VALMISTEYHTEEN VETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NuvaRing, 0,120 mg / 0,015 mg per 24 tuntia, depotlddkevalmiste, eméattimeen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

NuvaRing siséltdd 11,7 mg etonogestreelia ja 2,7 mg etinyyliestradiolia. Emétinrenkaasta vapautuu
keskiméarin 0,120 mg etonogestreelia ja 0,015 mg etinyyliestradiolia vuorokaudessa 3 vikon ajan.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotlidkevalmiste, eméttimeen
NuvaRing on joustava, ldpindkyvd, viriton tai lihes viriton rengas, jonka halkaisija on 54 mm ja
poikittaislépimitta 4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Raskauden ehkdisy.
NuvaRing on tarkoitettu fertiili-ikdisille naisille. Teho ja turvallisuus on tutkittu 18—40-vuotiailla naisilla.

NuvaRing-valmisteen mééraamisté koskevassa paatoksessé on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen NuvaRing-
kiayton VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelmdehkdisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Jotta ehkéisyteho saavutetaan, NuvaRingia on kéytettévé ohjeiden mukaan (ks. "Miten NuvaRingia
kaytetddn” ja ”Kéyton aloittaminen”).

Pediatriset potilaat
NuvaRingin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole tutkittu.

Antotapa

MITEN NUVARINGIA KAYTETAAN

Nainen voi itse asettaa NuvaRing-renkaan emattimeen. Ladkérin tulee neuvoa potilaalle valmisteen
asetus ja poisto. Rengas asetetaan mukavimmalta tuntuvassa asennossa, esim. seisten toinen jalka
kohotettuna ja tuettuna, kyykyssé tai selinmakuulla. NuvaRing puristetaan kokoon ja viedddn
emittimeen niin syvélle, etti se ei tunnu. Vaihtoehtoinen tapa asettaa rengas on kayttdd NuvaRing-
asetinta, joka toimitetaan erillisend tai sisdltyy pakkaukseen. NuvaRing-asetin ei valttimatta ole
saatavilla kaikissa maissa. NuvaRingin tarkalla sijainnilla eméttimessa ei ole merkitysta ehkdisytehon
kannalta (ks. kuvat 1-4).



Kun NuvaRing on asetettu paikalleen (ks. ”Kéyton aloittaminen”), se jitetdin eméttimeen
yhtijaksoisesti kolmeksi viikoksi. Naisia on neuvottava tarkistamaan saénnoéllisesti NuvaRingin
paikallaan olo eméttimessa (esim. ennen yhdyntii ja sen jilkeen). Jos NuvaRing epdhuomiossa
poistuu eméttimestd, naisen tulee seurata kohdassa 4.2 ”Jos NuvaRing on viliaikaisesti poissa
emiéttimestd” annettuja ohjeita (lisitietoa myos kohdassa 4.4 ”Ekspulsio”). NuvaRing on poistettava 3
vilkon kdyton jilkeen samana vilkkonpdivind kuin se asetettiin. Viikon tauon jilkeen asetetaan uusi
rengas (esim. jos NuvaRing on asetettu paikalleen keskiviikkona klo 22.00, se poistetaan 3 viikon
kuluttua keskiviikkona noin klo 22.00. Uusi rengas asetetaan seuraavana keskiviikkona). NuvaRing
poistetaan koukistamalla etusormi renkaan reunan alle tai tarttumalla reunaan etu- ja keskisormella ja
vetdmalld rengas ulos (ks. kuva 5). Kéytetty rengas pannaan pussiinsa (ei saa jittda lasten eika
kotieldinten ulottuville) ja hévitetdin kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla. Tyhjennysvuoto alkaa yleensa

2 - 3 pdivan kuluttua NuvaRingin poistamisesta ja saattaa jatkua vield kun on aika asettaa uusi rengas.

Kiévytté muiden eméttimeen asetettavien ehkdisyvalmisteiden kanssa

NuvaRing voi vaikeuttaa tiettyjen muiden eméittimeen asetettavien ehkdisyvalmisteiden oikeaa
paikoilleenasettamista, esim. eméttimeen tai kohdunkaulaan asetettavat ehkdisykupit tai naisten
kondomi. Néitd ehkéisyvélineitd ei tulisi kdyttid NuvaRing-valmisteen liséksi.

NuvaRingin asettaminen paikoilleen sormin:
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Kuva 1
Ota NuvaRing pussista.

Kuva 2 Kuva 3
Purista rengas kokoon. Asetu renkaan asettamisen kannalta mukavaan

asentoon.
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Kuva 44 Kuva 4B Kuva 4C

Vie rengas toisella kédelld emdttimeen (kuva 4A4). Tarvittaessa voit levittdd hdpy huulia toisella
kddelld. Tyonnd rengas emdttimeen niin syvdlle, ettei se tunnu (kuva 4B). Jdtd rengas
emdttimeen 3 viikoksi (kuva 4C).

Kuva 5
Poista NuvaRing koukistamalla etusormi renkaan

reunan alle tai tarttumalla reunaan etu- ja
keskisormella ja vetdmdlld rengas ulos.

NuvaRingin asettaminen paikoilleen asettimen avulla:
1: Valmistelu

Pese kddet ennen pakkauksen avaamista. Avaa pakkaus VASTA
juuri ennen kiyttod. ALA kiyti, jos sisiltd tai pakkaus niyttid
vahingoittuneelta.

Asetin on tarkoitettu kiytettdviksi AINOASTAAN NuvaRing-
renkaan, ei muiden valmisteiden kanssa.

@ A B C Tutustu kuvaan, jotta tunnistat asettimen eri osat.
@i+ | —, A. Minti
T = - B. Sormituki
el ) C. Asetin
U/ D. Aukko
E. NuvaRing




2: Asettimen valmis telu ja asento

(22

Vedd méntda varovasti ulos niin pitkdlle kunnes se pyséhtyy.

Purista rengasta vastakkaisilta puolilta yhteen ja tyonnad rengas
asettimen aukkoon.

Tyonné rengas varovasti asettimeen. Renkaan péén tulee jaada
hiukan ndkyviin asettimen aukosta.

Valitse asento, joka tuntuu mukavimmalta renkaan asettamiseen.
Voit esimerkiksi asettua selinmakuulle, kyykistyd tai seistd
toinen jalka kohotettuna ja tuettuna.

3: Asettaminen & asettimen hivittiminen

D

Aseta peukalo ja keskisormi sormituelle.

Vie asetin varovasti eméttimeen kunnes sormet (jotka ovat
sormituella) koskettavat emédtinaukkoa.

TyOnni sitten varovasti etusormella ménté kokonaan asettimen
sisdén.

Jotkut naiset ovat tunteneet lievdd lyhytaikaista pistelyd
asettimen kdyton yhteydessa.




Rengas tyontyy ulos asettimesta. Poista asetin varovasti.

Tarkista, ettéd rengas EI ole asettimessa. Havité kdytetty asetin
kotitalousjatteiden mukana. ALA huuhdo sitd alas WC:sta.

ALA kiyti asetinta uudelleen.

KAYTON ALOITTAMINEN

Ei edeltdvdd hormonaalista ehkdisyd edellisen kierron aikana

NuvaRing tulee asettaa paikalleen naisen luonnollisen kuukautiskierron 1. paivana (eli ensimmaisend
vuotopdivdnd). NuvaRingin voi asettaa kierron 2.—5. pdivina, mutta talloin ensimméisen kierron 7
ensimmaéisen renkaan kdyttopaivan ajaksi suositellaan lisdksi jonkin estemenetelmén kayttoa.

Vaihto hormonaalisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta NuvaRing-renkaaseen

NuvaRing tulee asettaa viimeistdén aiemman hormonaalisen yhdistelmdehkéisyvalmisteen tavanomaisen
tablettitauon, laastaritauon tai lumetablettijakson pddttymistd seuraavana paivina.

Mikili aiempaa menetelméi on kéytetty johdonmukaisesti ja oikein ja on kohtuullisen varmaa, etta
nainen ei ole raskaana, voi aiemmasta hormonaalisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta siirtya
NuvaRingiin my6s syklin mind tahansa muuna padivina.

Aiemman menetelmén hormoniton ajanjakso ei saa koskaan ylittd4 sen suositeltua pituutta.

Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltdvdstd ehkdisyvalmisteesta (minipilleristd, implantaatista tai
injektiosta) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkdisimestd (IUS, intrauterine system)
NuvaRing-renkaaseen

Minipilleristd voidaan siirtyd kdyttimaan NuvaRing-rengasta koska tahansa (implantaatista tai
kohdunsisdisestd ehkdisimesti niiden poistopdivini ja injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivind) mutta kaikissa em. tapauksissa naisen tulisi NuvaRing-renkaaseen siirryttydén lisdksi
kéayttia jotain estemenetelmid 7 ensimméisen renkaan kayttopéaivin ajan.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen

Kaytto voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmia ei talloin tarvita. Jos kdyton aloittaminen heti ei
ole suotavaa, noudatetaan kohdassa “Eiedeltdvdd hormonaalista ehkéisyd edellisen kierron aikana”
annettuja ohjeita. Sithen asti naista tulee kehottaa kdyttdméén jotain muuta ehkdisymenetelmaa.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen

Kéyttd imetyksen aikana, katso kohta 4.6.

Renkaan kdytto aloitetaan neljannelld vikolla synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos kiytto aloitetaan myShemmin, tulee 7 ensimmaéisen
renkaan kdyttopaivan aikana kayttda liséksi jotain estemenetelméad. Jos nainen on jo ollut yhdynnéssai,
ennen NuvaRing-renkaan kidyton aloittamista on raskaus suljettava pois tai odotettava seuraavien
kuukautisten alkamista.

KAYTTOOHJEISTA POIKKEAMINEN

Valmisteen ehkéisyteho ja syklikontrolli voivat heikentyé, jos kdyttoohjeita einoudateta. Jos ohjeista on
poikettu, on ehkdisytehon sdilymisen varmistamiseksinoudatettava seuraavia ohjeita:



Jos tauko renkaan vaihdon yhteydessi on ollut liian pitkéa

Uusi rengas tulee asettaa heti muistettaessa. Liséksiseuraavien 7 pdivéin ajan tulee kéyttdd jotain
estemenetelmid, esim. miesten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssé tauon aikana, raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, mitd pitempi tauko
renkaan kdytdssé on ollut.

Jos NuvaRing on viliaikaisesti poissa eméttimesti

NuvaRing-renkaan annetaan olla paikallaan eméttimessé yhtdjaksoisesti kolmen vilkkon ajan. Jos rengas
epahuomiossa poistuu eméttimesté tulisi se viiledlld tai haalealla (ei kuumalla) vedelld huuhtelun jilkeen
asettaa valittoméasti uudelleen paikalleen.

Jos NuvaRing on poissa eméttimesti alle 3 tuntia, sen ehkiisyteho ei heikkene. Rengas tulee asettaa
takaisin mahdollisimman pian, viimeistddn 3 tunnin sisilla.

Jos NuvaRing on ollut tai sen epdilliin olleen poissa eméittimesté yli 3 tuntia e nsimméisen tai toisen
kiyttoviikon aikana, ehkdisyteho on voinut heikentyé. Rengas tulee asettaa takaisin heti muistettaessa
ja jotain estemenetelméd, esim. miesten kondomia, on kdytettédvé kunnes NuvaRingia on kéytetty
yhtdjaksoisesti 7 paivad. Mitd kauemmin NuvaRing on ollut poissa eméttimesta ja mité lihempéind on
NuvaRingin kdytossa pidettidva tauko, sitd suurempi on raskauden mahdollisuus.

Jos NuvaRing on ollut tai sen epdillién olleen poissa eméittimesté yli 3 tuntia kolmanne n kiyttoviikon
aikana, ehkéisyteho on voinut heikentyd. Naisen on otettava ehkdisyrengas pois eméittimesti ja valittava
toinen seuraavasta kahdesta vaihtoehdosta:
L. Aseta uusi rengas vélittomésti.
Huomaa: Uuden renkaan asettaminen aloittaa seuraavan kolmen vikon kéyttdjakson.
Edellisen kierron tyhjennysvuoto voi jiddé tulematta. Kuitenkin ldpdisyvuotoa tai
tiputteluvuotoa voi esiintya.
2. Odota tyhjennysvuotoa ja aseta uusi rengas vimeistddn 7 pdivan (7 % 24 tuntia) kuluttua
edellisen renkaan poistamisesta tai renkaan tulemisesta epdhuomiossa ulos eméttimesta.
Huomaa: Tdma tulee valita ainoastaan jos rengasta on kdytetty yhtdjaksoisesti edellisten 7
paivan ajan.

Jos NuvaRing on ollut poissa eméttimesti tuntemattoman ajan, on raskauden mahdollisuus otettava
huomioon. Ennenuuden renkaan asettamista on tehtdva raskaustesti.

Jos renkaan kiytto on kestéinyt liian pitkéén

Vaikka ei ole suositeltavaa pidentdé kdyttod yli kolmen viikon, ehkdisyteho on yha riittdva, jos
NuvaRingia on kéytetty enintéiiin 4 viikkoa. Kayttd;ja voi pitdd vilkkon tauon ja asettaa sen jilkeen uuden
renkaan. Jos NuvaRing on ollut eméttimessa yli 4 viikkoa, ehkdisyteho voi olla heikentynyt, ja raskaus
on suljettava pois ennen uuden NuvaRing-renkaan asettamista.

Jos kdyttdja ei ole noudattanut kdyttdohjeita eiké seuraavan kiyttdtauon aikana tule tyhjennysvuotoa,
raskaus on suljettava pois ennen uuden NuvaRing-renkaan asettamista eméttimeen.

