ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EVRA 203 micrograme/24 ore + 33,9 micrograme/24 ore plasture transdermic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plasture transdermic de 20 cm? contine norelgestromin 6 mg si etinilestradiol 600 micrograme.
Fiecare plasture transdermic elibereaza in medie 203 micrograme norelgestromin si 33,9 micrograme
etinilestradiol pe 24 de ore. Expunerea la medicament este cel mai bine caracterizata de profilul

farmacocinetic (vezi pct. 5.2).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Plasture transdermic.
Plasture transdermic subtire, de tip matrice, format din trei straturi.

Exteriorul stratului de baza este de culoare bej si este inscriptionat termic ,,EVRA”.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Contraceptie la femei.

EVRA este recomandat femeilor de varsta fertila. Siguranta si eficacitatea au fost stabilite la femei cu
varste cuprinse intre 18 si 45 ani.

Decizia de a prescrie EVRA trebuie si ia in considerare factorii de risc actuali ai fiecarei femei, n
special factorii de risc de tromboembolism venos (TEV) si nivelul de risc de aparitie a TEV in cazul
administrarii EVRA comparativ cu cel al altor CHC (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru a obtine o eficacitate contraceptiva maxima, pacientele trebuie sfatuite sa utilizeze EVRA exact
cum este recomandat. Pentru instructiunile de initiere a administrarii, vezi mai jos ,,Cum se incepe
administrarea EVRA”.

Se va utiliza un singur plasture transdermic o data.

Fiecare plasture transdermic folosit este indepartat si inlocuit imediat cu unul nou in aceeasi zi a
sdptamanii (Ziua Schimbarii), in ziua a 8-a si ziua a 15-a a ciclului. Schimbarea plasturelui
transdermic se poate face in orice moment al Zilei de Schimbare, conform planificarii. In siptimana a
patra, incepand din ziua a 22-a, nu se utilizeaza plasture transdermic.

Un nou ciclu contraceptiv incepe in ziua imediat urmatoare saptamanii fara plasture transdermic;
urmatorul plasture transdermic EVRA va fi aplicat chiar daca nu a avut loc sdngerarea de intrerupere
sau daca sangerarea de intrerupere nu s-a oprit inca.



In niciun caz, nu trebuie s existe un interval de timp mai mare de 7 zile fara plasture transdermic intre
ciclurile de administrare. Daca trec mai mult de 7 zile fara plasture transdermic, este posibil ca femeia
si nu mai fie protejata impotriva sarcinii. in acest caz trebuie utilizat concomitent un contraceptiv non-
hormonal timp de 7 zile. Riscul de ovulatie creste cu fiecare zi ce depaseste perioada recomandata de
neutilizare a contraceptivului. Daca a avut loc un contact sexual intr-o astfel de perioada prelungita de
neutilizare a contraceptivului, trebuie luata in considerare posibilitatea unei sarcini.

Grupe speciale de pacienti

Greutate corporala de 90 kg sau mai mare
Eficacitatea contraceptiva poate fi scazuta la femeile cu greutate corporald de 90 kg sau mai mare.

Insuficienta renala

EVRA nu a fost studiata la femeile cu insuficienta renald. Nu este necesara ajustarea dozei, dar,
deoarece in literaturd existd sugestia ca fractia libera de etinilestradiol este mai mare, EVRA trebuie
utilizata la acest grup de pacienti sub supraveghere medicala.

Insuficienta hepatica
EVRA nu a fost studiata la femeile cu insuficientd hepatica. EVRA este contraindicata la femei cu
insuficienta hepatica (vezi pct. 4.3).

Femei aflate in postmenopauza
EVRA nu este indicatd femeilor aflate In postmenopauza si nu este destinata pentru utilizare ca
tratament de substitutie hormonala.

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite la adolescenti cu varsta sub 18 ani. Nu existd date relevante
de utilizare a EVRA la copii si adolescente in premenarha.

Mod de administrare

EVRA trebuie aplicat pe pielea curata, uscata, fara par, sanatoasa si intacta a feselor, abdomenului,
partea superioara si exterioara a bratului sau partea superioara a toracelui, intr-un loc de unde nu va fi
indepartat de imbracamintea stransa pe corp. EVRA nu va fi aplicat pe sani sau pe o portiune de piele
de culoare rosie, iritatd sau lezata. Fiecare nou plasture transdermic va fi aplicat intr-un loc diferit pe
piele pentru a evita iritatia potentiald, desi plasturii transdermici pot fi aplicati in aceeasi zona
anatomica.

Plasturele transdermic va fi presat ferm, pana cand marginile sale se lipesc bine.
Pentru a preveni interferenta cu proprietatile adezive ale plasturelui transdermic, pe zona de piele unde
este plasat plasturele transdermic sau unde urmeaza sa fie agezat in scurt timp, nu trebuie aplicate

niciun fel de farduri, creme, lotiuni, pudre sau alte produse topice.

Se recomanda ca pacientele sa verifice zilnic, vizual, plasturele transdermic pentru a se asigura o
adezivitate adecvata continua.

Plasturele transdermic EVRA nu trebuie sa fie taiat, deteriorat sau modificat in vreun fel, deoarece
acest lucru poate compromite eficacitatea contraceptiva.

Plasturii transdermici utilizati vor fi Indepartati cu atentie, in concordanta cu instructiunile prezentate
la pct. 6.6.

Cum se incepe administrarea EVRA

Cdnd nu a fost utilizat niciun contraceptiv hormonal in ciclul precedent
Contraceptia cu EVRA incepe in prima zi a menstruatiei. Un singur plasture transdermic este aplicat si
purtat timp de o saptimana intreaga (7 zile). Ziua in care primul plasture transdermic este aplicat (ziua



1/ziua de incepere) determina Ziua de Schimbare ulterioard. Ziua Schimbarii plasturelui transdermic
va fi mentinuta 1n aceeasi zi specifica a fiecarei saptamani (zilele de ciclu 8, 15,22 siziual a
urmatorului ciclu). A patra saptamana este fara plasture transdermic si incepe din ziua 22-a ciclului.

Dacai ciclul 1 de contraceptie incepe dupa prima zi a ciclului menstrual, trebuie folosit concomitent un
contraceptiv non-hormonal, in primele 7 zile consecutive ale primului ciclu de administrare.

Cdnd se face trecerea de la un contraceptiv oral combinat

Administrarea EVRA trebuie sa inceapd 1n prima zi a sangerarii de intrerupere. Daca in cinci zile de la
ingerarea ultimului comprimat cu substanta activa (cu continut hormonal) nu apare nici o singerare de
intrerupere, trebuie exclusa sarcina Tnainte de a incepe administrarea EVRA. Dacé administrarea
incepe dupa prima zi a sangerarii de intrerupere, trebuie folosit concomitent un contraceptiv non-
hormonal in urmatoarele 7 zile.

Daci au trecut mai mult de 7 zile de la administrarea ultimului comprimat contraceptiv oral activ,
femeia poate avea ovulatie si, in consecinta, trebuie sfatuitd sa consulte un medic Tnainte de a incepe
administrarea EVRA. Dacd in acest interval prelungit “fara pilula” a avut loc un raport sexual, trebuie
avuta 1n vedere posibilitatea unei sarcini.

Cand se face trecerea de la o metoda contraceptiva care utilizeaza numai progestogeni

Femeia poate inlocui administrarea comprimatului care contine numai progestogen in orice zi (in cazul
unui implant, in ziva indepartarii acestuia; in cazul unei forme injectabile, in momentul in care ar fi
trebuit administratd urmatoarea injectie), dar trebuie folosita in plus o metoda contraceptiva de bariera
pentru primele 7 zile.

Dupa intrerupere de sarcind sau avort spontan

Dupa o intrerupere de sarcind sau avort spontan inainte de sdptdmana a 20-a de sarcind, administrarea
EVRA poate fi Inceputd imediat. Nu este necesara utilizarea unei metode de contraceptie suplimentara
dacd administrarea EVRA este inceputa imediat. Trebuie mentionat ca ovulatia poate apare in 10 zile
de la o intrerupere de sarcind sau avort spontan.

Dupa o intrerupere de sarcind sau un avort spontan 1n sau dupa saptdmana a 20-a de sarcina,
administrarea EVRA poate fi inceputa fie in ziua 21 post abortum, fie in prima zi a primei menstruatii
spontane, indiferent care dintre situatii este prima. Nu se cunoaste incidenta ovulatiei In ziua 21 post
abortum (la o sarcind de 20 saptamani).

Dupa nastere

Femeile care opteaza sa nu alapteze dupa nastere trebuie sa inceapa administrarea EVRA in scop
contraceptiv nu mai devreme de 4 sdptamani dupa nastere. Daca administrarea incepe mai tarziu,
femeia trebuie sfatuita sa utilizeze o metoda contraceptiva de bariera aditionala in primele 7 zile. Cu
toate acestea, daca raportul sexual a avut loc deja, sarcina trebuie exclusa Tnainte de inceperea efectiva
a administrarii EVRA sau femeia trebuie sa astepte prima menstruatie.

Pentru femeile care alapteaza, vezi pct. 4.6.
Ce trebuie facut daca plasturele transdermic se dezlipeste sau se detaseazd partial

Daca plasturele transdermic EVRA se detaseaza partial sau complet, si riméne detasat, atunci apare o
eliberare insuficienta de substanta activa.

Daca EVRA ramane chiar si partial detasat:

- mai putin de o zi (pana la 24 ore): trebuie reaplicat in acelasi loc sau inlocuit imediat cu un nou
plasture transdermic EVRA. Nu este necesara utilizarea unui contraceptiv aditional. Urmatorul
plasture transdermic EVRA trebuie sa fie aplicat in Ziua de schimbare obisnuita.

- mai mult de o zi (24 ore sau mai mult) sau daca femeia nu cunoaste cu exactitate momentul
cand plasturele transdermic s-a dezlipit sau detasat, aceasta poate sa nu mai fie protejata
impotriva sarcinii. Femeia trebuie sd opreasca ciclul contraceptiv in curs si sa inceapa un nou
ciclu contraceptiv, prin aplicarea unui nou plasture transdermic EVRA. Acum exista o noud



»Ziua 1” si 0 noud ,,zi de schimbare”. Un contraceptiv non-hormonal trebuie utilizat
concomitent doar pentru primele 7 zile ale noului ciclu.

Un plasture transdermic nu trebuie reaplicat dacd nu mai este aderent; un nou plasture transdermic
trebuie aplicat imediat. Nu trebuie folositi adezivi suplimentari sau bandaje pentru a fixa plasturele
transdermic EVRA.

Daca urmatoarele zile de inlocuire a plasturelui transdermic EVRA sunt amdnate

La inceputul oricarui ciclu cu plasture transdermic (Saptamana 1/Ziua 1)

Femeia poate sa nu fie protejata de o eventuala sarcina. Femeia trebuie sa aplice primul plasture
transdermic al noului ciclu imediat ce 1si aduce aminte. Acum existd o noua ,,Zi de schimbare” si o
noua ,,Ziua 1”. Un contraceptiv non-hormonal trebuie utilizat concomitent in primele 7 zile ale noului
ciclu. Daca a avut loc un raport sexual intr-o astfel de perioada prelungita fara plasture transdermic,
trebuie luatd in considerare posibilitatea unei sarcini.

In mijlocul ciclului (Saptdmana 2/Ziua 8 sau Saptamadna 3/Ziua 15)

pentru una sau doua zile (pana la 48 ore): Femeia trebuie sa aplice un nou plasture transdermic
EVRA imediat. Urmatorul plasture transdermic EVRA trebuie aplicat in “Ziua de schimbare”
obisnuita. Daca in cursul celor 7 zile ce au precedat prima zi omisa, plasturele transdermic a fost
utilizat corect, nu este necesara folosirea concomitenta a unor alte contraceptive.

pentru mai mult de doua zile (48 ore sau mai mult): Femeia poate sa nu fie protejata impotriva
sarcinii. Femeia trebuie sa opreasca ciclul contraceptiv curent si s& inceapd imediat un nou ciclu
de patru saptdmani prin aplicarea unui nou plasture transdermic EVRA. Acum existd o noua
»Ziua 1”7 si 0 noud ,,Zi de schimbare”. Concomitent trebuie utilizat un contraceptiv non-
hormonal in primele 7 zile ale noului ciclu.

La sfarsitul ciclului (Saptamana 4/Ziua 22)

daca plasturele transdermic EVRA nu este indepartat la inceputul Saptamanii 4 (Ziua 22), acesta
trebuie Indepartat cat mai curand posibil. Urmatorul ciclu trebuie sa inceapa in ,,Ziua de
schimbare” obisnuitd, care este ziua de dupa Ziua 28. Nu este necesara utilizarea unui
contraceptiv aditional.

Modificarea zilei de inlocuire

Pentru a amana perioada menstruala pentru un ciclu, femeia trebuie sa aplice alt plasture transdermic
la inceputul celei de-a 4-a saptamani (ziua 22), ignorand astfel intervalul fara plasture transdermic. Pot
sa apard sangerari intercurente sau sangerari minime. Dupa 6 saptdmani consecutive de folosire a
plasturelui transdermic, trebuie sa existe un interval fara plasture transdermic de 7 zile. Dupa acesta, se
reia aplicarea regulata a plasturelui transdermic EVRA.

Daca femeia doreste sd schimbe Ziua de schimbare, ciclul curent trebuie completat, indepartand al
treilea plasture transdermic EVRA 1in ziua corectd. In cursul saptimanii fard plasture transdermic poate
fi selectionatd o noud Zi a schimbarii prin aplicarea primului plasture transdermic EVRA al
urmatorului ciclu, in ziua dorita. In nici un caz nu trebuie sa treaca mai mult de 7 zile consecutive fara
plasture transdermic. Cu cat este mai scurt intervalul fara plasture transdermic, cu atét este mai mare
riscul ca femeia sd nu aiba sangerare de intrerupere, dar sa prezinte sangerari intercurente sau
sangerari minime 1n cursul urmatorului ciclul de administrare.

