aplikovana pouze jedna transdermalni naplast.

Kazdou odstranénou transdermalni naplast je nutné okamzité nahradit novou naplasti tyz den v tydnu
(den vymeény) 8. a 15. den cyklu. Vymeéna naplasti je mozna v libovolnou dobu dne vymény. Ctvrty
tyden, zacinajici 22. dnem cyklu, se neaplikuje zadna transdermalni néplast, je to tyden bez naplasti.

Novy antikoncepéni cyklus zacina den nasledujici po tydnu bez transdermalni naplasti; dalsi naplast
EVRA musi byt nalepena, i kdyZ se nedostavilo nebo je$té neskoncilo krvaceni ze spadu.

Za zé&dnych okolnosti nesmi byt interval bez transdermalni naplasti mezi tydny s medikaci delsi nez
7 dni. Pokud je interval bez transdermalni naplasti delsi nez 7 dni, nemusi byt Zena chranéna pred
ot¢hotnénim. Po dobu 7 dni musi byt proto pouzivana nehormonalni antikoncepce. Analogicky stoupa



riziko ovulace kazdym dal$im dnem mimo doporué¢ené obdobi bez transdermalni naplasti. Jestlize
dojde k pohlavnimu styku béhem prodlouzeného obdobi bez transdermalni naplasti, je nutné pocitat s
moznosti otéhotnéni.

Zvlastni populace

Télesna vaha vyssi nez 90 kg
Antikoncep¢ni G¢inek mize byt snizeny u Zen s hmotnosti 90 kg a vice.

Porucha funkce ledvin

Pipravek EVRA nebyl studovan u Zen s poruchou funkce ledvin. Uprava davkovéani neni nutna, ale
jak naznacuje literatura frakce ethinylestradiolu je vyssi, proto by méla EVRA byt pouzivana u této
populace pod dohledem.

Porucha funkce jater
EVRA nebyla studovana u Zen s poruchou funkce jater. EVRA je kontraindikovana u Zen s poruchou
funkce jater (viz bod 4.3).

Zeny v postmenopauze
EVRA neni indikovéana u Zen v postmenopauze a neni vhodn4 jako hormonalni substitu¢ni lécba.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost nebyly hodnoceny u dospivajicich mladsich 18let. Pouziti pfipravku EVRA
neni relevantni u déti a dospivajicich v premenarché.

Zpusob aplikace

EVRA musi byt aplikovana na €istou, suchou, neochlupenou a neporusenou kiizi hyzdi, bficha, horni
zevni Cast paze nebo horni Cast trupu, tj. na mista, kde nedochazi ke tfeni s tésnymi odévy. EVRA
nesmi byt aplikovana na prsa, zarudlou, podrazdénou nebo poranénou kizi.

K zamezeni mozného podrazdéni musi byt kazda dalsi transdermalni naplast nalepena na jiné misto, i
kdyz se mlize jednat o stejnou Cast téla.

Transdermalni naplast musi byt pevné ptitlacena, dokud se jeji okraje dikladné nepfilepi.

Na mista stavajici nebo budouci aplikace transdermalni naplasti se nesmi aplikovat make-up, krémy,
télova mléka, zasypy nebo jiné lokaln¢ aplikované piipravky, aby nebyla narusena lepivost
transdermalni naplasti.

Doporucuje se, aby zeny denné kontrolovaly, zda je transdermalni naplast stale spravné prilepena.

Transdermalni naplast EVRA se nesmi stfihat, poskodit nebo jakkoli upravovat, protoze to mize snizit
antikoncepéni ucinek.

Pouzité transdermalni naplasti museji byt peclivé likvidovany dle navodu uvedeného v bodu 6.6.

Jak zacit pouzivat transdermalni naplast EVRA

Pokud nebyla uzivana Zadna hormonalni antikoncepce v predchozim cyklu

Antikoncepce s pouzitim ptipravku EVRA se zahajuje prvni den menstruace. Aplikuje se jedna
transdermalni naplast a ponechéava se po dobu jednoho celého tydne (7 dni). Den aplikace prvni
transdermalni naplasti (den 1/den zahajeni) urCuje nasledné dny vymeény - den vymeény). Den vymény
transdermalni naplasti bude tyZ den v kazdém tydnu (8., 15., 22. a 1. den nasledujiciho cyklu). Ctvrty
tyden za¢ina 22. dnem a je bez aplikace transdermalni naplasti.

V piipadé zahajeni 1. terapie po prvnim dnu menstruacniho cyklu musi byt po dobu prvnich 7 dni
soucasné pouzivana nehormonalni antikoncepce.



Prechod z peroralni kombinované antikoncepce

Aplikace transdermalni naplasti EVRA by méla byt zahajena prvni den krvaceni ze spadu. Jestlize se
do 5. dne od posledni tablety s ti¢innou slozkou (obsahujici hormon) nedostavi krvaceni ze spadu,
musi byt pfed zahajenim aplikace transdermalni naplasti EVRA vyloucena gravidita. Pokud je
aplikace zahajena po prvnim dni krvaceni ze spadu, musi byt po dobu 7 dni sou¢asné pouzivana
nehormonalni antikoncepce.

Jestlize od uziti posledni peroralni antikoncepcni tablety s u€¢innou slozkou uplyne vice nez 7 dni,
muze se u zen dostavit ovulace, a proto by se mély pied aplikaci transdermalni naplasti EVRA poradit
s lékatem. Jestlize dojde béhem tohoto prodlouzeného obdobi bez uzivani tablet k pohlavnimu styku,
je nutné vzit v itvahu moznost téhotenstvi.

Prechod z cisté progestogenové antikoncepce

Zeny mohou piejit libovolny den z &isté progestogenovych tablet (z implantatu v den jeho odstranéni,
z injekéni formy v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale béhem prvnich 7 dni musi byt
zajisténa bariérova metoda antikoncepce.

Aplikace po spontannim potratu nebo umélém prerusent téhotenstvi

Po potratu nebo umé¢lém preruseni t€hotenstvi pied 20. gestaénim tydnem mohou byt transdermalni
naplasti EVRA aplikovany okamzité. Pokud je pfipravek EVRA aplikovan okamzité, dalsi
antikoncepce neni nutnd. Je nutné si uvédomit, Zze béhem 10 dni po potratu nebo pieruseni t€¢hotenstvi
muze dojit k ovulaci.

Po potratu nebo umélém preruseni te¢hotenstvi po 20. gestacnim tydnu mize byt aplikace
transdermalni naplasti EVRA zah4jena bud’ 21. den po potratu nebo prvni den prvni spontanni
menstruace, dle ¢asové priority. Vyskyt ovulace 21. den po potratu (ve 20. gesta¢nim tydnu) neni
znam.

Po porodu

Zeny, které se rozhodnou, Ze nebudou kojit, mohou zagit s antikoncepci transdermalnimi naplastmi
EVRA nejdiive 4 tydny po porodu. Pokud zacnou pozdéji, méla by jim byt na dobu 7 dni doporucena
bariérova metoda antikoncepce. Pokud jiz vsak doslo k pohlavnimu styku, musi byt pfed zahajenim
1écby vyloucena gravidita nebo musi Zeny pockat do prvni menstruace.