KUINKA MUUTTAA KUUKAUTISTEN ALKAMISPAIVAA TAISIRTAA KUUKAUTISIA

Jos poikkeuksellisesti naisen on siirre ttivé kuukautisiaan, hinen tulee aloittaa uuden renkaan kayttd
ilman taukoa. Seuraavaa rengasta voidaan kéyttda taas enintdén 3 viikkkoa. Talloin voi esiintyéd lapéisy-
tai tiputteluvuotoa. NuvaRing-renkaan sdénnollinen kéytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen viikkon
tauon jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispédivdéd nykyisestd joksikin toiseksi vilkkonpdiviksi,
héinta voidaan neuvoa lyhentdméian seuraavaa kdyttotaukoa niin monella paivalld kuin hén haluaa. Miti
lyhempi tauko sitd suurempi riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja etti seuraavan renkaan kiyton aikana
esiintyy lapéisy- ja tiputteluvuotoa.



4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmidehkdisyvalmisteita ei pidd kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin néisti tiloista
ilmenee NuvaRingin kdyton aikana, rengas on poistettava heti.
. Laskimotromboembolia (VTE) taisen riski

o laskimotromboembolia — télld hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttilddkitykselld)
tai anamneesissa VTE (esim. syvé laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

o tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-
resistenssi, (mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini III:n puutos, C-proteiinin
puutos, S-proteiinin puutos

o suuri leikkaus ja sithen hLittyvd pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

o useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)

e Valtimotromboembolia tai sen riski

o valtimotromboembolia - tilld hetkelld esiintyvé tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydidninfarkti) taisitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

o aivoverisuonisairaus - talld hetkelld esiintyvd tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd
ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirid, TIA)

o tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)

o anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita

o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijin esiintymisestd johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. Naita riskitekijoitd voivat olla:

e diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
e vaikea hypertensio
e vaikea dyslipoproteinemia
e Haimatulehdus tai aikaisempi haimatulehdus, jos siihen lLittyi vakava hypertriglyseridemia.
e Vaikea maksasairaus, nykyinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi.
e Nykyinen taiaiemmin imennyt hyvan- tai pahanlaatuinen maksakasvain.
e Todetut tai oletetut sukupuoliclinten tai rintojen maligniteetit, joihin sukupuolihormonit
vaikuttavat.
e Vaginaverenvuoto, jonka syyti ei ole selvitetty.
e Yliherkkyys vaikuttaville aineille taijollekin kohdassa 6.1 mainitulle NuvaRingin apuaineelle.

NuvaRing on vasta-aiheinen kiytettiessd samanaikaisesti ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-
yhdistelmidi ja dasabuviiria sisdltdvid lddkkeitd tai glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelmad siséltidvid
ladkkeitd (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

VAROITUKSET

NuvaRing-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hdnelld esiintyy mika
tahansa alla mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin niisti tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaéisen kerran, kiyttdjaa on
kehotettava ottamaan yhteys ladkérin, joka paéttda, pitidké NuvaRing-valmisteen kaytto keskeyttad.

1. Verenkiertohdiriot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

e Minkd tahansa yhdistelméehkdisyvalmisteen kéytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskié
verrattuna sithen, etté tillaista valmistetta ei kdyteté lainkaan. Levonorgestreelia,

norgestimaattia tai nore tis teronia siséiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tama
riski voi olla jopa kaksinkertainen muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi NuvaRing-



valmisteella. Piiito ksen muun kuin VTE:n riskiltiin pienimmén valmis teen kiyttimis esti
saa tehdi vain sen jilkeen, kun ehkiiis yd harkitsevan nais en kanssa on keskusteltu.
Keskustelussa on varmis tettava, ettii hiin ymmirtii NuvaRing-valmisteen kiyttoon
liittyvin VTE:n riskin, miten hinen nykyis et ris kitekijins i vaikuttavat tihén riskiin ja etta
hinen VTE:n riskinsi on suurimmillaan ensimmais en vuoden aikana, jona hin kayttaa
yhdis te Imiie hkiisyvalmis tetta ensimmiiis tii kertaa eliimissiin. On myos jonkin verran
nayttoa siité, e ttd riski suurenee, kun yhdis telmée hkiisyvalmisteen kiytto aloitetaan
uudelleen vihintéiin 4 viikon tauon jilkeen.

e Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivit kiytd yhdistelmiehkiisyvalmistetta eivitka ole
raskaana, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella timé riski voi kuitenkin olla
suurempi rijppuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jiljempéana).

e Arviolta noin kuudelle! naiselle 10 000:sta, jotka kdyttivit levonorgestreelia sisaltavaa
pieniannoksista yhdistelméehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE vuoden aikana. NuvaRing-
valmisteen kayttoon littyvdstd VTE:mn riskistd on saaturistiriitaisia tuloksia verrattuna
levonorgestreelia sisdltdvien yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kayttoon (suhteellisen riskin
estimaatit vaihtelevat siitd, etteikasvua ole (RR=0,96) lihes 2-kertaiseen kasvuun (RR=1,90)).
T&dmai vastaa noin 612 VTE-tapausta vuodessa jokaista 10 000 NuvaRing-valmistetta kayttdvaa
naista kohden.

e Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten miéré vuotta kohti on pienempi kuin mééra, joka on
odotettavissa naisilla raskauden aikana tai synnytyksen jilkeisend aikana.

e VTE saattaa aiheuttaa kuoleman 1-2 %:ssa tapauksista.

VTE-tapausten méiira 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
mAairi

Yhdistelmiehkéisyvalmistetta Levonorgestreelia sisdltdvit Etonogestreelia sisdltavit
ei kdytetd (2 tapausta) yhdistelmiehkiisyvalmisteet yhdistelmédehkéisyvalmisteet
(5-7 tapausta) (6-12 tapausta)

1 Vaihteluvalin 5-7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, mika perustuu levonorgestreelia siséltéavien
yhdistelmédehkaisyvalmisteiden kayton suhteelliseen riskiin verrattuna kayttamattémyyteen, jolloin riski on noin 2,3-
3,6.



e Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttijilli tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen
muissa verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja
valtimoissa).

Laskimotromboembolian risKiteKij:t

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttdjilld esintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden
riski voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoitd, erityisesti jos riskitekijoitd on
useita (ks. taulukko).

NuvaRing-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTE:mn riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekija, nimé yhdessé voivat
muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tdssd tapauksessa VTE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hydty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd madrita (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit

Riskitekiji Komme ntti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.
Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoita
on my0s olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Naéissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion laastarin/tabletin/renkaan kéytto (elektiivisen

alueen leikkaukset, neurokirurgia tai leikkauksen kohdalla védhintddn neljd vikkoa
merkittdva trauma etukiteen), eiké sitd pidi jatkaa ennen kuin kayttdja on

ollut kaksi viikkoa tdysin liikuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkdisymenetelmid on kéytettiva ei-
toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
NuvaRing-valmisteen kdyttod ole lopetettu etukéteen.

Huomioitavaa: vélaikainen
immobilisaatio, mukaan

lukien > 4 tunnin lentomatka, voi myds
olla. VTEmn riskitekijd, erityisesti
naisilla, joilla on myds muita
riskitekijoitd

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd alttiutta epdilliéin, potilas on syytéd
(timénhetkinen tai aikaisempi VTE ohjata erikoislidkirin tutkimuksiin ennen kuin minkdan
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdistelmiehkéisyvalmisteen kaytostd padtetadn.
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle
50-vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan litetyt | Syopd, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-
sairaudet ureeminen oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd




e Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydesta
laskimotromboosin alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

e Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jilkeisten noin
6 vilkon aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6 "Raskaus ja imetys").

Laskimotromboembolian oire et (s yvi las kimotromboosi ja ke uhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti laékéarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelmiehkdisyvalmistetta.
Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterin turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla

- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessa taikavellessi

- jalan lisdéntynyt limmontunne, jalan ihon vdrin muutos tai punoitus.
Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- dkillisesti alkanut, selittimdton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys

- éakillinen yski, johon saattaa littyd veriyskoksid

- pistdva rintakipu

- vaikea pyOrrytys tai huimaus

- nopea tai epdsddnnéllinen sydimen syke.
Jotkut ndisté oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epédspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmaén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioks ).
Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: &killinen kipu, turvotus ja sinertdvé varimuutos
raajassa.

Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton nddén hamértyminen, joka voi edetd nidn
menetykseen. Joskus ndion menetys voi tapahtua lihes vilittomésti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmaehkdisyvalmisteiden kayttdon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydadninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimenevd verenkiertohdirid (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) ris kiteKijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks.
taulukko). NuvaRing-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n
riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekijd, ndma yhdessd voivat muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmdehkdisyvalmistetta eipidd maarata (ks. kohta 4.3).



Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijét

Riskitekiji Kommentti
Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ikd
Tupakointi Yhdistelmaehkéisyvalmistetta kayttavid naisia on

neuvottava olemaan tupakoimatta. Yl 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kiyttdméin jotakin muuta ehkidisymenetelmaé.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.
Erityisen tdrked naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnollistd alttiutta epéillidn, potilas on syyti

(tdménhetkinen tai aikaisempi ohjata erikoisladkérin tutkimuksiin ennen kuin minkdin

valtimotromboembolia sisaruksella tai | yhdistelméehkdisyvalmisteen kéytostd padtetdan.
vanhemmalla, etenkin suhteellisen

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai vaikeusasteen
lisddntyminen (miké saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmidehkdisyvalmisteen kdyton aikana voi olla syy
yhdistelmiehkiisyvalmisteen kidyton valittdmaan
keskeyttimiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen ldppavika ja
litetyt sairaudet eteisvirind, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittoméasti Iddkéarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kiyttavit yhdistelmaehkiisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, kdsivarren tai jalan ékillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdella
puolella vartaloa esiintyva)

- dkillinen kédvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillnen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- dkillinen nidn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

- #killinen, voimakas tai pitkittynyt paédnsérky, jonka syytd ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pyOrtyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.
Ohimenevit oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA).
Sydéninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epdmiellyttivd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden
tunne rinnassa, kdsivarressa tairintalastan takana



- selkddn, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttdva tunne
- tayteldisyyden, ruoansulatushéirididen tai tukehtumisen tunne
- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasddnnollinen sydimen syke.

Epiiltiessd laskimo- tai valtimotromboemboliaa tai diagnoosin varmistuttua
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kayttd on lopetettava. Antikoagulanttihoidon (kumariinit)
teratogeenisyyden vuoksi on télloin aloitettava asianmukaisen ehkdisymenetelmin kaytto.

2. Kasvaimet

Epidemiologiset tutkimukset osoittavat, etti pitkdaikainen oraalisten ehkdisyvalmisteiden kéyttod
on riskitekiji kohdunkaulasydvian kehittymiselle naisilla, joilla on thmisen papilloomavirus
(HPV). On kuitenkin epidvarmaa, missd maérin tdhén havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit
(esim. eroavuudet sukupuolikumppanien lukumééréssé ja estemenetelmien kiytdssd).
Kohdunkaulasyovén riskistd NuvaRingin kidyton yhteydessé ei ole epidemiologisia tutkimuksia
(ks. kohta "Ladkarintutkimus”).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelméehkiisytablettien
tdméanhetkisten kayttdjien suhteellinen rintasyopiriski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin 1,24) ja ettd tima riski hiavidé véhitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelmiehkdisytablettien kédyton loputtua. Koska rintasydpa on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, parhaillaan yhdistelmidehkéisytabletteja kayttavilld tai hijattain niitd kayttdneilld havaittu
rintasydpddiagnoosien yliméédrd on pieni verrattuna yleiseen rintasydpériskiin. Ehkdisytablettien
kayttajilla diagnosoidut rintasyopatapaukset ovat yleensé kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa
kuin ehkiisytabletteja kayttamattomilld diagnosoidut rintasyopétapaukset. Havaittu riskin
suureneminen voi johtua rintasyovin varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmaehkéisytablettien
kayttdjilld, yhdistelmdehkiisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista.

Joskus harvoin yhdistelméehkdisytablettien kayttdjilldi on raportoitu hyvénlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Y ksittdistapauksissa nimé kasvaimet ovat
aiheuttaneet hengenvaarallisia vatsaontelon sisdisid verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti
maksakasvaimen mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos NuvaRing-renkaan kayttdjalli on
voimakasta yldvatsakipua, suurentunut maksa tai merkkejd vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.

3. ALAT-arvon kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua
yhdistelmia ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri ja dasabuviiria ribavirinin kanssa tai ilman,
naisilla, jotka kéyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvaa ladkitystd, kuten hormonaalisia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita, transaminaasiarvo (ALAT) kohosi merkittdvisti useammin ylh
viisinkertaiseksi viitearvon yldrajasta (ULN). Myos glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelméa
saaneista potilaista naisilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia siséltivaa ladkitystd, kuten
hormonaalisia yhdistelmidehkdisyvalmisteita, todettiin ALAT-arvon kohoamista (ks. kohdat 4.3 ja
4.5).

4. Muut tilat

Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskia
hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttijilla.