In cazul iritatiilor cutanate minore

Daca utilizarea plasturelui transdermic are ca rezultat o iritatie neplacuta, un nou plasture transdermic
poate fi aplicat intr-o noud zona pana la urmatoarea Zi a schimbarii. Numai un singur plasture
transdermic va fi purtat odata.

4.3

Contraindicatii

Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmatoarele conditii. Daca una
dintre acestea apare 1n timpul utilizarii EVRA, administrarea EVRA trebuie Intrerupta imediat.
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Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV):

. Tromboembolism venos — TEV prezent (tratat cu anticoagulante) sau in antecedente (de
exemplu tromboza venoasa profunda [TVP] sau embolie pulmonara [EP]);
. Predispozitie cunoscuta, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism venos, cum

sunt rezistenta la PCA (inclusiv factor V Leiden), deficitul de antitrombina-III, deficitul
de proteina C, deficitul de proteind S;

o Interventie chirurgicald majora cu imobilizare prelungita (vezi pct. 4.4);

o Risc crescut de tromboembolism venos din cauza prezentei de factori de risc multipli
(vezi pct. 4.4).

Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA):

o Tromboembolismul arterial — tromboembolism arterial prezent, antecedente de
tromboembolism arterial (de exemplu, infarct miocardic) sau o afectiune prodromala (de
exemplu, angind pectorald);

. Boala cerebrovasculara — accident vascular cerebral prezent, antecedente de accident
vascular cerebral sau o afectiune prodromala (de exemplu atac ischemic tranzitor, AIT);
. Predispozitie cunoscuta, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism arterial, cum

sunt hiperhomocisteinemia sau anticorpii antifosfolipidici (anticorpi anticardiolipinici,
anticoagulant lupic);
. Antecedente de migrend cu simptome neurologice focale;
Risc crescut de tromboembolism arterial din cauza prezentei de factori de risc multipli
(vezi pct. 4.4) sau a prezentei unui factor de risc grav, cum ar fi:
- diabetul zaharat cu simptome vasculare;
- hipertensiunea arteriald severa;
- dislipoproteinemie severa.
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
Carcinom mamar suspectat sau diagnosticat;
Carcinom de endometru sau alte neoplazii estrogen-dependente suspectate sau diagnosticate;
Functie hepatica anormalad determinata de boli hepatocelulare acute sau cronice;
Adenoame sau carcinoame hepatice;
Hemoragii genitale anormale nediagnosticate;
Utilizarea concomitentd cu medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si
dasabuvir, medicamente care contin glecaprevir/pibrentasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.5).

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

In cazul prezentei oricareia dintre afectiuni/factori de risc mentionate/mentionati mai jos, trebuie
discutat cu femeia respectiva daca este adecvata administrarea EVRA.

In eventualitatea agravarii sau a aparitiei pentru prima data a oricareia dintre aceste afectiuni sau a
oricaruia dintre factorii de risc, femeia trebuie sfatuita sa contacteze medicul pentru a se stabili daca
trebuie oprita utilizarea EVRA.

Nu exista date clinice care sa indice cd un plasture transdermic este, sub orice aspect studiat, mai sigur
decat contraceptivele orale combinate.

Nu este indicata administrarea EVRA 1n cursul sarcinii (vezi pct. 4.6).

Riscul de tromboembolism venos (TEV)

Utilizarea oricarui contraceptiv hormonal combinat (CHC) determina cresterea riscului de
tromboembolism venos (TEV) comparativ cu cazul in care nu se administreaza niciun astfel de
contraceptiv. Medicamentele care contin levonorgestrel, norgestimat sau noretisteron sunt

asociate cu cel mai scazut risc de TEV. Alte medicamente, cum este EVRA, pot prezenta un nivel



de risc de pana la doui ori mai mare decat acestea. Decizia de a utiliza orice alt medicament
decat unul dintre cele cu cel mai scizut risc de TEV trebuie luati numai dupi o discutie purtata
cu femeia respectivi, pentru a se asigura faptul ca aceasta intelege riscul de TEV asociat cu
EVRA, modul in care factorii sii de risc curenti influenteaza acest risc si ca riscul siu de TEV
este cel mai crescut in primul an de utilizare pentru prima data. De asemenea, exista dovezi ca
riscul este crescut atunci cind administrarea CHC este reinitiata dupa o pauza de utilizare de

4 saptamani sau mai mult.

Dintre femeile care nu utilizeaza un CHC si nu sunt gravide, la aproximativ 2 din 10000 va aparea
TEV in decurs de un an. Cu toate acestea, la orice femeie riscul poate fi mult mai crescut, in functie de
factorii sdi de risc coexistenti (vezi mai jos).

Se estimeaza ca din 10000 femei care utilizeaza un CHC cu doza scazuta, care contine levonorgestrel,
la aproximativ 6! va aparea TEV in decurs de un an. Studiile au sugerat ca incidenta TEV la femeile
care au utilizat EVRA este de pand la 2 ori mai mare decat la utilizatoarele de CHC care contin
levonorgestrel. Aceasta corespunde unui numar aproximativ cuprins intre 6 i 12 TEV 1n decurs de un
an, din 10000 femei care utilizeaza EVRA.

In ambele cazuri, numarul de aparitii a TEV in decursul unui an este mai mic decat numarul preconizat
la femei In timpul sarcinii sau in perioada post-partum.

In 1 - 2% din cazuri, TEV poate fi letal.
Numar de evenimente de TEV la 10000 femei in decurs de un an

Numar de
evenimente

12 A 4

Persoane care nu utilizeazi CHC CHC care contin levonorgestrel CHC care contin norgelstromin
(2 evenimente) (5-7 evenimente) (6-12 evenimente)

Extrem de rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si
arterele hepatice, mezenterice, renale sau retiniene, la utilizatoarele de CHC.

! Punctul de mijloc al intervalului de 5-7 din 10000 FA, pe baza riscului relativ pentru CHC care
contin levonorgestrel comparativ cu riscul in cazul neutilizarii, de 2,3 pana la 3,6

7



Factori de risc de TEV

Riscul de complicatii aferente tromboembolismului venos la utilizatoarele de CHC poate creste
substantial la o femeie cu factori de risc suplimentari, in special daca exista factori de risc multipli

(vezi tabelul).

EVRA este contraindicat daca o femeie prezinta factori de risc multipli care determind prezenta unui
risc crescut de tromboembolism venos pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Dacd o femeie prezintd mai mult
de un factor de risc, este posibil ca, suma factorilor individuali sa fie mai mica decat cresterea riscului
- in acest caz, trebuie luat in considerare riscul total de TEV pentru aceasta. Daca se considera ca
riscurile depasesc beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabel: Factori de risc de TEV

Factor de risc

Observatie

Obezitate (indice de masa corporala peste
30 kg/m?)

Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.
Este deosebit de important de luat in considerare
dacd sunt prezenti si alti factori de risc.

Imobilizare prelungita, interventie
chirurgicald majord, orice fel de interventie
chirurgicala la nivelul picioarelor sau al
pelvisului, neurochirurgie sau traumatism
major

Nota: imobilizarea temporara din cauza unei
deplasari pe calea aerului > 4 ore poate
reprezenta, de asemenea, un factor de risc de
TEV, in special la femeile cu alti factori de
risc

In aceste situatii se recomanda intreruperea utilizarii
plasturelui (in cazul interventiei chirurgicale de
electie cu cel putin patru sdptaméani inainte) si
nereluarea acesteia pana la doud saptdmani dupa
remobilizarea completa. Trebuie utilizata o alta
metoda contraceptiva pentru a evita aparitia unei
sarcini nedorite.

Trebuie luat in considerare tratamentul
antitrombotic daca nu a fost intrerupta in prealabil
utilizarea EVRA.

Prezenta de antecedente heredocolaterale (de
exemplu tromboembolism venos prezent
vreodata la un frate/o sord sau la vreunul
dintre parinti, in special la o varsta relativ
tindrad).

Dacai se suspecteaza o predispozitie ereditara,
femeia trebuie trimisa la un specialist pentru
recomandari inainte de a se decide in legatura cu
utilizarea oricarui CHC.

Alte afectiuni medicale asociate cu TEV

Cancer, lupus eritematos sistemic, sindrom
hemolitic uremic, boala intestinala inflamatorie
cronica (boala Crohn sau colita ulcerativa) si
anemie falciforma.

Inaintarea in varsta

In special varsta peste 35 ani

Nu exista un consens legat de rolul posibil al venelor varicoase si al tromboflebitei superficiale in ceea
ce priveste debutul sau progresia trombozei venoase.

Trebuie luat in considerare riscul crescut de tromboembolism 1n timpul sarcinii si in special n
perioada puerperala de 6 saptamani (pentru informatii privind ,,Sarcina si alaptarea” vezi pct. 4.6).

Simptomele TEV (trombozad venoasa profunda si embolie pulmonara)
In eventualitatea aparitiei de simptome, femeile trebuie sfatuite s solicite asistentd medicald imediata
si sa informeze profesionistul din domeniul sanatétii ca iau un CHC.

Simptomele trombozei venoase profunde (TVP) pot include:
- umflare unilaterala a membrului inferior si/sau a labei piciorului sau de-a lungul unei vene a

membrului inferior;

- durere sau sensibilitate la nivelul membrului inferior, care este posibil sa fie resimtitd numai in

ortostatism sau In timpul mersului;

- senzatie crescutd de caldura la nivelul membrului inferior afectat; inrosirea sau decolorarea
tegumentului de la nivelul membrului inferior.




Simptomele de embolie pulmonara (EP) pot include:

- debut brusc al senzatiei de lipsa de aer sau al unei respiratii rapide;
- tuse brusca, care poate fi insotita de hemoptizie;

- durere toracica ascutita;

- vertij sever sau ameteald ;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Unele dintre aceste simptome (de exemplu ,,senzatia de lipsa de aer”, ,,tusea”) sunt nespecifice si pot fi
interpretate gresit ca apartinand unor evenimente mai frecvente sau mai putin severe (de exemplu
infectii de tract respirator).

Alte semne de ocluzie vasculara pot include: durere brusca, umflare si decolorare usoara spre albastru
a unei extremitati.

Daca ocluzia apare la nivelul ochiului, simptomele pot varia de la incetosarea nedureroasa a vederii,
care poate progresa spre pierderea vederii. Uneori pierderea vederii poate aparea aproape imediat.

Riscul de tromboembolism arterial (TEA)

Studiile epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizdrii CHC cu un risc crescut de
tromboembolism arterial (infarct miocardic) sau accident cerebrovascular (de exemplu atac ischemic
tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele tromboembolice arteriale pot fi letale.

Factori de risc de TEA

Riscul de complicatii tromboembolice arteriale sau de accident cerebrovascular la utilizatoarele de
CHC creste la femeile cu factori de risc (vezi tabelul). EVRA este contraindicat dacd o femeie prezinta
un factor de risc grav sau factori de risc multipli pentru TEA, care determind prezenta unui risc crescut
de tromboza arteriala pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Dacé o femeie prezintd mai mult de un factor de
risc, este posibil ca, cresterea riscului s fie mai mare fatd de suma factorilor individuali - in acest caz,
trebuie luat in considerare riscul total pentru aceasta. Dacd se considera ca riscurile depasesc
beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabel: Factori de risc de TEA

Factor de risc Observatie
Inaintarea in varsta In special varsta peste 35 ani
Fumatul Femeile trebuie sfatuite sa nu fumeze daca doresc sa

utilizeze un CHC. Femeile cu varsta peste 35 ani care
continud sa fumeze trebuie sfatuite cu insistenta sa
utilizeze o metoda contraceptiva diferita.

Hipertensiunea arteriala

Obezitate (indice de masa corporala Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.

peste 30 kg/m?) Deosebit de important la femeile cu factori de risc
suplimentari.

Prezenta antecedentelor Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara, femeia

heredocolaterale (de exemplu trebuie trimisa la un specialist pentru recomandari inainte

tromboembolism arterial prezent de a se decide in legatura cu utilizarea oricarui CHC.

vreodata la un frate/o sora sau la
vreunul dintre parinti, in special la o
varsta relativ tanara, de exemplu inainte
de varsta de 50 ani)

Migrena O crestere a frecventei sau severitatii migrenei in timpul
utilizarii CHC (care poate reprezenta un prodrom al unui
eveniment cerebrovascular) poate reprezenta un motiv
pentru Intreruperea imediata a utilizarii acestuia.

Alte afectiuni medicale asociate cu Diabetul zaharat, hiperhomocisteinemia, cardiopatia
evenimente adverse de naturd vasculara | valvulard si fibrilatia atriald, dislipoproteinemia si
lupusul eritematos sistemic.




Simptome de TEA
In eventualitatea aparitiei de simptome, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicala imediata
si s informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.

Simptomele de accident cerebrovascular pot include:

- amortire sau slabiciune bruscé la nivelul fetei, bratului sau piciorului, in special pe o parte a
corpului;

- aparitia brusca de probleme la mers, ameteala, pierderea echilibrului sau coordonarii;

- aparitia brusca de confuzie, probleme de vorbire sau intelegere;

- aparitia bruscd de probleme de vedere la unul sau ambii ochi;

- cefalee brusca, severa sau prelungita, fara cauza cunoscutd;

- pierderea cunostintei sau lesin, cu sau fard convulsii.

Simptomele temporare sugereaza ca evenimentul este un atac ischemic tranzitor (AIT).

