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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

EVRA 203 Mikrogramm/24 Stun-
den + 33,9 Mikrogramm/24 Stunden trans-
dermales Pflaster

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jedes transdermale 20-cm?-Pflaster enthalt
6 mg Norelgestromin (NGMN) und 600 Mi-
krogramm Ethinylestradiol (EE).

Jedes transdermale Pflaster gibt in 24 Stun-
den durchschnittlich 203 Mikrogramm
NGMN und 33,9 Mikrogramm EE ab. Die
Arzneimittelexposition wird durch das phar-
makokinetische Profil in geeigneterer Weise
charakterisiert (siehe Abschnitt 5.2).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster

Dunnes, transdermales Matrixpflaster, das
aus drei Schichten besteht.

Auf der beigen AuBenschicht ist ,EVRA®
durch Warmepragung aufgedruckt.

KLINISCHE ANGABEN

Hormonelle Kontrazeption fur die Frau.

EVRA ist fur Frauen im gebarféahigen Alter
bestimmt. Belegt ist die Sicherheit und Wirk-
samkeit bei Frauen im Alter von 18 bis
45 Jahren.

Bei der Entscheidung, EVRA zu verschrei-
ben, sind die aktuellen Risikofaktoren der
einzelnen Frauen, insbesondere im Hinblick
auf vendse Thromboembolien (VTE), zu
berticksichtigen, und es muss das Risiko fur
eine VTE bei Anwendung von EVRA mit dem
anderer kombinierter hormoneller Kontra-
zeptiva (KHK) verglichen werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Um die maximale kontrazeptive Wirksamkeit
zu erreichen, mussen die Patientinnen an-
gewiesen werden, EVRA genau nach An-
leitung anzuwenden. Hinweise zur Anwen-
dung siehe unter ,Beginn der Anwendung
von EVRA*.

Es darf jeweils nur ein transdermales Pflas-
ter getragen werden.

An Tag 8 und Tag 15 des Zyklus, immer am
selben Wochentag (Pflaster-Wechseltag),
wird das gebrauchte transdermale Pflaster
entfernt und sofort durch ein neues ersetzt.
Der Wechsel des transdermalen Pflasters
kann am vorgesehenen Pflaster-Wechseltag
zu jeder beliebigen Uhrzeit erfolgen. In der
vierten Woche (ab Tag 22) wird kein trans-
dermales Pflaster getragen.

Nach der pflasterfreien Woche beginnt am
nachsten Tag ein neuer Kontrazeptionszy-
klus; das nachste EVRA-Pflaster soll auch
dann aufgetragen werden, wenn keine Ent-
zugsblutung eingetreten ist oder wenn die
Entzugsblutung noch nicht aufgehért hat.
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Unter keinen Umsténden soll zwischen den
Anwendungszyklen das pflasterfreie Intervall
mehr als 7 Tage betragen. Wenn das pflas-
terfreie Intervall mehr als 7 Tage andauert,
ist die Anwenderin nicht mehr sicher vor einer
Schwangerschaft geschitzt. In diesem Fall
muss 7 Tage lang zusétzlich ein nichthormo-
nelles Kontrazeptivum angewandt werden.
Das Ovulationsrisiko nimmt mit jedem zu-
satzlichen, Uber den empfohlenen Zeitraum
ohne Kontrazeptivum hinausgehenden Tag
zu. Wenn es wéhrend eines solchen ver-
langerten pflasterfreien Intervalls zum Ge-
schlechtsverkehr gekommen ist, muss die
Mboglichkeit einer Schwangerschaft in Be-
tracht gezogen werden.

Besondere Personengruppen

Korpergewicht gleich oder gréBer als 90 kg
Bei Frauen mit einem Koérpergewicht von
90 kg oder mehr kann die kontrazeptive
Wirksamkeit vermindert sein.

Niereninsuffizienz

EVRA wurde bei Frauen mit Niereninsuffizienz
nicht untersucht. Eine Dosisanpassung ist
nicht erforderlich. Da sich in der Literatur
Hinweise finden, dass die ungebundene
Fraktion von Ethinylestradiol erhdht ist, soll
EVRA bei diesem Personenkreis unter arzt-
licher Uberwachung angewendet werden.

Leberinsuffizienz

EVRA wurde bei Frauen mit Leberinsuffizienz
nicht untersucht. EVRA darf bei Frauen mit
Leberinsuffizienz nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Frauen in der Postmenopause

EVRA ist fUr Frauen in der Postmenopause
nicht angezeigt und nicht fir die Hormon-
substitutionstherapie bestimmt.

Kinder und Jugendliche

Sicherheit und Wirksamkeit bei Jugendlichen
unter 18 Jahren sind bisher nicht erwiesen.
Es gibt keinen relevanten Nutzen von EVRA
bei Kindern und Jugendlichen in der Prame-
narche.

Art der Anwendung

EVRA soll auf saubere, trockene, unbe-
haarte und gesunde Hautstellen an GeséB,
Bauch, AuBenseite des Oberarms oder
Oberkorpers in Bereichen, in denen es nicht
durch zu enge Kleidung zur Reibung kommt,
aufgeklebt werden. EVRA darf nicht auf die
BrUste oder auf gerdtete, gereizte oder ver-
letzte Hautstellen aufgeklebt werden. Die
Applikationsstelle fir das néchste trans-
dermale Pflaster sollte jedes Mal gewechselt
werden, um mogliche Hautreizungen zu ver-
meiden, wobei der Koérperbereich aber
derselbe bleiben kann.

Das transdermale Pflaster muss fest ange-
drlickt werden, bis die R&ander gut anhaften.

Um die Hafteigenschaften des transderma-
len Pflasters nicht zu beeintrachtigen, sollen
auf dem Hautareal, auf dem das transder-
male Pflaster klebt oder in Kiirze aufgeklebt
werden soll, weder Make-up noch Cremes,
Lotionen, Puder oder andere topische Pra-
parate aufgebracht werden.

Um sicherzustellen, dass das transdermale
Pflaster noch fest anhaftet, wird die tagliche
visuelle Uberprifung empfohlen.

Das EVRA transdermale Pflaster soll nicht
zerschnitten, beschadigt oder auf andere Art
verandert werden, weil dies die kontrazep-
tive Wirkung beeintrachtigen kénnte.

Geprauchte transdermale Pflaster missen
in Ubereinstimmung mit den Anweisungen
in Abschnitt 6.6 sorgfaltig entsorgt werden.

Beginn der Anwendung von EVRA

Wenn im vorausgehenden Zyklus kein hor-
monelles Kontrazeptivum verwendet wurde
Die Kontrazeption mit EVRA beginnt am
ersten Tag der Menstruation. Es wird ein
einzelnes transdermales Pflaster aufgeklebt
und eine volle Woche lang (7 Tage) getragen.
Der Wochentag, an dem das erste trans-
dermale Pflaster aufgeklebt wird (Tag 1/
Starttag), legt die folgenden Wechseltage
fest. Der Wechseltag des transdermalen
Pflasters ist dann jede Woche genau dieser
Tag (Zyklustage 8, 15, 22 und Tag 1 des
nachsten Zyklus). Die vierte Woche ist pflas-
terfrei und beginnt am Tag 22.

Wenn bei der Erstanwendung das Pflaster
erst nach dem ersten Tag der Menstruations-
blutung aufgeklebt wurde, sollte fur die
Dauer der ersten 7 Tage ein zusatzliches
nichthormonelles Kontrazeptivum angewen-
det werden.

Bei Umstellung von einem kombinierten
oralen Kontrazeptivum

Die Anwendung von EVRA sollte am ersten
Tag der Entzugsblutung beginnen. Wenn
innerhalb von 5 Tagen nach der letzten Ein-
nahme des oralen hormonellen Kontrazep-
tivums noch keine Entzugsblutung eingetre-
ten ist, muss vor Behandlungsbeginn mit
EVRA die Moglichkeit einer Schwangerschaft
ausgeschlossen werden. Wenn die Anwen-
dung nach dem ersten Tag der Entzugs-
blutung beginnt, muss 7 Tage lang gleich-
zeitig ein nichthormonelles Kontrazeptivum
angewendet werden.

Wenn nach Einnahme des letzten wirkstoff-
haltigen Kontrazeptivums mehr als 7 Tage
verstrichen sind, kdnnte es bereits zu einem
Eisprung gekommen sein. Die Anwenderin
sollte deshalb vor der Anwendung von EVRA
ihren Arzt aufsuchen. Wenn es wahrend
eines solchen verldngerten hormonfreien
Intervalls zum Koitus gekommen ist, muss
die Moglichkeit einer Schwangerschaft in
Betracht gezogen werden.

Bei Umstellung von einem rein gestagenhal-
tigen Préaparat

Die Umstellung von einer rein gestagenhal-
tigen Pille kann an jedem beliebigen Tag
erfolgen (von einem Implantat am Tag der
Entfernung, von einem injizierbaren Praparat
bei Falligwerden der nachsten Injektion), aber
in den ersten 7 Tagen muss zusétzlich eine
Barrieremethode zur Kontrazeption ver-
wendet werden.