Vaikka véhiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden kéyttijilld, klinisesti merkittdvd verenpaineen kohoaminen on harvinaista.
Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayton ja kliinisen hypertension vilistd yhteyttd ei ole
vahvistettu. Jos verenpaine kuitenkin kohoaa kliinisesti merkitsevésti NuvaRing-renkaan kdyton



aikana, ladkarin tulisi kehottaa lopettamaan valmisteen kaytto ja hoitaa hypertensiota. NuvaRing-
valmisteen kdyton jatkamista voi harkita, jos verenpaineldédkitykselld saadaan aikaan
normotensio.

e Scuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu seki raskauden ettd hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden kdyton yhteydessé, mutta niiden yhteydestd néiden valmisteiden kédyttoon ei
ole pitdvdd ndyttdd: kolestaasiin Littyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria,
LED, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin
littyvd kuulon heikkeneminen.

o Eksogeeniset estrogeenit saattavat indusoida tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.

e NuvaRingin kdyton keskeyttdiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintahdiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet. Renkaan kéyttd on
lopetettava, jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai aiempaan sukupuolihormonien kayttoon
liittynyt kolestaattinen keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

e Vaikka estrogeenit ja progestiinit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kdyttdvien naisten diabeteshoidon
muuttamistarpeesta ei ole nayttod. NuvaRingia kéyttiavid diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata
huolellisesti varsinkin ensimméisten kayttokuukausien aikana.

e Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolen tulehduksen ilmaantumista tai vaikeutumista on
raportoitu tapahtuneen hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kidyton yhteydessd, mutta niyttoa
nédiden yhteydesté toisiinsa ei ole osoitettu sitovasti.

o Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten tulisi vélttdd aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta NuvaRing-renkaan
kéyton aikana.

e Josnaisella on jokin seuraavista tiloista, NuvaRing-renkaan asettaminen oikein eméttimeen ei
ehké onnistu tai rengas saattaa pudota: kohdunkaulan prolapsi, kystoseele tai rektoseele, vaikea
tai jatkuva ummetus. Hyvin harvoin on raportoitu ettd NuvaRing on tahattomasti asetettu
virtsaputkeen ja mahdollisesti paétynyt virtsarakkoon. Sen vuoksi vddrén sijainnin mahdollisuus
tulee ottaa huomioon Kkystiitin oireiden erotusdiagnosoinnissa.

e Naisella saattaa NuvaRing-renkaan kiyton aikana esiintyd emétintulehdusta. Ei ole osoitettu, etti
emétintulehduksen hoito vaikuttaisi NuvaRing-renkaan tehoon. Myoskdén ei ole osoitettu, etti
NuvaRing-renkaalla olisi vaikutusta emétintulehduksen hoitoon (ks. kohta 4.5).

e Hyvin harvoin on raportoitu emédtinrenkaan kiinnittymistd emétinkudokseen, jonka vuoksi
terveydenhuollon ammattilainen joutuu poistamaan emétinrenkaan. Joissain tapauksissa, kun
renkaan péélle on kasvanut kudosta, rengas on voitu poistaa katkaisemalla se; talloin
emitinkudosta ei ole tarvinnut leikata.

e Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kaytt6on
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kéyttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta
ladkariinsé, jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myds pian hoidon
aloittamisen jilkeen.

LAAKARINTARKASTUS

Ennen NuvaRing-valmisteen kédyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdvd tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hénelle on tehtiva lddkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirkedd kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten NuvaRing-valmisteen kayttoon littyvddn riskiin
verrattuna muihin yhdistelmédehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa
oleviin riskitekijoihin seké sithen, mité tehdi, jos epdilee veritulppaa.

Naista on myos neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdé perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.



Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkdisyvalmisteet eivit suojaa HIV-infektiolta (AIDS)
tai muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

TEHON HEIKKENEMINEN

Kéyttdohjeiden noudattamatta jittdminen (kohta 4.2) tai plasman etinyyliestradioli- tai
etonogestreelipitoisuutta laskeva samanaikainen laékitys (kohta 4.5) voivat heikentdd NuvaRing-renkaan
ehkéisytehoa.

SYKLIKONTROLLIN HEIKENT YMINEN

NuvaRing-rengasta kiytettiessé saattaa esiintyd epasdannoéllisid vuotoja (tiputtelu- tai Iipdisyvuoto). Jos
vuotohdiriditd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddnndlliset ja jos NuvaRingia on kiytetty ohjeiden
mukaisesti, ei-hormonaaliset syyt on syytd ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet
(mahdollisesti kohdun kaavinta) ovat indisoituja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus kayttotauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos NuvaRingia on kdytetty kohdassa 4.2
annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennikdisesti ole raskaana. Jos NuvaRingia ei kuitenkaan ole
kédytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaéistd poisjadntid, taijos jo kaksi
tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen kdyton
jatkamista.

MIEHEN ALTISTUMINEN ETINYYLIESTRADIOLILLE JA ETONOGESTREELILLE

Miespuolisen seksikumppanin etinyyliestradiolille ja etonogestreelille altistumista ja mahdollisia
farmakologisia vaikutuksia peniksen kautta tapahtuvasta absorptiosta johtuen eiole tutkittu.

RIKKOUTUNEET RENKAAT

Hyvin harvinaisissa tapauksissa NuvaRingin on raportoitu auenneen litoskohdasta kdyton aikana (ks.
kohta 4.5). Renkaan rikkoutumiseen liittyvid eméttimen vaurioita on raportoitu. Naista neuvotaan
poistamaan rikkoutunut rengas ja asettamaan uusirengas niin pian kuin mahdollista ja kéyttdmaén liséksi
estemenetelmid, kuten miesten kondomia, seuraavien 7 pdivan ajan. Raskauden mahdollisuus on
huomioitava ja naisen otettava yhteytté ladkéarin.

EKSPULSIO

Hyvin harvinaisissa tapauksissa NuvaRingin on raportoitu tulleen pois eméttimesti, esimerkiksi jos
rengasta ei ole asetettu oikein, tamponin poiston yhteydessd, yhdynnén aikana tai vaikean tai
kroonisen ummetuksen takia. Jos valmiste on ollut pidempéén poissa paikaltaan saattaa ehkdisyteho
heikentya ja ilmetd lApdisyvuotoja. Tdmén vuoksi, ehkdisytehon varmistamiseksi naisen on hyva
sddnnollisesti tarkistaa NuvaRingin paikallaan olo (esim. ennen yhdyntié ja sen jilkeen).

Mikédli NuvaRing on vahingossa tullut ulos eméttimesté ja ollut poissa paikaltaan alle kolme tuntia,
ehkéisyteho eiole heikentynyt. Rengas tulee huuhdella kylmilld tai haalealla (ei kuumalla) vedelld ja
asettaa takaisin mahdollisimman pian, mutta viimeistdin kolmen tunnin sisalld.

Mikili NuvaRing on ollut taisen epiilliin olleen poissa emattimesti yli kolme tuntia, ehkdisyteho on
saattanut heikentyéd. Téassd tapauksessa tulee seurata kohdassa 4.2 ”Jos NuvaRing on viliaikaisesti
poissa eméttimesti” annettuja ohjeita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

YHTEISVAIKUTUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Huom. Mahdollisten yhteisvaikutusten selvittdmiseksi on tutustuttava samanaikaisesti kiytettdvien
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.



Muiden lddkkeiden vaikutukset NuvaRingiin

Yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd maksan mikrosomaalisia entsyymeji indusoivien lidkkeiden tai
kasvirohdosvalmisteiden kanssa,jotka voivat lisdtd sukupuolihormonien puhdistumaa, mikd voi johtaa
lapédisyvuotoihin ja/tai ehkdisytehon pettdmiseen.

Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopéivin jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensd muutaman vilkkon kuluessa. Ladkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-
induktion vaikutus voi kestdi noin neljin vikon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettiessd entsyymejd indusoivia lddkkeitd tai kasvirohdosvalmisteita naisen tulee vélaikaisesti
kayttdd NuvaRing-renkaan lisdksijotakin estemenetelmdd taivalita jokin muu ehkdisykeino. Huom.
NuvaRingia ei pidd kéyttdd eméttimeen tai kohdunkaulaan asetettavien ehkdisykuppien eiké naisten
kondomin kanssa. Estemenetelmid on kdytettdvd samanaikaisesti kdytettdvan ladkityksen ajan seka
lisdksi 28 paivaa ladkityksen lopettamisen jilkeen. Jos samanaikainen ladkitys kestdd kauemmin kuin
NuvaRingin 3 viikkon kayttosykli, seuraavan renkaan kéytt6 on aloitettava hetiilman tavanomaista
taukoa.

Pitkdaikainen hoito
Kaytettdessd pitkdkestoisesti maksan entsyymejd indusoivaa laékitystd, suositellaan muun luotettavan
ei-hormonaalisen ehkdisymenetelmén kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia.

Hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa lisddvdt aineet

Yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd maksan mikrosomaalisia entsyymejd indusoivien ladkkeiden tai
kasvirohdosvalmisteiden, erityisesti sytokromi P450 (CYP) -entsyymien kanssa, jotka saattavat lisata
sukupuolihormonien puhdistumaa ja vihentda niiden pitoisuutta plasmassa ja heikentdd hormonaalisten
yhdistelmiehkéisyvalmisteiden, mukaan lukien NuvaRingin, tehoa. Niitd valmisteita ovat fenytoiini,
fenobarbitaali, primidoni, bosentaani, karbamatsepiini, rifampisiini sekd mahdollisesti myos
okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini, jotkut HIV-proteaasin estijit (esim. ritonaviiri)
ja ei-nukleosidirakenteiset kadnteiskopioijaentsyymin estdjét (esim. efavirentsi) ja makikuismarohdosta
sisdltavdt valmisteet.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia hormonaalisten yhdistelmd ehkdisyvalmisteiden puhdistumaan
Yhtéaikaisesti hormonaalisten yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kanssa kédytettynd monet HIV -proteaasin
nevirapiinia) siséltdvit lidkeyhdistelmat ja/tai HCV:n hoitoon tarkoitetut yhdistelmét (esim. bosepreviiri,
telapreviiri) voivat suurentaa taipienentéé progestiinien, mukaan lukien etonogestreelin, tai estrogeenin
pitoisuutta plasmassa. Ndiden muutosten kokonaisvaikutus voi joissakin tapauksissa olla kliinisesti
merkittiva.

Aineet, jotka vihentdvdit hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa
Entsyymi-inhibiittoreihin liittyvien mahdollisten interaktioiden kliminen merkitys on tuntematon.
Voimakkaiden CYP 3A4-entsyymi-inhibiittoreiden (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, klaritromysiini)
tai kohtalaisten CYP 3A4-entsyymi-inhibiittoreiden (esim. flukonatsoli, diltiatseemi, erytromysiini)
yhtidaikainen kdyttd voi nostaa estrogeenien tai progestiinien, mukaan lukien etonogestreelin,
pitoisuutta plasmassa.

Renkaan rikkoutumista on raportoitu kdytettiessd samanaikaisesti eméittimeen annosteltavia valmisteita,
kuten sienildékkeité, antibiootteja ja liukastusaineita (ks. kohta 4.4 ”Rikkoutuneet renkaat™).
Farmakokineettisten tietojen perusteella emattimeen annosteltavat sienilidkkeet ja siittioitd tuhoavat
aineet eivat todenndkdisesti vaikuta NuvaRing-renkaan ehkiisytehoon eivitka turvallisuuteen.



Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet saattavat vaikuttaa muiden ladkkeiden metaboliaan. Siten
ladkeainepitoisuudet plasmassa ja kudoksissa saattavat joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim.
lamotrigiini).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikainen kédyttd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelmii ja dasabuviiria (ribaviriinin
kanssa tai ilman) tai glekapreviir/pibrentasviiri-yhdistelméa sisiltdvien lddkevalmisteiden kanssa
saattaa lisdtd ALAT-arvon kohoamisriskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Tésti syystd NuvaRing-kdyttdjien on vaihdettava muuhun ehkéisymenetelmddn (esim. pelkkda
progestiinia siséltaviin ehkdisyyn tai ei-hormonaalisiin  menetelmiin) ennen timin
yhdistelmivalmisteen kayton aloittamista. NuvaRing-valmisteen kdyttd voidaan aloittaa uudelleen
2 vikkon kuluttua tdmén yhdistelmidvalmisteen kéyton lopettamisesta.

LABORATORIOKOKEET

Steroidiehkéisyn kayttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, kantajaproteiinien
(esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin) ja

lipidi/ lipoproteiinifraktioiden pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja
veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvit yleensid normaalialueella.

YHTEISVAIKUTUKSET TAMPONIEN KANSSA

Farmakokineettisten tutkimustietojen mukaan tamponien samanaikaisella kdytolld eiole vaikutusta
NuvaRingista vapautuneiden hormonien systeemiseen imeytymiseen. Harvinaisissa tapauksissa
NuvaRing on saattanut tulla tamponin vaihdon yhteydessé pois eméttimesti (katso ohje “Jos rengas on
viliaikaisesti pois emattimestd”).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
NuvaRing on tarkoitettu raskauden ehkéisyyn. Jos nainen haluaa lopettaa NuvaRingin kiyton tullakseen

raskaaksi, on hdnti neuvottava odottamaan ensimmaéisten luonnollisten kuukautisten tuloa ennen kuin
yrittdd tulla raskaaksi. Tdmé helpottaa synnytyksen ajankohdan méaéarittdmista.

Raskaus
NuvaRing ei ole tarkoitettu kiytettdviaksiraskauden aikana. Jos raskaus havaitaan NuvaRing-renkaan
kéyton aikana, tulee rengas poistaa.

Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynnéisten kehityshéirididen riski eiole suurentunut
ennen raskautta yhdistelmidehkdisytabletteja kéyttdneiden naisten lapsilla, kuten ei mydskddn
teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelmdehkdisytabletteja on kiytetty tahattomasti
raskauden varhaisvaiheessa.

Pienelld naisjoukolla tehdyssé klinisessd tutkimuksessa todettiin, ettd intravaginaalisesta annostelusta
huolimatta ehkdisysteroidien kohdunsiséiset pitoisuudet olivat NuvaRingia kdytettdessd vastaavat kuin
yhdistelmidehkdisytabletteja kéyttivilld naisilla (ks. kohta 5.2). NuvaRing-valmisteen raskauden
aikaisesta kaytosta ei ole raportoitua klimistd tietoa.