Simptomele de infarct miocardic (IM) pot include:

- durere, disconfort, presiune, greutate, senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul
pieptului, bratului sau sub stern;

- senzatie de disconfort care radiaza spre spate, maxilar, gat, brat, stomac;

- senzatie de suprasatietate, indigestie sau sufocare;

- transpiratie, greata, varsaturi sau ameteald;

- slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Femeile care utilizeaza contraceptive combinate trebuie sfatuite insistent sd contacteze medicul lor in
cazul unor posibile simptome de tromboza. In cazul trombozei confirmate sau presupuse, utilizarea
contraceptivelor hormonale trebuie intreruptd. Contraceptia adecvata trebuie initiata datorita
teratogenitatii terapiei anticoagulante (anticoagulante cumarinice).

Tumori

In unele studii epidemiologice la utilizatoarele pe termen lung de COC, a fost raportat un risc crescut
de neoplasm de col uterin, dar continud sa existe controverse despre masura in care aceste constatari
pot fi atribuite efectelor combinate ale comportamentului sexual sau altor factori de risc ca, de
exemplu, virusului papilloma uman (HPV).

O meta-analiza a 54 de studii epidemiologice a raportat ca existd un risc usor crescut (RR =1,24) de a
diagnostica un neoplasm mamar la femeile care utilizeaza COC in mod curent. Riscul crescut dispare
treptat In decurs de 10 ani de la incetarea utilizarii de COC. Deoarece neoplasmul mamar este rar la
femeile sub 40 ani, numaérul in exces de neoplasme mamare diagnosticate la utilizatoarele noi sau
obignuite, de COC, este mic comparativ cu riscul general de neoplasm mamar.

Neoplasmele mamare diagnosticate la femeile care au utilizat vreodata in cursul vietii COC au
tendinta de a fi intr-un stadiu clinic mai putin avansat decat neoplasmele diagnosticate la femeile care
nu au utilizat niciodatd COC. Modelul observat de crestere a riscului poate fi datorat diagnosticarii
precoce a neoplasmului mamar la utilizatoare de COC, efectelor biologice ale COC sau combinarii
celor doua.

In rare cazuri la utilizatoarele de COC, au fost raportate tumori hepatice benigne, si chiar mai rar,
tumori hepatice maligne. in cazuri izolate, aceste tumori au dus la hemoragii intraabdominale care au
pus viata 1n pericol. De aceea, o tumora hepatica trebuie luata in considerare la diagnosticul diferential
atunci cand apar dureri in abdomenul superior, hepatomegalie sau semne de hemoragie
intraabdominala la femeile ce utilizeazd EVRA.

Tulburari psihice

Starile depresive si depresia sunt reactii adverse bine cunoscute ale utilizarii contraceptivelor
hormonale (vezi pct. 4.8). Depresia poate fi grava si este un factor de risc bine cunoscut pentru
comportament suicidar gi suicid. Femeile trebuie sfatuite sa se adreseze medicului in caz de schimbari
de dispozitie si de simptome depresive, inclusiv la scurt timp dupa initierea administrarii.
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Alte situatii

- Eficacitatea contraceptiva poate fi redusa la femeile cu greutate egala sau mai mare de 90 kg
(vezipct. 4.2 515.1).

- Femeile cu hipertrigliceridemie sau cu antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie, pot
fi expuse unui risc crescut de pancreatitd atunci cand utilizeaza contraceptive hormonale
combinate.

- Cu toate ca au fost raportate mici cresteri ale tensiunii arteriale la multe femei care utilizeaza
contraceptive hormonale, cresterile relevante clinic sunt rare. Nu a fost stabilita o relatie
definitiva intre utilizarea de contraceptive hormonale si hipertensiunea arteriald. Daca, n timpul
utilizérii unui contraceptiv hormonal combinat la o persoana cu hipertensiune arteriala
preexistenta, valorile constant crescute ale tensiunii arteriale sau o crestere semnificativa a
tensiunii arteriale nu raspund adecvat la tratamentul antihipertensiv, contraceptivul hormonal
combinat trebuie oprit. Utilizarea contraceptivului hormonal combinat poate fi reluata daca
valori normale ale tensiunii arteriale pot fi obtinute cu tratament antihipertensiv.

- S-a raportat aparitia sau deteriorarea urmatoarelor stari clinice atat in sarcind, cat si la utilizarea
de COC, dar datele privind o asociere cu utilizarea de COC sunt neconcludente: icter si/sau
prurit determinate de colestaza; afectiuni ale colecistului inclusiv colecistita si colelitiaza;
porfirie; lupus eritematos sistemic; sindrom uremic hemolitic; coree Sydenham; herpes
gestational; otoscleroza cu pierderea auzului.

- Tulburérile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizarii
contraceptivelor hormonale combinate pana cand markerii functiei hepatice revin la normal.
Recurenta pruritului determinat de colestaza, care a aparut in cursul unei sarcini anterioare, sau
utilizarii anterioare de steroizi sexuali necesita oprirea administrarii de contraceptive hormonale
combinate.

- Desi contraceptivele hormonale combinate pot avea efect asupra rezistentei periferice la insulina
si asupra tolerantei la glucoza, nu exista nicio dovada pentru necesitatea de a schimba schema
terapeutica la femei cu diabet zaharat in timpul utilizarii contraceptivelor hormonale combinate.
Totusi, femeile cu diabet zaharat trebuie urmarite cu atentie, in special In prima perioada de
utilizare a EVRA.

- Agravarea depresiei endogene, epilepsiei, bolii Crohn si colitei ulcero-hemoragice a fost
raportata in cursul utilizarii de COC.

- Estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.

- Ocazional, in cursul utilizarii contraceptiei hormonale poate aparea cloasma, in special la
femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile cu tendinta la cloasma trebuie sa evite
expunerea la soare sau la radiatii ultraviolete in timpul utilizarii EVRA. Adesea, cloasma nu
este complet reversibila.

Consult medical/examene medicale

Inainte de initierea sau reinstituirea utilizarii EVRA, trebuie efectuati o anamneza completi
(incluzand antecedentele heredocolaterale) si trebuie exclusa prezenta unei sarcini. Trebuie masurata
tensiunea arteriala si trebuie efectuat un examen fizic, ghidat de contraindicatii (vezi pct. 4.3) si
atentionari (vezi pct. 4.4). Este important sa se atragd atentia femeii asupra informatiilor despre
tromboza venoasa si arteriald, inclusiv riscul EVRA comparativ cu al altor CHC, simptomele de TEV
si TEA, factorii de risc cunoscuti si ce trebuie sa faca in eventualitatea suspectarii unei tromboze.

De asemenea, femeia trebuie instruita sa citeasca cu atentie prospectul si sa respecte recomandarile
furnizate. Frecventa si natura examinarilor trebuie sa se bazeze pe recomandarile din ghidurile
terapeutice in vigoare si sa fie adaptate pentru fiecare femeie in parte.

Femeile trebuie informate ca medicamentele contraceptive orale nu oferd protectie impotriva infectiei
cu HIV (SIDA) si a altor boli cu transmitere sexuala.

Tulburéri menstruale

Pierderi neregulate de sange (sangerari intercurente sau minime, spotting) pot aparea la toate
contraceptivele hormonale combinate, in special in cursul primelor luni de utilizare. Din acest motiv, o
opinie medicala despre acestea va fi utila numai dupa o perioada de acomodare de aproximativ trei
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cicluri. Daca sangerarea intercurentd persista sau daca aceasta apare dupa cicluri anterioare regulate,
desi EVRA a fost utilizatd conform schemei recomandate, trebuie luata in considerare o altd cauza
decat EVRA. Trebuie luate in considerare cauze non-hormonale si, daca este necesar, trebuie efectuate
investigatii adecvate pentru a elimina boli organice sau sarcina. Acestea pot include si chiuretajul
uterin. La unele femei, sdngerarea de intrerupere poate sa nu apara in cursul perioadei fara plasture.
Daca EVRA a fost administrata dupa instructiunile descrise la pct. 4.2, este putin probabil ca femeia sa
fie gravida. Totusi, daca inainte de prima sangerare de intrerupere absentd EVRA nu a fost aplicata
conform acestor indicatii sau daca doua sangerari de intrerupere sunt absente, trebuie exclusa sarcina
inainte ca administrarea EVRA sa continue.

Unele femei pot prezenta amenoree sau oligoree dupa intreruperea contraceptiei hormonale, n special
cand o astfel de situatie clinica era preexistenta.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nota: Pentru identificarea interactiunilor medicamentoase potentiale, trebuie consultate indicatiile de
prescriere pentru medicatia administratd concomitent.

Interactiuni farmacodinamice

In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti tratati pentru infectii cu virusul hepatitei C (VHC) cu
medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir impreund cu sau fara ribavirind
cresteri ale valorilor transaminazelor (ALAT) de peste 5 ori limita superioard a normalului (LSN) au
aparut semnificativ mai frecvent la femeile care utilizau medicamente care contin etinilestradiol, cum
sunt contraceptive hormonale combinate (CHC). n plus, si la pacientii la care se administreazi
glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, au fost observate cresteri ale ALAT la
femeile care utilizeazd medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC (vezi pct. 4.3).

Ca urmare, pacientele care utilizeazd EVRA trebuie si utilizeze o metoda alternativa de contraceptie
(de exemplu, metode contraceptive numai pe baza de progestagen sau metode non-hormonale) Tnainte
de a incepe tratamentul cu aceste regimuri terapeutice combinate. Administrarea EVRA poate fi
reluata la 2 saptdmani dupad finalizarea tratamentului cu aceste regimuri terapeutice combinate.

Efectele altor medicamente asupra EVRA

Pot sd apara interactiuni cu medicamentele care induc enzimele microzomale care pot determina un
clearance crescut al hormonilor sexuali si care pot duce la hemoragii intercurente si/sau esecul
contraceptiei. Urmatoarele interactiuni au fost raportate in literatura de specialitate.

Substante care cresc clearance-ul CHC (reducerea eficacitatii CHC din cauza inductiei enzimatice),
de exemplu:

Barbiturice, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicind, modafinil si medicamente
utilizate 1n tratamentul HIV, ritonavir, nevirapina si efavirenz si posibil, de asemenea, felbamat,
griseofulvina, oxcarbazepina, topiramat si produse pe baza de plante care contin sunatoare (Hypericum
perforatum).

Abordare terapeutica

Inductia enzimatici poate fi observata dupi cateva zile de tratament. In general, inductia enzimatica
maxima se observa 1n aproximativ 10 zile, dar ulterior poate persista timp de cel putin 4 saptamani
dupa Incetarea tratamentului medicamentos.

Tratament pe termen scurt

Femeile care urmeaza un tratament pe termen scurt cu medicamente inductoare ale enzimelor hepatice
cu rol In metabolizarea medicamentelor sau cu substante active individuale care induc aceste enzime,
trebuie sa utilizeze temporar o metoda contraceptiva de bariera in plus fatd de EVRA, adica pe durata
administrarii concomitente a medicamentului si timp de 28 de zile dupa Intreruperea administrarii
acestuia.
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In cazul in care administrarea medicamentului concomitent se prelungeste si dupa sfarsitul perioadei
de utilizare de trei saptamani a plasturelui transdermic, urmatorul plasture transdermic trebuie aplicat
fara intervalul obisnuit de pauza.

Tratament pe termen lung
La femeile care urmeaza tratament pe termen lung cu substante active inductori enzimatici, se
recomanda utilizarea unei alte metode sigure de contraceptie, nehormonala.

Substante cu efecte variabile asupra clearance-ului CHC

Atunci cand sunt administrate concomitent cu CHC, numeroase combinatii de inhibitori de proteaza
HIV si inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei, incluzand combinatii cu inhibitori ai VHC
pot creste sau scidea concentratiile plasmatice de estrogen sau progestative. In unele cazuri, efectul
concret al acestor modificari poate fi relevant clinic.

Prin urmare, trebuie consultate informatiile de prescriere ale medicatiei HIV administrate concomitent
pentru a identifica potentialele interactiuni si orice recomandri asociate. In caz de incertitudine,
femeile care urmeaza tratament cu un inhibitor de proteaza sau cu inhibitori non-nucleozidici de
reverstranscriptaza trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva suplimentara de tip bariera.

Inhibarea metabolismului etinilestradiolului

S-a demonstrat ca etoricoxib creste concentratiile plasmatice ale etinilestradiolului (cu 50 - 60%) cand
este administrat concomitent cu un contraceptiv hormonal trifazic oral. Se considera ca etoricoxib
creste concentratiile plasmatice ale etinilestradiolului, deoarece inhiba activitatea sulfotransferazei,
astfel inhiband metabolismul etinilestradiolului.

Efectul EVRA asupra altor medicamente

Contraceptivele hormonale pot influenta metabolismul altor substante active. In consecinta,
concentratiile plasmatice si tisulare pot creste (de exemplu ciclosporina). Poate fi necesara ajustarea
dozei medicamentului administrat concomitent.

Lamotrigina: S-a demonstrat ca utilizarea contraceptivelor hormonale combinate duce la o reducere
semnificativa a concentratiilor plasmatice de lamotrigind in cazul administrarii concomitente, probabil
din cauza inducerii glucuronoconjugarii lamotriginei. Acest lucru poate reduce controlul convulsiilor;
prin urmare, poate fi necesara ajustarea dozelor de lamotrigina.

Teste de laborator

Utilizarea steroizilor contraceptivi poate influenta rezultatele unor teste de laborator, inclusiv
parametrii biochimici ai ficatului, tiroidei, functiei adrenosuprarenale si renale, concentratiile
plasmatice ale proteinelor (transportoare), de exemplu globulina ligand pentru corticosteroizi si
fractiunile de lipide/lipoproteine, parametrii metabolismului carbohidratilor si parametrii coagularii si
fibrinolizei. Modificarile rdman in general in limitele valorilor normale ale laboratorului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
EVRA nu este indicata in timpul sarcinii.