Informace pro kojici zeny jsou uvedeny v bodu 4.6.
Co délat, jestliZe se transdermalni naplast castecné nebo uplné odlepi

Pokud se transdermalni naplast EVRA ¢astecné nebo uplné odlepi a zlistane odlepena, je davkovani
piipravku nedostate¢né.

Pokud ziistava transdermalni naplast EVRA castecn¢ odlepena:

- Po dobu kratsi nez jeden den (méné neZ 24 hodin): méla by byt znovu pfilepena na totéz misto
nebo neprodlend nahrazena novou transdermalni naplasti EVRA. Zadna dalsi antikoncepce neni
nutnd. Dals$i transdermalni naplast EVRA by méla byt aplikovana jako obvykle v den vymény.

- Po dobu delsi nez jeden den (24 hodin nebo déle) nebo pokud si Zena neni jista, jak dlouho je
transdermalni naplast odlepena: je mozné, e Zena neni chranéna pted otéhotnénim. Zena by
méla ukoncit soucasny antikoncepcni cyklus a neprodlené zahdjit novy cyklus nalepenim nové
transdermalni naplasti EVRA. Zacina tak nyni novy den 1 a novy den vymény. Po dobu prvnich
7 dni nového cyklu musi byt pouzivana jesté¢ nehormonalni antikoncepce.

Pokud transdermalni naplast nelepi, neméla by byt znovu aplikovana a okamzité¢ by méla byt nalepena

nova transdermalni néaplast. K fixaci naplasti nesméji byt pouzity ndhradni lepidla nebo obvazy.

Opozdeni dne vvmeény transdermalni naplasti

Pri zahajeni kteréhokoli cyklu aplikace transdermalni naplasti (tyden 1, den 1):
Je mozné, ze Zena neni chranéna pied otéhotnénim. Prvni transdermalni naplast nového cyklu musi byt
nalepena co nejdfive poté, jakmile si zena vzpomene. Tak nastane novy den vymény a novy den 1.



Po dobu prvnich 7 dni nového cyklu musi byt sou¢asné pouzivana i nehormonalni antikoncepce.
Jestlize dojde béhem tohoto prodlouzeného obdobi bez aplikace transdermalni naplasti k pohlavnimu
styku, je nutné vzit v ivahu moznost ot¢hotnéni.

Opozdeni v priibéhu cyklu (2. tyden/den 8 nebo 3. tyden/den 15):

- O jeden nebo dva dny (do 48 hodin): Zena si musi aplikovat okamzité novou transdermalni
naplast EVRA. Dalsi transdermalni naplast EVRA se pak méni v obvykly den vymény. Jestlize
byla transdermalni naplast béhem piedchozich 7 dni pfed prvnim odlepenim nalepena spravné,
neni nutna dalsi antikoncepce.

- O vice nez dva dny (48 hodin a vice): Zena neni chranéna pred otéhotnénim. Zena by méla
okamzité prerusit soucasny antikoncepcni cyklus a zahajit novy ctyftydenni cyklus aplikaci
nové transdermalni naplasti EVRA. Tim je dan novy den 1 a novy den vymény. Béhem prvnich
7 dni nového cyklu musi Zena pouzivat soub&zné i dalsi nehormonalni antikoncepci.

Na konci cyklu (4. Tyden/den 22)

- Na konci cyklu (4. tyden /den 22): Pokud neni transdermalni naplast EVRA odstranéna na
zacatku 4. tydne (den 22), méla by byt odstranéna co nejdiive. Dalsi cyklus musi byt zahajen
v obvykly den vymeény, coz je den vymény po 28. dnu. Soucasné pouziti dalsi antikoncepce
neni vyzadovano.

Zména dne vymény

K oddaleni menstruace o jeden cyklus si Zena musi aplikovat dal$i transdermalni naplast na za¢atku
4. tydne (den 22), a tim vynecha obdobi bez transdermalni néplasti. MiiZe se objevit intermenstruacni
krvaceni a $pinéni. Po 6 po sob¢ jdoucich tydnech aplikace naplasti by mél nastat interval 7 dni bez
transdermalni naplasti. Poté se pokracuje v pravidelné aplikaci transdermalnich naplasti EVRA.

Pokud si Zena pfeje zménit den vymeény transdermalnich naplasti, musi byt dokoncen soucasny cyklus
a 3. transdermalni naplast EVRA odstranéna ve spravny den. Behem obdobi bez transdermalni
naplasti mize byt vybran novy den vymény tak, Ze prvni transdermalni naplast EVRA bude nalepena
prvni pozadovany den dalsiho cyklu. V Zadném ptipad€ nesmi byt obdobi bez transdermalni naplasti
delsi nez 7 po sobé jdoucich dni. Cim krat3i je interval bez transdermélni néplasti, tim vyssi je riziko,
ze se nedostavi krvaceni ze spadu a béhem nasledujiciho cyklu se mize objevit intermenstruacni
krvaceni a $pinéni.

Mirné podrazdeni kiize

Jestlize se v misté nalepeni transdermalni naplasti objevi neptijemné podrazdéni, mize byt nalepena
nova transdermalni naplast na jiné vhodné misto do dalSiho dne vymény. Soucasné mize byt
aplikovana pouze jedna transdermalni naplast.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouzivat u nasledujicich stavii. Pokud se
néktera z téchto poruch vyskytne béhem aplikace naplasti EVRA, musi byt aplikace okamzité
ukoncena.
. Ptitomnost nebo riziko zilni tromboembolizace (VTE)
. zilni tromboembolizace - soucasna zilni tromboembolizace (1é¢ena pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napft. hluboka zilni trombo6za [DVT] nebo plicni
embolizace [PE]);

o znama dédi¢na nebo ziskana predispozice pro zilni tromboembolizaci, jako je rezistence
na APC (vcetné faktoru V Leiden), deficitu antitrombinu III, deficitu proteinu C, deficitu
proteinu S;
o velky chirurgicky zakrok nebo prodlouzena imobilizace (viz bod 4.4);
o vysoké riziko Zilni tromboembolizace v disledku pfitomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4);
. Pritomnost nebo riziko arterialni tromboembolizace (ATE)



. arterialni tromboembolizace - sou¢asna arterialni tromboembolizace, anamnéza arterialni
tromboembolizace (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napi. angina

pectoris);

. cerebrovaskularni onemocnéni - soucasna cévni mozkova piihoda, anamnéza cévni
mozkové prihody nebo prodromalniho stavu (napft. tranzitorni ischemicka ataka, TTA);

o znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arterialni tromboembolizaci, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;

o vysokeé riziko arteridlni tromboembolizace v disledku vicecetnych rizikovych faktord (viz

bod 4.4) nebo piitomnost jednoho zédvazného rizikového faktoru, jako je:
- diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;

- zavazna hypertenze;

- zavazna dyslipoproteinemie.

o Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 tohoto
ptipravku.

o Diagnostikovany nebo suspektni karcinom prsu.