Kun NuvaRing-valmisteen kdytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, etté laskimotromboembolian
riski on suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys
Estrogeenit voivat vaikuttaa imetykseen, silli ne voivat vihentii rintamaidon maardi ja muuttaa sen
koostumusta. Siksi NuvaRing-rengasta tulisi yleisen suosituksen mukaisesti kdyttda vasta, kun lapsi on



vieroitettu rintamaidosta. Pienid méérid kontraseptiivisid steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi
erittyd rintamaitoon, mutta timén haitallisuudesta lapsen terveydelle ei ole niyttda.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa perusteella NuvaRing-renkaalla ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn tai vaikutuksen oletetaan olevan merkitykseton.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissé tutkimuksissa useimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paansarky, emitintulehdukset ja
valkovuoto, joita kutakin raportoi 5—6 % naisista.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kayttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten

ja tromboembolisten tapahtumien lisdéntynyt riski. Néitd tapahtumia ovat mm. sydaninfarkti,

aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdirit (TIA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia
kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kdyttivilli naisilla on raportoitu my6s muita haittavaikutuksia. Ne
kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Haittavaikutukset, joita on raportoitu NuvaRingilla tehtyjen kliinisten tutkimusten tai havainnoivien
tutkimusten yhteydessé tai markkinoille tulon jilkeen, on lueteltu alla esitettévissa taulukossa.
Taulukkoon on listattu sopivin MedDR A -termi kuvaamaan tiettya haittavaikutusta.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina: yleiset (>
1/100, < 1/10), melko harvinaiset (<1/100, > 1/1000), harvinaiset (> 1/10 000, <1/1 000), tuntematon (ei
voida arvioida olemassa olevan tietojen perusteella)

Elinjérjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinaiset Tuntematon!
Infektiot emdtintulehdus kohdunkaulan tulehdus,
kystiitti, virtsatietulehdus

Immuunijirjestelma yliherkkyysre
aktiot,
mukaan
lukien
anafylaksia
sekd
perinnollisen
ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen

Aineenvaihdunta ja lisdéntynyt ruokahalu

ravitsemus

Psyykkiset hdiriot masennus, libidon | affektilabiliteetti,

heikkeneminen mielialan vaihtelut,
mielialan ailahtelut
Hermosto padnsarky, huimaus, hypoestesia
migreeni
Silmat nakohairiot
Verisuonisto kuumat aallot laskimotrom-
boembolia




Elinjirjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinaiset Tuntematon!
valtimotrombo
embolia
Ruoansulatuselimisté | vatsakivut, vatsanalueen
pahoinvointi laajeneminen, ripuli,
oksentelu, ummetus
Tho ja ihonalainen akne alopesia, ekseema, kutina, maksaldiskat
kudos ithottuma, nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja selkikipu, lihasspasmit,
sidekudokset kipu raajoissa
Munuaiset ja dysuria, virtsaamispakko,
virtsatiet tihedvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja rintojen arkuus, kuukautisten galaktorrea peniksen
rinnat sukupuolielinten poisjadminen, epdmukava héiriot
kutina naisella, tunne rinnoissa, rintojen
kuukautiskivut, koon suureneminen,
lantion kipu, rintojen tiheys,
valkovuoto kohdunkaulan polyyppi,
yhdynnén aikainen
verenvuoto, yhdyntikipu,
kohdunsuun ektopia,
fibrokystinen
rintarauhasen sairaus,
runsaat kuukautiset,
epasaannolliset
kuukautiset, lantion
epamukavuus,
premenstruaalioireet,
kohdun spasmit, kirveleva
tunne eméttimessa, haju
eméttimessi, kipu
emattimessi, hivyn ja
eméttimen epdmukavuus,
hévyn ja eméttimen
kuivuus
Yleisoireet ja uupumus, artyneisyys, emitinkudok-
antopaikassa huonovointisuus, sen
todettavat haitat turvotus, kasvaminen
vierasesinetuntemus renkaan
paalle
Tutkimukset painon nousu verenpaineen kohoaminen
Vammat, emitinrenkaan emitinrenkaan aiheuttama renkaan
myrkytykset ja aiheuttama komplikaatio rikkoutumi-
kéayttdon liittyvit epamukavuus, seen liittyva
komplikaatiot emétinrenkaan eméttimen
ekspulsio vaurio

! Haittavaikutukset on listattu spontaanien raporttien mukaan.




Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayton yhteydesséd on raportoitu hormonirippuvaisia kasvaimia (esim.
maksakasvaimet, rintasyopd). Naitd késitellddn tarkemmin kohdassa 4.4.

Hyvin harvinaisissa tapauksissa NuvaRingin on raportoitu auenneen hitoskohdasta kéyton aikana (ks.
kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset
Lépiisyvuoto ja/tai ehkdisyn pettdminen saattavat johtua muiden lidkkeiden (entsyymi-indusorit)
yhteisvaikutuksista hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa  myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd  lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia
haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tytGilld
vahdinen verenvuoto eméttimestd. Antidoottia eiole, ja jatkohoito on oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut gynekologiset valmisteet, eméttimensisdiset ehkiisyvalmisteet,
progestogeenid ja estrogeenid siséltdvit emétinrenkaat, ATC-koodi: G02BBO01

Vaikutusmekanismi

NuvaRing siséltdéd etonogestreelia ja etinyyliestradiolia. Etonogestreeli on 19-nortestosteronista
johdettu progestiini, jolla on voimakas affiniteetti kohde-elinten progestinireseptoreihin.
Etinyyliestradioli on ehkdisyvalmisteissa yleisesti kdytetty estrogeeni. NuvaRing-renkaan ehkéisyteho
perustuu useisiin mekanismeihin, joista tdrkein on ovulaation estyminen.

Klininen teho ja turvallisuus

Valmistetta koskeviin maailmanlaajuisiin (USA, EU ja Brasilia) kliinisiin tutkimuksiin osallistuneet
naiset olivat 18—40-vuotiaita.

Ehkiisyteho osoittautui vahintdén yhtd hyvéksi kuin oraalisten ehkéisyvalmisteiden teho. Alla
olevassa taulukossa esitetddn NuvaRing-renkaalla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa todetut Pearlin
indeksit (raskauksien mééréd 100 naisvuotta kohden).

Analyysimenetelmi | Pearlin indeksi 95 % CI Syklie n méiri
ITT (kdyttdja- ja 0,96 0,64 — 1,39 37977
menetelmivirheet)

PP 0,64 0,35 -1,07 28 723
(menetelmivirheet)




Suurempiannoksisten yhdistelmdehkéisytablettien (0,05 mg etinyyliestradiolia) kédyton yhteydessa
endometriumin ja munasarjojen syovan riski vihenee. Tarvitaan vield lisdndyttod selventdmédén,
koskeeko sama myds pienempi annoksisia ehkdisyvalmisteita kuten NuvaRingia.

VUOTOPROFIILI

Laajassa vertailevassa tutkimuksessa 150 mikrogrammaa levonorgestreelia ja 30 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia sisdltdvin yhdistelmédehkiisytabletin kanssa (n=512 vs n=518), jossa tutkittiin
emétinvuotojen esiintyvyyttd 13 syklin ajan, todettin NuvaRingilla vain vihédn IApdisyvuotoja tai
tiputtelua (2,0-6,4 %). Lisdksi suurimmalla osalla naisista (58,8-72,8 %:lla) vuodot rajoittuivat
pelkdstddn rengas-tauolle.

VAIKUTUKSET LUUNTIHEYTEEN

NuvaRingin (n=76) vaikutuksia luuntiheyteen verrattin kahden vuoden tutkimuksessa ei-
hormonaaliseen kierukkaan (n=31). Tutkimuksessa ei todettu epdedullisia vaikutuksia luumassaan.

Pediatriset potilaat
NuvaRingin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla nuorilla eiole tutkittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Etonogestreeli

Imeytyminen

NuvaRing-renkaasta vapautuva etonogestreeli imeytyy nopeasti eméttimen limakalvolta.
Etonogestreelin huippupitoisuus seerumissa, noin 1700 pg/ml, saavutetaan noin viikkon kuluttua kdyton
aloittamisesta. Pitoisuus seerumissa vaihtelee hiukan ja pienenee hitaasti. Yhden vilkkon kdyton jalkeen
pitoisuus on noin 1 600 pg/ml, kahden viikon jilkeen noin 1 500 pg/ml ja kolmen viikon jilkeen noin
1 400 pg/ml. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 100 %, mikd on suurempi kuin oraalisessa
annostelussa. Pieneltd joukolta naisia, jotka kéyttivit joko NuvaRingia tai oraalista ehkiisyd, joka
sisdlsi 0,150 mg desogestreelid ja 0,020 mg etinyyliestradiolia, mitattiin kohdunkaulan ja
kohdunsisdiset etonogestreelipitoisuudet. Havaitut pitoisuudet olivat verrannolliset toisiinsa ndhden.

Jakautuminen
Etonogestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG).
Etonogestreelin ndienndinen jakautumistilavuus on 2,3 I/kg.

Biotransformaatio

Etonogestreeli metaboloituu suurelta osin steroidien tunnettujen metaboliareittien kautta. Ndenndinen
seerumin puhdistuma on noin 3,5 I/h. Suoraa interaktiota samanaikaisesti annetun etinyyliestradiolin
kanssa ei ole havaittu.

Eliminaatio

Etonogestreelin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen puolintumisaika on
noin 29 h. Etonogestreeli ja sen metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 1,7:1.
Metaboliittien erittymisen puolintumisaika on noin 6 vrk.

Etinyylies tradioli

Imeytyminen

NuvaRing-renkaasta vapautuva etinyyliestradioli imeytyy nopeasti eméttimen limakalvolta.
Etinyyliestradiolin huippupitoisuus seerumissa, noin 35 pg/ml, saavutetaan 3 pdivin kuluttua kdyton
aloittamisesta. Pitoisuus pienenee yhden vikon kdyton jilkeen tasolle 19 pg/ml, kahden viikon jilkeen
tasolle 18 pg/ml ja kolmen viikon jilkeen tasolle 18 pg/ml. Kuukausittainen systeeminen
etinyyliestradiolialtistus (AUC,.,) on NuvaRingia kdytettdessd 10,9 ng.h/ml. Absoluuttinen biologinen



hydtyosuus on noin 56 %, mikd on verrannollinen suun kautta annettavaan etinyyliestradioliin.
Pieneltd joukolta naisia, jotka kéyttivit joko NuvaRingia tai oraalista ehkdisyd, joka sisélsi 0,150 mg
desogestreelid ja 0,020 mg etinyyliestradiolia, mitattiin kohdunkaulan ja kohdunsiséiset
etinyyliestradiolipitoisuudet. Havaitut pitoisuudet olivat verrannolliset toisiinsa nihden.

Jakautuminen
Etnyyliestradioli sitoutuu laajasti mutta epéspesifisesti seerumin albumiiniin. Néenndinen
jakautumistilavuus on noin 15 Vkg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli metaboloituu piddasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, mutta
aineenvaihduntatuotteina syntyy suuri maéra hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja. Ndma ovat
verenkierrossa vapaina tai konjugoituneena glukuronidiin tai sulfaattiin. Ndenndinen puhdistuma on
noin 35 V/h.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen eliminaatiolle on
tyypillistd suuret yksildiden viliset erot puolintumisajassa, joka keskimédérin on noin 34 tuntia.
Muuttumaton etinyyliestradioli ei erity, metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 1,3:1.
Metaboliittien erittymisen puoliintumisaika on noin 1,5 vrk.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
NuvaRingin farmakokinetiikkaa eiole tutkittu terveilli alle 18-vuotiailla naisilla, joilla on ollut
ensimmadiset kuukautiset.

Vaikutus munuaisten vajaatoimintaan
Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioidaan NuvaRingin farmakokinetiikkaa munuaissairauksissa.

Vaikutukset maksan vajaatoimintaan
Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioidaan NuvaRingin farmakokinetikkaa maksasairauksissa.
Steroidihormonit voivat kuitenkin metaboloitua heikosti naisilla, joilla on maksan vajaatoimintaa.

Etniset ryhmdt
Ei ole tehty muodollisia tutkimuksia, joissa arvioidaan etnisten ryhmien farmakokinetiikkaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Etinyyliestradiolia ja etonogestreelia koskeva preklininen aineisto (perinteiset farmakologiset
turvallisuus-, toistoannoksen toksisuus-, genotoksisuus-, karsinogeenisyys- ja
lisidntymistoksikologiset tutkimukset) ei anna aihetta epdilyille aiemmin tuntemattomista vaaroista
thmisille.

Y mpéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Tutkimukset ympéristoon kohdistuvien riskien arvioinnista ovat osoittaneet, ettd 17a-
etinyyliestradiolista ja etonogestreelistid saattaa olla vaaraa pintavesien elidille (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etyleenivinyyliasetaattikopolymeeri, 28 % vinyyliasetaattia,
etyleenivinyyliasetaattikopolymeeri, 9 % vinyyliasetaattia,
magnesiumstearaatti



6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

40 kuukautta.
6.4  Sailytys

Ennen apteekista toimittamista:
3 vuotta, sdilytd jadkaapissa (2°C - 8°C).

Potilaalle toimitettaessa:

Toimittamispdivd merkitddn apteekissa pakkaukseen. Valmiste on otettava kdyttoon viimeistdén 4
kuukauden kuluessa toimittamispéivistd, joka tapauksessa kuitenkin ennen “kéytettdva viimeistian”
paivAmaaraa.

Apteekista toimittamisen jéilkeen:
4 kuukautta, sdilyta alle 30 °C:ssa. Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

NuvaRing
Yksittdispakattu NuvaRing. Pussion valmistettu alumiinifoliosta, jonka sisékerros on

pientiheyspolyeteenid ja ulkokerros polyetyleenitereftalaattia (PET). Pussin voi sulkea uudelleen, ja se
on vesitiivis. Pussion pakattu painettuun pahvikoteloon yhdessa pakkausselosteen kanssa.