Studiile epidemiologice nu indica un risc crescut de anomalii congenitale la copiii mamelor care au
utilizat contraceptive orale combinate inainte de sarcind. De asemenea, majoritatea studiilor recente nu
indica un efect teratogen atunci cand contraceptivele orale combinate sunt utilizate necorespunzétor in
prima parte a sarcinii.

Datele limitate referitoare la finalitatea sarcinilor expuse la EVRA nu permit stabilirea unor concluzii
despre siguranta acesteia in cursul sarcinii.

Studiile la animale au evidentiat efecte adverse 1n timpul sarcinii si alaptarii (vezi pet. 5.3). Conform
acestor date provenite de la animale, nu pot fi excluse efectele adverse datorate actiunii hormonale a
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compusilor activi. Cu toate acestea, experienta generald de utilizare a contraceptivelor combinate orale
in timpul sarcinii nu a furnizat dovezi pentru existenta la om a unui efect advers efectiv.

Daca sarcina apare in cursul utilizarii EVRA, administrarea EVRA trebuie intrerupta imediat.

Riscul crescut de TEV trebuie luat in considerare la reinceperea utilizarii EVRA 1n perioada post-
partum (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alaptarea
Alaptarea poate fi influentatd de contraceptivele hormonale combinate, pentru cé acestea pot reduce

cantitatea i pot modifica compozitia laptelui matern. De aceea, utilizarea EVRA nu este recomandata
pana cand mama care alapteaza nu si-a intarcat complet copilul.

Fertilitatea
Femeile pot prezenta o Intarziere a conceptiei, ulterior intreruperii EVRA.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

EVRA nu are nici o influenta sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

In studiile clinice, cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament au fost cefaleea, greata si
indurarea sanilor, care au aparut la aproximativ 21,0%, 16,6%, respectiv la 15,9% din paciente.
Reactiile adverse care pot sa apara la inceputul adminstrarii, dar de obicei se amelioreaza dupa primele
trei cicluri, includ sangerari minore intermenstruale, sensibilitatea mamara si greata.

Descrierea reactiilor adverse selectate

S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv
infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si
embolie pulmonara la femeile care utilizeaza CHC, prezentate mai detaliat la pct. 4.4.

Lista de reactii adverse in format tabelar

Siguranta a fost evaluatd pe 3322 femei active din punct de vedere sexual care au participat la trei
studii clinice de faza III, care au fost concepute pentru a evalua eficacitatea contraceptiva. Acestor
paciente li s-au administrat sase sau 13 cicluri de administrare a contraceptivului (EVRA sau un
comparator contraceptiv oral), au utilizat cel putin o doza din medicatia de studiu si au furnizat date de
sigurantd. Tabelul 1 de mai jos reflecta reactiile adverse la medicament raportate in studiile clinice, cat
si din experienta dupa punerea pe piatd. Conventia MedDRA privind frecventa: foarte frecvente

(= 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si

< 1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 1: Frecventa reactiilor adverse

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Frecventa

Infectii i infestari

frecvente Infectii micotice (vulvo)vaginale

Candidoza vaginala

rare Eruptii cutanate pustuloase tranzitorii*
Pustule la locul aplicarii
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Tumori benigne, maligne gi nespecificate (incluzdnd chisturi si polipi)

rare Neoplasm hepatic**
Neoplasm mamar*",
Carcinoma de col uterin*",
Adenom hepatic*T,
Leiomiom uterin
Fibroadenom mamar

Tulburari ale sistemului imunitar

mai pugin frecvente Hipersensibilitate

rare Reactie anafilactica*

cu frecventd necunoscuta Agravare a simptomelor angioedemului ereditar si
dobandit*

Tulburdri metabolice si de nutritie

mai putin frecvente Hipercolesterolemie
Retentie de lichide
Cresterea apetitului

rare Hiperglicemie*
Rezistenta la insulina*
Tulburari psihice
frecvente Tulburéri de dispozitie, afective si tulburare anxioasa
mai putin frecvente Insomnie
Scaderea libidoului
rare Furie*

Frustrare*
Cresterea libidoului

Tulburari ale sistemului nervos

foarte frecvent Cefalee
frecvente Migrena
Ameteli
rare Accident vascular cerebral***

Hemoragie cerebrald*’
Gust anormal*

Tulburari oculare

rare | Intoleranta la lentile de contact™
Tulburari cardiace
rare Tromboembolism arterial

Infarct miocardic (acut)**

Tulburari vasculare

mai putin frecvente Hipertensiune arteriala

rare Puseu hipertensiv*
Tromboza arteriald**"
Tromboza venoasa**f
Tromboza*"

Tromboembolism venos

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale

rare Tromboza (arteriald) pulmonara**
Embolism pulmonar?

Tulburdari gastro-intestinale

foarte frecvente Greata

15




frecvente

Durere abdominala
Varsaturi

Diaree

Distensie abdominala

rare Colita*

Tulburari hepatobiliare

rare Colecistita
Colelitiaza®

Leziuni hepatice*
Icter colestatic**
Colestaza**

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

frecvente

mai putin frecvente

rarc

Acnee

Eruptie cutanata tranzitorie
Prurit

Reactie cutanata

Iritatie cutanata

Alopecie

Dermatita alergica
Eczema

Reactie de fotosensibilitate
Dermatita de contact
Urticarie

Eritem

Angioedem*

Eritem (polimorf, nodular)*

Cloasma'

Eritem exfoliativ*

Prurit generalizat

Eruptie cutanata tranzitorie (eritematoasa, pruriginoasa)
Dermatitd seboreica*

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

frecvente

| Spasm muscular

Tulburdri ale aparatului genital si sanului

foarte frecvente

frecvente

mai putin frecvente

rarc

Induratie mamara

Dismenoree

Metroragie si tulburdri menstruale ***
Spasm uterin

Tulburéri ale sanilor

Scurgeri vaginale

Galactoree
Sindrom premenstrual
Lubrefiere insuficienta vulvovaginala

Displazie cervicala
Suprimarea lactatiei*
Scurgeri genitale
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

frecvente Stare generala de rau

Oboseala

Reactie la locul de aplicare (eritem, iritatie, prurit, eruptie
cutanata tranzitorie)

mai putin frecvente Edem generalizat
Edeme periferice
Reactie la locul de aplicare**

rare Edem facial*

Edem ce lasa godeu*

Umflaturi

Reactii la locul de aplicare* (de exemplu abces, eroziune)
Edem localizat*

Investigatii diagnostice

frecvente Crestere ponderala

mai putin frecvente Hipertensiune arteriala
Tulburéri ale profilului lipidic**

rare Scaderea valorilor glicemiei*"
Valori anormale ale glicemiei*’

* Rapoarte dupa punerea pe piata.
=% [nclude raportari de reactii adverse din studiile clinice si rapoarte dupa punerea pe piata.
T Vezi pet 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate reactii adverse grave dupa ingestia accidentald de doze mari de contraceptive
orale. Supradoza poate produce greatd sau varsaturi. La unele femei, pot sa apara sangerari vaginale.
In cazurile suspicionate de supradozaj, toate sistemele transdermice contraceptive trebuie indepartate
si trebuie administrat tratamentul simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni sexuali si modulatori ai aparatului genital, progestogeni si
estrogeni, combinatii fixe; codul ATC: GO3AA13.

Mecanism de actiune

EVRA actioneaza printr-un mecanism de supresie a gonadotropinelor, exercitat de actiunca
estrogenica si progestationala ale etinilestradiolului si norelgestrominului. Mecanismul primar de
actiune este inhibarea ovulatiei, dar alterarea mucusului cervical si a endometrului pot de asemenea
contribui la eficacitatea produsului.

17



Eficacitate clinica si siguranta

Indicii Pearl (vezi tabelul):

Grupul CONT-002 | CONT-003 | CONT-003 | CONT-004 | CONT-004 | Toti

de studiu | EVRA EVRA COocC* EVRA COC** subiectii
EVRA

Nr. de 10743 5831 4592 5095 4005 21669

cicluri

Indice 0,73 0,89 0,57 1,28 2,27 0,9

Pearl (0,15;1,31) (0,02;1,76) (0,0; 1,35) (0,16;2,39) (0,59;3,96) (0,44;1,35)

global

(95 % 1)

Esecul 0,61 0,67 0,28 1,02 1,3 0,72

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

Indice

Pearl

(95 % 1)

*: 150 mcg desogestrel + 20 mcg etinilestradiol
**: 50 meg levonorgestrel + 30 mcg etinilestradiol pentru zilele 1-6; 75 mcg levonorgestrel + 40 mcg etinilestradiol pentru
zilele 7-11; 125 mcg levonorgestrel + 30 mcg etinilestradiol pentru zilele 12-21.

Au fost realizate analize exploratorii pentru a determina daca in studiile de faza III (n=3319)
caracteristicile populationale de varsta, rasa si greutate au fost asociate cu sarcina. Analiza datelor nu a
indicat nici o asociere a varstei si rasei cu sarcina. Referitor la greutate, 5 din 15 sarcini raportate in
timpul administrarii EVRA au aparut la femei cu o greutate initialda > 90 kg, care au reprezentat < 3 %
din populatia studiata. Sub greutatatea de 90 kg nu a existat nici o asociere Intre greutate si sarcina.
Desi numai 10-20% din variabilitatea datelor farmacocinetice poate fi explicatd de greutate (vezi pct.
5.2), proportia mai mare de sarcini la femeile cu o greutate > 90 kg a fost statistic semnificativa si a
indicat cda EVRA este mai putin eficace la aceste femei.

Utilizarea unor doze mai mari de COC (50 micrograme etinilestradiol) reduce riscul de cancer ovarian
si de endometru. Rdmane de stabilit daca acest lucru se aplica si la contraceptivele hormonale
combinate cu un continut in etinilestradiol mai mic.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa aplicarea EVRA, concentratiile plasmatice de norelgestromin si etinilestradiol ating un platou
dupa aproximativ 48 ore. Concentratiile plasmatice de norelgestromin si etinilestradiol la starea de
echilibru in timpul unei sdptamani de utilizare a plasturelui transdermic sunt de aproximativ 0,8 ng/ml,
respectiv 50 pg/ml. in studiile dupa administrare de doze multiple, concentratiile plasmatice si ASC a
concentratiei plasmatice in functie de timp pentru norelgestromin si etinilestradiol au Inregistrat doar o
crestere usoara in timp, comparativ cu saptdmana 1 din ciclul 1.

Absorbtia de norelgestromin si etinilestradiol dupa aplicarea EVRA a fost studiata in conditiile
intalnite intr-un club sportiv (sauna, cada cu masaj, banda de alergare si alte modalitati de exercitii
fizice aerobice) si in baie cu apa rece. Rezultatele au indicat ca pentru norelgestromin nu au existat
efecte semnificative asupra administrarii in ceea ce priveste Csg sau ASC, comparativ cu utilizarea
obignuita. Pentru etinilestradiol au fost observate cresteri usoare in cazul benzii de alergare si al altor
exercitii acrobice; cu toate acestea, valorile Csg dupa administrarea acestor medicamente au fost in
limitele de referinta. Apa rece nu a avut un efect semnificativ asupra acestor parametri.

Rezultatele unui studiu cu EVRA de utilizare extinsa a unui singur plasture transdermic timp de 7 si
respectiv 10 zile, au indicat cd valorile tintad ale Csg pentru norelgestromin si etinilestradiol au fost
mentinute in cursul unei perioade de 3 zile de utilizare prelungitd a EVRA (total 10 zile). Aceste
constatéri sugereaza ca eficacitatea clinica va fi mentinuta chiar daca data planificatd de schimbare
este depasitd cu 2 zile complete.
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Distributie

Norelgestromin si norgestrel (un metabolit plasmatic al norelgestromin) sunt legati in proportie foarte
mare (> 97 %) de proteinele plasmatice. Norelgestromin este legat de albumind, si nu de SHBG
(globulina de legare a hormonilor sexuali), in timp ce norgestrel este legat mai ales de SHBG, fapt ce
limiteaza activitatea sa biologica. Etinilestradiolul este legat in mare masura de albumina serica.

Biotransformare

Metabolizarea norelgestrominului se produce in ficat si metabolitii rezultati sunt norgestrelul, care este
legat in mare masurd de SHGB, precum si diferiti metaboliti hidroxilati si conjugati. Etinilestradiolul
este de asemenea metabolizat la diferiti compusi hidroxilati si la metaboliti glucurono- si
sulfoconjugati.

Eliminare

Dupa indepartarea unui plasture transdermic, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare a
norelgestrominului si etinilestradiolului au fost de aproximativ 28 ore, respectiv de 17 ore. Metabolitii
norelgestrominului si etinilestradiolului se elimina pe cale renala si prin materiile fecale.

Contraceptive transdermice fatd de contraceptive orale

Profilul farmacocinetic al contraceptivelor hormonale combinate difera pentru cele transdermice fata
de cele orale si de aceea comparatia directa a acestor parametrii farmacocinetici trebuie efectuatd cu
atentie.

Intr-un studiu comparativ intre EVRA si un contraceptiv oral care contine norgestimat (precursorul
norelgestrominului) 250 mcg/etinilestradiol 35 mcg, valorile Crax au fost de doua ori mai mari pentru
norelgestromin si etinilestradiol la pacientele carora li s-a administrat contraceptivul oral comparativ
cu EVRA, 1n timp ce expunerea globald (ASC si Csg) a fost comparabila la pacientele la care se
administra EVRA. Variabilitatea interindividuala (%CV) pentru parametrii farmacocinetici dupa
eliberarea din EVRA a fost mai mare comparativ cu variabilitatea determinata in cazul contraceptivul
oral.