Nach einem Abort oder einer Fehlgeburt
Nach einem Abort oder einer Fehlgeburt, die
vor der 20. Schwangerschaftswoche eintritt,
kann die Anwendung von EVRA sofort be-
gonnen werden. Eine zusétzliche Methode
zur Kontrazeption ist nicht erforderlich, wenn
EVRA sofort angewendet wird. Es ist zu be-
achten, dass es innerhalb von 10 Tagen nach
einem Abort oder einer Fehlgeburt zu einem
Eisprung gekommen sein kann.
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Nach einem Abort oder einer Fehlgeburt, die
in oder nach der 20. Schwangerschafts-
woche eintritt, kann EVRA entweder am
21. Tag nach dem Abort oder, wenn diese
friher erfolgt, am ersten Tag der ersten
spontanen Menstruation angewendet wer-
den. Die Inzidenz einer Ovulation am Tag 21
nach einem Abort (in der 20. Schwanger-
schaftswoche) ist unbekannt.

Nach einer Entbindung

Frauen, die ihr Kind nicht stillen, sollten die
kontrazeptive Behandlung mit EVRA nicht
eher als 4 Wochen nach der Geburt begin-
nen. Bei spaterem Beginn der Anwendung
muss auf die Notwendigkeit einer zusatzli-
chen Barrieremethode in den ersten 7 Tagen
hingewiesen werden. Wenn aber bereits ein
Koitus stattgefunden hat, muss die Mdglich-
keit einer Schwangerschaft vor dem tatsach-
lichen Beginn der Anwendung von EVRA
ausgeschlossen werden, oder es muss die
erste Menstruationsblutung abgewartet
werden.

Hinweise fUr stillende Frauen siehe Ab-
schnitt 4.6.

Wenn sich das Pflaster ganz oder teilweise
ablést
Wenn sich das EVRA transdermale Pflaster
teilweise oder vollig abldst und abgeldst
bleibt, wird nicht gentigend Wirkstoff abge-
geben.

Wenn EVRA sich ganz oder auch teilweise

|Bst:

— flr weniger als einen Tag (bis zu 24 Stun-
den): das Pflaster muss an derselben
Stelle wieder aufgeklebt oder sofort durch
ein neues EVRA-Pflaster ersetzt werden.
Es ist kein zusatzliches Kontrazeptivum
erforderlich. Das nachste EVRA-Pflaster
sollite am gewohnten ,Pflaster-Wechsel-
tag" aufgeklebt werden.

— fur mehr als einen Tag (24 Stunden oder
langer) oder wenn die Anwenderin nicht
weif3, wann sich das transdermale Pflaster
gelockert oder abgeldst hat: Die Anwen-
derin koénnte vor einer Schwangerschaft
nicht geschitzt sein: Sie muss den der-
zeitigen Kontrazeptionszyklus beenden
und durch Aufkleben eines neuen EVRA-
Pflasters sofort einen neuen Zyklus be-
ginnen. Jetzt gibt es einen neuen ,Tag 1*
und einen neuen Pflaster-Wechseltag. In
den ersten 7 Tagen des neuen Zyklus
muss zusatzlich ein nichthormonelles Kon-
trazeptivum angewendet werden.

Ein transdermales Pflaster darf nicht wieder

aufgeklebt werden, wenn es nicht mehr

richtig haftet; es muss sofort durch ein neu-
es transdermales Pflaster ersetzt werden.

Das EVRA transdermale Pflaster darf nicht

mit zusatzlichen Fixierungsmaterialien oder

Verbanden befestigt werden.

Versdumen des vorgesehenen Wechseltages
von EVRA transdermales Pflaster

Zu Beginn eines Zyklus mit dem transder-
malen Pflaster (erste Woche/Tag 1)

Die Anwenderin ist nicht sicher vor einer
Schwangerschaft geschitzt. Sobald sie ihr
Versdumnis bemerkt, muss die Anwenderin
das erste transdermale Pflaster des neuen
Zyklus aufkleben. Es gibt dann einen neuen
,Pflaster-Wechseltag® und einen neuen
,1ag 1 In den ersten 7 Tagen des neuen

Zyklus muss gleichzeitig ein nichthormonel-
les Kontrazeptivum angewandt werden.
Wenn es wahrend eines solchen verlanger-
ten pflasterfreien Intervalls zum Koitus ge-
kommen ist, muss die Mdglichkeit einer
Schwangerschaft in Betracht gezogen
werden.

In der Mitte des Zyklus (zweite Woche/Tag 8

oder dritte Woche/Tag 15)

— Uber ein oder zwei Tage (bis zu 48 Stun-
den): Die Anwenderin muss sofort ein
neues EVRA transdermales Pflaster auf-
kleben. Das nachste EVRA transdermale
Pflaster wird dann am gewohnten ,Pflas-
ter-Wechseltag” aufgeklebt. Wenn wah-
rend der 7 Tage vor der ersten Ubersprun-
genen Anwendung des transdermalen
Pflasters das transdermale Pflaster korrekt
angewendet wurde, ist kein zusétzliches
Kontrazeptivum erforderlich.

— Uber mehr als zwei Tage (48 Stunden oder
langer): Die Anwenderin ist nicht sicher
vor einer Schwangerschaft geschdtzt. Die
Anwenderin sollte den derzeitigen Kon-
trazeptionszyklus beenden und durch
Aufkleben eines neuen EVRA-Pflasters
sofort einen neuen vierwdchigen Zyklus
beginnen. Jetzt gibt es einen neuen
»1ag 1“ und einen neuen ,Pflaster-Wech-
seltag”. In den ersten 7 Tagen des neuen
Zyklus muss gleichzeitig ein nichthormo-
nelles Kontrazeptivum angewendet wer-
den.

Am Ende des Zyklus (vierte Woche/Tag 22)

— Wenn das EVRA transdermale Pflaster zu
Beginn der vierten Woche (Tag 22) nicht
entfernt wurde, muss es schnellstméglich
entfernt werden. Der n&chste Zyklus be-
ginnt dann am gewohnten ,Pflaster-Wech-
seltag”, d.h. am Tag nach Tag 28. Ein
zusétzliches Kontrazeptivum ist nicht er-
forderlich.

Anderung des Pflaster-Wechseltages

In der Absicht, die Menstruation um einen
Zyklus zu verschieben, muss die Anwende-
rin ein neues transdermales Pflaster zu Be-
ginn von Woche 4 (Tag 22) aufbringen, d. h.
das pflasterfreie Intervall wird missachtet.
Dabei kann es dann zu einer Durchbruch-
blutung oder einer Schmierblutung kommen.
Nach 6 aufeinanderfolgenden Wochen mit
aufgebrachtem transdermalen Pflaster muss
ein pflasterfreies Intervall von 7 Tagen ein-
gelegt werden. Danach kann EVRA wieder
wie gewohnt angewendet werden.

Wenn die Anwenderin den Pflaster-Wech-
seltag andern mochte, muss der derzeitige
Zyklus, erst nachdem das dritte EVRA trans-
dermale Pflaster am korrekten Tag entfernt
wurde, beendet werden. In der pflasterfreien
Woche kann ein neuer Pflaster-Wechseltag
ausgewahlt werden, indem das erste EVRA
transdermale Pflaster des nachsten Zyklus
an dem Tag aufgeklebt wird, der als neuer
Pflaster-Wechseltag ausgewahlt wird. Das
pflasterfreie Intervall darf jedoch keinesfalls
langer als 7 Tage andauern. Je kulrzer das
pflasterfreie Intervall, desto hdher ist das
Risiko, dass die Entzugsblutung ausbleibt
und im darauffolgenden Behandlungszyklus
Durchbruch- und Schmierblutungen auf-
treten.

4.3 Gegenanzeigen

Bei Auftreten von kleineren Hautreizungen

Wenn bei Anwendung des transdermalen
Pflasters unangenehme Hautreizungen auf-
treten, kann ein neues transdermales Pflas-
ter bis zum n&chsten Pflaster-Wechseltag
auf eine andere Hautstelle geklebt werden.
Es darf jeweils nur ein transdermales Pflas-
ter aufgeklebt werden.