NuvaRing-asetin

Saatavilla erikseen tai sisdltyy pakkaukseen. NuvaRing-asetin ei valttimattd ole saatavilla kaikissa
maissa. Asetin on muovinen, ei-steriili, polypropyleenipolymeerista valmistettu laite siséltden
hankausta vihentdvad apuainetta (vihemmén kuin 5 %). Se on tarkoitettu yhtd kiyttokertaa varten
(kertakdyttoinen). Jokainen asetin on yksittdispakattu. Asettimella on CE-merkintd, joka painetaan
laitteeseen.

Valmisteesta on:

- pakkaus, jossa on 1 rengas

- pakkaus, jossa on 1 rengas ja 1 asetin

- pakkaus, jossa on 3 rengasta

- pakkaus, jossa on 3 rengasta ja 3 asetinta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimétti ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

NuvaRing
Ks. kohta 4.2. Valmisteen toimittavan henkilon on merkittdva toimituspaivimééra ja padivimaara, jota

ennen NuvaRing on kédytettdvi, pakkaukseen. 3 renkaan pakkauskoossa on suositeltavaa merkitd nima
paivamadrit sekd ulkopakkaukseen ettd pussiin. NuvaRing tulee asettaa paikalleen vimeistdan 4
kuukauden kuluessa toimittamisesta, joka tapauksessa kuitenkin ennen “kaytettdva viimeistdan”
paivimadrad. Kun NuvaRing on poistettu eméttimestd, se suljetaan pussiin ja hdvitetddn asianmukaisesti
kotitalousjitteiden tapaan estéien sen joutuminen vahingossa muiden késiin. Tésté lidkevalmisteesta
saattaa olla vaaraa ympdristolle (ks. kohta 5.3). NuvaRing-rengasta eisaa huuhtoa alas WC:st.
Kéyttdmittomat (vanhentuneet) renkaat on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



NuvaRing-asetin

NuvaRing-asetinta eisaa kdyttdd uudestaan; se on tarkoitettu yhté kiyttokertaa varten. Jos asetin
vahingossa putoaa, se huuhdellaan viiledlld taihaalealla (EI kuumalla) vedelld. Asetin hdvitetdén
valittomasti kiyton jilkeen kotitalousjdtteiden mukana. Sitd ei saa huuhtoa alas WC:sti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

N.V. Organon

Kloosterstraat 6

5349 AB Oss

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16427

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 9.7.2001
Viimeisimmén uudistamisen paivimadra: 12.6.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

NuvaRing 0,120 mg/0,015 mg per 24 timmar, vaginalinligg

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
NuvaRing innehéller 11,7 mg etonogestrel och 2,7 mg etinylestradiol. NuvaRing frisitter etonogestrel

och etinylestradiol med en frisdttning pa 0,120 mg respektive 0,015 mg per 24 timmar under en period
av 3 veckor.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginalinligg.

NuvaRing &r en flexibel, genomskinlig, farglos till ndstan farglos ring, med en yttre diameter pa
54 mm och en tvérsnittsdiameter pa 4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception.

NuvaRing &r avsedd for kvinnor i fertil lder. Sdkerhet och effekt har pavisats hos kvinnor mellan
18 och 40 ar.

Vid beslut att forskriva NuvaRing ska den enskilda kvinnans aktuella riskfaktorer beaktas, framfor allt
de for vends tromboembolism (VTE), samt risken for VTE med NuvaRing jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

For att uppna preventiv effekt maste NuvaRing anvidndas enligt anvisningarna (se ”Hur man anvander
NuvaRing” och ”Hur man bérjar med NuvaRing”).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for NuvaRing hos ungdomar under 18 ar har inte studerats.

Administreringssatt

HUR MAN ANVANDER NUVARING

Kvinnan kan sjélv fora in NuvaRing i slidan. Lakaren ska informera kvinnan om hur hon ska sitta in
och ta ut NuvaRing. For insdttningen ska kvinnan vélja den stillning som ar mest bekvam for henne,
t.ex. std med ett ben upphojt och stott, sitta pa huk eller ligga ner. NuvaRing ska pressas ihop och foras
in i slidan tills den inte kéinns (se bild 1-4). Ett valfritt alternativ ar att sétta in ringen genom att
anvianda NuvaRing Applikator som tillhandahélls separat eller dr inkluderad i férpackningen.



NuvaRing Applikator kommer eventuellt inte att vara tillganglig i alla linder. Den exakta positionen
av NuvaRing i slidan ar inte avgorande for effekten (se bilderna 1-4).

Nér NuvaRing har satts in (se ”Hur man borjar med NuvaRing”) ska den sitta pa plats i3 veckor.
Rekommendera kvinnan att regelbundet kontrollera att NuvaRing &r pé plats (till exempel fére och
efter samlag). Om NuvaRing av misstag tas ut ska kvinnan folja instruktionerna som ges i avsnitt 4.2
”Tillfallig uttagning” (for ytterligare information se dven avsnitt 4.4 ~Utstotning””). NuvaRing ska tas
ut 3 veckor senare pa samma veckodag som ringen sattes in. Efter den ringfria perioden pa en vecka
ska en ny ring séttas in (t.ex. ndr NuvaRing har satts in pd en onsdag klockan 22 ska ringen tas ut pd
onsdag 3 veckor senare cirka klockan 22. Néistkommande onsdag ska en ny ring sdttas in). NuvaRing
kan tas ut genom att kroka fast pekfingret i nederkanten eller genom att fatta tag i kanten med pek- och
langfingret och dra ut den (se bild 5). Den anvénda ringen ska lidggas tillbaka i dospasen (utom
rdckhall for barn och husdjur) och kastas enligt anvisning i avsnitt 6.6. Bortfallsblodningen startar
vanligtvis 2—3 dagar efter uttagningen av NuvaRing och behdver inte ha slutat innan nésta ring sétts in.

Anvindning tillsammans med andra kvinnliga vaginala barriirmetoder

NuvaRing kan paverka den korrekta placeringen och positionen av vissa kvinnliga barridrmetoder,
som vaginalpessar, cervixpessar eller kvinnlig kondom. Dessa preventivmedel ska inte anvdndas som
kompletterande barridrmetoder tillsammans med NuvaRing.

Hur man sitter in NuvaRing med enbart fingrarna:

r N

KA&/

Bild 1

Ta ut NuvaRing ur dospdsen

Bild 3

Bild 2 Vilj en bekvim stdllning for att sdtta in vingen

Pressa ihop ringen




Bild 44 Bild 4B Bild 4C

Sdtt in ringeni slidan med en hand (Bild 44), vid behov kan man sdra pa blygdldpparna med
den andra. Tryck upp ringen i slidan tills den inte kdnns (Bild 4B). Ldt ringen sitta pd plats i
3 veckor (Bild 4C).

Bild 5:

NuvaRing kan tas ut genom att kroka
fast pekfingret i nederkanten eller
genom att fatta tag i kanten pd
ringen med pek- och langfingret och
dra utden.

Hur man sétter in NuvaRing med applikatorn:

1: Forberedelse

Tvitta dina hiinder innan du Sppnar forpackningen. Oppna
ENDAST omedelbart innan anvéndning. Anvénd INTE ifall
mnehallet eller forpackningen har synliga skador.

Applikatorn d&r ENDAST till for anvindning med NuvaRing, inte
med andra produkter.

Se dver bilden for att bekanta dig med de olika delarna av

) applikatorn.
E= ) F. Kolv
= G. Fingergrepp
H. Cylinder
I. Cylinderns 6ppning
J. NuvaRing




2: Ladda & placering

(22

Dra forsiktigt tillbaka kolven tills det tar stopp.

Pressa thop motsatta sidor av ringen och stoppa in ringen i
cylinderns Gppning.

Tryck forsiktigt in ringen i cylindern. Ringens dnde ska sticka ut
nagot fran cylinderns 6ppning.

Vilj den position for insdttning av ringen som ar mest bekvam
for dig, som att ligga ner, sitta pa huk, eller sta upp med ett ben
Iyft.

Placera tummen och langfingret vid fingergreppet.

For forsiktigt in cylindern islidan tills dina fingrar (vid
fingergreppet) vidrdr sliddppningen.

Anvind sedan pekfingret for att forsiktigt trycka ner kolven hela
védgen in i cylindern.

Vissa kvinnor har upplevt en kortvarig kinsla av att det nyper till
nér de har anvént applikatorn.




Ringen trycks ut ur applikatorn. Ta forsiktigt ut applikatorn.

Kontrollera att ringen INTE &r kvar i applikatorn. Sling den
anvianda applikatorn bland vanliga hushallssopor. Spola INTE
ner applikatorn i toaletten.

Ateranvind INTE applikatorn.

HUR MAN BORJAR MED NUVARING

Ingen hormonell metod har anvints under foregdende cykel

NuvaRing bor séttas in den forsta dagen i kvinnans naturliga menscykel (alltsa pa kvinnans forsta
blodningsdag). Det gar dven att borja dag 2—5, men da rekommenderas under den forsta cykeln, ett
kompletterande skydd med en barridirmetod de forsta 7 dagarna som NuvaRing anvénds.

Byte frdn ett kombinerat hormonellt preventivmedel till NuvaRing

Kvinnan som byter fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel ska sitta in NuvaRing senast dagen
efter den tablettfria, alternativt plasterfria perioden eller dagen efter den sista placebotabletten.

Om kvinnan har anvént sin tidigare metod utan avbrott och korrekt och om hon ar rimligt séker pa att
hon inte dr gravid, kan hon byta fransitt tidigare kombinerade hormonella preventivmedel vilkken dag
som helst i cykeln.

Den hormonfria perioden for den tidigare anvinda metoden far aldrig vara lingre 4n den
rekommenderade tiden.

Byte fran en gestagenmetod (minipiller, implantat, eller injektion), eller fran en gestagenfrisdttande
spiral till NuvaRing

Kvinnan kan byta fran minipiller vilken dag som helst (fran ett implantat eller en gestagenfrisittande
spiral samma dag som det tas ut, fran ett injektionspreparat samma dag som nésta injektion skulle ha
getts), men i alla dessa fall bor en kompletterande barridirmetod anvdndas under de 7 forsta dagarna
med NuvaRing.

Efter abort eller missfall i forsta trimestern

Kvinnan kan bérja omedelbart. Om hon gor det behovs inget kompletterande skydd. Om man av nédgon
anledning inte kan borja direkt, ska man folja instruktionerna for ”Ingen hormonell metod har anvdnts
under foregdende cykel”. Under tiden ska hon uppmanas att anvdnda alternativt skydd.

Efter forlossning, abort eller missfall i andra trimestern

For ammande kvinnor se avsnitt 4.6.

Kvinnan ska rekommenderas att borja under den fjirde veckan efter forlossning, abort eller missfall i
andra trimestern. Om man startar senare én fjirde veckan ska kvinnan rekommenderas att anvinda
kompletterande barridrmetod de forsta 7 dagarna med NuvaRing. Om kvinnan ddremot redan har haft
samlag maste graviditet uteslutas innan hon startar med NuvaRing, eller invinta den forsta
menstruationsperioden.

AVSTEG FRAN REKOMMENDATIONERNA
Den preventiva sidkerheten och blodningskontrollen kan paverkas om kvinnan inte foljer den

rekommenderade regimen. Om avsteg har gjorts ska foljande rdd ges for att minska risken for
utebliven antikonception:



Den ringfria perioden har varit for ling

Kvinnan ska sétta in en ny ring sa snart hon kommer ihag det. En barridrmetod t.ex. manlig kondom
ska anvindas som tilligg under de nirmaste 7 dagarna. Om kvinnan har haft samlag under den ringfria
perioden ska risken for graviditet Gvervigas. Ju lingre den ringfria perioden dr desto storre dr risken
for graviditet.

Tillfillig uttagning

NuvaRing ska sitta péd plats i slidan kontinuerligt under en 3-veckorsperiod. Om ringen av misstag tas
ut, kan den skoljas ren med kallt eller lummet vatten (inte varmt) och omedelbart séittas in igen.

Om NuvaRing varit uttagen fran slidan mindre {in 3 timmar péverkas inte den preventiva sékerheten.
Kvinnan ska sétta in ringen sé snart som mdjligt, men senast 3 timmar efter uttagningen.

Om NuvaRing varit uttagen eller misstinks ha varit uttagen fran slidan mer éin 3 timmar under 1:a
eller 2:a veckans anvindning kan den preventiva sikerheten ha minskat. Kvinnan ska sétta in ringen
sa snart hon kommer ithdg det. En barridrmetod t.ex. manlig kondom ska anvéndas till dess att den
aterinsatta NuvaRing anvénts 7 dagar i foljd. Julingre tid NuvaRing har varit uttagen fran vagina och
ju nirmare denna tid dr den ringfria perioden, desto storre &r risken for graviditet.

Om NuvaRing varit uttagen eller misstdnks ha varit uttagen fran slidan mer #n 3 timmar under den
3:e veckans anvindning kan den preventiva effekten ha minskat. Kvinnan ska kassera ringen och
ddrefter vdlja ett av foljande alternativ:
L. Séttin enny ring direkt.
Observera: Genom att en ny ring sétts in pabdrjas enny 3-veckorsperiod. Det 4r mojligt att
kvinnan mte fir nagon bortfallsblodning fran den tidigare cykeln. Det kan ddremot forekomma
genombrottsblodning eller spotting.
2. Invinta bortfallsblodning och sitt sedan in en ny ring senast 7 dagar (7 x 24 timmar)
efter det att foregdende ring tagits ut eller stotts ut.
Observera: Detta alternativ ska endast védljas om ringen anvints kontinuerligt under de
foregédende 7 dagarna.

Om det dr oként hur lang tid NuvaRing har varit uttagen fran slidan ska risken for graviditet
overvigas. Ett graviditetstest ska utforas innan enny ring sétts in.