Efectele varstei, greutdtii si suprafetei corporale

Efectele varstei, greutatii si suprafetei corporale asupra farmacocineticii norelgestrominului si
etinilestradiolului au fost evaluate la 230 de femei sanatoase din 9 studii de farmacocinetica, dupa
aplicare unica de EVRA, in ziua a 7-a. Pentru ambele componente, norelgestromin si etinilestradiol,
varsta avansata, greutatea si suprafata corporald mare, au fost, fiecare in parte, asociate cu scaderi
usoare ale valorilor Csg i ASC. Cu toate acestea, numai o mica fractie (10-20%) din variabilitatea
datelor de farmacocinetica a norelgestrominului si etinilestradiolului dupa aplicarea de EVRA, poate fi
asociata cu unul sau toti parametrii demografici de mai sus.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice, avand la baza studii conventionale de sigurantd farmacologica, de toxicitate dupa
doze repetate, de genotoxicitate si potential carcinogenic, nu au relevat un risc special pentru oameni.
Referitor la actiunea toxica asupra functiei de reproducere, pentru norelgestromin s-a demonstrat
existenta unei toxicitati fetale la iepure, dar limitele de sigurantd pentru acest efect au fost suficient de
mari. Nu sunt disponibile date privind toxicitatea combinatiei norelgestromin cu etinilestradiol asupra
functiei de reproducere. Informatiile despre combinatia norgestimat (precursor al norelgestromin) cu
etinilestradiol indicd, pentru femelele de animale, o scadere a fertilitatii si a implantarii eficiente
(sobolan), o crestere a resorbtiei fetale (sobolan, iepure) si, la doze mari, o scadere a viabilitatii si
fertilitatii puilor de sex feminin (sobolan). Nu se cunoaste relevanta acestor date pentru expunerea
umana deoarece aceste efecte au fost apreciate ca fiind legate de actiuni farmacodinamice bine
cunoscute sau cu specific de specie.

Studiile efectuate pentru a examina efectul EVRA la nivelul dermului au indicat ca acest dispozitiv nu
are potentialul de a produce sensibilizare si, cand este aplicat pe piele la iepuri, determina doar o

usoara iritatie.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Stratul de baza:
strat extern din polietilend de joasa densitate, colorata
strat intern din poliester.

Stratul mijlociu:

adeziv poliisobutilena/polibutend
crospovidona

suport netesut din poliester
lauril-lactat.

Al treilea strat:

film de polietilentereftalat (PET)

invelis de polidimetilsiloxan.

6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalaj primar
Un plic este compus din patru straturi: un film de polietilena de joasa densitate (stratul cel mai

profund), o folie de aluminiu, un film de polietilena de joasa densitate si un strat extern de hartie
decolorata.

Ambalaj secundar

Plicurile sunt ambalate intr-o cutie de carton.

Fiecare cutie contine 3, 9 sau 18 plasturi transdermici EVRA, fiecare in plic individual.

Plicurile sunt impachetate cate trei intr-o folie transparentd de plastic, perforata si ambalate intr-o
cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Plasturele transdermic trebuie aplicat imediat dupa scoaterea din plicul de protectie.

Pentru a preveni interferenta cu proprietatile adezive ale EVRA, nu trebuie aplicata nicio crema,
lotiune sau pudra pe suprafata de piele pe care urmeaza sa fie aplicate plasturele transdermic EVRA.

Dupa utilizare, plasturele transdermic Tncd mai contine cantitati substantiale de substante active.
Substantele hormonale active remanente in plasturele transdermic pot avea efecte daunatoare daca

20



ajung in apa din mediul inconjurator. De aceea, plasturele transdermic folosit trebuie aruncat cu
atentie. Trebuie deslipita larg eticheta-container plasata in exteriorul plicului. Plasturele transdermic
folosit trebuie plasat 1n interiorul etichetei-container deschise, astfel incat suprafata sa adeziva sa
acopere zona Inchisa la culoare a pliculetului. Eticheta-container trebuie apoi inchisa, sigiland astfel
plasturele transdermic folosit, in interiorul acesteia. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie aruncat in conformitate cu normele locale. Plasturii transdermici folositi nu trebuie aruncati in
WC, nici plasati in sistemele de indepartare a apelor uzate sau menajere.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.

Gyomréi ut 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

8. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/02/223/001

EU/1/02/223/002

EU/1/02/223/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 august 2002

Data ultimei reinnoiri: 15 iunie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia
Gedeon Richter Plc.

Gyomr6i at 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe

portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

24



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJUL SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

EVRA 203 micrograme/24 ore + 33,9 micrograme/24 ore plasture transdermic
norelgestromin/etinilestradiol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 plasture transdermic de 20 cm? contine: norelgestromin 6 mg si etinilestradiol 600 micrograme.

1 plasture transdermic elibereaza: 203 micrograme norelgestromin si 33,9 micrograme etinilestradiol
pe 24 ore.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Stratul de baza: strat extern din polietilena de joasa densitate, colorata, strat intern din poliester.

Stratul mijlociu: adeziv poliisobutilena/polibutena, crospovidona, lauril-lactat, suport netesut din
poliester.

Al treilea strat: film de polietilentereftalat (PET), invelis de polidimetilsiloxan.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

3 plasturi transdermici
9 plasturi transdermici
18 plasturi transdermici

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare transdermica

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:

26



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
A nu se pastra la frigider sau congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Plasturii transdermici folositi sau nefolositi nu se vor arunca la WC. A se citi prospectul pentru
instructiuni privind Inlaturarea deseurilor.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi at 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/223/001: 3 plasturi transdermici
EU/1/02/223/002: 9 plasturi transdermici
EU/1/02/223/003: 18 plasturi transdermici

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

cvra

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine indentificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

28



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE PE PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

EVRA 203 micrograme/24 ore + 33,9 micrograme/24 ore plasture transdermic
norelgestromin/etinilestradiol

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare transdermica
A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATE DE DOZA

Contine 1 plasture transdermic

‘ 6. ALTE INFORMATII
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Etichete adezive pentru
planificare

Folositi aceste etichete adezive
pentru a va planifica pe calendarul
dumneavoastra zilele in care
trebuie schimbati plasturii
transdermici.

Ciclul curent: Ciclul urmator:

Primul plasture Al 2-lea plasture Al 3-lea plasture Indepirtati Primul

transdermic transdermic transdermic plasturele plasture
(saptamana 1) (saptamana 2) (saptamana 3) transdermic transdermic
Luati un nou
plasture
transdermic

Eticheta sistemului pentru colectarea si aruncarea plasturilor transdermici folositi

ETICHETA SISTEMULUI PENTRU COLECTAREA SI ARUNCAREA PLASTURILOR
TRANSDERMICI FOLOSITI

Pentru indepartarea plasturilor transdermici folosifi:

1. plasati plasturii transdermici folositi astfel incat fata aderentd sa acopere zona marcata
2 indepartati hartia protectoare

3. inchideti eticheta adeziva si sigilati

4 aruncati impreuna cu deseurile menajere solide

30



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

EVRA 203 micrograme/24 ore + 33,9 micrograme/24 ore plasture transdermic
norelgestromin/etinilestradiol

Aspecte importante care trebuie cunoscute despre contraceptivele hormonale combinate (CHC):

- Acestea reprezintd una dintre cele mai eficace metode contraceptive reversibile daca sunt
utilizate corect.

- Acestea pot determina cresterea usoara a riscului de se forma un cheag de sange in vene si
artere, in special In primul an de utilizare sau la reinceperea administrarii unui contraceptiv
hormonal combinat, in urma unei pauze de 4 sdptamani sau mai lunga.

- Va rugam sa fiti atenta si sd va adresati medicului daca credeti ca aveti simptome asociate
prezentei unui cheag de sange (vezi pct. 2 ,,Cheaguri de sange”).

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse posibile nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este EVRA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati EVRA
Cum sa utilizati EVRA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd EVRA

Continutul ambalajului si alte informatii

AU S e

1. Ce este EVRA si pentru ce se utilizeaza

EVRA contine doua tipuri de hormoni sexuali, un progestogen numit norelgestromin si un estrogen
numit etinilestradiol.

Deoarece contine doua tipuri de hormoni, EVRA este numit ’contraceptiv hormonal combinat’.

El este utilizat pentru prevenirea sarcinii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati EVRA

Mentiuni generale

Inainte de a incepe si utilizati EVRA, trebuie si cititi informatiile despre cheagurile de sange de la
pct. 2. Este deosebit de important sd cititi simptomele asociate prezentei unui cheag de sange - vezi
pct. 2 ,,Cheaguri de sange”.

Cand nu trebuie sa utilizati EVRA

Nu trebuie sa utilizati EVRA dacé aveti vreuna dintre afectiunile enumerate mai jos. Dacé aveti vreuna
dintre afectiunile enumerate mai jos, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra ce alte forme de contraceptie ar fi mai adecvate.
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. daca aveti (sau ati avut vreodata) un cheag de sange intr-un vas de sange de la nivelul
picioarelor (tromboza venoasa profunda, TVP), plamanilor (embolie pulmonara, EP) sau altor

organe;

o daci stiti cd aveti o tulburare care afecteaza coagularea - de exemplu deficit de proteina C,
deficit de proteina S, deficit de antitrombina III, factor V Leiden sau anticorpi antifosfolipidici;

o daci aveti nevoie de o operatie sau daci sunteti imobilizata pentru o perioada lunga de timp
(vezi pct. ‘Cheaguri de sange’);

. daca ati avut vreodatd un atac de cord sau un atac cerebral;

. daca aveti (sau ati avut vreodatd) angind pectorala (o afectiune care cauzeaza durere severa in

piept si care poate fi primul semn al unui atac de cord) sau atac ischemic tranzitor (AIT -
simptome temporare de atac cerebral);
. dacd aveti o afectiune care poate determina cresterea riscului de aparitie a cheagurilor la nivelul
arterelor:
- diabet zaharat sever, cu deteriorarea vaselor de sange
- daca aveti tensiune arteriald foarte crescuta
- dacd aveti o concentratie foarte mare de grasimi in sange (colesterol sau trigliceride)
- o afectiune cunoscutd drept hiperhomocisteinemie

. dacd aveti (sau ati avut vreodatd) un tip de migrend numit *'migrena cu aurd’;

. daca sunteti alergica la norelgestromin, etinilestradiol sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6);

. daca vi s-a spus vreodata ca este posibil sd aveti cancer de san sau cancer de uter, col uterin sau
vagin;

. daca ati avut vreodata tumori la nivelul ficatului sau o boala a ficatului din cauza careia ficatul

nu functioneaza bine;
daca aveti singerari vaginale inexplicabile;

. daca aveti hepatita C si luati medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir,
dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi de asemenea
pct. ,,Alte medicamente si EVRA”).

Nu utilizati acest medicament daca oricare din cele de mai sus sunt valabile pentru dumneavoastra.
Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala Tnainte

sa utilizati acest medicament.

Cand trebuie sa aveti grija deosebita cu EVRA

Cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra?

Solicitati asistentd medicald de urgenta

o daca observati semne posibile ale unui cheag de sange, ceea ce poate Insemna ca a aparut un
cheag de sange la nivelul piciorului (adicad tromboza venoasa profunda), un cheag de sange la
nivelul unui plaman (adica embolism pulmonar), un atac de cord sau un atac cerebral (vezi
pct. ,,Cheag de sange [tromboza]” de mai jos).

Pentru o descriere a simptomelor acestor reactii adverse grave va rugam sa consultati ,,Cum recunosc
aparitia unui cheag de sange”.

Atentionari si precautii
Inainte de a utiliza acest medicament, trebuie sa va prezentati la medicul dumneavoastra pentru un
control medical.

Spuneti medicului dumneavoastra daca urmatoarele afectiuni sunt valabile in cazul
dumneavoastra.

Daca in timp ce utilizati EVRA apare afectiunea sau se agraveaza, trebuie sa i spuneti medicului

dumneavoastra.
o daca aveti boald Crohn sau colitad ulcerativa (boald inflamatorie intestinala cronica);
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. daca aveti LES (lupus eritematos sistemic - o boala care afecteaza sistemul dumneavoastra
natural de aparare);

o daca aveti sindrom hemolitic uremic (SHU - o tulburare de coagulare a sangelui care provoaca
insuficienta renald);

o dacd aveti anemie cu celule in secera (o boald mostenita, a globulelor rosii din sange);

o daci aveti concentratii crescute de acizi grasi in sange (hipertrigliceridemie) sau istoric in

familie pentru aceasta afectiune. Hipertrigliceridemia a fost asociatd cu un risc crescut de
aparitie a pancreatitei (inflamatia pancreasului);

o dacd aveti nevoie de o operatie sau daca sunteti imobilizata pentru o perioada lungd de timp
(vezi pct. 2 ,,Cheaguri de sange");
. dacd tocmai ati nascut, aveti risc crescut de aparitie a cheagurilor de sange. Trebuie sa intrebati

medicul cat de curand dupa nastere puteti incepe sa luati EVRA;
dacd aveti o inflamatie la nivelul venelor de sub piele (tromboflebita superficiald);

. dacd aveti varice;
dacé prezentati simptome ale angioedemului, cum sunt umflare a fetei, limbii si/sau gatului
si/sau dificultati la inghitire sau urticarie posibil insotitd de dificultati la respiratie, adresati-va
imediat unui medic. Medicamentele care contin estrogeni pot induce sau agrava simptomele
angioedemului ereditar sau dobandit.

CHEAGURI DE SANGE
Utilizarea unui contraceptiv hormonal combinat cum este EVRA determina cresterea riscului de
aparitie a unui cheag de sange, comparativ cu cazul in care nu utilizati niciun astfel de contraceptiv. In

cazuri rare, un cheag de sange poate bloca vasele de sange si poate cauza probleme grave.

Cheagurile de sange pot sa apara

° la nivelul venelor (ceea ce se numeste ,,tromboza venoasd”, ,,tromboembolism venos” sau TEV)
° la nivelul arterelor (ceea ce se numeste ,,tromboza arterialda”, ,,tromboembolism arterial” sau
TEA).