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK)

durfen unter den folgenden Bedingungen

nicht angewendet werden. Wenn eine dieser

Erkrankungen wahrend der Anwendung von

EVRA auftritt, muss EVRA sofort abgesetzt

werden.

e Vorliegen einer oder Risiko fur eine ve-

nése Thromboembolie (VTE)

® Vendse Thromboembolie — bestehende
(unter Therapie mit Antikoagulanzien)
oder Vorgeschichte einer VTE (z.B.
tiefe Venenthrombose [TVT] oder Lun-
genembolie [LE])

e Bekannte vererbte oder erworbene Pré-
disposition fur vendse Thromboembo-
lie, wie z. B. APC-Resistenz (einschlieB-
lich Faktor-V-Leiden), Anti-
thrombin-Ill-Mangel, Protein-C-Mangel
oder Protein-S-Mangel

e GroBere Operation mit langerer Im-
mobilisierung (siehe Abschnitt 4.4)

e Hohes Risiko flr vendse Thromboem-
bolie aufgrund des Vorliegens mehrerer
Risikofaktoren (siehe Abschnitt 4.4)

Vorliegen einer oder Risiko fur eine arte-

rielle Thromboembolie (ATE)

e Arterielle Thromboembolie — bestehen-
de ATE, ATE in der Vorgeschichte (z. B.
Myokardinfarkt) oder Erkrankung im
Prodromalstadium (z.B. Angina pec-
toris)

e Zerebrovaskuldre Erkrankung — be-
stehender Schlaganfall, Schlaganfall
oder prodromale Erkrankung (z. B. tran-
sitorische ischdmische Attacke [TIA]) in
der Vorgeschichte

e Bekannte erbliche oder erworbene Préa-
disposition flir arterielle Thromboem-
bolie, wie z. B. Hyperhomocysteinamie
und Antiphospholipid-Antikorper (Anti-
cardiolipin-Antikdrper, Lupus-Antiko-
agulans)

e Migrane mit fokalen neurologischen
Symptomen in der Vorgeschichte

e Hohes Risiko fur arterielle Thromboem-
bolie aufgrund mehrerer Risikofaktoren
(siehe Abschnitt 4.4) oder eines schwer-
wiegenden Risikofaktors wie:

— Diabetes mellitus mit GefaBschadi-
gung

— Schwere Hypertonie

— Schwere Dyslipoproteindmie

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe

oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten

sonstigen Bestandteile

e Bekanntes oder vermutetes Mammakar-

zinom

Karzinom des Endometriums oder ande-

re bekannte oder vermutete, estrogen-

abhangige Neoplasmen

Anomale Leberfunktion in Verbindung mit

einer akuten oder chronischen hepato-

zellularen Erkrankung

Leberadenome oder —karzinome

Anomale Genitalblutungen ohne Dia-

gnosestellung
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e Gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir
und Dasabuvir enthalten, mit Arzneimit-
teln, die Glecaprevir/Pibrentasvir oder
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ent-
halten (siehe Abschnitt 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise

Die Eignung von EVRA muss mit der Frau
besprochen werden, falls eine der im Fol-
genden aufgeflihrten Erkrankungen oder
Risikofaktoren vorliegt.

Bei einer Verschlechterung oder dem ersten
Auftreten einer dieser Erkrankungen oder
einer dieser Risikofaktoren ist der Anwende-
rin anzuraten, sich an ihren Arzt zu wenden,
um zu entscheiden, ob die Anwendung von
EVRA beendet werden sollte.

Es gibt keine klinischen Hinweise, dass ein
transdermales Pflaster sicherer ist als kom-
binierte orale Kontrazeptiva.

EVRA ist wahrend der Schwangerschaft nicht
angezeigt (siehe Abschnitt 4.6).

Risiko fir eine vendse Thromboembolie (VTE)

Die Anwendung jedes kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptivums (KHK) erhdht das
Risiko flir eine vendse Thromboembolie (VTE)
im Vergleich zur Nichtanwendung. Arznei-
mittel, die Levonorgestrel, Norgestimat
oder Norethisteron enthalten, sind mit
dem geringsten Risiko fiir eine VTE ver-
bunden. Andere Arzneimittel wie EVRA
konnen ein bis zu doppelt so hohes Ri-
siko aufweisen. Die Entscheidung, ein
Arzneimittel anzuwenden, das nicht zu
denen mit dem geringsten VTE-Risiko
gehort, darf nur nach einem Gesprach
mit der Frau getroffen werden, bei dem
sicherzustellen ist, dass sie Folgendes
versteht: das Risiko fiir eine VTE bei An-
wendung von EVRA, wie ihre vorliegen-
den individuellenRisikofaktoren dieses
Risiko beeinflussen und dass ihr Risiko
fiir eine VTE in ihrem allerersten Anwen-
dungsjahr am hochsten ist. Es gibt zu-
dem Hinweise, dass das Risiko erhdht
ist, wenn die Anwendung eines KHKs
nach einer Unterbrechung von 4 oder
mehr Wochen wieder aufgenommen
wird.

Ungeféahr 2 von 10 000 Frauen, die kein KHK
anwenden und nicht schwanger sind, er-
leiden im Verlauf eines Jahres eine VTE. Bei
einer einzelnen Frau kann das Risiko jedoch
in Abhangigkeit von ihren zugrunde liegen-
den Risikofaktoren bedeutend héher sein
(siehe unten).

Es wird geschatzt, dass im Verlauf eines
Jahres ungeféhr 6" von 10 000 Frauen, die
ein niedrig dosiertes levonorgestrelhaltiges
KHK anwenden, eine VTE erleiden. Studien
weisen darauf hin, dass die Inzidenz von VTE
bei Frauen, die EVRA anwenden, bis zu
2-mal so hoch ist wie bei Anwenderinnen
von levonorgestrelhaltigen KHK. Dies ent-
spricht jéhrlich ungefahr 6 bis 12 VTE pro
10 000 Frauen, die EVRA anwenden.

T Mittelwert der Spannweite 5-7 pro 10 000 Frauenjahre, auf

der Grundlage eines relativen Risikos flir levonorgestrelhalti-
ge KHK versus Nichtanwendung von ungefahr 2,3 bis 3,6
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In beiden Féllen ist die Anzahl an VTE pro
Jahr geringer als die erwartete Anzahl wah-
rend der Schwangerschaft oder in der Zeit
nach der Geburt.

VTE verlaufen in 1-2 % der Falle tddlich.
Siehe Abbildung unten

AuBerst selten wurde bei Anwenderinnen
von KHK Uber eine Thrombose in anderen
BlutgefaBen berichtet, wie z. B. in Venen und
Arterien von Leber, Mesenterium, Nieren oder
Retina.

Risikofaktoren far VTE

Das Risiko fur venose thromboembolische
Komplikationen bei Anwenderinnen von KHK
kann deutlich ansteigen, wenn bei der An-
wenderin zusatzliche Risikofaktoren beste-
hen, insbesondere wenn mehrere Risikofak-
toren vorliegen (siehe Tabelle).

EVRA ist kontraindiziert bei Frauen mit meh-
reren Risikofaktoren, die zu einem hohen
Risiko fur eine Venenthrombose flhren
(siehe Abschnitt 4.3). Weist eine Frau mehr
als einen Risikofaktor auf, ist es mdglich,
dass der Anstieg des Risikos das Risiko der
Summe der einzelnen Faktoren Ubersteigt —
in diesem Fall muss das Gesamtrisiko flr
eine VTE betrachtet werden. Wenn das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis als ungtnstig er-
achtet wird, darf ein KHK nicht verschrieben
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle oben auf Seite 4

Es besteht kein Konsens tber die mogliche
Rolle von Varizen und oberflachlicher Throm-
bophlebitis beztiglich des Beginns oder Fort-
schreitens einer Venenthrombose.

Das erhéhte Risiko einer Thromboembolie
in der Schwangerschaft und insbesondere
wahrend der 6-wdchigen Dauer des Wo-
chenbetts muss berlcksichtigt werden (In-
formationen zur Schwangerschaft und Still-
zeit siehe Abschnitt 4.6).

Symptome einer VTE (tiefe Beinvenenthrom-
bose und Lungenembolie)

Beim Auftreten von Symptomen ist den An-
wenderinnen anzuraten, unverziglich arzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen und das

Jéhrliche Anzahl an VTE-Ereignissen pro 10 000 Frauen

Anzahl an
VTE-Ereignissen

12

10 A

medizinische Fachpersonal dartber zu in-
formieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einer tiefen Beinvenenthrombose (TVT)

kénnen folgende Symptome auftreten:

— Unilaterale Schwellung des Beins und/
oder FuBes oder entlang einer Beinvene

— Schmerz oder Druckschmerz im Bein, der
maoglicherweise nur beim Stehen oder
Gehen bemerkt wird

— Erwéarmung des betroffenen Beins; gero-
tete oder entfarbte Haut am Bein

Bei einer Lungenembolie (PE) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Plétzliches Auftreten unerklarlicher Kurz-
atmigkeit oder schnellen Atmens

— Plétzlich auftretender Husten, moglicher-
weise in Verbindung mit Hamoptyse

— Stechender Brustschmerz

— Starke Benommenheit oder Schwindel-
gefuhl

— Schneller oder unregelméaBiger Herzschlag

Einige dieser Symptome (z.B. ,Kurzatmig-
keit", ,Husten®) sind unspezifisch und kénnen
als haufiger vorkommende und weniger
schwerwiegende Ereignisse fehlinterpretiert
werden (z.B. als Atemwegsinfektionen).

Andere Anzeichen flr einen GefaBverschluss
kénnen plétzlicher Schmerz sowie Schwel-
lung und leicht blduliche Verfarbung einer
Extremitéat sein.