Vad man ska gora vid forlingd anvindning

Aven om detta inte ir den rekommenderade regimen, sa ir den preventiva sikerheten fortfarande
tillrdcklig om NuvaRing har anvénts upp till max 4 veckor. Kvinnan ska ha sin ringfria period och
dérefter sitta in enny ring. Om NuvaRing har anvénts mer én 4 veckor kan den preventiva sikerheten
minskat och graviditet ska uteslutas innan en ny NuvaRing sétts in.

Om kvinnan har gjort avsteg fran rekommendationerna och sedan inte far ndgon bortfallsblodning
under nista ringfria period ska graviditet uteslutas innan en ny ring sétts in.

HUR MAN ANDRAR ELLER SKJUTER UPP MENSTRUATIONEN

Om iundantagsfall en bortfallsblodning behdver skjutas upp, kan kvinnan sétta in en ny ring utan att
ha enringfri period. Den nya ringen kan ater anvandas i upp till 3 veckor. Kvinnan kan fa
genombrottsblodning eller spotting. Regelbunden anvindning av NuvaRing ska sedan aterupptas efter
den vanliga ringfria veckan.

For att éndra startdag for bortfallsblddningen frén den dag kvinnan &r van vid enligt nuvarande
schema, kan kvinnan uppmanas att férkorta nidstkommande ringfria period med sa manga dagar som
hon onskar. Ju kortare perioden blir desto storre &r risken att hon inte far ndgon bortfallsblodning och
att hon far genombrottsblodning eller spotting under anvdndningen av nista ring.



4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvindas vid foljande tillstind. Om négot av dessa
tillstdnd skulle upptrdda for forsta gangen vid anvdndning av NuvaRing, ska ringen tas ut omedelbart.

o Forekomst av eller risk for venos tromboembolism (VTE)
0 vends tromboembolism — pagdende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pd VTE (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE]).
0 kénd arftlig eller forvarvad predisposition for vends tromboembolism, t ex APC-resistens

(inklusive Faktor V Leiden), antitrombin-I11-brist, protein C-brist, protein S-brist.
0 storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4).

0 hog risk for vends tromboembolism pé grund av forekomst av multipla riskfaktorer (se
avsnitt 4.4).

o Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

0 arteriell tromboembolism — pagdende arteriell tromboembolism, anamnes pa arteriell
tromboembolism (t ex hjartinfarkt) eller prodromalsymtom (t ex angina pectoris).

0 cerebrovaskuldr sjukdom — pagéende stroke, anamnes pa stroke eller prodromala tillstand
(t ex transitorisk ischemisk attack, TIA).

0 kénd arftlig eller forvarvad predisposition for arteriell tromboembolism, tex
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant).

0 migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen.

0 hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av multipla riskfaktorer (se avsnitt 4.4)

eller forekomsten av en allvarlig riskfaktor som:
+ diabetes mellitus med vaskuldra symtom
+ allvarlig hypertoni
* allvarlig dyslipoproteinemi.
o Forekomst av pankreatit eller anamnes pa pankreatit, om den varit associerad med svar
hypertriglyceridemi.
o Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom sa linge leverviardena inte har
normaliserats.
Forekomst av eller anamnes pé levertumor (benign eller malign).
Kénd eller misstdnkt konshormonberoende malignitet i genitalorganen eller brosten.
Odiagnostiserad vaginalblodning.
Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

NuvaRing &r kontraindicerat vid samtidig anvéndning av likemedel som innehéller kombinationen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir eller likemedel som innehéller kombinationen
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

VARNINGAR

Vid forekomst avndgon av de tillstdnd eller riskfaktorer som anges nedan, bor lampligheten av
NuvaRing diskuteras med kvinnan.

I hindelse av forsamring eller en forsta uppkomst av dessa tillstand eller riskfaktorer bor kvinnan
radas att kontakta sin ldkare for att ta stillning till om anvindningen av NuvaRing bor avbrytas.
1. Cirkulatoriska rubbningar

Risk for venos tromboembolism (VTE)

o Anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for venos
tromboembolism (VTE) jamfort med icke-anvindning. Produkter som inne hiller



levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron forknippas med den légsta ris ken for VTE.
Andra produkter som t ex NuvaRing kan ha en risk som ér dubbelt s stor. Beslutet att
anvinda en annan produkt in den med den ldgsta risken for VIE ska tas forst efteren
diskussion med kvinnan for att siikerstilla att hon kénner till risken for VTE med
NuvaRing, hur hennes aktuella riskfaktorer paverkar den hir risken, och att hennes
VTE-risk ér storst under det forsta dret hon anviinder e tt kombinerat hormonellt
preventivmedel for forsta gangen i sitt liv. Det finns ocksa vissa belégg for att risken ar
storre nir ett kombinerat hormonellt pre ventivmedel séitts in igen e fter e tt uppehall pa

4 veckor eller Liingre.

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

Man uppskattar att av cirka 10 000 kvinnor som anvénder ett kombinerat hormonelit
preventivmedel i ldg dos som innehaller levonorgestrel kommer cirka 62 att utveckla en VTE
under ett r. Motsdgelsefulla resultat om risken for VTE med NuvaRing jamfort med
kombinerade hormonella preventivmedel som innehéller levonorgestrel har noterats (med
relativa riskestimat fran ingen 6kning, RR=0,96, till en nistan 2-faldig 6kning, RR=1,90). Detta
motsvarar mellan cirka 6 och 12 VTE-hdndelser under ett ar hos cirka 10 000 kvinnor som
anvinder NuvaRing,

I bada fall 4r antalet fall av VTE per ar farre &n det antal hindelser som férvantas hos kvinnor
under graviditet eller postpartumperioden.

VTE kan vara dodligt i 1-2 % av fallen.

Antal VTE-hiindelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-
héindelser
A
12 L 3
10
8
6 I L 4
4
2 L 4
0 T T >
Ingen anvindning av Kombinerade hormonella preventivmedel Kombinerade hormonella
kombinerade hormonella som innehdller levonorgestrel preventivmedel som innehéller
preventivmedel (2 hindelser) (5-7 hindelser) etonogestrel (6-12 hiindelser)

% Genomsnittsintervallet dr pa 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat p4 en relativ risk f5r kombinerade hormonella preventivmedel sominnehaller levonorgestrel
jamfort med en icke anvandning pa cirka 2,3 till 3,6.



o I extremt séllsynta fall har trombos rapporterats hos anvéndare av kombinerade hormonella
preventivmedel i andra blodkérl, t ex i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och

artarer.

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvidndare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan oka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om multipla

riskfaktorer foreligger (se tabell).

NuvaRing &r kontraindicerat om en kvinna har multipla riskfaktorer som innebér att hon 16per hog risk
for vends trombos (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer én en riskfaktor dr det mojligt att risken ar
storre &n summan av de enskilda faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte

forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?).

Risken okar avsevart nar BMI okar.

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

Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt
ingrepp, alla operationer i ben eller bicken,
neurokirurgi eller omfattande trauma.

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

I dessa situationer ar det limpligt att géra ett
uppehall i anvéndningen av
plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv kirurgi minst
fyra veckor i forvdg) och inte ateruppta
anviandningen forrdn tva veckor efter fullstindig
remobilisering. En annan preventivmetod bor
anvindas for att undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor dvervigas om
NuvaRing inte har satts ut i forvag.

Positiv familjeanamnes (vends
tromboembolism hos syskon eller fordlder
speciellt irelativt unga ar,t ex fore 50 ars
alder).

Om man misstinker hereditér
predisposition ska kvinnan remitteras till
specialist for radgivning innan hon
beslutar sig for att anvinda nédgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som forknippas med
VTE.

Cancer, systemisk lupus erythematosus,
hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom
eller ulcerods kolit) och sicklecell-sjukdom.

Stigande alder.

Framfor allt hos kvinnor 6ver 35 ar.

. Detrader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer eller ytlig tromboflebit for

uppkomst eller progression av vends trombos.

. Den 6kade risken for tromboembolism vid graviditet och framfor allt 6-veckorsperioden i
puerperiet maste beaktas (for information om "Graviditet och amning" se avsnitt 4.6).

Symtom pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera sjukvardspersonalen om att




hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom péa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- ensidig svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet

- smérta eller mhet i benet som bara kiinns vid stdende eller gdende

- okad viarme idet drabbade benet med rdd eller missfargad hud pé benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

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

- kraftig brostsmérta

- kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjértslag.

En del av dessa symtom (t ex andfaddhet och hosta) dr icke-specifika och kan misstolkas som vanliga
eller mindre allvarliga héndelser (t ex luftvigsinfektioner).

Andra tecken pa vaskuldr ocklusion kan omfatta plotslig smérta, svullnad och litt blamissfargning av
en extremitet.

Om ocklusion uppkommer i 6gat kan symtomen variera fran smértfri dimsyn som kan utvecklas till
synbortfall. Ibland kan synbortfall ske ndstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (hjdrtinfarkt) eller cerebrovaskulir
hiandelse (t ex transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska héndelser kan vara

dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulir hindelse hos
anvéindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
NuvaRing &r kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller multipla riskfaktorer som innebér att
hon 16per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer én en riskfaktor ar det mdjligt att
risken dr storre &n summan av de enskilda faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk beaktas. Om
forhallandet nytta-risk bedoms vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte
forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor Kommentar
Stigande alder. Framfor allt hos kvinnor over 35 ar.
Rokning. Kvinnor bor avradas frén att roka om de vill

anvinda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor dver 35 ar som
fortsitter att roka bor starkt rekommenderas att
anvianda en annan preventivmetod.

Hypertoni.

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?). Risken okar avseviart nir BMI okar.

Detta ar sdrskilt viktigt for kvinnor med
ytterligare riskfaktorer.




Riskfaktor

Kommentar

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos syskon eller fordlder

speciellt irelativt unga &r,t ex fore 50 ars dlder).

Om man misstanker hereditir
predisposition ska kvinnan remitteras till
specialist for radgivning innan hon
beslutar sig for att anvdnda nagon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migrin.

En okad frekvens eller svarighetsgrad av migrén
vid anvindning av kombinerade hormonella
preventivimedel (som kan vara
prodromalsymtom pa en cerebrovaskulir
hindelse) kan vara ett skél till att omedelbart
avbryta anvindandet.

Andra medicinska tillstind som forknippas med
negativa vaskuldra hindelser.

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi
hjartklaffssjukdom och férmaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus (SLE).

Svymtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera sjukvérdspersonalen om att

hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskuldr hindelse kan omfatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben (speciellt pa ena sidan av kroppen)
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta

- plotsligt svart att se med ett eller bada 6gonen

- plotslig, svér eller langvarig huvudvirk utan kind orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan krampanfall.

Overgaende symtom tyder pa att hiindelsen #r en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjirtinfarkt kan omfatta:

- smaérta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck- eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor

brostbenet

- obehag som stralar ut i ryggen, kidken, halsen, armen, magen
- méttnadskénsla, matsmiltningsbesvér eller kiansla av kvavning

- svettning, illamaende, krakningar eller yrsel

- extrem svaghet, dngest, eller andfaddhet
- snabba eller oregelbundna hjértslag,

I de fall VTE eller ATE misstéinks eller konstateras ska kvinnan omedelbart avsluta sin kombinerade
hormonella preventivmedelsbehandling. Adekvat antikonception ska paborjas pga
antikoagulationsbehandlingens (kumarinernas) teratogena effekter.

2. Tumorer

o Epidemiologiska studier har indikerat att lingtidsanvéndning av p-piller innebdr en riskfaktor

for utvecklande av cervixcancer bland kvinnor som &r infekterade med humant papillom virus
(HPV). Det rader dock fortfarande osédkerhet omi vilkken utstrickning dessa fynd beror pa andra
faktorer (t ex skillnader i antalet sexuella partners eller skillnader i anvindning av
barridrmetoder). Det finns inga tillgéingliga epidemiologiska data Gver risken att drabbas av
cervixcancer bland anvidndare av NuvaRing (se avsnittet ’Lakarundersokning”).



En meta-analys fran 54 epidemiologiska studier rapporterade att det dr en nagot dkad relativ risk
(RR=1,24) for att fa brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvdnder kombinerade p-piller.
Den 6kade risken forsvinner gradvis under 10 ar efter avslutad behandling. Eftersom
brdstcancer dr ovanligt hos kvinnor under 40 ar, ar det 6kade antalet fall av
brostcancerdiagnoser hos dem som anvénder eller nyligen har anvént kombinerade p-piller litet
jamfort med den totala risken for att fi brostcancer. Brostcancer som diagnostiserats hos dem
som nagon gang anviant kombinerade p-piller tenderade att vara mindre avancerade &n hos dem
som aldrig anvént kombinerade p-piller. Det observerade monstret av 6kad risk kan bero pa en
tidigare diagnos hos p-pilleranviindare, en biologisk effekt av p-pillren eller en kombination av
bada.

I sdllsynta fall har benigna levertumoérer, och i &nnu mer séllsynta fall maligna levertumdrer,
rapporterats hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumoérer
lett till livshotande intraabdominella blodningar. Dérfor ska levertumdr 6vervidgas som
differentialdiagnos vid kraftiga abdominella smértor, leverforstoring eller tecken pa
intraabdominell blodning hos kvinnor som anvinder NuvaRing.

Forhéjningar av ALAT

Under kliniska studier hos patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med
lakemedel som innehdll kombinationen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med
eller utan ribavirin, forekom en forhojning av transaminas (ALAT) med mer dn 5 gdnger hogre
dn den 6vre normalgransen (Upper Limit of Normal, ULN) signifikant oftare hos kvinnor som
anvéinde likemedel innehallande etinylestradiol sdsom kombinerade preventivmedel. Hos
patienter som behandlades med likemedel som inneholl kombinationen glekaprevir/pibrentasvir
observerades ocksé en forhojning av ALAT hos kvinnor som anvinde likemedel innehallande
etinylestradiol sdsom kombinerade preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Ovriga tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hereditet for det, kan 16pa en 6kad risk att fa pankreatit
vid anvdndning av hormonell antikonception.