. Karcinom endometria nebo diagnostikované nebo suspektni jiné estrogen-dependentni
neoplazie.

. Abnormalni funkce jater souvisejici s akutnim nebo chronickym hepatoceluldrnim
onemocnénim.

. Adenom nebo karcinom jater.

. Nediagnostikované abnormalni krvaceni z genitalu.

. Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a

dasabuvir, s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi glekaprevir/pibrentasvir nebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakékoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost
ptipravku EVRA s zenou prodiskutovéna.

V piipadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktori by mélo

byt Zen¢ doporuceno, aby kontaktovala svého Iékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani pfipravku
EVRA ukoncit.
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nez kombinovana peroralni antikoncepce.
EVRA neni indikovana béhem téhotenstvi (viz bod 4.6).

Riziko Zilni tromboembolizace (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko Zilni
tromboembolizace (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel,
norgestimat nebo norethisteron souvisi s nejniz§im rizikem VTE. Dalsi pFripravky, jako je
pripravek EVRA mohou mit aZ dvakrat vy$$i arovei rizika. Rozhodnuti pouzivat jakykoli
pripravek jiny neZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt u¢inéno po diskusi se Zenou,
aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pripravku EVRA, jak jeji soucasné rizikové faktory toto
riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uZzivani léku. Existuji také nékteré
diikazy, Ze riziko se zvySuje, kdyZ je CHC opétovné zahdjena po pauze v uZivani trvajici 4 tydny
nebo déle.



U Zen, které nepouzivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v priubéhu jednoho
roku. U kazdé jednotlivé Zeny v8ak muze byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich
rizikovych faktorech (viz nize).

Odhaduje se, ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel se asi u 6! vyvine VTE
béhem jednoho roku. Studie naznacily, Ze incidence VTE u Zen, které pouzivaji pfipravek EVRA, je
az 2néasobné¢ vyssi nez u uzivatelek CHC obsahujici levonorgestrel. To odpovida piiblizn€ 6 az 12
VTE za rok u 10 000 Zen, které uzivaji pfipravek EVRA.

V obou ptipadech je tento pocet VTE za rok mensi nez pocet oekavany u Zen béhem te€hotenstvi nebo
v obdobi po porodu.

VTE miize byt fatalni v 1-2 % piipadu.

Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Number of
VTE events
12 3
10 A
8 -
6 ¢
4
2 *
0 T
Uzivatelka hormonalni CHC obsahujici levonorgestrel CHC obsahujici norelgestromin
antikoncepce nezahrnujici CHC (5-7 pithod) (6-12 piihod)
(2 ptihody)

Extrémné vzacné byla hlasena tromboza u uzivatelek CHC v dalSich krevnich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE
Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se miize podstatn¢€ zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Pripravek EVRA je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktord, které pro ni predstavuji
vysoké riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné,
ze zvyseni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktord - v tomto piipadé by melo byt zvazeno jeji
celkové riziko VTE. Pokud je pomér pfinosi a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC
predepisovana (viz bod 4.3).

! Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rokil) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani pfiblizné 2,3 az 3,6
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Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

Obezita (index t€lesné hmotnosti nad
30 kg/m?)

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
Zvlasté dulezité je zvazit, zda jsou také pfitomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zéakrok, jakykoli chirurgicky
zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

Poznamka: doc¢asna imobilizace, véetné
cestovani letadlem > 4 hodiny mtize byt
také rizikovym faktorem VTE, zvIasté u
zen s dal$imi rizikovymi faktory.

V téchto situacich je doporuc¢eno ukonéit pouzivani
naplasti (v pfipad¢ planovaného chirurgického vykonu
minimaln¢ 4 tydny pfedem) a nezahajovat pouzivani do
dvou tydnd po kompletni remobilizaci. Méla by se
pouzit dal$i antikoncepéni metoda pro zabranéni
nechténému téhotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba by méla byt zvazena, pokud
pripravek EVRA nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinnd anamnéza (zilni
tromboembolizace kdykoli u sourozence
nebo rodice, zvlasté v relativné nizkém
veéku)

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
odeslana k odbornikovi na konzultaci.

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni
kolitida) a srpkovita anemie.

Vyssi vék

Zvlasté nad 35 let.

Neni zadna shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni

trombozy.

Zvysené riziko tromboembolizace v t€hotenstvi a zvlasté behem Sestined€li musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,T¢hotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolizace)
V piipadé ptiznakt by mélo byt Zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékatskou péci a

informovala lékafe, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;

- bolest nebo citlivost v noze, ktera miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chiizi;
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy ktize nohy.

Ptiznaky plicni embolizace (PE) mohou zahrnovat:
- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery mize souviset s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toceni hlavy nebo zavrat;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto piiznaki (napft. ,,dusnost, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napft. infekce dychaciho traktu).

Dals§imi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které muze piejit do ztraty zraku. Nékdy mlize nastat ztrata zraku témer okamzité.




Riziko arterialni tromboembolizace (ATE)

Epidemiologické studie souvisely s pouzivanim CHC se zvySenym rizikem arterialni
tromboembolizace (infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemicka
ataka, cévni mozkova piihoda). Arterialni tromboembolické ptihody mohou byt fatalni.

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Ptipravek EVRA je kontraindikovan, pokud ma
Zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktor ATE, které pro ni pfedstavuji riziko
arterialni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud mé Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvySeni
rizika je vyS$$i nez soucet jednotlivych faktort - v tomto piipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko. Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovéna (viz

bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor

Poznamka

Vyssi vek Zvlaste nad 35 let.

Koufeni Zené by mélo byt doporugeno, aby nekoutila, pokud
chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale koufi, by mélo byt dirazné doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index t€lesné hmotnosti nad
30 kg/m?)

Pti zvyseni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlaste dulezité u Zen s dal§imi rizikovymi faktory.

Pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni
tromboembolizace kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativné nizkém véku napft. do 50 let
veku)

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by byt
zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pied
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz miize byt prodromalni znamka
cévni mozkové ptihody) mtze byt divodem okamzitého
ukonéeni 1éCby.

Dalsi onemocnéni souvisejici s
nezadoucimi cévnimi piihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a
systémovy lupus erythematodes.

Priznaky ATE

V ptipadé¢ ptiznakli by mélo byt Zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékaiskou péci a

informovala lékafe, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piihody mohou zahrnovat:

- nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné stran¢ tcla;
- nahlé potize s chlzi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;

- nahl¢ potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;

- nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé piiciny;

- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné ptiznaky naznacuji, zZe se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu mohou zahrnovat:
- bolest, nepohodli, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni

kosti;

- nepohodli vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;




- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavratg;
- extrémni slabost, tzkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Zeny uZivajici kombinovanou antikoncepci museji byt dirazné upozornény, Ze je nutné v piipads
vyskytu pfiznakt trombdzy vyhledat 1ékate. V pripade suspektni nebo potvrzené trombdzy musi byt
uzivani hormonalni antikoncepce ukonceno. Soucasné musi byt zahajena jind adekvatni antikoncepce
z diivodu teratogenity antikoagula¢ni 1é¢by (kumariny).