Dupa aparitia unui cheag de sange, recuperarea nu este Intotdeauna completa. Rar pot exista efecte
grave, de durata sau, foarte rar, acestea pot fi letale.

Este important sa retineti ca riscul general de aparitie a unui cheag de sange cu efecte
diunitoare din cauza EVRA este mic.

CUM RECUNOSC APARITIA UNUI CHEAG DE SANGE

Solicitati asistentd medicald de urgentd daca observati vreunul dintre urmétoarele semne sau
simptome.

Aveti vreunul dintre aceste semne? De ce anume este posibil s
suferiti?
o umflare a unui picior sau de-a lungul unei vene a Tromboza venoasa profunda

piciorului sau a labei piciorului, in special cand este

insotita de:

- durere sau sensibilitate la nivelul piciorului, care
este posibil sa fie resimtitd numai cand stati in
picioare sau la mers

- senzatie crescutd de caldurd la nivelul piciorului
afectat

- modificarea culorii pielii de pe picior, de exemplu
aceasta devine palida, rosie sau albastra

o senzatie brusca de lipsa de aer sau respiratie rapida; Embolie pulmonara
o tuse brusca fard o cauza evidenta, in timpul céreia poate
aparea si sange;
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Daca nu sunteti sigura, discutati cu un medic, deoarece unele
dintre aceste simptome, cum sunt tusea sau senzatia de lipsa de
aer pot fi confundate cu afectiuni mai usoare, cum sunt
infectiile cailor respiratorii (de exemplu o ,,raceald”).

durere ascutita in piept, care poate creste in timpul
respiratiilor profunde;

vertij sau ameteala severe;

puls rapid sau neregulat;

durere severa la nivelul stomacului;

Simptomele apar cel mai frecvent la nivelul unuia dintre ochi: Tromboza de vena retiniana

pierdere imediata a vederii sau; (cheag de sange la nivelul
incetosare nedureroasa a vederii, care poate ajunge pana | ochiului)
la pierderea vederii.

durere la nivelul pieptului, disconfort, presiune, greutate | Atac de cord
in piept;

senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul
pieptului, bratului sau sub stern;

senzatie de balonare, indigestie sau de sufocare;
senzatie de disconfort 1n partea de sus a corpului, care
radiaza spre spate, maxilar, gat, brat si stomac;
transpiratie, greata, varsaturi sau ameteala;

slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer;

batdi ale inimii rapide sau neregulate.

Uneori simptomele de atac cerebral pot fi de durata redusa, cu
recuperare aproape imediata si completa, insa trebuie totusi sa
solicitati atentie medicald de urgentd, deoarece poate exista
riscul unui alt accident vascular cerebral.

amortire sau slabiciune brusca la nivelul fetei, bratului Accident cerebral vascular
sau piciorului, in special pe o parte a corpului;

confuzie, probleme de vorbire sau Intelegere bruste;
probleme bruste de vedere la unul sau ambii ochi;
probleme bruste la mers, ameteala, pierderea echilibrului
sau coordonarii;

durere de cap bruscd, severa sau prelungita, fard cauza
cunoscuta;

pierderea cunostintei sau lesin, cu sau fara convulsii.

umflare si decolorare usoara spre albastru a unei Cheaguri de sange care
extremitati; blocheaza alte vase de sange

durere severi la nivelul stomacului (abdomen acut).

CHEAGURI DE SANGE LA NIVELUL UNEI VENE

Ce se poate intampla daca se formeaza un cheag de singe la nivelul unei vene?

Utilizarea contraceptivelor hormonale combinate a fost asociatd cu o crestere a riscului de
aparitie a cheagurilor de sdnge la nivelul unei vene (trombozé venoasa). Totusi, aceste reactii
adverse sunt rare. Cel mai frecvent, acestea apar in primul an de utilizare a unui contraceptiv
hormonal combinat.

Daci se formeaza un cheag de sange la nivelul unei vene a piciorului sau a labei piciorului,
acesta poate cauza tromboza venoasa profunda (TVP).

Daca un cheag de siange se deplaseaza de la nivelul piciorului si se blocheaza la nivelul
plamanului, acesta poate cauza o embolie pulmonara.

Foarte rar, un cheag se poate forma pe o vena de la nivelul altui organ, cum este ochiul
(tromboza venoasa retiniand).
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Cand este cel mai crescut risc de aparitie a unui cheag de siange la nivelul unei vene?

Riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene este cel mai crescut in timpul primului an
de utilizare a contraceptivului hormonal combinat pentru prima data. De asemenea, riscul poate fi
crescut dacd Incepeti sa luati un contraceptiv hormonal combinat (acelasi medicament sau un
medicament diferit) dupa o pauza de 4 sdptamani sau mai mult.

Dupa primul an, riscul scade, dar este intotdeauna usor mai crescut decat daca nu ati utiliza un
contraceptiv hormonal combinat.

Céand incetati utilizarea EVRA, riscul de aparitie a unui cheag de sange revine la normal n decurs de
cateva saptamani.

Care este riscul de aparitie a unui cheag de sange?
Riscul depinde de riscul dumneavoastra natural de TEV si de tipul de contraceptiv hormonal combinat
pe care il luati.

Riscul general de aparitie a unui cheag de sénge la nivelul piciorului sau plamanului (TVP sau EP)
asociat cu utilizarea EVRA este mic.

- Din 10000 femei care nu utilizeaza niciun contraceptiv hormonal combinat si nu sunt gravide, la
aproximativ 2 femei va aparea un cheag de sange in decurs de un an.

- Din 10000 femei care utilizeaza un contraceptiv hormonal combinat care contine levonorgestrel,
noretisteron sau norgestimat, la aproximativ 5-7 femei va aparea un cheag de sange in decurs de
un an.

- Din 10000 femei care utilizeaza un contraceptiv hormonal combinat care contine etonogestrel
sau norelgestromin, cum este EVRA, la aproximativ 6 pand la 12 femei va aparea un cheag de
sange 1n decurs de un an.

- Riscul de aparitie a unui cheag de sange va fi diferit in functie de istoricul dumneavoastra
medical (vezi ,,Factori care determina cresterea riscului de aparitie a unui cheag de sange” de

mai jos).
Riscul de aparitie a unui cheag de
sange 1n decurs de un an
Femei care nu utilizeaza o piluld/un plasture/inel Aproximativ 2 din 10000 femei
contraceptiv hormonal combinat gi nu sunt gravide
Femei care utilizeaza o pilula de contraceptiv Aproximativ 5-7 din 10000 femei
hormonal combinat care contine levonorgestrel,
noretisteron sau norgestimat
Femei care utilizeazd EVRA Aproximativ 6-12 din 10000 femei

Factori care determini cresterea riscului de aparitie a unui cheag de singe la nivelul unei vene
Riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene la utilizarea EVRA este mic, 1nsa unele
afectiuni determina cresterea acestui risc. Riscul dumneavoastra este mai crescut:

o daca sunteti supraponderald (indice de masa corporald sau IMC peste 30 kg/m?);

o dacd una dintre rudele dumneavoastra apropiate a avut un cheag de sange la nivelul piciorului,
al plaméanului sau al altui organ, la o varsta tandra (de exemplu, la o varstd mai mica de 50 ani).
In acest caz ati putea avea o tulburare ereditara de coagulare a sangelui;

o daca trebuie sd vi se efectueze o operatie sau daca sunteti imobilizatd o perioada mai lunga de
timp din cauza unei vatamari sau a unei boli, sau daca trebuie sa stati cu piciorul in ghips. Este
posibil ca utilizarea EVRA sa trebuiasca oprita cu citeva saptdmani inaintea operatiei si cat
timp sunteti mai putin mobild. Daca este necesar sa opriti utilizarea EVRA, intrebati medicul
cand o puteti relua.

o pe masurd ce inaintati in varsta (in special dupd varsta de aproximativ 35 ani);

. dacd ati ndscut cu mai putin de cateva saptdmani inainte.

Riscul de aparitie a unui cheag de sange creste daca aveti mai multe afectiuni.
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Cilatoria cu avionul (> 4 ore) poate determina cresterea temporara a riscului de aparitie a unui cheag
de sange, 1n special daca aveti si unii dintre ceilalti factori de risc enumerati.

Este important sa 1i spuneti medicului dacé aveti vreuna dintre aceste afectiuni, chiar daca nu sunteti
sigurd. Medicul dumneavoastra poate decide ca trebuie intrerupta utilizarea EVRA.

Spuneti medicului dumneavoastra daca se modifica vreuna dintre afectiunile de mai sus in timpul
utilizarii EVRA, de exemplu daca apare tromboza, fard o cauza cunoscuta, la o ruda apropiata sau
daca luati mult in greutate.

CHEAGURI DE SANGE LA NIVELUL UNEI ARTERE

Ce se poate intimpla daca se formeaza un cheag de singe la nivelul unei artere?
La fel ca un cheag de sange la nivelul unei vene, un cheag de sange la nivelul unei artere poate cauza
probleme grave. De exemplu, poate cauza un atac de cord sau un atac cerebral.

Factori care determini cresterea riscului de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei artere

Este important sa retineti ca riscul de atac de cord sau atac cerebral la utilizarea EVRA este foarte mic,

dar poate creste:

o odata cu Tnaintarea in varstd (dupd aproximativ 35 ani);

o daca fumati. Cand utilizati un contraceptiv hormonal combinat cum este EVRA, se recomanda
sd renuntati la fumat. Daca nu puteti renunta la fumat si aveti varsta peste 35 ani, medicul va
poate recomanda sa utilizati un alt tip de contraceptiv;

. daca sunteti supraponderal;

o daca aveti tensiune arteriald crescuta;

o daca o ruda apropiata are un atac de cord sau atac cerebral la o varsta tdnara (la mai putin de
aproximativ 50 ani). In acest caz ati putea avea si un risc crescut de atac de cord sau atac
cerebral;

o dacd dumneavoastra sau o ruda apropiatd aveti o concentratie crescutd de grasimi in sange
(colesterol sau trigliceride);

. dacd aveti migrene, 1n special migrene cu auré;

dacd aveti o problema la inima (afectiune valvulara, tulburare de ritm numita fibrilatie atriald);
. daca aveti diabet zaharat.

Daca suferiti de una dintre aceste afectiuni sau vreuna dintre acestea este deosebit de severd, riscul de
aparitie a unui cheag de sange poate fi si mai crescut.

Spuneti medicului dumneavoastra daca se modifica vreuna dintre afectiunile de mai sus in timpul
utilizarii EVRA, de exemplu daca incepeti sa fumati, dacd apare tromboza, fard o cauza cunoscutd, la
o ruda apropiatd, sau daca luati mult in greutate.

Tulburari psihice

Unele femei care folosesc contraceptive hormonale inclusiv EVRA au raportat depresie sau stari
depresive. Depresia poate fi grava si uneori poate duce la ganduri de sinucidere. Daca observati
schimbari de dispozitie si simptome depresive, adresati-va medicului cit mai curand posibil pentru
recomandari medicale ulterioare.

In plus, inainte de a utiliza EVRA, verificati impreuna cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala daca aveti oricare din cele enumerate mai jos sau acestea au aparut sau s-au agravat
in timpul utilizarii EVRA

. credeti ca puteti fi gravida;

aveti dureri de cap care se agraveaza sau se produc mai des;

aveti greutatea de 90 kg sau peste;

aveti tensiune arteriala mare sau tensiunea arteriald este in crestere;

aveti o boala a vezicii biliare inclusiv calculi biliari sau inflamatie a vezicii biliare;
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o aveti o boald a sangelui numita porfirie;

aveti o boala a sistemului nervos care implica migcari bruste ale corpului numita ‘coreea
Sydenham’;

ati avut o eruptie trecatoare pe piele cu vezicule in timpul sarcinii (numita ,,herpes gestational);
aveti o pierdere a auzului;

aveti diabet zaharat;

aveti depresie;

aveti epilepsie sau orice altd boala care poate produce crize (convulsii);

aveti boli ale ficatului inclusiv Ingélbenire a pielii sau a albului ochilor (icter);

aveti sau ati avut ,,pete de sarcind“. Acestea sunt portiuni sau pete galben-maronii, in special pe
fatd (numite ‘cloasma’). Aceste pete pot sa nu dispara complet, nici macar dupa ce Intrerupeti
utilizarea EVRA. Protejati-va pielea de razele solare sau de radiatiile ultraviolete. Aceasta poate
sd va ajute sd preveniti aparifia acestor pete sau va ajuta sa prevenifi agravarea lor.

. aveti probleme cu rinichii.

Daca nu sunteti sigur daca oricare din cele de mai sus sunt valabile pentru dumneavoastra, discutati cu
medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte sa utilizati EVRA.

Boli cu transmitere sexuala

Acest medicament nu va protejeaza impotriva infectiei cu HIV (SIDA) sau a oricarei alte boli cu
transmitere sexuala. Acestea includ chlamydia, herpes genital, vegetatii veneriene, gonoree, hepatita
B, sifilis. Folositi prezervative intotdeauna pentru a va proteja de aceste boli.

Analize medicale

. Daca aveti nevoie de o analizd de sange sau urind, spuneti medicului dumneavoastra sau
personalului care recolteaza proba cé utilizati EVRA deoarece contraceptivele hormonale pot
influenta unele analize de laborator.

Copii si adolescenti
EVRA nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani. EVRA nu trebuie utilizat
la copii si adolescente care nu au avut primul lor ciclu menstrual.

Alte medicamente si EVRA
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu utilizati EVRA daca aveti hepatita C si luati medicamente care contin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, glecaprevir/pibrentasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, deoarece aceste medicamente pot cauza cresteri ale valorilor din
sange ale testelor functiei ficatului (crestere a valorii enzimei ficatului ALAT). Medicul
dumneavoastra va va prescrie alt tip de contraceptiv inainte de initierea tratamentului cu aceste
medicamente. Administrarea EVRA poate fi reinitiata la aproximativ 2 saptamani dupa finalizarea
acestui tratament. Vezi pct. “Cénd nu trebuie sa utilizati EVRA”.