Tritt der GeféBverschluss im Auge auf, kon-
nen die Symptome von einem schmerzlosen
verschwommenen Sehen bis zu einem Ver-
lust des Sehvermdgens reichen. In manchen
Fallen tritt der Verlust des Sehvermdgens
sehr plétzlich auf.

Risiko fidr eine arterielle Thromboembolie
(ATE)

Epidemiologische Studien haben die An-
wendung von KHK mit einem erhohten Ri-
siko fur eine arterielle Thromboembolie
(Myokardinfarkt) oder apoplektischen Insult
(z.B. transitorische ischdmische Attacke,
Schlaganfall) in Verbindung gebracht. Arte-
rielle thromboembolische Ereignisse kénnen
tédlich verlaufen.

Nicht-KHK-Anwenderinnen
(2 Ereignisse)

levonorgestrelhaltige KHK
(5 - 7 Ereignisse)

norelgestrominhaltige KHK
(6 - 12 Ereignisse)




FACHINFORMATION

EVRA 203 Mikrogramm/24 Stunden + 33,9 Mikrogramm/24 Stunden
transdermales Pflaster

GEDEON RICHTER

Tabelle: Risikofaktoren fiir VTE

Risikofaktor

Anmerkung

Adipositas (Body-Mass-Index tUber 30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig, wenn weitere Risiko-
faktoren vorliegen.

chirurgische Operation oder schweres
Trauma

Hinweis: Eine voribergehende Immobilisie-
rung einschlieBlich einer Flugreise von

> 4 Stunden Dauer kann ebenfalls einen
Risikofaktor fur eine VTE darstellen,
insbesondere bei Frauen mit weiteren
Risikofaktoren.

Langere Immobilisierung, gréBere Operation,
jede Operation an Beinen oder Hifte, neuro-

In diesen Fallen ist es ratsam, die
Anwendung des Pflasters (bei einer
geplanten Operation mindestens vier
Wochen vorher) zu unterbrechen und erst
zwei Wochen nach der kompletten
Mobilisierung wieder aufzunehmen. Es ist
eine andere VerhUtungsmethode
anzuwenden, um eine ungewollte Schwan-
gerschaft zu verhindern.

Eine antithrombotische Therapie muss
erwogen werden, wenn EVRA nicht vorab
abgesetzt wurde.

— Vollegefuhl, Indigestion oder Erstickungs-
gefuhl

— Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgefuhl

— Extreme Schwéche, Angst oder Kurzat-
migkeit

— Schnelle oder unregelmaBige Herzschlage

Frauen, die kombinierte Kontrazeptiva an-
wenden, mussen unbedingt auf die Not-
wendigkeit hingewiesen werden, bei mog-
lichen Thrombosesymptomen ihren Arzt
aufzusuchen. Bei Verdacht auf Thrombose
oder bestatigter Thrombose muss das hor-
monelle Kontrazeptivum abgesetzt werden.
Wegen der Teratogenitét einer gerinnungs-
hemmenden Therapie (Cumarin-Derivate)
sollte eine adaquate Kontrazeption eingelei-
tet werden.

Tumoren

Familidre Vorbelastung (jede vendse
Thromboembolie bei einem Geschwister

Jahren, z.B. vor dem Alter von 50 Jahren)

oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen

Bei Verdacht auf eine genetische
Pradisposition ist die Frau zur Beratung an
einen Spezialisten zu Uberweisen, bevor eine
Entscheidung Uber die Anwendung eines
KHKs getroffen wird.

Andere Erkrankungen, die mit einer VTE
verknipft sind

Krebs, systemischer Lupus erythematodes,
hamolytisch-urdmisches Syndrom, chro-
nisch-entztndliche Darmerkrankung (Morbus
Crohn oder Colitis ulcerosa) und Sichelzell-
krankheit

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Risikofaktoren flir ATE

Das Risiko fur arterielle thromboembolische
Komplikationen oder einen apoplektischen
Insult bei Anwenderinnen von KHK erhoht
sich bei Frauen, die Risikofaktoren aufweisen
(siehe Tabelle). EVRA ist kontraindiziert bei
Frauen, die einen schwerwiegenden oder
mehrere Risikofaktoren fur eine ATE auf-
weisen, die sie einem hohen Risiko flir eine
Arterienthrombose aussetzen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Weist eine Frau mehr als einen
Risikofaktor auf, ist es mdglich, dass der
Anstieg des Risikos das Risiko der Summe
der einzelnen Faktoren Ubersteigt — in diesem
Fall muss das Gesamtrisiko betrachtet wer-
den. Bei Vorliegen eines unginstigen Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses darf ein KHK nicht
verschrieben werden (siehe Abschnitt 4.3).

Siehe Tabelle rechts

Symptome einer ATE

Beim Auftreten von Symptomen ist den
Frauen anzuraten, unverzUglich arztliche
Hilfe in Anspruch zu nehmen und das me-
dizinische Fachpersonal darlber zu infor-
mieren, dass sie ein KHK anwenden.

Bei einem apoplektischen Insult kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Pldtzliches Taubheitsgefuhl oder Schwa-
che in Gesicht, Arm oder Bein, besonders
auf einer Korperseite

— Plétzliche Gehschwierigkeiten, Schwin-
delgeftihl, Gleichgewichtsverlust oder
Koordinationsstérungen

— Plotzliche Verwirrtheit, Sprech- oder Ver-
standnisschwierigkeiten

— PlIdtzliche Sehstdrungen in einem oder
beiden Augen

— Plétzliche schwere oder langer anhalten-
de Kopfschmerzen unbekannter Ursache

— Verlust des Bewusstseins oder Ohnmacht
mit oder ohne Krampfanfall

VorUbergehende Symptome deuten auf eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) hin.

Bei einem Myokardinfarkt (M) kénnen fol-

gende Symptome auftreten:

— Schmerz, Unbehagen, Druck, Schwerege-
fuhl, Enge- oder Vollegefthl in Brust, Arm

oder unterhalb des Sternums

— In den Rucken, Kiefer, Hals, Arm, Magen

ausstrahlende Beschwerden

Tabelle: Risikofaktoren fiir ATE

Einige epidemiologische Studien weisen
darauf hin, dass die langfristige Anwendung
kombinierter oraler Kontrazeptiva mit einem
erhdhten Risiko flr Gebarmutterhalskrebs
verbunden ist. Es besteht jedoch noch immer
Unstimmigkeit dartber, inwieweit dieser
Befund auf beeinflussende Wirkungen des
Sexualverhaltens und anderer Faktoren wie
das humane Papillomavirus (HPV) zurtick-
zuflihren ist.

Eine Metaanalyse basierend auf 54 epide-
miologischen Studien ergab, dass Frauen,
die derzeit kombinierte orale Kontrazeptiva
einnehmen, ein geringfligig erhéhtes Brust-
krebsrisiko (RR = 1,24) aufweisen. Dieses
erhdhte Risiko geht innerhalb von 10 Jahren
nach Absetzen der kombinierten oralen Kon-
trazeptiva allméhlich zurlick. Da Brustkrebs
bei Frauen unter 40 Jahren nur selten vor-
kommt, ist die zusatzliche Anzahl von Brust-
krebsdiagnosen bei derzeitigen und neuen
Anwenderinnen kombinierter oraler Kon-
trazeptiva gegentiber dem Gesamtrisiko flr

Risikofaktor

Anmerkung

Zunehmendes Alter

Insbesondere alter als 35 Jahre

Rauchen Frauen ist anzuraten, nicht zu rauchen, wenn
sie ein KHK anwenden méchten. Frauen
Uber 35 Jahren, die weiterhin rauchen, ist
dringend zu empfehlen, eine andere Verhi-
tungsmethode anzuwenden.

Hypertonie

Adipositas (Body-Mass-Index Uber 30 kg/m?)

Das Risiko nimmt mit steigendem BMI
deutlich zu.

Besonders wichtig bei Frauen mit
zusatzlichen Risikofaktoren.

Familiare Vorbelastung (jede arterielle
Thromboembolie bei einem Geschwister

oder Elternteil, insbesondere in relativ jungen
Jahren, d.h. vor dem Alter von 50 Jahren)

Bei Verdacht auf eine genetische
Préadisposition ist die Frau zur Beratung an
einen Facharzt zu Uberweisen, bevor eine
Entscheidung hinsichtlich der Anwendung
eines KHKs getroffen wird.

Migréne

Ein Anstieg der Haufigkeit oder des
Schweregrads der Migrane wahrend der
Anwendung von KHK (die einem zerebrovas-
kularen Ereignis vorausgehen kann) kann ein
Grund fUr ein sofortiges Absetzen sein.