Nadory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo u zen dlouhodobé uZzivajicich COC hlaseno zvysené
riziko vyskytu cervikalnich karcinom, ale az dosud nepanuje shoda v nazoru, do jaké miry jsou tyto
nalezy zptisobeny kombinaci u¢inku ptipravku a zptsobu sexualniho Zivota a ptipadné jinych dalsich
faktort jako je lidsky papiloma virus (HPV).

Meta-analyzou 54 epidemiologickych studii bylo zjis§téno mirné zvysSeni rizika (RR = 1,24)
diagnostikovanych karcinomt prsu u Zen, které uzivaji COC. ZvySené riziko mizi postupné béhem

10 let po vysazeni COC. Karcinom prsu je vzacny u zen mladSich 40 let a zvySeni vyskytu
diagnostikovaného karcinomu prsu u zen, které uzivaly a uzivaji COC, je v porovnani s celkovym
rizikem vyskytu karcinomu prsu velmi nizké. Karcinom prsu diagnostikovany u zen, které uzivaly
COC, je obvykle v méné pokrocilém stadiu nez u Zen, které hormonalni antikoncepci nikdy neuzivaly.
Pozorované zvySené riziko muize byt dano ¢asnéjsi diagnézou karcinomu prsu u zen uzivajicich COC,
biologickym uc¢inkem COC nebo kombinaci obojiho.

Ve vzacnych ptipadech byly pozorovany benigni tumory jater a jest€ vzacnéji byl hlasen vyskyt
malignich tumort jater u zen s hormonalni antikoncepci. Ve vyjimeénych piipadech vedly tyto tumory
k ohrozeni Zivota intra-abdominalnim krvacenim. Z tohoto diivodu je nutné u Zen pouzivajicich
transdermalni naplasti EVRA brat v tivahu nadory jater pii diferencialni diagnostice zdvaznych bolesti
nadbfisku, zvétSeni jater nebo piiznakl nitrobfisniho krvaceni.

Psychiatrické poruchy

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe zndmé nezadouci uc¢inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muize byt té¢Zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tieba doporugit, aby se v pfipadé zmén nalady a piiznaki deprese obratily na
svého 1ékare, a to véetné obdobi kratce po zahajeni 1é¢by.

Dalsi upozornéni

- U Zen s hmotnosti 90 kg nebo vice miize byt sniZzena antikoncep¢ni ucinnost (viz body 4.2 a
5.1).

- U Zen s hypertriacylglycerolemii nebo jejim vyskytem v rodinné anamnéze mize byt pti uzivani
kombinované hormonalni antikoncepce zvyseno riziko vyskytu pankreatitidy.

- I kdyZ bylo u mnoha Zen uzivajicich hormonalni antikoncepci popsano mirné zvySeni krevniho
tlaku, je klinicky vyznamné zvySeni jen velmi vzacné. Souvislost mezi klinicky vyznamnym
zvySenim krevniho tlaku a uzivanim hormonalni antikoncepce nebyla dosud definitivné
prokazana. Jestlize b€hem uzivani u zen s jiz existujici hypertenzi konstantné zvyseny krevni
tlak nebo vyrazné zvyseni krevniho tlaku neodpovida ocekavanym zptisobem na
antihypertenzni 1écbu, musi byt ukoncena. Po Gpravé krevniho tlaku antihypertenzni lécbou
muze byt podavani znovu zahajeno.

- Vyskyt nebo zhorseni nékterych stavli byl popsan béhem te€hotenstvi i pii uzivani COC, ale
souvislost s COC neni prokazana: Zloutenka nebo svédéni v souvislosti s cholestazou;
onemocnéni zluéniku véetn€ cholecystitidy a cholelithiazy; porfyrie, systémovy lupus
erythematodes, hemolyticky uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata
sluchu spojena s otosklerozou.

- Akutni nebo chronické poruchy jaternich funkci si mohou vynutit pferuseni kombinované
hormonalni antikoncepce do névratu hodnot jaternich funkci k normalu. Opakovany pruritus

vvvvvv
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uzivani steroidnich hormonti, vyzaduje ukonceni uzivani kombinované hormonalni
antikoncepce.

- Prestoze kombinovana hormonalni antikoncepce miize ovliviiovat periferni inzulinovou
rezistenci a glukozovou toleranci, nejsou diikazy o nutnosti zmény 1écebného rezimu
u diabetikti v pribéhu uzivani kombinované hormonalni antikoncepce. Piesto by zeny trpici
diabetem m¢ély byt peclivé sledovany predevsim v ¢asné fazi aplikace naplasti EVRA.

- Béhem podavani COC bylo popsano zhorSeni endogennich depresi, epilepsie, Crohnovy
choroby nebo ulcerdzni kolitidy.

- Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

- Pfi uzivani hormonalni antikoncepce se mtize nékdy objevit chloasma, pfedevsim u Zen
s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny nachylné k vyskytu chloasma by se pfi aplikaci
naplasti EVRA nemély vystavovat slune¢nimu nebo ultrafialovému zateni. Chloasma nemusi
byt Casto pln¢ reverzibilni.

Lékarské vySetteni/konzultace

Pted dalsim zahajenim 1é¢by pripravkem EVRA by méla byt ziskana kompletni anamnéza (véetné
rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno t€hotenstvi. M€l by se zméfit krevni tlak a mélo by byt
provedeno télesné vySetieni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je
dilezité, aby byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arterialni tromboze, véetné rizika ptipravku
EVRA v porovnani s dal$imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by
méla délat v piipadé suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovéna, aby si peclivé precetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uveden¢ instrukce. Frekvence a povaha vySetieni by mély byt zaloZzeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potteb zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS) a
dal$imi sexualné pfenosnymi chorobami.

Nepravidelné krvaceni

Uzivani kombinované hormonalni antikoncepce mtize byt provazeno nepravidelnym krvacenim
(Spin€nim, intermenstrualnim krvacenim), a to predev§im v poc¢ate¢nich mésicich pouzivani. Vysetieni
lékatem a posouzeni celé situace ma proto v piipadé nepravidelného krvaceni vyznam az po piiblizné
3 cyklech. Jestlize pii spravné aplikaci transdermalni naplasti EVRA pietrvava nebo se po ptedchozich
pravidelnych menstruacnich cyklech vyskytne intermenstrualni krvaceni, je nutné uvazovat i o jiné
mozné pric¢ing nez je aplikace transdermalni naplasti EVRA. Musi byt posouzena moznost
nehormonalni pficiny krvaceni a provedena pfislusna vysetfeni vedouci k vylouceni organického
onemocnéni nebo t€hotenstvi. K témto vySetfenim mize patfit i kyretdz. U n€kterych Zen se béhem
obdobi bez naplasti nemusi dostavit krvaceni ze spadu. Pokud je transdermalni naplast EVRA
aplikovana ptesné podle ndvodu uvedeného v bodu 4.2, je nepravdépodobné, Ze by zena byla t€¢hotna.
Pokud vsak transdermalni naplast EVRA neni pfed prvnim chybéjicim krvacenim ze spadu nebo pfi
druhém chybéjicim krvaceni ze spadu pouzivana piesné dle vyse uvedenych doporuceni, musi byt
ptred dal$im pokracovanim aplikace transdermalni naplasti EVRA vyloucena gravidita.