Anumite medicamente si remedii din plante pot opri activitatea specificd a EVRA. Daca acest lucru se

intdmpld, atunci dumneavoastra puteti rimane gravida sau puteti prezenta sangerare neasteptata.

Acestea includ medicamente utilizate in tratamentul:

. anumite medicamente antiretrovirale utilizate in tratamentul HIV/SIDA si al infectiilor cu
virusul hepatitei C (asa numitii inhibitori de proteaza si inhibitori non-nucleozidici de revers
transcriptaza, de exemplu ritonavir, nevirapind, efanvirez)

. medicamente pentru infectii (cum sunt rifampicina si griseofulvina)

° medicamente anti-convulsivante (cum sunt barbiturice, topiramat, fenitoina, carbamazepina,
primidona, oxcarbazepina si felbamat )

. bosentan (un medicament pentru tensiune arteriala crescutd in vasele de sange din plamani)

. sundtoare (un remediu din plante utilizat in depresie).
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Dacai luati oricare dintre aceste medicamente, este posibil sd aveti nevoie sa utilizati o altd metoda
contraceptiva (cum este prezervativul, diafragma sau spuma spermicidd). Efectul de interferenta al
unora dintre aceste medicamente poate dura pana la 28 zile dupa ce ati incetat administrarea lor.
Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului privind utilizarea unei alte metode de
prevenire a sarcinii daca utilizati concomitent EVRA si orice medicament mentionat mai sus.

EVRA poate scadea eficacitatea altor medicamente, de exemplu:

o medicamente care contin ciclosporina
. lamotrigind utilizatd in epilepsie [Acest fapt poate creste riscul de aparitie a crizelor
(convulsiilor)].

Medicul dumneavoastrd poate fi nevoit sa ajusteze doza celuilalt medicament. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandéri inainte de a lua orice medicament.

Sarcina si alaptarea

. Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida sau credeti ca puteti fi gravida.
o Intrerupeti imediat utilizarea acestui medicament daca sunteti gravida.
. Nu utilizati acest medicament daca aldptati sau intentionati sa alaptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament daca credeti ca puteti fi gravida sau daca planuiti sa aveti un copil.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Puteti conduce vehicule sau folosi utilaje in timp ce folositi acest medicament.

Riscurile utilizarii contraceptivelor hormonale combinate

Informatiile urméatoare sunt bazate pe datele despre contraceptivele orale combinate pentru controlul
sarcinilor. Deoarece plasturii transdermici EVRA contin hormoni similari cu cei din contraceptivele
orale combinate pentru controlul nasterilor, este probabil s aiba aceleasi riscuri. Toate contraceptivele
orale combinate pentru controlul nasterilor au riscuri care pot sa duca la invaliditate sau moarte.

Nu s-a demonstrat ca un plasture transdermic, cum este EVRA, este mai sigur decat un contraceptiv
combinat administrat oral.

Contraceptivele hormonale combinate si cancerul

Cancer de col uterin

Cancerul de col uterin a fost diagnosticat mai frecvent la femeile care utilizeaza contraceptive
hormonale combinate. Cu toate acestea, acest lucru poate fi determinat de alte cauze, inclusiv de bolile
cu transmitere sexuala.

Cancer de san

Cancerul de san a fost diagnosticat mai frecvent la femeile care utilizeaza contraceptive hormonale
combinate. Cu toate acestea, este posibil ca, contraceptivele hormonale combinate sa nu fie cauza
faptului ca mai multe femei au cancer de san. Este posibil sa fie datorita faptului ca femeile care
utilizeaza contraceptive hormonale combinate sunt examinate mai frecvent. Aceasta inseamna ca este
0 mai mare probabilitate sa fie observat cancerul de san. Riscul crescut scade treptat dupa oprirea
contraceptivelor hormonale combinate. Dupa 10 ani, riscul este egal cu cel al persoanelor care nu au
utilizat niciodatad contraceptive hormonale combinate.

Cancer de ficat

In cazuri rare, s-au diagnosticat, la femeile care utilizeaza contraceptive hormonale combinate, tumori
ale ficatului care nu sunt canceroase. Chiar mai rar, s-au diagnosticat tumori ale ficatului care sunt
canceroase. Acestea pot determina sangerari in interiorul corpului cu dureri foarte puternice in zona
stomacului. Daca vi se intampla acest lucru, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.
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3. Cum sa utilizati EVRA

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul.

. In caz contrar, veti creste riscul de a raimane gravida.
. Verificati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigura.
. Intotdeauna pastrati contraceptive non-hormonale (cum sunt prezervative, spuma spermicida

sau bureti) ca rezerva in cazul in care faceti o greseala in utilizarea plasturelui transdermic.

Cati plasturi transdermici se utilizeaza

o Saptamanile 1, 2 si 3: Aplicati un plasture transdermic si lasati-1 aplicat timp de exact sapte zile.
o Saptamana 4: Nu aplicati niciun plasture transdermic in aceastd sdptamana.

Daci nu ati utilizat un contraceptiv hormonal in timpul ciclului anterior

o Puteti incepe utilizarea acestui medicament in prima zi a sangerarii menstruale.

o Daca au trecut una sau mai multe zile de la inceperea sangerarii menstruale, discutati cu medicul
dumneavoastra despre utilizarea temporara a unui contraceptiv non-hormonal.

Daca treceti de la un contraceptiv oral la EVRA

Dacai faceti trecerea de la un contraceptiv oral la acest medicament:

o Asteptati pana cand apare sangerarea menstruala.

o Puneti primul plasture transdermic in cursul primelor 24 ore ale menstruatiei.

Daca plasturele transdermic este aplicat dupa Ziua 1 a menstruatiei, trebuie sa:
o folositi un contraceptiv non-hormonal pana in Ziua 8, cand schimbati plasturele transdermic.

Daca sangerarea menstruala nu apare 1n decurs de 5 zile de la administrarea ultimului comprimat
contraceptiv, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a incepe administrarea acestui
medicament.

Daca treceti de la un comprimat contraceptiv, implant sau un contraceptiv injectabil care

contine numai progesteron la EVRA

o Puteti incepe administrarea acestui medicament in orice zi dupa intreruperea administrarii
comprimatului cu progesteron sau in ziua indepartarii unui implant sau atunci cand trebuie
facutd urmatoarea injectie.

. In prima zi dupa intreruperea utilizarii comprimatului cu progesteron, indepartarii implantului
sau atunci cand trebuie facuta urmatoarea injectie, puneti un plasture transdermic.
. Utilizati un contraceptiv non-hormonal pana in Ziua 8, cand schimbati plasturele transdermic.

Dupa pierderea sarcinii sau avort inainte de saptimana 20 de sarcina
° Adresati-va medicului dumneavoastra.
. Puteti incepe sa utilizati imediat acest medicament.

Dacd au trecut una sau mai multe zile de la pierderea sarcinii sau de la avort atunci cand Incepeti
utilizarea acestui medicament, discutati cu medicul dumneavoastra despre utilizarea temporara a unui

contraceptiv non-hormonal.

Dupa pierderea sarcinii sau avort dupd saptiméana 20 de sarcina
. Adresati-va medicului dumneavoastra.

Puteti incepe sa utilizati acest medicament fie in Ziua 21 dupd avort sau pierderea sarcinii, fie In prima
zi a urmatorului ciclu menstrual, indiferent care dintre ele este prima.

Dupa nastere
. Adresati-va medicului dumneavoastra.
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. Dacai ati nascut, dar nu alaptati, nu trebuie sa incepeti utilizarea acestui medicament mai
devreme de 4 saptamani dupa nastere.

o Daca incepeti sa 1l utilizati dupa mai mult de 4 saptdmani de la nastere, folositi suplimentar la
acest medicament si 0 metoda contraceptiva non-hormonala in primele 7 zile.

Daca ati avut activitate sexuala dupa nastere, asteptati pana la prima menstruatie sau adresati-va
medicului dumneavoastra pentru a va asigura ¢ nu sunteti gravida inainte de a incepe sa utilizati acest
medicament.

Daca alaptati

. Adresati-va medicului dumneavoastra.

. Nu utilizati acest medicament daca alaptati sau intentionati sa va alaptati copilul (vezi si pct. 2
Sarcina si alaptarea).

Informatii importante de urmat in timpul utilizérii plasturelui transdermic

. Schimbati EVRA 1n aceeasi zi a fiecarei saptamani. Aceasta este necesard deoarece este

conceput sa actioneze timp de 7 zile.

Niciodata nu stati fara sa purtati un plasture transdermic pentru mai mult de 7 zile consecutive.

Folositi numai un plasture transdermic o data.

Nu taiati sau modificati plasturele in niciun fel.

Nu aplicati plasturele transdermic pe piele inrosita, iritata sau lezata.

Pentru a putea actiona adecvat, plasturele transdermic trebuie lipit ferm pe pielea

dumneavoastra.

Presati plasturele transdermic ferm, pand cand marginile se lipesc bine.

. Nu folositi creme, uleiuri, lotiuni, pudra sau farduri pe pielea unde urmeaza sa plasati un
plasture transdermic sau langa un plasture transdermic pe care il purtati. Acestea pot face ca
plasturele transdermic sa se dezlipeasca.

. Nu aplicati un nou plasture transdermic pe aceeasi suprafata de piele utilizata pentru plasturele
anterior. Daca procedati astfel, este foarte probabil sa se produca iritatii.

. Verificati zilnic pentru a va asigura ca plasturele transdermic nu s-a desprins complet.
Continuati utilizarea plasturilor transdermici chiar daca nu aveti raporturi sexuale frecvente.

Cum sa utilizati plasturele transdermic:
O S S Daci aceasta este prima data cand utilizati EVRA, asteptati pana in ziua in
care apare menstruatia.

o Aplicati primul plasture transdermic in cursul primelor 24 ore ale
perioadei menstruale
o Dacai plasturele transdermic este aplicat dupa prima zi a menstruatiei,

utilizati un contraceptiv non-hormonal pana in Ziua 8, cand va
schimbati plasturele transdermic

o Ziua in care aplicati primul plasture transdermic va fi Ziua 1. in
cazul dumneavoastra ,,Ziua de schimbare a plasturelui
transdermic” va fi in aceasta zi a sdptamanii, in fiecare
saptamana.
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Alegeti un loc pe corpul dumneavoastra pentru a plasa plasturele
transdermic.

. Aplicati Intotdeauna plasturele transdermic pe piele curata, uscata,
fara par

o Aplicati-1 pe fese, abdomen, partea de sus si dinafara a bratului sau
partea de sus a spatelui, locuri unde nu va fi frecat de hainele stranse
pe corp

. Nu plasati niciodata plasturele transdermic pe sani.

Cu ajutorul degetelor, deschideti plicul.

. Deschideti-1 prin rupere de-a lungul marginii sale (nu folositi
foarfeca)

° Prindeti ferm un colf al plasturelui transdermic si scoateti-1 cu
blandete din plic

o Pe plasturele transdermic este o folie protectoare transparenta

. Uneori plasturii transdermici se pot lipi de interiorul plicului —

aveti grija sa nu indepartati accidental folia protectoare
transparenta cind scoateti plasturele transdermic

o Apoi dezlipiti jumatare din folia protectoare transparenta (vezi
imagine). Incercati sa nu atingeti suprafata adeziva.

Pozitionati plasturele transdermic pe piele.

o Apoi dezlipiti si cealaltad jumatate a foliei

o Apasati ferm, pe plasturele transdermic, cu palma timp de
10 secunde

o Asigurati-va ca marginile s-au lipit bine.

Purtati plasturele transdermic timp de 7 zile (o saptdimana).

. in prima ,,Zi de schimbare a plasturelui transdermic”, Ziua 8,
indepartati plasturele transdermic folosit

o Puneti imediat un nou plasture transdermic.

o In Ziua 15 (Saptimana 3), indepartati plasturele transdermic folosit

o Puneti inca unul nou.

Aceasta face un total de trei sdptdmani cu plasturi transdermici.

Pentru a impiedica iritarea, nu aplicati noul plasture transdermic pe
exact aceeasi suprafata de piele ca ultimul plasture transdermic.

Nu purtati un plasture transdermic in Saptamana 4 (din Ziua 22 pana in
Ziua 28).

. in acest interval de timp ar trebui sa aveti menstruatia

o In cursul acestei saptimani sunteti protejati de sarcini numai daci
aplicati urmatorul plasture transdermic la timp.
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Pentru urmatorul ciclu de patru saptamani.

Day . Puneti un nou plasturg trangderrpic ip ,,Ziua Qe schimbare a
plasturelui transdermic” obisnuitd, ziua imediat urméatoare dupa
Ziua 28
. Faceti acest lucru indiferent cind incepe sau se termina perioada
menstruala.

Daca vreti sa vd modificati ,,Ziua de schimbare a plasturelui transdermic” intr-o zi diferita a
sdptamanii, discutati cu medicul dumneavoastra. Este necesar sa finalizati ciclul curent si sa
indepartati al treilea plasture in ziua corecta. In timpul saptamanii 4, puteti sa v alegeti o noui ,,Zi de
schimbare a plasturelui transdermic” si sa aplicati primul plasture transdermic in acea zi. Nu trebuie
niciodata sa stati mai mult de 7 zile fara aplicarea unui plasture transdermic.

Daca doriti sa intarziati menstruatia, aplicati un plasture la inceputul saptdmanii 4 (Ziua 22) in loc de a
nu utiliza un plasture n sdptamana 4. Pot sa apara sangerari intercurente sau sangerari minime. Nu
purtati mai mult de 6 plasturi transdermici (deci nu mai mult de 6 sdptamani) la rand. Atunci cand ati
utilizat 6 plasturi la rand (deci pentru 6 saptimani consecutive), nu puneti un plasture transdermic in
saptdmana 7. Dupd 7 zile fara plasture, aplicati un nou plasture si reincepeti ciclul utilizand aceasta ca
Ziua 1. Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a decide sa intarziati ciclul menstrual.