Aven om sma héjningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anvinder
hormonell antikonception, &r kliniskt relevant hojning ovanligt. Ett samband mellan hormonell
antikonception och klinisk hypertoni har inte kunnat faststillas. Om en kliniskt manifest
blodtryckshdjning uppstar vid anvindning av NuvaRing &r det IAmpligt att likaren/barnmorskan
avbryter behandlingen och behandlar blodtrycket. Nar det bedoms limpligt kan behandlingen
med NuvaRing aterupptas om blodtrycket normaliserats med blodtrycksmedicinering.

Foljande tillstand har rapporterats forekomma eller forvérras bade under graviditet och vid
hormonell antikonception, men bevisen for ett samband 4r ofullstidndiga: ikterus och/eller
pruritus i samband med kolestas, bildning av gallsten, porfyri, systemisk lupus erythematosus,
hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis, otoskleros-relaterad
horselnedsittning.

Exogena dstrogener kan inducera eller forviarra symtom pa arftligt och forvéarvat angioddem.
Akuta eller kroniska rubbningar ileverfunktionen kan gora det nodvéndigt att avbryta
behandlingen med NuvaRing tills leverviardena har normaliserats. Recidiv av kolestatisk ikterus
och/eller pruritus relaterat till kolestas som forst upptrétt under graviditet eller tidigare
anviandning av konshormoner innebér att man maste avbryta behandlingen med NuvaRing.
Aven om &strogener och gestagener har en effekt pa den perifera insulinresistensen och
glukostoleransen, finns inga bevis for att man ska dndra den terapeutiska regimen hos diabetiker
som anviander hormonell antikonception. Kvinnor med diabetes ska emellertid noggrant
observeras ndr de anvinder NuvaRing, speciellt de forsta minaderna.

Aterfall eller forsimring av Crohns sjukdom samt ulcerds kolit har rapporterats intréiffa vid
anvandning av hormonella preventivmedel, bevisen for ett samband &dr dock ofullstdndiga.



o Kloasma kan ibland upptrada, framfor allt hos kvinnor som har haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika solbestrdlning och ultraviolett
stralning nér de anvénder NuvaRing.

o Om enkvinna har ndgot av foljande tillstind kan det héinda att hon inte kan sétta in NuvaRing
korrekt eller tappar den: cervixprolaps, cystocele eller rectocele, allvarlig eller kronisk
obstipation. [ mycket séllsynta fall har det rapporterats att NuvaRing av misstag satts in i
urinroret och mojligtvis till slut hamnat i blasan. Felaktig placering bor dérfor Gvervigas som en
differentialdiagnos vid symtom pa cystit.

o Kvinnan kan tillfélligtvis fa vaginit vid anvindning av NuvaRing. Det finns inget som talar for
att effekten av NuvaRing paverkas av behandling mot vagmnit eller att anvindning av NuvaRing
paverkar effekten av behandlingen mot vaginit (se avsnitt 4.5).

o I mycket sdllsynta fall har det rapporterats att NuvaRing har fést vid vaginalvivnaden sa att den
behovts tas ut av sjukvardspersonal. 1 vissa fall ndr vdvnaden hade vixt 6ver ringen,
avligsnades ringen genom att skéra i den utan att skira in i den dverliggande vaginalvivnaden.

o Nedstdmdhet och depression dr vilkédnda biverkningar vid anvéndning av hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vilkind riskfaktor
for sjalvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid
humorforandringar och depressiva symtom, ocksé direkt efter inledd behandling.

LAKARUNDERSOKNING

Innan anvindning av NuvaRing pabdrjas eller sitts in pa nytt ska en fullstindig anamnes (inklusive
hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en medicinsk undersokning ska utforas
baserad pa kontraindikationerna (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det dr viktigt att
informera kvinnan om vends och arteriell trombos, inklusive risken med NuvaRing jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen p& VTE och ATE, de kinda riskfaktorerna och
vad hon ska gora i hdndelse av en missténkt trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant lisa igenom bipacksedeln och folja de rad som ges dér.
Frekvensen och typen av undersokningar ska baseras pa faststéllda riktlinjer och anpassas individuellt
till varje kvinna.

Kvinnor ska upplysas om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hiv-infektioner (AIDS) eller
andra sexuellt 6verforda sjukdomar.

MINSKAD EFFEKT

Effekten av NuvaRing kan paverkas vid avvikelser fran doseringsrekommendationerna (avsnitt 4.2),
eller nir andra likemedel som minskar plasmakoncentrationen av etinylestradiol eller etonogestrel
anvéinds samtidigt (avsnitt 4.5).

FORSAMRAD CYKELKONTROLL

Med NuvaRing kan oregelbundna blddningar (spotting eller genombrottsblodning) upptrdda. Om
blodningar upptrader oregelbundet, efter tidigare regelbundna cykler, och om NuvaRing har anvénts
enligt rekommendationerna, ska icke-hormonella orsaker vervigas. Adekvata diagnostiska &tgérder
behdvs for att utesluta malignitet eller graviditet, vilket kan inkludera abrasio.

Hos en del kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under den ringfria perioden. Om NuvaRing anvints
enligt instruktionerna iavsnitt 4.2, dr det inte troligt att kvinnan dr gravid. Om NuvaRing emellertid
inte anvénts enligt instruktionerna innan den forsta uteblivna blodningen eller om tva
genombrottsblddningar uteblir efter varandra, méste graviditet uteslutas innan behandling med
NuvaRing fortsétter.



MANLIG EXPONERING AV ETINYLESTRADIOL OCH ETONOGESTREL

I vilken utstrickning samt vilken mojlig farmakologisk roll exponering av etinylestradiol och
etonogestrel har for manliga sexualpartners, genom absorption via penis, har inte studerats.

BRUSTNA RINGAR

Vid ett fatal tillfédllen har det rapporterats om ringar som gatt sonder under anvindning (se avsnitt 4.5).
Vaginala skador i samband med brustna ringar har rapporterats. Om sé sker bor kvinnan sé fort som
mdjligt ta ut den brustna ringen och dérefter sitta in en ny ring. Under de foljande sju dagarna bor
dessutom en barridrmetod, sésom manlig kondom, anviandas. Risken for graviditet ska overviagas och
kvinnan ska dessutom kontakta sin likare.

UTSTOTNING

I mycket sdllsynta fall har det rapporterats om utstdtning av NuvaRing t ex ndr ringen inte har satts in
korrekt, 1 samband med tampongbyte, under samlag eller vid svar eller kronisk forstoppning.

Forlangt uttag kan leda till att den preventiva effekten forsvinner och att genombrottsblodning uppstar.
For att sékerstilla effekt, bor kvinnan radas att regelbundet kontrollera att NuvaRing dr pa plats (till
exempel fore och efter samlag).

Om NuvaRing av misstag stots ut och dr uttagen fran slidan mindre #n 3 timmar, paverkas inte den
preventiva effekten. Kvinnan ska skolja ren ringen med kallt eller ljummet vatten (inte varmt) och sa
snart som mojligt sétta in ringen igen, dock senast inom 3 timmar.

Om NuvaRing varit eller missténks ha varit uttagen fran slidan mer én 3 timmar kan den preventiva
effekten ha minskat. Om s4 &r fallet ska de tillimpliga rdden som ges i avsnitt 4.2 " Tillfallig
uttagning” foljas.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner
INTERAKTIONER MED ANDRA LAKEMEDEL

Observera: Man ska kontrollera produktresuméerna for 6vriga likemedel som anvénds for att
identifiera potentiella interaktioner.

Effekter av andra likemedel pa NuvaRing

Interaktioner kan intridffa med likemedel och (traditionella) vaxtbaserade likemedel som inducerar
mikrosomala enzymer, vilket kan resultera i 6kad clearance av konshormoner, som kan leda till
genombrottsblodningar och/eller utebliven antikonception.

Handhavande
Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses
generellt mom négra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktion kvarsta under ca 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel eller (traditionella) vixtbaserade likemedel
ska temporirt anvinda sig av en barridrmetod eller en annan form av preventivmedel som komplement
till NuvaRing. Observera: NuvaRing ska inte anvdandas med vaginalpessar, cervixpessar eller kvinnlig
kondom. Barridrmetod maste anvindas under hela den tid da likemedlet intas samt under 28 dagar
efter avslutad behandling. Om likemedlet anvinds under lingre tid &dn de tre veckor da ringen

anvénds, ska nésta ring séttas in direkt, utan den vanliga ringfria perioden.

Langtidsbehandling
Hos kvinnor pa langtidsbehandling med leverenzyminducerande aktiva substanser, rekommenderas en
annan palitlg icke-hormonell preventivmetod.




Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som 6kar clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

Interaktioner kan intrédffa med likemedel eller (traditionella) vixtbaserade likemedel som inducerar
mikrosomala enzymer, speciellt cytokrom P450 (CYP), vilket kan resultera i 6kad clearance som
reducerar plasmakoncentrationen av kdnshormoner och kan minska effekten av kombinerade
hormonella preventivmedel, inklusive NuvaRing. Dessa produkter inkluderar fenytoin, fenobarbital,
primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin och mdjligen ocksé oxkarbazepin, topiramat, felbamat,
griseofulvin, vissa HIV-proteashdmmare (t ex ritonavir) och icke-nukleosida omvént
transkriptashdmmare (t ex efavirenz) samt preparat innehallande det (traditionella) véxtbaserade
likemedlet johannesort.

Substanser med varierande effekter pa clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

Vid samtidig administrering med hormonella preventivmedel, kan ménga kombinationer av HIV -
proteashdmmare (t ex nelfinavir) och icke-nukleosida omvént transkriptashimmare (t ex nevirapin),
och/eller kombinationer med HCV-likemedel (t ex boceprevir, telaprevir) 6ka eller minska
plasmakoncentrationerna av gestagener, inklusive etonogestrel eller 6strogen. Nettoeffekten av dessa
forandringar kan vara kliniskt relevanta i vissa fall.

Substanser som minskar clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdmmare é&r fortfarande okand.
Samtidig administrering av starka (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) eller méttliga (t ex
flukonazol, diltiazem, erytromycin) CYP3A4-hdmmare kan dka plasmakoncentrationerna av
oOstrogener eller gestagener, inklusive etonogestrel.

Det har rapporterats om brustna ringar vid samtidig anvindning av intravaginala preparat,
inkluderande antimykotika, antibiotika och glidmedel (se avsnitt 4.4 Brustna ringar). Baserat pa
farmakokinetiska data &r detinte troligt att vaginalt administrerade antimykotika eller spermiedédande
medel paverkar effekten och sdkerheten av NuvaRing.

Hormonella preventivmedel kan paverka metabolismen av andra likemedel. Saledes kan plasma- och
vavnadskoncentrationerna antingen 6ka (t ex ciklosporin) eller minska (t ex lamotrigin).

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig anvindning med likemedel som innehdller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir
(med eller utanribavirin) eller glekaprevir/pibrentasvir kan ka risken for forhdjd ALAT (se

avsnitt 4.3 och 4.4). Darfor maste personer som anviander NuvaRing byta till en alternativ
preventivimetod (t.ex. gestagenmetod eller icke-hormonell metod) innan behandling med denna
lakemedelskombination paborjas. Behandling med NuvaRing kan aterupptas 2 veckor efter att
behandlingen med denna likemedelskombination avslutats.

LABORATORIETESTER

Anvindning av steroider som ingar i preventivimedel kan paverka vissa laboratorieparametrar,
inklusive biokemiska parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion, plasmanivier av
bararproteiner (t ex kortikosteroidbindande globulin och sexualhormonbindande globulin) och
lipid/lipoprote infraktioner, parametrar for kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och
fibrinolys. Dessa forandringar ligger vanligtvis inom normalomradet.

INTERAKTION MED TAMPONGER

Farmakokinetiska data visar att tamponganvindning inte har ndgon effekt pa den systemiska
absorptionen av hormonerna som frisdtts frin NuvaRing. Vid séllsynta tillfillen kan NuvaRing stotas
ut ndr tampongen tas ut (se avsnittet " Tillfallig uttagning”).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

NuvaRing ar indicerat for forhindrande av graviditet. Om kvinnan vill sluta anvinda NuvaRing darfor
atthon vill bli gravid, rekommenderas hon att vénta tills hon har en naturlig menstruation innan hon
forsoker bli gravid, da detta hjélper henne att rdkna ut beréknad forlossning.

Graviditet
NuvaRing ska inte anvdndas under graviditet. Om graviditet uppstar under anvéndning av NuvaRing
ska ringen tas ut.

Omfattande epidemiologiska studier har varken visat pa ndgon okad risk f6r missbildningar hos barn
till kvinnor som anvidnt kombinerade p-piller innan graviditeten, eller nagra teratogena effekter nir
kombinerade p-piller av misstag tagits under tidig graviditet.

En klinisk studie med ett mindre antal kvinnor, visade att trots vaginal administrering, sa dr den
intrauterina koncentrationen av hormoner med NuvaRing densamma som hos anvéndare av
kombinerade p-piller (se avsnitt 5.2). Klinisk erfarenhet av utfallet av graviditeter med exponering for
NuvaRing saknas.