U nékterych zen se po ukonceni hormondalni antikoncepce miize objevit amenorea nebo oligorea, a to
zejména, pokud se tyto obtize vyskytovaly jiz diive.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pozor: informacni texty soucasné podavanych 1écivych ptipravkii museji byt posuzovany tak, aby
odhalily potencialni interakce.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro infekci virem hepatitidy C (HCV) 1é€ivymi
ptipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu doslo

ke zvyseni aminotransferazy (ALT) na vice nez na Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
signifikantn€ Castéji u zen, které uzivaly l1écivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
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kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1é¢enych
glekaprevirem/pibrentasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano
zvySeni hladin ALT u Zen uzivajicich lécivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz
bod 4.3).

Proto Zeny pouzivajici ptipravek EVRA musi pied zahajenim 1é¢by touto kombinaci 1é¢ivych
piipravka prejit na alternativni metodu antikoncepce (napf. Cisté progestagenovou antikoncepci, nebo
nehormonalni antikoncepcni metodu). EVRA smi byt znovu pouzivana za 2 tydny po ukonceni
kombinované 1é¢by témito piipravky.

Ucinky jinych lé¢ivich piipravkii na pripravek EVRA

Mohou se objevit interakce s piipravky, které indukuji mikrosomalni enzymy, coz mtze vést ke
zvySené clearance pohlavnich hormoni a k intermenstrudlnimu krvaceni a/nebo selhani hormonalni
antikoncepce. Nasledujici interakce byly popsané v literatufe.

Latky zvysujici clearance CHC (snizend ucinnost CHC v dusledku indukce enzymii), napr.:
Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin, modafinil a pfipravky proti HIV
ritonavir, nevirapin a efavirenz; a ptipadné rovnéz felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
piipravky obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum).

Lécba

Indukci enzymi 1ze pozorovat po n€kolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymu se obecné
pozoruje za asi 10 dni, nicméné muze poté pietrvavat po dobu nejméné 4 tydni po ukoncéeni 1é¢by
1é¢ivym piipravkem.

Kratkodobé uZivani

Zena kratkodobé 1é¢ena 16&ivymi piipravky, které indukuji jaterni enzymy metabolizujici 1é&iva, nebo
jednotlivymi lé¢ivymi latkami, které indukuji tyto enzymy, musi vedle ptipravku EVRA docasné
pouzivat bariérovou metodu, tj. béhem doby, kdy se soucasné podava lé€ivy pripravek a 28 dni po
jeho vysazeni.

Pokud se 1é¢ivy pripravek podava po konci tfitydenniho obdobi, kdy je transdermalni naplast
aplikovana, musi se dalsi transdermalni naplast aplikovat bez obvyklého intervalu bez aplikace
transdermalni naplasti.

Dlouhodobé uzivini
U Zen dlouhodobg 1é¢enych 1é¢ivymi pripravky indukujicimi enzymy se doporucuje jina spolehliva
nehormonalni antikoncepéni metoda.

Latky s proménlivymi ucinky na clearance CHC

Pokud se podavaji spolu s CHC, mohou mnoh¢ kombinace inhibitori HIV proteazy a
nenukleosidovych inhibitorh reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s inhibitory HCV, zvySovat
nebo snizovat plasmatické koncentrace estrogenu nebo gestagenti. V nékterych ptipadech mutize byt
Cisty ucinek téchto zmén klinicky relevantni.

Proto je nutno procist informace o sou¢asné podavanych 1é¢ivych ptipravcich proti HIV, aby se
zjistily potencialni interakce a vSechna souvisejici doporucéeni. V pripadé€ jakychkoli pochybnosti musi
zena lécend inhibitorem protedzy nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptazy pouzivat
dodate¢nou bariérovou antikoncepcni metodu.

Inhibice metabolismu ethinylestradiolu

Etorikoxib prokazateln€ zvysuje plazmatické hodnoty ethinylestradiolu (50 az 60 %), pokud je uzivan
soubézné s peroralni tfifazovu hormonalni antikoncepci. Piedpoklada se, ze etorikoxib zvySuje
hodnoty ethinylestradiolu tim, Ze inhibuje aktivitu sulfotransferazy, a tak inhibuje metabolismus
ethinylestradiolu.
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Ucinek pripravku EVRA na jiné 1é¢ivé pripravky

Hormonalni antikoncepce miize ovlivnit metabolismus ur¢itych 1é¢ivych latek. Proto jejich
plazmatické a tkanové hladiny mohou byt zvySené (napt. cyklosporin) nebo sniZzené (napt. lamotrigin).
Muze byt tieba upravit davkovani soubézné uzivanych piipravk.

Lamotrigin: prokazalo se, Ze kombinovana hormonalni antikoncepce vyznamné snizuje plazmatické
koncentrace lamotriginu, pokud je uzivany soucasné, pravdépodobné z diivodu indukce glukuronidace
lamotriginu. MiiZe to omezit kontrolu zachvati kieci, a proto mize byt potfebna uprava davkovani
lamotriginu.

Laboratorni testy

Uzivani hormonalni antikoncepce muiize ovlivnit nékteré laboratorni testy véetné biochemickych
jaternich parametrti, endokrinologické testy, noradrenalinové a renalni funkce, plazmatické hodnoty
proteinti napt. globulin vazajici steroidni hormony, vazebné sérové proteiny, parametry metabolismu
karbohydratd a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény zustavaji obecné v rozmezi laboratorniho
rozpéti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
EVRA je v tehotenstvi kontraindikovéana (viz bod 4.3).

V epidemiologickych studiich nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych defektli déti u Zen, které pred
ot¢hotnénim uzivaly kombinovanou peroralni hormonalni antikoncepci. Ve vétsing recentnich studii
nebyl prokazan teratogenni G¢inek, i kdyz byla kombinovana peroralni hormonalni antikoncepce
uzivana nedopatienim v Casném téhotenstvi.

Omezené udaje u Zen, které uzivaly pripravek EVRA v té¢hotenstvi, neumoziiuji stanovit zavery o jeho
bezpecnosti v pribéhu téhotenstvi.

Studie na zvitatech prokazaly nezadouci ti€inky b&hem téhotenstvi a kojeni (viz bod 5.3). Na zaklad¢
téchto udaju ziskanych na zviratech, nelze vyloucit nezadouci G¢inky vzhledem k hormonalnimu
pusobeni léc¢ivych latek. Nicméné vSeobecné zkusenosti s uzivanim kombinované peroralni
antikoncepce v priabchu t¢hotenstvi nepfinesly diikaz skutecnych nezddoucich uc¢inkl u cloveka.