Andere Erkrankungen, die mit

sind

unerwinschten GeféBereignissen verknUpft

Diabetes mellitus, Hyperhomocysteinamie,
Erkrankung der Herzklappen und
Vorhofflimmern, Dyslipoproteindmie und
systemischer Lupus erythematodes
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Brustkrebs gering. Brustkrebs, der bei
Frauen diagnostiziert wird, die schon einmal
ein orales Kontrazeptivum (OC) verwendet
haben, scheint klinisch weniger weit fort-
geschritten zu sein als Krebs bei Frauen, die
noch nie ein orales Kontrazeptivum ver-
wendet haben. Das beobachtete Muster
eines erhdhten Risikos kann an einer frihe-
ren Diagnose des Brustkrebses bei Anwen-
derinnen kombinierter oraler Kontrazeptiva,
den biologischen Wirkungen kombinierter
oraler Kontrazeptiva oder einer Kombination
beider Faktoren liegen.

In seltenen Fallen wurde bei Anwenderinnen
kombinierter oraler Kontrazeptiva lber gut-
artige Lebertumoren und noch seltener Uber
bdsartige Lebertumoren berichtet. In Einzel-
fallen flhrten diese Tumoren zu lebensbe-
drohlichen intraabdominalen Blutungen. Bei
Auftreten starker Schmerzen im Oberbauch,
LebervergroBerung oder Zeichen intraabdo-
minaler Blutungen bei Frauen unter Anwen-
dung von EVRA sollte daher ein Lebertumor
in Betracht gezogen werden.

Psychiatrische Erkrankungen

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller Kon-
trazeptiva allgemein bekannte Nebenwirkun-
gen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depressionen
kénnen schwerwiegend sein und sind ein
allgemein bekannter Risikofaktor fur suizida-
les Verhalten und Suizid. Frauen sollte gera-
ten werden, sich im Falle von Stimmungs-
schwankungen und depressiven Sympto-
men —auch wenn diese kurz nach Einleitung
der Behandlung auftreten — mit ihrem Arzt
in Verbindung zu setzen.

Andere Erkrankungen

— Bei Frauen mit einem Korpergewicht von
90 kg oder mehr kann die kontrazeptive
Wirksamkeit verringert sein (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.1).

— Bei Frauen mit Hypertriglyzeridamie oder
mit Hypertriglyzeridamie in der Familien-
anamnese kann bei Anwendung von kom-
binierten hormonellen Kontrazeptiva ein
erhohtes Risiko fur Pankreatitis bestehen.

— Obwohl bei vielen Frauen, die hormonelle
Kontrazeptiva anwenden, geringe Erho-
hungen des Blutdrucks gemeldet wurden,
sind klinisch relevante Erhéhungen selten.
Ein definitiver Zusammenhang zwischen
der Anwendung hormoneller Kontrazep-
tiva und klinischer Hypertonie wurde noch
nicht festgestellt. Wenn Frauen mit vor-
bestehender Hypertonie, die wahrend der
Anwendung kombinierter hormoneller
Kontrazeptiva standig erhohte Blutdruck-
werte oder einen signifikanten Anstieg des
Blutdrucks haben, nicht ausreichend auf
eine antihypertensive Behandlung an-
sprechen, muss das kombinierte hormo-
nelle Kontrazeptivum abgesetzt werden.
Die Anwendung des kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptivums kann wieder auf-
genommen werden, wenn unter einer
blutdrucksenkenden Therapie wieder
normale Werte erzielt werden.

— Es gibt Berichte, dass folgende Erkran-
kungen wéhrend einer Schwangerschaft
und unter Anwendung kombinierter oraler
Kontrazeptiva auftreten bzw. sich ver-
schlimmern kénnen, wobei aber die Hin-
weise auf einen Zusammenhang mit kom-
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binierten oralen Kontrazeptiva nicht
schlUssig sind: |kterus und/oder Pruritus
durch Cholestase; Gallenblasenerkran-
kungen einschlieBlich Cholecystitis und
Cholelithiasis; Porphyrie; systemischer
Lupus erythematodes; hamolytisch-ura-
misches Syndrom; Sydenham Chorea;
Herpes gestationis; otosklerosebedingter
Gehorverlust.

— Akute oder chronische Stérungen der
Leberfunktion kénnen es notwendig ma-
chen, kombinierte hormonelle Kontrazep-
tiva abzusetzen, bis die Leberfunktions-
parameter wieder Normalwerte erreichen.
Bei Wiederauftreten von cholestasebe-
dingtem Pruritus, der wahrend einer vo-
rausgehenden Schwangerschaft oder bei
friiherer Anwendung von Sexualsteroiden
auftrat, muss die Anwendung kombinier-
ter hormoneller Kontrazeptiva abgebro-
chen werden.

— Obwohl kombinierte hormonelle Kontra-
zeptiva die periphere Insulinresistenz und
die Glucosetoleranz beeinflussen kdnnen,
gibt es keine Hinweise auf die Notwendig-
keit der Anderung des Therapieschemas
bei Diabetikern wahrend der Anwendung
kombinierter hormoneller Kontrazeptiva.
Diabetikerinnen sollten jedoch, besonders
in der Anfangszeit der Anwendung von
EVRA, sorgfaltig Uberwacht werden.

— Bei Anwendung von kombinierten hormo-
nellen Kontrazeptiva wurde eine Ver-
schlechterung endogener Depressionen,
von Epilepsie, Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa berichtet.

— Exogene Estrogene kdnnen Symptome
eines hereditaren oder erworbenen Angio-
6dems auslésen oder verschlimmern.

— Bei der Anwendung hormoneller Kontra-
zeptiva kann es gelegentlich zu einem
Chloasma kommen, insbesondere bei
Anwenderinnen mit Chloasma gravidarum
in der Anamnese. Anwenderinnen mit
einer Neigung zu Chloasma durfen sich
wahrend der Anwendung von EVRA nicht
der Sonne oder ultravioletter Strahlung
aussetzen. Ein Chloasma ist haufig nicht
voll reversibel.

Arztliche Untersuchung/Beratung

Vor der Einleitung oder Wiederaufnahme der
Behandlung mit EVRA muss eine vollstandi-
ge Anamnese (inklusive Familienanamnese)
erhoben und eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden. Der Blutdruck muss
gemessen werden und es muss eine Kor-
perliche Untersuchung durchgefihrt werden,
die sich an den Gegenanzeigen (siehe Ab-
schnitt 4.3) und Warnhinweisen (siehe Ab-
schnitt 4.4) orientiert. Es ist wichtig, die Frau
auf die Informationen zu vendsen und arte-
riellen Thrombosen einschlieBlich des Risikos
von EVRA im Vergleich zu anderen KHK, die
Symptome einer VTE und ATE, die bekann-
ten Risikofaktoren und darauf, was im Falle
einer vermuteten Thrombose zu tun ist.

Die Anwenderin ist zudem anzuweisen, die
Packungsbeilage sorgféltig zu lesen und die
darin gegebenen Ratschlage zu befolgen.
Die Haufigkeit und Art der Untersuchungen
muss den gangigen Untersuchungsleitlinien
entsprechen und individuell auf die Frau
abgestimmt werden.

Die Anwenderinnen sind darlber aufzukla-
ren, dass hormonelle Kontrazeptiva nicht vor

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

HIV-Infektionen (AIDS) und anderen sexuell
Ubertragbaren Krankheiten schitzen.

UnregelméBige Blutungen

Bei allen kombinierten hormonellen Kon-
trazeptiva kann es, insbesondere in den
ersten Monaten nach Anwendungsbeginn,
zu unregelméBigen Blutungen (Schmier- oder
Durchbruchblutungen) kommen. Aus diesem
Grund ist eine medizinische Beurteilung
unregelmaBiger Blutungen erst nach einer
Anpassungsperiode von ca. drei Zyklen sinn-
voll. Wenn die Durchbruchblutungen an-
halten oder es unter Anwendung von EVRA
geman dem empfohlenen Behandlungs-
schema nach zuvor regelmaBigen Zyklen zu
Durchbruchblutungen kommt, ist nach einer
anderen Ursache als EVRA zu suchen. Nicht-
hormonelle Ursachen sollten in Betracht
gezogen und bei Bedarf diagnostisch abge-
klart werden, um eine organische Erkrankung
oder eine Schwangerschaft auszuschlieBen.
Dies kann auch eine Kirettage beinhalten.
Bei einigen Frauen bleiben in dem pflaster-
freien Intervall die Entzugsblutungen aus.
Wenn EVRA gemaB den Anweisungen in
Abschnitt 4.2 angewendet wurde, ist eine
Schwangerschaft unwahrscheinlich. Wenn
EVRA aber vor der ersten ausbleibenden
Entzugsblutung nicht geman diesen An-
weisungen angewendet wurde oder wenn
zwei Entzugsblutungen ausbleiben, muss
vor der weiteren Anwendung von EVRA eine
Schwangerschaft ausgeschlossen werden.