Den okade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid dterinséttning av NuvaRing (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amningen kan paverkas av ostrogener, eftersom de kan reducera méngden brostmjolk och dven
paverka dess sammansittning. Darfor ska NuvaRing i allménhet inte anvidndas forrdn den ammande
kvinnan helt har avvant barnet. Sma méngder av kontraceptiva steroider och/eller metaboliter kan
utsondras 1 brostmjolken men det finns inga bevis for att det paverkar barnets hélsa.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Baserat pa den farmakodynamiska profilen har NuvaRing ingen eller férsumbar effekt pa formégan att
framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna vid kliniska studier med NuvaRing var huvudvirk, vaginal
infektion och vaginal sekretion, var och en rapporterad hos 5-6% av kvinnorna.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska handelser, t.ex. hjértinfarkt,
stroke, transitorisk ischemisk attack, vends trombos och lungemboli har observerats hos kvinnor som
anviander kombinerade hormonella preventivmedel, vilket beskrivs mer ingdende i avsnitt 4.4.

Andra biverkningar som ocksa har observerats hos kvinnor som anvinder kombinerade hormonella
preventivmedel beskrivs mer ingdende i avsnitt 4.4.

Biverkningar som rapporterats i kliniska studier, observationsstudier eller efter
marknadsintroduktionen for NuvaRing dterfinns i tabellen nedan. Den mest limpliga MedDRA termen
for att beskriva en speciell biverkning listas nedan.

Alla biverkningar dr listade enligt organklass och frekvens; vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=21/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).



Klassificering av
organsystem

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta

Ingen kiind
frekvens!

Infektioner och
mfestationer

Vaginal
infektion

Cervicit, Cystit,
Urinvégsinfektion

Immunsystemet

Overkinslighetsre
aktioner, inklusive
anafylaxi och
forvirrade
symtom pa arftligt
och forvirvat
angioddem

Metabolism och Nutrition

Okad aptit

Psykiska storningar

Depression,
Minskad libido

Kénsloméssig
instabilitet,
Humérspaverkan,
Humorsvangningar

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk,
Migrin

Yrsel, Hypestesi

Ogon

Synrubbning

Blodkarl

Blodvallning

Venos
tromboembolism

Arteriell
tromboembolism

Magtarmkanalen

Buksmirta,
Illamaende

Svullen buk,
diarré, Kriakningar,
Forstoppning

Hud och subkutan vdvnad

Akne

Alopeci, Eksem,
Klada,
Hudutslag,
Urtikaria

Kloasma

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Ryggsmarta,
Muskelkramp,
Smirta i
extremiteterna

Njurar och urinvigar

Dysuri,
Urintrdngningar,
Pollakisuri

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Brostspéanningar,
Kvinnlig genital
klada,
Dysmenorré,
Béackensmidrta,
Vaginal
sekretion,

Amenorré,
Brostobehag,
Brostforstoring,
Fortatning av
brostvavnaden,
Cervixpolyp,
Blodning vid
samlag,
Dyspareuni,
Cervixektopi,
Fibrocystisk
brostsjukdom,
Menorragi,
Metrorragi,
Béckenobehag,
Premenstruellt
spanningssyndrom

Galaktorré

Penisobehag




Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
organsystem frekvens!

(PMS),

Uteruskramp,

Vaginal brinnande

kénsla, Illaluktande

flytning, Vaginal

smarta,

Vulvovaginalt

obehag,

Vulvovaginal

torrhet
Allménna symptom och Trotthet, Overviixt av
/eller symptom vid Irritabilitet, vavnad vid
administreringsstéllet Olustkénsla, vaginalringsomrad

Odem, Frammande et

kroppskénsla
Undersokningar Viktokning Blodtrycksdkning
Skador och forgiftningar Vaginalringrelat | Komplikationer Vaginala skador i
och erat obehag, med vaginalringen samband med
behandlingskomplikationer | Utstotning av brusten ring

vaginalring,

! Lista baserat pa spontant rapporterade biverkningar.

Hormonberoende tumérer (t ex levertumérer, brostcancer) har rapporterats hos anviandare av
kombinerade hormonella preventivmedel. For ytterligare information, se avsnitt 4.4.

I mycket sdllsynta fall har det rapporterats att NuvaRing brister vid anvéndning (se avsnitt 4.4 och
4.5).

Interaktioner
Genombrottsblodning och/eller utebliven antikonception kan vara ett resultat av interaktioner mellan
andra likemedel (enzyminducerare) och hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering
Det finns inga rapporter om skadliga effekter vid 6verdosering av hormonella p-piller. Symtom som

kan upptridda ar: illamaende, krakningar och hos unga flickor litt vaginal blodning. Det finns ingen
antidot utan behandlingen &r symtomatisk.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikonceptionella medel for utvértes bruk, Intravagnala preventivmedel,
Vagialring med progestogen och dstrogen, ATC-kod: G02BB01

Verkningsmekanism

NuvaRing innehéller etonogestrel och etinylestradiol. Etonogestrel &r ett 19-nortestosteron-deriverat
gestagen som binder med hog affinitet till progesteronreceptorer i malorganen. Etinylestradiol &r ett
Ostrogen som anvénds i hog utstrickning i preventivmedel. Den preventiva effekten av NuvaRing
baseras pa olika mekanismer, varav den viktigaste dr ovulationshdmning.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska studier har genomforts 6ver hela virlden (USA, EU och Brasilien) pé kvinnor mellan

18 och 40 ar.

Den preventiva sdkerheten har visat sig vara atminstone jaimforbar med den som &r kidnd for
kombinerade preventivmedel. Foljande tabell visar Pearl Index (antalet graviditeter hos 100 kvinnor
som behandlats under ett ar) fran kliniska studier med NuvaRing.

Analysmetod Pearl 95 % KI Antal cykler
Index

ITT (anvindar + 0,96 0,64 — 1,39 37977

metodfel)

PP (metodfel) 0,64 035 -1,07 28 723

Vid anvéindning av hogdoserade kombinerade p-piller (0,05 mg etinylestradiol) minskar risken for
endometrie- och ovariecancer. Om detta ocksé giller vid lagre doserade hormonella preventivmedel
som NuvaRing &terstar att undersoka.

BLODNINGSMONSTER

I en stor jamforande studie mellan NuvaRing och ett kombinerat p-piller innehallande 150/30
levonorgestrel/etinylestradiol (n=512, n=518) utvirderades blodningsmonstret under 13 cykler.
Incidensen av genombrottsspotting och blodningar var lag bland NuvaRing-anvidndare (2,0-6,4 %).
Vidare infoll blodningarna for de flesta kvinnorna endast under den ringfria perioden (58,8—72,8 %).

EFFEKTER PA BENTATHETEN

I en tva-arsstudie jamfordes bentédtheten hos anvandare av NuvaRing (n=76) och anvéndare av icke
hormonell spiral (n=31). Inga negativa effekter pd benmassan observerades.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av NuvaRing hos ungdomar under 18 ar har inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etonogestrel

Absorption
Etonogestrel frisatts frin NuvaRing och absorberas snabbt via vaginalslemhinnan. Maximal

serumkoncentration av etonogestrel pa cirka 1 700 pg/ml uppnds cirka 1 vecka efter inséttningen.
Serumkoncentrationerna visar sma fluktuationer och minskar lingsamt till cirka 1 600 pg/ml efter

1 vecka, 1 500 pg/ml efter 2 veckor och 1 400 pg/ml efter 3 veckors anvindning. Den absoluta
biotillgingligheten ar cirka 100 %, vilket dr hogre dn vid oral administrering. Cervikala och
intrauterina nivaer av etonogestrel mittes hos ett mindre antal kvinnor som anvinde NuvaRing eller ett



oralt preventivmedel innehédllande 0,150 mg desogestrel och 0,020 mg etinylestradiol. De observerade
nivderna var jamforbara.

Distribution
Etonogestrel binds till serumalbumin och sexualhormonbindande globulin (SHBG).
Distributionsvolymen for etonogestrel dr 2,3 I'kg.

Metabolism
Etonogestrel metaboliseras via de vanliga viagarna for steroidmetabolism. Skenbar clearance fran
serum ir cirka 3,5 Vtimme. Ingen direkt interaktion uppticktes med samtidigt givet etinylestradiol.

Eliminering

Serumnivderna av etonogestrel sjunker i tva faser. Den slutliga eliminationsfasen karakteriseras aven
halveringstid pa cirka 29 timmar. Etonogestrel och dess metaboliter utsdndras via urin och galla med
en kvot pa cirka 1,7:1. Halveringstiden for utsondringen av metaboliterna &r cirka 6 dagar.

Etinylestradiol

Absorption
Etinylestradiol frisétts fran NuvaRing och absorberas snabbt via vaginalslemhinnan. Maximal

serumkoncentration av etinylestradiol pa cirka 35 pg/ml uppnés 3 dagar efter inséttningen, och
minskar till 19 pg/ml efter 1 vecka, 18 pg/ml efter 2 veckor och 18 pg/ml efter 3 veckors anvéndning.
Den ménatliga systemiska exponeringen av etinylestradiol (AUC,.,,) med NuvaRing ar

10,9 ng*tim/ml. Den absoluta tillgéingligheten &r cirka 56 %, vilket &r jimforbart med oral
administrering av etinylestradiol. Cervikala och intrauterina nivéer av etinylestradiol méttes hos ett
mindre antal kvinnor som anvidnde NuvaRing eller ett oralt preventivmedel innehallande 0,15 mg
desogestrel och 0,02 mg etinylestradiol. De observerade nivderna var jamforbara.

Distribution
Etinylestradiol dri hog grad men icke-specifikt bundet till serumalbumin. Distributionsvolymen har
faststillts till cirka 15 Vkg.

Metabolism

Etinylestradiol metaboliseras primért genom aromatisk hydroxylering men ett stort antal olika
hydroxylerade och metylerade metaboliter bildas. Dessa finns som fria metaboliter och som sulfat- och
glukuronidkonjugat. Skenbar clearance dr cirka 35 V/timme.

Eliminering

Serumnivéerna av etinylestradiol minskar itva faser. Den slutliga eliminationsfasen karaktériseras av
en stor individuell variation i halveringstid, med ett medianvdrde pé cirka 34 timmar. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras via urin och galla med en kvot pa cirka 1,3:1. Inget oférdndrat etinylestradiol
utséndras. Halveringstiden for utsondringen av metaboliterna &r cirka 1,5 dagar

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for NuvaRing hos friska kvinnor efter menarche under 18 ar har inte studerats.

Effekt av nedsatt njurfunktion
Inga studier har genomforts for att utviardera effekten av njursjukdom pa farmakokinetiken for
NuvaRing.

Effekten av nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts for att utviardera effekten av leversjukdom pa farmakokinetiken for NuvaRing.
Emellertid kan steroidhormoner metaboliseras sdmre hos kvinnor med nedsatt leverfunktion.



Etniska grupper
Inga formella studier har utforts for att utvirdera farmakokinetik hos olika etniska grupper.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier med etinylestradiol och etonogestrel (traditionella farmakologiska sékerhets-,
upprepade dostoxicitets-, genotoxicitets-, karcinogenitets- och reproduktionstoxicitetsstudier) har inte
gett upphov till misstankar om nagra tidigare okénda risker for minniska.

Miljériskbeddmning
Miljoriskbeddmningsstudier har visat att 17a- etinylestradiol och etonogestrel kan innebéra en risk for
ytvattenorganismer (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Etylenvinylacetat co-polymer, 28 % vinylacetat
Etylenvinylacetat co-polymer, 9 % vinylacetat
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

40 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Fére utldmnande fran apotek:
3 ar, forvaras i kylskdp (2°C — 8°C).

Vid utlimnande fran apotek:
Apotekspersonal ska ange utlimningsdatum pa forpackningen. NuvaRing ska sittas in inom
4 ménader efter utlimnandet eller fére utgangsdatum, beroende pa vilkket som kommer forst.

Efter utldmnande fran apotek:
4 méanader. Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkdnsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

NuvaRing
NuvaRing i dospése. Dospasen dr tillverkad av aluminiumfolie med ett inre lager av

lagdensitetspolyetylen och ett yttre lager av polyetylen terephtalat (PET). Den kan aterforslutas och ar
vattentdt. Dospasen forpackas i en pappkartong tillsammans med en bipacksedel.

NuvaRing Applikator

Distribueras separat eller inkluderas i forpackningen. NuvaRing Applikator &r eventuellt inte
tillgdnglig i alla linder. Applikatorn &r en icke-steril produkt i plast gjord av en polypropylen polymer,
inehéllande ett friktionsreduceranade tillsatsmedel (utgér mindre dn 5 %). Den ér avsedd for
engdngsbruk (dvs. kastas efter anvindning). Varje applikator forpackas separat. Applikatorn har CE-
mérkning som &r tryckt pa produkten.




Produkten tillhandahalls som:

- forpackning med 1 ring

- forpackning med 1 ring och 1 applikator

- forpackning med 3 ringar

- forpackning med 3 ringar och 3 applikatorer.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

NuvaRing
Se avsnitt 4.2. Pa forpackningen ska apotekspersonal ange utlimningsdatum fér NuvaRing och det

datum fore vilket NuvaRing méste anvindas. For 3-férpackningen ér det lampligt att anteckna datumet
pa savél ytterkartongen som pa dospasen. NuvaRing ska sittas in mom 4 ménader efter utlimnandet
fran apotek eller fore utgdngsdatum, beroende pa vilkket som kommer forst. Efter uttagning ska
NuvaRing lidggas tillbaka i den aterforslutningsbara dospasen och slingas bland vanliga hushéllssopor
pé ett sddant satt att oavsiktlig kontakt med andra individer undviks. Detta likemedel kan innebdra en
risk for milion (se avsnitt 5.3). NuvaRing far inte spolas nedi toaletten. Oanvénda (utgangna) ringar
ska kasseras enligt gillande anvisningar.

NuvaRing Applikator

NuvaRing-applikatorn far inte ateranvéndas, den &r avsedd for engédngsanvindning. Om applikatorn
tappas oavsiktligt ska den skoljas av med kallt till jummet (INTE hett) vatten. Applikatorn ska slingas
bland vanliga hushallssopor omedelbart efter anvindning. Den ska inte spolas ner i toaletten.
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