Jestlize dojde béhem aplikace transdermalnich naplasti EVRA k otéhotnéni, musi byt aplikace
okamzité ukoncena.

Zvysené riziko VTE v poporodnim obdobi je tfeba povazovat pii opétovném pouzivani pripravku
EVRA (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Kombinovana hormonalni antikoncepce muize ovlivnit kojeni, pfedevsim muize dojit ke snizeni
mnozstvi a zméne slozeni mléka. Z téchto diivodi se nedoporucuje kojicim matkam do doby
definitivniho odstaveni ditéte aplikovat transdermalni naplasti EVRA.

Fertilita
Po ukonceni pouzivani ptipravku EVRA mohou zeny zaznamenat zpozdéni poceti.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

EVRA nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky v klinickych hodnocenich byly bolest hlavy, nauzea a napéti
v prsou, které se vyskytovaly ptiblizné u 21,0 %, 16,6 %, resp. 15,9 % pacientek.

Nezadouci ucinky, které se mohou objevit v po¢atcich 1é¢by, ale obvykle vymizi po prvnich tfech
cyklech, zahrnuji Spinéni, citlivost prsii a nauzeu.

Popis vybranych nezddoucich tcéinkti

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arterialnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, véetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolizace a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

Seznam nezadoucich ucinki v tabulce

Bezpecnost byla hodnocena u 3 322 sexualné aktivnich Zen, které se U€astnily tfi klinickych studii
Faze 111, zaloZenych ke zhodnoceni antikoncepénich G¢inki. Tyto Zeny dostaly antikoncepci na Sest
nebo 13 cykll (pripravek EVRA nebo peroralni antikoncepéni komparator), uzivaly nejméné jednu
davku studijniho pfipravku a poskytly bezpe¢nostni tdaje. V Tabulce 1 niZe, jsou uvedeny nezadouci
ucinky hlasené v klinickych studiich a z post-marketingu. Kategorie ¢etnosti dle MedDRA jsou
definovany jako: velmi casté (>1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ casté (= 1/1000 az < 1/100);
vzacné (= 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze
urdit).

Tabulka 1: Frekvence nezadoucich uéinka

T¥idy organovych systémii Nezadouci u¢inek
Frekvence

Infekce a infestace

Casté (Vulvo) vaginalni infekce

Vaginalni kandidoza

Vzéacné Pustularni vyrazka*
Pustulky v misté aplikace

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Vzacné Jaterni neoplasma*+
Karcinom prsu*t

Karcinom délozniho ¢ipku*¥
Jaterni adenom™* ¥

Délozni leiomyom
Fibroadenom prsu

Poruchy imunitniho systéemu

M¢éng¢ Casté Hypersenzitivita
Vzécné Anafylakticka reakce*
Neni zndmo Exacerbace ptiznakt dédicného a ziskaného angioedému*
Poruchy metabolismu a vyZivy
Méng Casté Hypercholesterolemie
Retence tekutin
Zvyseni chuti k jidlu
Vzacné Hyperglykemie*

Insulinova resistence*

Psychiatrické poruchy

Casté Zmény nalady a rychlé stfidani nalad

Méné cCasté Insomnie
SniZeni libida
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Vzacné Zlost*
Frustrace*
Zvyseni libida
Poruchy nervového systému
Velmi Casté Bolest hlavy
Casté Migréna
Zavraté
Vzacné Cévni mozkova prihoda**+
Krvaceni do mozku*t
Abnormalni chut'*
Poruchy oka
Vzécné | Nesnagenlivost kontaktnich odek*
Srdelni poruchy
Vzacné Arterialni tromboembolizace
(Akutni) infarkt myokardu*+t
Cévni poruchy

Méné casté

Vzacné

Hypertenze

Hypertenzni krize*
Arterialni tromboza**t
Zilni tromboza**+
Tromboza*t

Zilni tromboembolizace

Respiracni, hrudni a mediastindlni

oruchy

Vzacné

Tromboza plicni tepny™*t
Plicni emboliet

Gastrointestindlni poruchy

Velmi Casté Nauzea

Casté Bolest bricha
Zvraceni
Prijem
Bftisni distenze

Vzicné Kolitida*

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzacné Cholecystitida
Cholelitiazat
Poskozeni jater*
Cholestaticka hepatitida*¥
Cholestaza*t

Poruchy kiife a podkoini thané

Casté Akné
Vyrazka
Pruritus

Kozni reakce
Podrazdéni kuze
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Méne Casté

Vzacné

Alopecie

Alergicka dermatitida
Ekzém

Fotosenzitivni reakce
Kontaktni dermatitida
Kopfiivka

Erytém

Angioedém*

Erytém (multiformni, nod6zni)*
Chloasmat

Exfoliativni vyrazka*
Generalizovany pruritus
Vyrazka (erytematdzni, svédiva)
Seboroicka dermatitida*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné

Casté

| Svalové spasmy

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Velmi Casté

Casté

Méne Casté

Citlivost prsi

Dysmenorea

Vaginalni krvaceni a poruchy menstruace®*
Dé€lozni spasmy

Potize s prsy

Vaginalni vytok

Galaktorea
Premenstrua¢ni syndrom
Vulvovaginalni suchost

Vzacné Dysplazie ¢ipku*
Potlaceni laktace™
Vytok z genitalu

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Malatnost
Unava

Méne Casté

Vzacné

Reakce v misté aplikace (erytém, podrazdéni, pruritus,
vyrazka)

Generalizovany edém
Periferni edém
Reakce v mist¢ aplikace**

Edém obliceje*

Edém s dolicky*

Otok

Reakce v misté aplikace* (napf. absces, eroze)
Lokalizovany edém*
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VySetieni
Casté

Zvyseni t¢lesné hmotnosti
Méné Casté Vzestup krevniho tlaku
Poruchy lipida**
Vzéacné Snizeni glukozy v krvi*f
Abnormalni hladina glykemie*

*  Post-marketingové udaje
** Nezadouci ucinky dle tdajti z klinickych studii a post-marketingovych hlaseni
" Vizbod 4.4

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Po nahodném poziti vétsiho mnozstvi peroralnich antikoncepcnich piipravkl nebyly hlaseny zavazné
nezadouci Gcinky. Pfedavkovani mlize vyvolat nauzeu nebo zvraceni. U nékterych zen se miize objevit
vaginalni krvaceni. V ptipadé podezieni na pfedavkovani musi byt transdermalni antikoncepce
ukoncena a zahajena symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: pohlavni hormony a modulatory pohlavniho systému, progestogeny a
estrogeny, fixni kombinace, norelgestromin a estrogen; ATC kod: GO3AA13

Mechanismus t¢inku

EVRA piisobi estrogenni a gestagenni aktivitou ethinylestradiolu a norelgestrominu supresi
gonadotropinu. Primarnim mechanismem t¢inku je inhibice ovulace, ale k i¢innosti ptipravku mohou
také pfispivat zmeény cervikalniho hlenu a endometria.