Bei einigen Anwenderinnen kann es nach
dem Absetzen eines hormonellen Kontra-
zeptivums zu Amenorrhd oder Oligomenor-
rhd kommen, besonders wenn ein solcher
Zustand friher schon vorlag.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Verschreibungsinformationen
der gleichzeitig verwendeten Arzneimittel
sollten hinzugezogen werden, um potenziel-
le Wechselwirkungen zu ermitteln.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Wahrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasa-
buvir mit oder ohne Ribavirin enthielten,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-Fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die
ethinylestradiolhaltige kombinierte hormo-
nelle Kontrazeptiva (KHK) verwendeten.
AuBerdem wurden ALT-Erhéhungen auch bei
Frauen beobachtet, die ethinylestradiol-
haltige Arzneimittel wie KHK verwendeten
und mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Deshalb missen EVRA-Anwenderinnen auf
eine alternative Verhltungsmethode (z.B.
Verhltungsmittel, die nur ein Gestagen ent-
halten oder nichthormonelle Methoden)
wechseln, bevor sie die Behandlung mit
diesen Arzneimittelkombinationen beginnen.
Zwei Wochen nach Beendigung der Behand-
lung mit diesen Arzneimittelkombinationen
kann mit EVRA wieder begonnen werden.
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Wirkungen anderer Arzneimittel auf EVRA

Wechselwirkungen kénnen mit Arzneimitteln
auftreten, die mikrosomale Enzyme induzie-
ren. Daraus kann eine erhohte Clearance
von Sexualhormonen resultieren, die wiede-
rum zu Durchbruchblutungen und/oder kon-
trazeptivem Versagen fuhren kann. Die fol-
genden Wechselwirkungen wurden bisher
in der Literatur berichtet:

Wirkstoffe, die die Clearance von KHK er-
héhen (verminderte Wirksamkeit der KHK
durch Enzyminduktion), z. B.:

Barbiturate, Bosentan, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Primidon, Rifampicin, Modafinil sowie
die HIV-Arzneimittel Ritonavir, Nevirapin und
Efavirenz und mdéglicherweise auch Felba-
mat, Griseofulvin, Oxcarbazepin, Topiramat
und Produkte, die das pflanzliche Heilmittel
Johanniskraut (Hypericum perforatum) ent-
halten.

Vorgehensweise

Eine Enzyminduktion kann nach wenigen
Behandlungstagen beobachtet werden. Die
maximale Enzyminduktion wird im Allgemei-
nen in ca. 10 Tagen gesehen, kann jedoch
fUr mindestens 4 Wochen nach Behand-
lungsende mit dem betreffenden Arznei-
mittel bestehen bleiben.

Kurzzeitbehandlung

Eine Frau, die eine Kurzzeitbehandlung mit
Arzneimitteln erhélt, die arzneimittelmetabo-
lisierende Leberenzyme induzieren oder in-
dividuelle Wirkstoffe, die diese Enzyme in-
duzieren, sollte vortibergehend, d.h. wah-
rend der Zeit der gemeinsamen Arzneimittel-
anwendung und weitere 28 Tage nach deren
Absetzen zusétzlich zu EVRA eine Barriere-
methode anwenden.

Wenn die gemeinsame Arzneimittelanwen-
dung Uber das Ende der dreiwdchigen Ap-
plikationszeit des Pflasters hinausgeht, soll
das néchste transdermale Pflaster ohne das
gewohnte pflasterfreie Intervall appliziert
werden.

Langzeitbehandlung

FUr Frauen unter Langzeitbehandlung mit
enzyminduzierenden Wirkstoffen wird eine
andere zuverlassige, nichthormonelle Ver-
hidtungsmethode empfohlen.

Wirkstoffe mit variablen Auswirkungen auf
die Clearance von KHK

Bei gemeinsamer Anwendung mit KHK
kénnen viele Kombinationen von HIV-Pro-
teaseinhibitoren und nicht-nukleosidischen
Inhibitoren der Reversen Transkriptase, ein-
schlieBlich Kombinationen mit HCV-Inhibi-
toren, die Plasmakonzentrationen des Estro-
gens oder der Gestagene erhdhen oder
vermindern. In einigen Féllen kann der
Nettoeffekt dieser Anderungen klinisch re-
levant sein.

Um potenzielle Wechselwirkungen und damit
verbundene Empfehlungen ermittein zu
kdnnen, sollten die Fachinformationen der
gleichzeitig angewendeten HIV-Arzneimittel
herangezogen werden. Im Zweifelsfall sollten
Frauen unter Proteaseinhibitor-Therapie oder
Therapie mit nicht-nukleosidischen Inhibi-
toren der Reversen Transkriptase zusatzlich
eine Barrieremethode zur Kontrazeption
anwenden.

Hemmung der Metabolisierung von Ethinyl-
estradiol

Es hat sich gezeigt, dass Etoricoxib, wenn
es zusammen mit einem dreistufigen hormo-
nellen Kontrazeptivum eingenommen wird,
die Ethinylestradiol-Plasmakonzentrationen
erhéht (um 50 bis 60 %). Man nimmt an, dass
Etoricoxib die Ethinylestradiol-Konzentra-
tionen erhoht, weil es die Aktivitat der Sulfo-
transferase und damit auch die Verstoff-
wechselung des Ethinylestradiols hemmt.

Wirkungen von EVRA auf andere Arznei-
mittel

Hormonelle Kontrazeptiva kénnen die Me-
tabolisierung bestimmter anderer Wirkstoffe
beeinflussen. Entsprechend kénnen sich die
Plasma- und Gewebekonzentrationen er-
hohen (z. B. Ciclosporin). Eine Dosisanpas-
sung der Begleitmedikation kann erforderlich
sein.

Lamotrigin: Es hat sich gezeigt, dass kom-
binierte hormonelle Kontrazeptiva bei ge-
meinsamer Anwendung mit Lamotrigin die
Plasmakonzentrationen von Lamotrigin si-
gnifikant senken, wahrscheinlich durch In-
duktion der Lamotrigin-Glucuronidierung.
Die Anfallskontrolle kann dadurch vermindert
sein. Deshalb kann eine Dosisanpassung
von Lamotrigin erforderlich sein.

Labortests

Die Anwendung kontrazeptiver Steroide kann
die Ergebnisse bestimmter Labortests, ein-
schlieBlich der biochemischen Parameter
von Leber-, Schilddriisen-, Nebennieren- und
Nierenfunktion, die Plasmakonzentrationen
von (Trager-)Proteinen, z. B. corticoidbinden-
dem Globulin und den Lipid-/Lipoprotein-
Fraktionen, die Parameter des Kohlenhydrat-
stoffwechsels sowie die Parameter von
Koagulation und Fibrinolyse beeinflussen.
Die Anderungen bleiben allgemein im Labor-
normbereich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

EVRA darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden.

Epidemiologische Studien liefern keine Hin-
weise auf ein erhdhtes Risiko flr Fehlbildun-
gen bei Kindern von Frauen, die vor der
Schwangerschaft kombinierte orale Kon-
trazeptiva angewandt haben. Auch in der
Mehrzahl der neueren Studien fanden sich
keine Hinweise auf eine teratogene Wirkung,
wenn kombinierte orale Kontrazeptiva ver-
sehentlich in der frihen Schwangerschaft
angewendet wurden.

Begrenzte Erfahrungen zu Schwanger-
schaftsausgéngen von EVRA-exponierten
Frauen lassen keine Schlussfolgerungen tber
die Unbedenklichkeit in der Schwangerschaft
ZU.

Tierexperimentelle Studien haben uner-
winschte Effekte wahrend der Tréchtigkeit
und Laktation gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund dieser Tierdaten kann eine uner-
wunschte hormonelle Wirkung der Wirk-
stoffe nicht ausgeschlossen werden. Allge-
meine Erfahrungen mit Kombinationspra-
paraten zur oralen Kontrazeption wahrend
der Schwangerschaft ergaben jedoch keine

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Hinweise auf unerwinschte Wirkungen beim
Menschen.

Wenn es unter Anwendung von EVRA zu
einer Schwangerschaft kommt, muss EVRA
sofort abgesetzt werden.

Das erhdhte VTE-Risiko in der Zeit nach der
Geburt sollte vor der erneuten Anwendung
nach einer Anwendungspause bedacht
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Da kombinierte hormonelle Kontrazeptiva
die Menge der Muttermilch vermindern und
ihre Zusammensetzung verandern kénnen,
kann das Stillen durch sie beeinflusst wer-
den. Daher ist die Anwendung von EVRA
nicht zu empfehlen, solange eine Mutter ihr
Kind noch nicht vollstandig abgestillt hat.