Activitati zilnice in timpul utilizarii plasturilor transdermici

. Activitatile normale cum sunt imbaierea sau dusul, folosirea saunei si exercitiile fizice nu
afecteaza cat de bine actioneaza plasturele transdermic.

o Plasturele transdermic este conceput sa rimana in loc pe parcursul activitatilor de acest tip.

o Cu toate acestea, trebuie sa verificati ca plasturele transdermic nu a cazut dupa ce ati efectuat

aceste activitati.

Daca trebuie sa plasati plasturele transdermic pe o noua suprafata de piele in alta zi decit ,,Ziua
de schimbare a plasturelui transdermic”
Daca plasturele transdermic determina iritare sau va simtiti neconfortabil purtandu-I:

. Puteti sa-1 scoateti si sa-1 inlocuiti cu un nou plasture transdermic pozitionat intr-un loc diferit
pe corpul dumneavoastra pana la urmatoarea ,,Zi de schimbare a plasturelui transdermic”
o Puteti utiliza un singur plasture transdermic o data.

Daca aveti dificultiti sa va amintiti schimbarea plasturelui transdermic

o Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala. El/ea pot face ca
schimbarea plasturelui transdermic sa fie mai usoara pentru dumneavoastrd. De asemenea, el/ea
va pot sfatui daca aveti nevoie sa utilizati o altd metoda de contraceptie.

Daca plasturele transdermic se dezlipeste, se desprinde la margini sau cade

Pentru mai putin de o zi (pana la 24 ore):

. Incercati din nou sa-1 puneti sau puneti un nou plasture transdermic imediat.
. Nu este necesara contraceptie suplimentara.

° ,,Ziua de schimbare a plasturelui transdermic” trebuie sa ramana aceeasi.

° Nu incercati sa puneti la loc un plasture transdermic daca:

- nu mai este adeziv
- s-a lipit de o parte a sa sau de o alta suprafata
- are alt material lipit de el
- este a doua oara cand se dezlipeste sau cade.
. Nu utilizati benzi sau bandaje pentru a mentine plasturele la locul sau.
. Dacé nu puteti pune la loc un plasture transdermic, puneti imediat un nou plasture.
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Pentru mai mult de o zi (24 ore sau mai mult) sau daca nu sunteti sigura pentru cat timp:

o Incepeti imediat un nou ciclu de patru saptamani prin aplicarea unui nou plasture transdermic.
° Acum aveti o noud Zi 1 si 0o noud ,,Zi de schimbare a plasturelui transdermic”.
o Trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie non-hormonala, suplimentara, in prima saptimana

din noul ciclu.
Puteti ramane gravida daca nu respectati aceste instructiuni.
Daca uitati sa schimbati plasturele transdermic
La inceputul oricirui ciclu cu plasture transdermic (Siaptaméina 1 (Ziua 1)):

Daca uitati sa puneti plasturele transdermic, puteti avea un risc deosebit de crescut de a raimane
gravida.

o Trebuie sé folositi o metoda de contraceptie non-hormonala suplimentara timp de o saptamana.
o Puneti primul plasture transdermic al noului ciclu imediat ce va aduceti aminte.
. Aveti acum o noud ,,Zi de schimbare a plasturelui transdermic” si o noud Zi 1.

La mijlocul ciclului cu plasture transdermic (Saptiméana 2 sau 3):
Daca ati uitat sa schimbati plasturele transdermic pentru una sau doua zile (pana la 48 ore):

. Puneti un nou plasture transdermic imediat ce va amintiti.
o Puneti urmatorul plasture transdermic in ,,Ziua de schimbare a plasturelui transdermic”
obisnuita.

Nu este necesara contraceptie suplimentara.

Pentru mai mult de 2 zile (48 ore sau mai mult):

o Daca uitati sa schimbati plasturele transdermic pentru mai mult de 2 zile, puteti raméane gravida.

o Trebuie sa incepeti imediat ce va amintiti un nou ciclu de patru saptadmani prin aplicarea unui
nou plasture transdermic.

° Aveti acum o noud ,,Zi de schimbare a plasturelui transdermic” si o noua Zi 1.

. Trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie suplimentara in prima saptdmana din noul ciclu.

La sfarsitul ciclului cu plasture transdermic (Saptaména 4):

Daca ati uitat sa va scoateti plasturele transdermic:

. Scoateti-1 imediat ce va amintiti.

. incepe‘;i urmatorul ciclu in ,,Ziua de schimbare a plasturelui transdermic” obisnuitd, ziua imediat
urmatoare dupa Ziua 28.

Nu este necesara contraceptie suplimentara.

Daca nu aveti singerare menstruala sau aveti tulburiri menstruale in timpul administrarii
EVRA

Acest medicament poate produce sdngerari vaginale neasteptate sau sangerari in cantitate foarte mica
in cursul saptamanilor in care purtati plasturele transdermic.

. Acestea se opresc de obicei dupa primele cicluri.

. De asemenea, greseli in utilizarea plasturelui transdermic pot cauza sangerari in cantitate foarte
mica si sAngerari usoare.

. Continuati utilizarea acestui medicament si daca sangerarea dureaza mai mult decat primele trei

cicluri, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Chiar daca nu aveti menstruatie in cursul sdptamanii fara plasture transdermic (Saptaméana 4), trebuie

sa utilizati in continuare un nou plasture transdermic in ,,Ziua de schimbare a plasturelui transdermic”

obisnuita.

. Daca ati utilizat acest medicament corect si nu aveti menstruatie, acest lucru nu inseamna
neaparat ca sunteti gravida.
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. Cu toate acestea, dacd nu aveti menstruatie doua luni la rand, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului pentru ca s-ar putea sa fiti gravida.

Daca utilizati mai mult EVRA decit trebuie (mai mult de un plasture transdermic EVRA in
orice moment)
Scoateti plasturii transdermici si adresati-va imediat unui medic.

Folosirea mai multor plasturi transdermici va poate produce urmatoarele:
. Stare de rau (greatd) si senzatie de rau (varsaturi)
o Sangerari vaginale.

Daca incetati sa utilizati EVRA

Este posibil sa aveti sangerari neregulate, in cantitate redusa sau sa lipseasca menstruatia. Acestea apar
de reguld in special in primele 3 luni si in special dacd menstrele dumneavoastra nu aveau un caracter
regulat Tnainte de inceperea utilizarii EVRA.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca manifestati orice reactii adverse, in special daca sunt severe si persistente sau daca
apare o modificare a stérii de sénatate care credeti ca se poate datora EVRA, va rugam sa discutati cu
medicul dumneavoastra.

Adresati-va imediat unui medic daca prezentati oricare dintre urmatoarele simptome ale
angioedemului: umflare a fetei, limbii si/sau gatului si/sau dificultati la Inghitire sau urticarie posibil
insotita de dificultati la respiratie (vezi si paragraful ,,Atentionari si precautii’).

Toate femeile care iau contraceptive hormonale combinate prezintd un risc crescut de aparitie a
cheagurilor de sange la nivelul venelor [tromboembolism venos (TEV) ] sau a cheagurilor de sange la
nivelul arterelor [tromboembolism arterial (TEA) ]. Pentru informatii mai detaliate privind diferitele
riscuri asociate cu utilizarea de contraceptive hormonale combinate, vezi pct. 2 ,,Ce trebuie sa stiti
inainte sa utilizati EVRA”.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 femei):

. Durere de cap
° Greata
. Sensibilitate a sanilor.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 femei):

o Infectii vaginale cu ciuperci, uneori numite afte

. Tulburiri ale dispozitiei cum sunt depresia, modificarea dispozitiei sau labilitatea emotionala,

anxietate, plans

Ameteli

Migrena

Durere de stomac sau balonare

Virsaturi sau diaree

Acnee, eruptie trecatoare pe piele, mancarimea pielii sau iritarea pielii

Spasme musculare

Probleme la nivelul sdnului precum durere, cresterea sanilor sau induratii ale sanului

Modificari ale tipului de sangerare menstruald, crampe uterine, menstruatii dureroase, scurgeri

vaginale

. Probleme la locul unde plasturele transdermic a fost pe piele cum sunt inrosirea, iritarea,
mancarimea sau eruptii cutanate trecatoare
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Senzatie de oboseala sau stare generald de rau
Cresterea in greutate.

Reactii adverse mai putin frecvente ( pot afecta pana la 1 din 100 femei):

Reactie alergica, urticarie

Umflare datorita retinerii de apa in corp

Valori crescute ale grasimilor in sange (cum sunt colesterolul sau trigliceridele)
Probleme de somn (insomnie)

Scaderea interesului pentru activitate sexuala

Eczema, inrosirea pielii

Secretie anormala de lapte

Sindrom premenstrual

Uscéaciune vaginala

Alte probleme la locul unde plasturele transdermic a fost pe piele
Umflare

Hipertensiune arteriala sau cresterea tensiunii arteriale

Cresterea apetitului

Caderea parului

Sensibilitate crescuta la lumina soarelui.

Reactii adverse rare ( pot afecta pana la 1 din 1000 femei):

Cheaguri de sange cu efecte daunatoare, la nivelul unei vene sau al unei artere, de exemplu:

- la nivelul unui picior sau al labei piciorului (adicd TVP)

- la nivelul plaménului (adica EP)

- atac de cord

- atac cerebral

- mini-atac cerebral sau simptome temporare similare atacului cerebral, cunoscute ca atac
ischemic tranzitor (AIT)

- cheaguri de sange la nivelul ficatului, stomacului/intestinului, rinichilor sau ochiului.

Probabilitatea de aparitie a unui cheag de sange este mai crescuta daca aveti orice alte afectiuni

care determind cresterea acestui risc (Vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare privind

afectiunile care determina cresterea riscului de aparitie a cheagurilor de sdnge si simptomele

unui cheag de sange).

Cancer de san, cervical sau de ficat

Probleme in zona unde a fost lipit plasturele pe piele, cum sunt eruptii pe piele cu pustule sau

ulceratii

Tumori non-canceroase (benigne) la nivelul sanilor sau ficatului

Fibrom la nivelul pantecului (uter)

Furie sau senzatie de frustrare

Cresterea interesului pentru activitatea sexuald

Gust anormal

Probleme in momentul purtérii lentilelor de contact

Crestere brusca, pronuntata a tensiunii arteriale (criza hipertensiva)

Inflamare a vezicii biliare sau a colonului

Celule anormale la nivelul cervixului

Puncte sau pete maronii pe fata

Pietre la nivelul vezicii biliare sau blocarea ductului biliar

Ingalbenire a pielii si a albului ochilor

Valori anormale ale glicemiei sau insulinei

Reactie alergica severa care poate include umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului care
poate provoca dificultati la inghitire sau respiratie Eruptii pe piele cu noduli rosii si tari pe
gambe §i picioare

Maéncarimi ale pielii

Piele cu cruste, descuamare, mancarimi si roseata

46



Intrerupere a lactatiei

Secretii vaginale

Retentie de lichide la nivelul picioarelor

Retentie de lichide

Umflaturi la nivelul bratelor, mainilor, picioarelor sau talpilor.

Daca aveti o indigestie

. Cantitatea de hormoni pe care o primiti din EVRA nu va fi afectata de varsaturi
(stare de rau) sau de diaree.
o Nu aveti nevoie de o metodd contraceptiva suplimentara in cazul in care aveti o indigestie.

In cazul primelor 3 cicluri, este posibil sa aveti sangerdri in cantitate foarte micé sau reduse,
sensibilitate la nivelul sanilor sau senzatie de rau. De obicei, problema va disparea, dar daca persista
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza EVRA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.
A nu se pastra la frigider sau congela.
Plasturii transdermici utilizati Incd mai contin cantitati de hormoni activi. Pentru a proteja mediul

inconjurator, plasturii transdermici trebuie eliminati cu atentie. Pentru indepartarea plasturilor
transdermici utilizati trebuie sa:

o Dezlipiti eticheta-container care se gaseste pe partea exterioara a plicului.

o Puneti plasturele transdermic folosit in interiorul etichetei-container, astfel incat suprafata sa
adeziva sa acopere zona inchisa la culoare.

o Inchideti eticheta-container sigiland plasturele transdermic folosit in interiorul acesteia si

indepartati-o, fara a fi lasata la indemana copiilor.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine EVRA

Substantele active sunt norelgestromin si etinilestradiol. Fiecare plasture transdermic de

20 cm? contine norelgestromin 6 mg si etinilestradiol 600 micrograme. Substantele active sunt
eliberate pe o perioada de 7 zile, In medie 203 micrograme norelgestromin si 34 micrograme
etinilestradiol fiind eliberate la fiecare 24 ore.
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Celelalte componente sunt: stratul de baza: strat extern din polictilend de joasa densitate, colorata, strat
intern din poliester; stratul mijlociu: adeziv poliisobutilena/polibutend, crospovidona, suport netesut
din poliester, lauril-lactat; al treilea strat: film de polietilentereftalat (PET), invelis de
polidimetilsiloxan.

Cum arata EVRA si continutul ambalajului
EVRA este un plasture transdermic subtire, de culoare bej, din material plastic, marcat “EVRA”.
Partea adeziva se lipeste pe piele dupa indepartarea foliei protectoare din material plastic transparent.

EVRA este disponibila in urmatoarele marimi de ambalaj: Cutii cu 3, 9 sau 18 plasturi transdermici in
plicuri individuale, ambalate cate trei intr-un film de plastic transparent perforat.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantii

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapesta

Ungaria

Fabricantii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse, Belgia

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi at 19-21.

1103 Budapesta, Ungaria

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informare

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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