Klinicka u¢innost a bezpecnost
Pearl Index (viz tabulka):

Skupina CONT-002 | CONT-003 [ CONT-003 [ CONT-004 | CONT-004 | Viechny EVRA
EVRA EVRA COC* EVRA COCH**

poéty cykla | 10 743 5831 4592 5095 4005 21 669

Celkovy 0,73 0,89 0,57 1,28 2,27 0,90

Pearl Index | (0,15; 1,31) | (0,02; 1,76) | (0; 1,35) | (0,165 2,39) | (0,59; 3,96) | (0,44; 1,35)

(95 % CI)

Selhani metody | 0,61 0,67 0,28 1,02 1,30 0,72

Pearl Index | (0,0; 1,14) |(0;1,42) | (0;0,84) |(0,02;2,02) | (0,03;2,57) | (0,31; 1,13)

(95 % CI)

* DSG 150 pg +20 pg EE
** 50 pg LNG + 30 pg po dny 1-6; 75 ng LNG + 40 pg EE po dny 7-11; 125 ng LNG + 30 ug EE  po dny 12-21.

Ve IlI. fazi klinické studie byly u populace Zzen (n = 3 319) charakterizované vékem, rasou a télesnou
hmotnosti provedeny exploracni analyzy za ti¢elem stanoveni, zda v takto charakterizované populaci
Zen existuje souvislost s graviditou. Analyzou nebyla nalezena souvislost gravidity s vékem a rasou.

S ohledem na télesnou hmotnost byla vSak u 5 t¢hotnych Zen z 15 téhotnych, které pouzivaly
transdermalni naplasti EVRA, vychozi hmotnost 90 kg nebo vice, coz tvoti < 3 % sledované populace.
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U Zen s hmotnosti niz8§i neZ 90 kg nebyla zjisténa souvislost mezi télesnou hmotnosti a t€hotenstvim.
Ackoliv pouze 10 az 20 % variability ve farmakokinetickych zjisténich miize byt vysvétlovano
télesnou hmotnosti (viz bod 5.2), byla vyssi frekvence gravidit u Zen o hmotnosti 90 kg a vice
statisticky vyznamna, coz svéd¢i o nizsi u€innosti transdermalnich naplasti EVRA u téchto Zen.

Pti uziti COC s vyssi davkou ethinylestradiolu (50 pg ethinylestradiolu) bylo riziko nadori endometria
a ovarii snizeno. MoZna aplikace téchto vysledkl na nizko davkovanou kombinovanou hormonalni
antikoncepci nebyla potvrzena.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po aplikaci transdermalni naplasti EVRA bylo plateau norelgestrominu a ethinylestradiolu v séru

dosazeno ptiblizn€ za 48 hodin. Koncentrace norelgestrominu v rovnovazném stavu byla po
jednotydenni aplikaci naplasti 0,8 ng/ml a EE 50 pg/ml. Po opakované aplikaci byla koncentrace
v séru a AUC pro norelgestromin a EE ve srovnani s 1. tydnem 1. cyklu jen mirné€ zvysena.

Absorpce norelgestrominu a ethinylestradiolu byla po aplikaci naplasti studovana za rtiznych
podminek pti navstévach fitnes center (sauna, whirlpool, $lapaci kolo a jina aerobicka cviceni) a
pti koupani ve studené vode. Na zaklade vysledkti absorpce norelgestrominu nebyl pozorovan
rozdilny Gcinek 1écby na Cia AUC ve srovnani s normalnimi podminkami aplikace. Pro EE byl
pozorovan mirny rozdil béhem cviceni na §lapacim kole a cviceni aerobiku; av§ak hodnoty Cg byly
v rozmezi referencnich hodnot. Koupani ve studené vodé tyto parametry neovlivnilo.

Vysledky prodlouzené aplikace jedné antikoncep¢ni naplasti EVRA ze 7 na 10 dni naznacuji, Ze
cilové koncentrace Cg norelgestrominu a ethinylestradiolu pretrvavaji po dalsi 3 dny prodlouzené
aplikace EVRA (10denni). Tyto vysledky potvrzuji predpoklad, Ze klinicka €innost miize pretrvavat,
1 kdyz neni dodrZen spravny rezim vymeény naplasti a zpozdéni vyméeny neni delsi nez 2 celé dny.

Distribuce

Norelgestromin a norgestrel (sérovy metabolit norelgestrominu) se pevné vazi na plazmatické proteiny
(> 97 %). Norelgestromin je vazan na albumin a ne na SHBG (globulin vazajici pohlavni hormony),
zatimco norgestrel je vazan zejména na SHBG, coZ omezuje jeho biologickou ucinnost.
Ethinylestradiol se vyznamné vaze na sérovy albumin.

Biotransformace

Norelgestromin je metabolizovan v jatrech a mezi jeho metabolity patii norgestrel, ktery je ve velkém
rozsahu vazan na SHBG a riizné hydroxylované a konjugované metabolity. Ethinylestradiol je také
metabolizovan na riizné hydroxylované produkty a jejich glukuronidové nebo sulfatové konjugaty.

Eliminace
Po odstranéni naplasti byly primérné elimina¢ni polo¢asy norelgestrominu piiblizné 28 hodin a
ethinylestradiolu 17 hodin. Metabolity jsou vylu¢ovany mo¢i nebo stolici.

Transdermalni versus peroralni antikoncepce

Farmakokinetické profily transdermalnich a peroralnich kombinovanych antikoncepénich piipravkt
jsou rozdilné, a proto je tieba pfi pfimém srovnavani téchto farmakokinetickych (PK) parametrt
postupovat obezietne.

Ve studii srovnavajici piipravek EVRA s peroralnim antikoncep¢nim pfipravkem obsahujicim
norgestimat (prekurzor norelgestrominu) 250 pg/ ethinylestradiol 35 pg byly hodnoty Crax 2x vyssi

u NGMN a EE u subjektt s peroralni antikoncepci ve srovnani s piipravkem EVRA, zatimco celkova
expozice (AUC a Cs) byla u subjektu s pfipravkem EVRA srovnatelna. Inter-individualni variabilita
(% CV) PK parametri po aplikaci ptipravku EVRA byla vyssi ve srovnani s variabilitou zjiSténou u
peroralni antikoncepce.
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Vliv véku, télesné hmotnosti a télesného povrchu

Vliv véku, télesné hmotnosti a télesného povrchu na farmakokinetiku norelgestrominu a
ethinylestradiolu byl hodnocen u 230 zdravych Zen v deviti farmakokinetickych studiich

po jednorazové 7denni aplikaci naplasti EVRA. Pro norelgestromin i pro EE souviselo zvyseni véku,
télesné hmotnosti nebo télesného povrchu s mirnym snizenim hodnot Css a AUC. Avsak pouze mala
¢ast (10 - 20 %) z celkové variability ve farmakokinetice NGMN a EE miiZe byt v souvislosti

s aplikaci naplasti EVRA spojovana s vySe uvedenymi demografickymi parametry.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity

po opakovaném podani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zzadné
zvlastni riziko pro ¢loveéka. S ohledem na reprodukéni toxicitu norelgestrominu byla u kralikt zjisténa
fetalni toxicita, aviak hranice bezpe¢nosti byla pro tento jev dostateén& vysoka. Udaje o reprodukéni
toxicité kombinace norelgestrominu s ethinylestradiolem nejsou dostupné. Udaje o kombinaci
norgestimatu (prekursor norelgestrominu) s ethinylestradiolem prokazuji u zvifecich samic snizeni
fertility a schopnosti implantace u laboratornich potkant a zvySeni fetalni resorpce u laboratornich
potkanti a kraliku.