Fertilitat
Nach dem Absetzen von EVRA kommt es

bei den Frauen eventuell zu einer Verzége-
rung einer Konzeption.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

EVRA hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten gemeldeten Nebenwir-
kungen in klinischen Studien waren Kopf-
schmerzen, Ubelkeit (Nausea) und Brust-
spannen, die bei ungeféhr 21,0%, 16,6 %
bzw. 15,9 % der Patientinnen auftraten. Zu
den Nebenwirkungen, die zu Beginn der
Behandlung auftreten kénnen, aber tblicher-
weise nach den ersten drei Zyklen nach-
lassen, gehdren Schmierblutungen, Brust-
spannen und Ubelkeit.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei Anwenderinnen von KHK wurde ein er-
hoéhtes Risiko fur arterielle und vendse
thrombotische und thromboembolische Er-
eignisse einschlieBlich Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorischer ischdmischer
Attacken, Venenthrombose und Lungen-
embolie beobachtet, die in Abschnitt 4.4
eingehender behandelt werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit wurde anhand von drei Klini-
schen Studien der Phase Il mit einem Stu-
diendesign zur Auswertung der kontrazep-
tiven Wirksamkeit, an der 3 322 sexuell
aktive Frauen teilnahmen, evaluiert. Die
Probandinnen erhielten EVRA oder ein ora-
les kontrazeptives Vergleichspraparat fur
sechs oder 13 Kontrazeptionszyklen, wen-
deten mindestens eine Dosis des Studien-
arzneimittels an und lieferten so die Sicher-
heitsdaten. Die unten stehende Tabelle 1
bildet die in klinischen Studien und nach
Markteinfihrung gemeldeten Nebenwirkun-
gen ab. Haufigkeit geméaB MedDRA-Kon-
vention: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);
selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf
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Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Siehe Tabelle 1

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach versehentlicher Einnahme groBer
Dosen oraler Kontrazeptiva wurden keine
Falle von schwerwiegenden Nebenwirkungen
berichtet. Eine Uberdosis kann zu Ubelkeit
und Erbrechen fUhren. Bei manchen Frauen
kénnen vaginale Blutungen auftreten. Bei
Verdacht auf eine Uberdosierung miissen
alle transdermalen Verhitungssysteme ent-
fernt und eine symptomatische Behandlung
eingeleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, Gestagene und Estrogene, fixe Kom-
binationen, ATC-Code: GO3AA13

Wirkmechanismus

EVRA entfaltet seine Wirkung tber den Me-
chanismus der Gonadotropin-Unterdriickung
durch die estrogenen und gestagenen Wir-
kungen von Ethinylestradiol und Norelgestro-
min. Der primére Wirkmechanismus ist dabei
die Hemmung der Ovulation, aber auch Ver-
anderungen des Zervikalschleims und des
Endometriums kénnen zur Wirksamkeit des
Préaparats beitragen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Pearl Indizes (siehe Tabelle):

Siehe Tabelle auf Seite 9

Anhand von exploratorischen Analysen
wurde untersucht, ob die Merkmale der
Kollektive in den Studien der Phase llI
(n = 8 319) bezuglich Alter, ethnischer Zu-
gehdrigkeit und Gewicht einen Zusammen-
hang mit Schwangerschaften zeigten. Die
Analysen ergaben keinerlei Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen Alter oder
ethnischer Zugehdrigkeit und Schwanger-
schaft. Bezliglich des Gewichts traten 5 der
15 unter EVRA gemeldeten Schwanger-
schaften bei Frauen auf, die bei der Aus-
gangswerterhebung ein Korpergewicht von
90 kg oder mehr hatten. Dies entsprach
< 3% des Studienkollektivs. Unterhalb eines
Kérpergewichts von 90 kg gab es keinen
Zusammenhang zwischen Kérpergewicht
und Schwangerschaft. Obwohl nur 10-20 %
der Schwankungen in den pharmakokine-
tischen Daten durch das Gewicht erklart
werden kdnnen (siehe Abschnitt 5.2), war
der héhere Anteil an Schwangerschaften bei
Frauen mit einem Kérpergewicht von oder

023553-87164

Tabelle 1: Haufigkeit von Nebenwirkungen

Systemorganklasse
Héaufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Haufig

Selten

(Vulvo)vaginale Pilzinfektion
Vaginale Candidose

Pustuldser Hautausschlag®
Pusteln am Verabreichungsort

Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Selten

Hepatische Neoplasie*t
Brustkrebs*t
Zervixkarzinom*t
Leberzelladenom*t
Uterines Leiomyom
Fibroadenom der Brust

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich
Selten

Nicht bekannt

Uberempfindlichkeit
Anaphylaktische Reaktion*

Verschlimmerung der Symptome eines hereditéren und
erworbenen Angioddems

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gelegentlich

Selten

Hypercholesterindmie
Flissigkeitsretention
Erhohter Appetit

Hyperglykamie*
Insulinresistenz*

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig

Gelegentlich

Selten

Stimmungs-, Affekt- und Angststérungen

Insomnie
Verminderte Libido

Wut*
Frustration*
Verstarkte Libido

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen
Haufig Migréne
Schwindelgefihl
Selten Zerebrovaskulares Ereignis*™*t
Hirnblutung*t
Anomales Geschmacksempfinden*
Augenerkrankungen
Selten | Kontaktlinsenunvertraglichkeit*
Herzerkrankungen
Selten Arterielle Thromboembolie
(Akuter) Myokardinfarkt*t
GefédBerkrankungen
Gelegentlich Hypertonie
Selten Hypertensive Krise*

Arterielle Thrombose**t
Venbse Thrombose**t
Thrombose*t

Venbse Thromboembolie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Selten

Pulmonal(arterien)-Thrombose*t
Lungenemboliet

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 8
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Fortsetzung der Tabelle

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig
Haufig

Selten

Ubelkeit

Bauchschmerzen
Erbrechen
Diarrhd
Blahbauch

Colitis*

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten

Cholezystitis
Cholelithiasist
Hepatische Lasion*
Cholestatischer Ikterus*t
Cholestase*t

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Haufig

Gelegentlich

Selten

Akne
Hautausschlag
Pruritus
Hautreaktion
Hautirritation

Alopezie

Allergische Dermatitis
Ekzem
Lichtempfindlichkeitsreaktion
Kontaktdermatitis

Urtikaria

Erythem

Angioddem*

Erythema (multiforme, nodosum)*
Chloasmat

Exfoliativer Hautausschlag*
Generalisierter Pruritus
Hautausschlag (erythematds, juckend)
Seborrhoische Dermatitis*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig

Muskelkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Sehr haufig
Haufig

Gelegentlich

Selten

Brustspannen

Dysmenorrhd

Vaginalblutung und Menstruationsstérungen**t
Uteriner Spasmus

Brusterkrankungen

Vaginaler Ausfluss

Galaktorrhd
Préamenstruelles Syndrom
Vulvovaginale Trockenheit

Zervikale Dysplasie*
Unterdriickte Laktation*
Genitaler Ausfluss

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig

Gelegentlich

Selten

Unwohlsein
Mudigkeit

Reaktionen am Verabreichungsort (Erythem, Irritation,

Pruritus, Hautausschlag)

Generalisiertes Odem
Peripheres Odem
Reaktionen am Verabreichungsort™

Gesichtsédem”
Dellenbildendes Odem*
Schwellung

Reaktionen am Verabreichungsort * (z. B. Abszess, Erosion)

Lokalisiertes Odem*

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9

Uber 90 kg statistisch signifikant und weist
auf eine verminderte Wirksamkeit von EVRA
bei diesen Frauen hin.

Bei Anwendung hoher dosierter kombinier-
ter oraler Kontrazeptiva (60 Mikrogramm
Ethinylestradiol) ist das Risiko fir Endometri-
um- und Ovarialkrebs verringert. Ob dies
auch auf niedriger dosierte kombinierte
hormonelle Kontrazeptiva zutrifft, muss noch
bestatigt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach Anwendung von EVRA erreichen so-
wohl Norelgestromin als auch Ethinylestradiol
im Serum ein Plateau nach ca. 48 Stunden.
Die Steady-State-Konzentrationen von No-
relgestromin und Ethinylestradiol wéhrend
der Applikation des transdermalen Pflasters
Uber eine Woche liegen bei ca. 0,8 ng/ml
bzw. 50 pg/ml. In Studien mit Mehrfachan-
wendung stiegen die Konzentrationen und
AUC fur Norelgestromin und Ethinylestradiol
gegenlber Woche 1 in Zyklus 1 nur leicht
an.

Die Resorption von Norelgestromin und
Ethinylestradiol nach Applikation von EVRA
wurde unter Bedingungen eines Fitnessclubs
(Sauna, Whirlpool und Laufband und ande-
ren Aerobic-Ubungen) und in einem Kkalten
Wasserbad Uberpruft. Die Ergebnisse wiesen
darauf hin, dass es fur Norelgestromin beim
Vergleich mit normalen Tragebedingungen
keine signifikanten Wirkungen auf Cqq oder
AUC gab. Im Hinblick auf Ethinylestradiol
wurde ein leichter Anstieg auf dem Laufband
und bei Aerobic-Ubungen beobachtet; die
Cgg-Werte lagen nach diesen Behandlungen
jedoch innerhalb des Normbereichs. Es fand
sich keine signifikante Wirkung von kaltem
Wasser auf diese Parameter.

Die Ergebnisse einer Studie mit EVRA bei
langerer Anwendung eines einzelnen kon-
trazeptiv wirkenden transdermalen Pflasters
Uber 7 Tage und 10 Tage ergaben, dass der
angestrebte Cgqg-Wert von Norelgestromin
und Ethinylestradiol auch bei 3 Tage dauern-
der, langerer Anwendung von EVRA (10 Ta-
ge) aufrechterhalten wurde. Diese Erkennt-
nisse weisen darauf hin, dass die klinische
Wirksamkeit auch dann erhalten bleiben
wlrde, wenn ein vorgesehener Pflaster-
wechsel 2 volle Tage verpasst wird.