Po vyssich davkach byl pozorovan pokles Zivotaschopnosti a fertility samic¢ich mlad’at laboratornich
potkant. Relevance téchto zjisténi u lidi neni znama, i kdyz tyto G€inky byly pozorovéany v kontextu
s dobfe znamou farmakodynamikou a druhovou specificitou.

Studie provedené za tiCelem sledovani G¢inku néplasti EVRA na kiizi svéd¢i o tom, Ze tento systém

neni schopen vyvolat senzibilizaci, a pfi aplikaci na kuzi kralikti bylo zjisténo jen mirné podrazdéni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kryci vrstva

vnéjsi - pigmentovany polyethylen nizké hustoty
vnitini - bezbarva polyesterova folie

Stiedni vrstva

polyisobutylen-polybutenova adhezni vrstva
krospovidon

netkana polyesterova folie

lauryl-laktat

Tieti vrstva

pegoterat (PET)

dimetikon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
Neukladejte do chladnicky nebo nezmrazujte.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vnitini obal
Sacek je sloZen ze 4vrstev: polyethylenovy film nizké hustoty (nejvnitingjsi vrstva), hlinikova folie,
polyethylenovy film nizké hustoty a zevni vrstva z béleného papiru.

Vnéjsi obal

Papirova skladacka.

Velikost baleni: 3, 9 nebo 18 transdermalnich néplasti EVRA opatfenych odd¢litelnou folii,

v jednotlivych saccich. Sacky jsou baleny po tfech v prihledné perforované plastové folii a umistény
v papirové skladacce.

Na trhu nemuseji byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Néplast musi byt nalepena okamzité po vyndani ze sacku.

Aby se ptredeslo naruseni lepivosti transdermalni naplasti EVRA nesmi se na mista aplikace
transdermalni naplasti EVRA aplikovat krémy, t€lova mléka nebo zasypy.

Po pouziti transdermalni naplast stale obsahuje ur¢ité mnozstvi 1éCivé latky, ktera po kontaktu

s vodnim prostfedim mtize mit nepfiznivé u€inky na zivotni prostiedi. Z tohoto diivodu je zapotrebi
pouzitou transdermalni néplast pecliveé likvidovat. Odlepte proto z vnéjsi strany saCku nalepku
uréenou k likvidaci pouzité transdermalni naplasti. Pouzitou transdermalni naplast vlozte do oteviené
nalepky k likvidaci transdermalni naplasti tak, aby lepici vrstva prekryvala vyznacené misto na sacku.
Nalepku k likvidaci transdermalni naplasti s vlozenou naplasti potom uzaviete slepenim. Veskery
nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky. Pouzité
transdermalni naplasti nesméji byt splachovany do toalety ani jinych tekutych odpadi.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/02/223/001

EU/1/02/223/002

EU/1/02/223/003

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 22. srpna 2002

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 15. Cervna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODl,’OV]vilDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMil,\IKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i ut 19-21.

1103 Budapest’

Mad’arsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladadni PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

PAPIROVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

EVRA 203 mikrogramti/24 hodin + 33,9 mikrogramt/24 hodin transdermalni naplast
norelgestrominum/ethinylestradiolum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 néplast 20 cm? obsahuje: norelgestrominum 6 mg a ethinylestradiolum 600 mikrogramdl.

1 naplast uvoliuje: norelgestrominum 203 mikrogramil za 24 hodin a ethinylestradiolum
33,9 mikrogramu za 24 hodin.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kryci vrstva: vnéjsi - pigmentovany polyethylen nizké hustoty, vnitini - bezbarva polyesterova folie.

Stiedni vrstva: polyisobutylen-polybutenova adhezni vrstva, krospovidon, netkana polyesterova folie,
lauryl-laktat.

Tteti vrstva: pegoterat (PET), dimetikon.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

3 transdermalni naplasti
9 transdermalnich naplasti
18 transdermalnich naplasti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Transdermalni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
Chrante pted chladem nebo mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Pouzité ani nepouzité naplasti nesplachujte do toalety. Piectéte si pribalovou informaci, kde najdete
pokyny k likvidaci naplasti.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapest’
Mad’arsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/02/223/001: 3 transdermalni naplasti
EU/1/02/223/002: 9 transdermalnich naplasti
EU/1/02/223/003: 18 transdermalnich naplasti

13. CISLO SARZE

(@3
7213

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

cvra

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

EVRA 203 mikrogramti/24 hodin + 33,9 mikrogramt/24 hodin transdermalni naplast
norelgestrominum/ethinylestradiolum

2.  ZPUSOB PODANI

Transdermalni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

(@13
7213

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Obsahuje 1 transdermalni naplast

6. JINE
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Nalepky pro piipomenuti

Pouzijte tyto nalepky pro oznaceni dne vymény naplasti ve Vasem kalendafi.

Aktualni cyklus Dalsi cyklus
Prvni naplast Druha naplast Treti naplast Odstrainte naplast Prvni naplast
(1. tyden) (2. tyden) (3. tyden) Obstarejte si novou
naplast
Nalepka k likvidaci naplasti
NALEPKA K LIKVIDACI NAPLASTI
Likvidace pouzité naplasti:
1. Pouzitou naplast ptilozte lepici vrstvou na vyznacené misto.
2 Odstraiite ochrannou vrstvu.
3. Nalepku uzaviete a jeji okraje pritlacte okolo naplasti.
4 Zlikvidujte s komunalnim odpadem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

EVRA 203 mikrogramii/24 hodin + 33,9 mikrogramii/24 hodin transdermalni naplast
norelgestrominum/ethinylestradiolum

Diilezité véci, které je tireba védét o kombinované hormonalni antikoncepci (CHC):

- Jedna se o nejspolehlivejsi reverzibilni metody antikoncepce, pokud jsou pouzivany spravné.

- Mirné zvySuji riziko krevni srazeniny v zilach a tepnach, zv1asté v prvnim roce nebo pfi
znovuzahajeni kombinované hormonalni antikoncepce po pauze trvajici 4 tydny nebo déle.

- Bud’te prosim opatrna a navstivte svého lékare, pokud si myslite, Ze mate ptiznaky krevni

srazeniny (viz bod 2 ,,Krevni srazeniny*).

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nebo 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékéarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucink,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je EVRA a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek EVRA pouzivat
3. Jak se EVRA pouziva

4. Mozné n