Verteilung

Norelgestromin und Norgestrel (ein Serum-
metabolit von Norelgestromin) werden stark
(> 97 %) an Serumproteine gebunden. Norel-
gestromin ist an Albumin und nicht an Se-
xualhormon-bindendes Globulin (SHBG)
gebunden, wahrend Norgestrel priméar an
SHBG gebunden ist, wodurch seine biologi-
sche Aktivitat begrenzt wird. Ethinylestradiol
ist Uberwiegend an Serumalbumin gebun-
den.

Biotransformation

Norelgestromin wird in der Leber metaboli-
siert. Zu den Metaboliten zahlen Norgestrel,
das groBtenteils an SHBG gebundenist, und
verschiedene hydroxylierte und konjugierte
Metaboliten. Ethinylestradiol wird ebenfalls
zu verschiedenen hydroxylierten Produkten
und ihren Glucuronid- und Sulfatkonjugaten
metabolisiert.
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Fortsetzung der Tabelle

Untersuchungen Crospovidon
Haufig Erhohtes Gewicht Polyesterviies
Dodecyllactat
Gelegentlich E.rh'éhtfrr Blutdruck Dritte Schicht
Lipidstérungen** - .
Polyethylenterephthalllat—(PET—)FoI|e
Selten Verminderte Blutglucose*t Polydimethylsiloxan-Uberzug
Anomale Blutglucose*t

* Berichte nach Markteinflhrung.

** SchlieBt Nebenwirkungen aus klinischen Studien und nach Markteinfiihrung ein.

T Siehe Abschnitt 4.4.

Nach Entfernung des transdermalen Pflas-
ters lag die mittlere Eliminationshalbwertszeit
von Norelgestromin und Ethinylestradiol bei
ca. 28 Stunden bzw. 17 Stunden. Die Me-
taboliten von Norelgestromin und Ethinyles-
tradiol werden Uber die Nieren oder mit den
Fézes ausgeschieden.

Transdermale versus orale Kontrazeptiva

Das pharmakokinetische Profil transderma-
ler und oraler kombinierter hormoneller Kon-
trazeptiva unterscheidet sich, und ein direk-
ter Vergleich dieser pharmakokinetischen
Parameter sollte vorsichtig erfolgen.

In einer Studie, in der EVRA mit einem oralen
Kontrazeptivum verglichen wurde, das
250 pg Norgestimat (die Muttersubstanz von
Norelgestromin) und 35 pg Ethinylestradiol
enthielt, waren im Vergleich zu EVRA die
Crrax-Werte fir NGMN und EE bei den An-
wenderinnen oraler Kontrazeptiva 2-mal
hoéher, wahrend die Gesamtverflgbarkeit
(AUC und Cgg) bei den Anwenderinnen, die
mit EVRA behandelt wurden, vergleichbar
waren. Die interindividuellen Schwankungen
(% CV) der pharmakokinetischen Parameter
waren nach Freisetzung aus EVRA im Ver-
gleich zu den Schwankungen, die unter den
oralen Kontrazeptiva bestimmt wurden,
hoher.

Auswirkungen von Alter, Kérpergewicht und
Koérperoberflache

Die Auswirkungen von Alter, Kérpergewicht
und Korperoberflache auf die Pharmakoki-
netik von Norelgestromin und Ethinylestradiol
wurden an 230 gesunden Frauen aus neun
pharmakokinetischen Studien mit einmaliger
Anwendung von EVRA Uber 7 Tage beurteilt.
Flr Norelgestromin und Ethinylestradiol
waren héheres Lebensalter, Korpergewicht
und Koérperoberflache mit leicht sinkenden
Cgg- und AUC-Werten verbunden. Nur eine
kleine Fraktion (10—-20 %) der gesamten
Schwankungsbreite der Pharmakokinetik
von NGMN und EE nach Verabreichung von

EVRA kann jedoch in einen Zusammenhang
mit einem oder allen der oben genannten
demographischen Parameter gebracht
werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Verabreichung, Genotoxizitat
und kanzerogenem Potenzial lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flr den Menschen erkennen. Im Hin-
blick auf die Reproduktionstoxizitat zeigte
Norelgestromin fotale Toxizitat bei Kanin-
chen, aber der Sicherheitsfaktor flr diese
Wirkung war ausreichend hoch. Es gibt
keine Daten zur Reproduktionstoxizitat der
Kombination von Norelgestromin mit Ethinyl-
estradiol. Die Daten fur die Kombination von
Norgestimat (Prodrug von Norelgestromin)
mit Ethinylestradiol weisen auf eine vermin-
derte Fertilitat und Implantationseffizienz bei
den weiblichen Tieren (Ratten), eine erhdhte
fotale Resorption (Ratten, Kaninchen) und
bei hohen Dosen auf eine Abnahme der
Lebensfahigkeit und Fertilitat der weiblichen
Nachkommen (Ratten) hin. Die Bedeutung
dieser Daten fur den Menschen ist unbe-
kannt, da die Wirkungen mit den wohlbe-
kannten pharmakodynamischen oder spe-
ziesabhangigen Wirkungen in Zusammen-
hang stehen.

Studien zur Untersuchung der dermalen
Wirkungen von EVRA weisen darauf hin,
dass dieses System kein sensibilisierendes
Potenzial aufweist und bei Applikation auf
die Kaninchenhaut nur leichte Reizungen
hervorruft.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

AuBenschicht

AuBere Lage aus pigmentiertem Polyethylen
niedriger Dichte

Innere Lage aus Polyester

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtmaBnahmen fiir

Mittlere Schicht
Polyisobutylen/Polybuten-Klebstoff

Nicht zutreffend.

2 Jahre

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.

Priméares Verpackungsmaterial

Ein Beutel besteht aus vier Schichten: einer
Folie aus Polyethylen niederer Dichte (in-
nerste Schicht), einer Aluminiumfolie, einer
Folie aus Polyethylen niederer Dichte und
einer AuBenschicht aus gebleichtem Papier.

Sekundéares Verpackungsmaterial

Jeder Karton enthalt 3, 9 oder 18 EVRA
transdermale Pflaster in einzelnen mit Folie
ausgekleideten Beuteln. Je drei Beutel sind
von einer transparenten, perforierten Plastik-
folie umhullt und in einem Karton verpackt.
Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Das Pflaster sollte sofort nach der Entnahme
aus dem Schutzbeutel appliziert werden.

Um eine Interferenz mit den Klebeeigen-
schaften von EVRA zu vermeiden, sollten
keine Cremes, Lotionen oder Puder auf dem
Hautbereich, auf dem EVRA transdermales
Pflaster appliziert werden soll, aufgetragen
werden.

Das transdermale Pflaster beinhaltet nach
Gebrauch noch immer betrachtliche Mengen
an wirksamen Bestandteilen. Diese ver-
bliebenen hormonell wirksamen Bestand-
teile des transdermalen Pflasters kénnen
schéadliche Auswirkungen hervorrufen, wenn
sie in das Grundwasser gelangen. Daher
muss das benutzte transdermale Pflaster
sorgfaltig entsorgt werden. Die Entsorgungs-

November 2022

Studiengruppe CONT-002 CONT-003 CONT-003 CONT-004 CONT-004 Alle Probanden
EVRA EVRA coc* EVRA coc* unter EVRA
Anzahl Zyklen 10743 5 831 4592 5 095 4 005 21669
Gesamt-Pearl-Index 0,73 0,89 0,57 1,28 2,27 0,90
(95 % Ki) (0,15; 1,31) (0,02; 1,76) (0,0; 1,35) (0,16; 2,39) (0,59; 3,96) (0,44; 1,35)
Pearl Index Methoden- 0,61 0,67 0,28 1,02 1,30 0,72
versagen (95 % Ki) (0,0; 1,14) (0,0; 1,42) (0,0; 0,84) (0,02; 2,02) (0,08; 2,57) (0,31; 1,13)

* DSG 150 pg + 20 ug EE
** 50 ug LNG + 30 ug EE an Tagen 1-6, 75 ug LNG + 40 pg EE an Tagen 7-11, 125 ug LNG + 30 ug EE an Tagen 12-21

023553-87164 9
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10.

11.

folie an der AuBenseite des Beutels muss
gedffnet werden. Das benutzte transderma-
le Pflaster sollte so in die gedffnete Entsor-
gungsfolie gegeben werden, dass die Kle-
beseite den markierten Bereich des Beutels
bedeckt. Danach muss die Entsorgungsfolie,
die das benutzte transdermale Pflaster ent-
halt, wieder verschlossen werden. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen. Benutzte transdermale Pflas-
ter durfen nicht in der Toilette oder in Ent-
sorgungssystemen fur Flissigkeiten entsorgt
werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyoémrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. August 2002

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 15. Juni 2012

STAND DER INFORMATION
11.2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023553-87164
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