VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NuvaRing, 0,120 mg / 0,015 mg per 24 tuntia, depotladkevalmiste, eméttimeen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

NuvaRing sisaltdd 11,7 mg etonogestreelia ja 2,7 mg etinyyliestradiolia. Ematinrenkaasta vapautuu
keskimaarin 0,120 mg etonogestreelia ja 0,015 mg etinyyliestradiolia vuorokaudessa 3 viikon ajan.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotladkevalmiste, emattimeen
NuvaRing on joustava, lapinakyva, variton tai lahes vériton rengas, jonka halkaisija on 54 mm ja
poikittaislapimitta 4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Raskauden ehkaisy.

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

NuvaRing-valmisteen maaraamista koskevassa paatoksessé on otettava huomioon valmisteen kayttajan
nykyiset riskitekijat, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat, ja millainen NuvaRing-
kayton VTE:n riski on verrattuna muiden yhdistelImaehkaisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja
4.4).

4.2  Annostus jaantotapa

Annostus

Jotta ehkdisyteho saavutetaan, NuvaRingia on kaytettava ohjeiden mukaan (ks. ”’Miten NuvaRingia
kaytetadn” ja ”Ké&yton aloittaminen”).

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

Antotapa
MITEN NUVARINGIA KAYTETAAN

Nainen voi itse asettaa NuvaRing-renkaan eméattimeen. Ladkéarin 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 viedaan
emattimeen niin syvalle, ettd se ei tunnu (ks. kuvat 1 - 4). NuvaRingin tarkalla sijainnilla eméttimessa
ei ole merkitysta ehkaisytehon kannalta.



Kun NuvaRing on asetettu paikalleen (ks. ”Kéyton aloittaminen”), se jitetddn eméattimeen
yhtdjaksoisesti kolmeksi viikoksi. Naisen on hyva sédénnéllisesti varmistaa NuvaRingin paikallaan olo.
Jos NuvaRing epahuomiossa poistuu eméattimesta naisen tulee seurata kohdassa 4.2 ”Jos NuvaRing on
viliaikaisesti poissa eméttimestd” annettuja ohjeita (listietoa myos kohdassa 4.4 ”Ekspulsio™).
NuvaRing on poistettava 3 viikon k&yton jalkeen samana viikonpdivanad kuin se asetettiin. Viikon
tauon jalkeen 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 vetamalld rengas ulos (ks. kuva5). Kéytetty rengas pannaan pussiinsa
(ei saa jattaa lasten eikd kotieldinten ulottuville) ja havitetddn kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla.
Tyhjennysvuoto alkaa yleensé 2 - 3 péivéan kuluttua NuvaRingin poistamisesta ja saattaa jatkua viela

kun on aika asettaa uusi rengas.
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Ota NuvaRing pussista
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Kuva 4A Kuva 4B Kuva 4C
Vie rengas toisella kadella eméattimeen (kuva 4A). Tarvittaessa voit levittda hapyhuulia

toisella

kadella. Tyénna rengas emattimeen niin syvalle, ettei se tunnu (kuva 4B). Jata

rengas emattimeen 3 viikoksi (kuva 4C).



Kuva5:

Poista NuvaRing koukistamalla etusormi renkaan
reunan alle tai tarttumalla reunaan etu- ja
keskisormella ja vetamalla rengas ulos.

KAYTON ALOITTAMINEN

Ei edeltdvaa hormonaalista ehkaisya edellisen kierron aikana

NuvaRing tulee asettaa paikalleen naisen luonnollisen kuukautiskierron 1. paivéna (eli ensimmaisené
vuotopéivand). NuvaRingin voi asettaa kierron 2.-5. pdivand, mutta t&lléin ensimmaisen kierron 7
ensimmaisen renkaan kyttopaivéan ajaksi suositellaan liséksi jonkin estemenetelman kéyttoa.

Vaihto hormonaalisesta yhdisteImaehkaisyvalmisteesta NuvaRing -renkaaseen

NuvaRing tulee asettaa viimeistd&dn aiemman hormonaalisen yhdisteImaehkaisyvalmisteen tavanomaisen
tablettitauon, laastaritauon tai lumetablettijakson péattymistd seuraavana paivana.

Mikéli aiempaa menetelméé on kaytetty jondonmukaisesti ja oikein ja on kohtuullisen varmaa, etta
nainen ei ole raskaana, voi aikmmasta hormonaalisesta yhdistelméehkaisyvalmisteesta siirtya
NuvaRingiin myds syklin mind tahansa muuna péivana.

Aiemman menetelman hormoniton ajanjakso ei saa koskaan ylittd& sen suositeltua pituutta.

Vaihto pelkkaa progestiinia sisaltavasta ehkaisyvalmisteesta (minipilleristd, implantaatista tai
injektiosta) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisaisesta ehkaisimesta (1US, intrauterine system)
NuvaRing-renkaaseen

Minipillerista voidaan siirtya kdyttdmaan NuvaRing-rengasta koska tahansa (implantaatista tai
kohdunsisdisesta ehkaisimesta niiden poistopéivana ja injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivand) mutta kaikissa em. tapauksissa naisen tulisi NuvaRing-renkaaseen siirryttyaan lisaksi
kayttad jotain estemenetelmdd 7 ensimmaisen renkaan kéytto pdivan ajan.

Ensimmaisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

Ké&yttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmié ei talldin tarvita. Jos k&yton aloittaminen heti ei
ole suotavaa, noudatetaan kohdassa ”Fiedeltdvdi hormonaalista ehkdisyé edellisen kierron aikana”
annettuja ohjeita. Siihen asti naista tulee kehottaa kayttamaan jotain muuta ehkaisymenetelméaa.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jalkeen

Kéyttd imetyksen aikana, katso kohta 4.6.

Renkaan kéytto aloitetaan neljannelld viikolla synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jélkeen. Jos kdytto aloitetaan myhemmin, tulee 7 ensimméisen
renkaan kayttopaivan aikana kayttaa lisédksi jotain estemenetelmad. Jos nainen on jo ollut yhdynnassa,
ennen NuvaRing-renkaan kdyton aloittamista on raskaus suljettava pois tai odotettava seuraavien
kuukautisten alkamista.

KAYTTOOHJEISTA POIKKEAMINEN

Valmisteen ehkaisyteho ja syklikontrolli voivat heikentyé, jos kdyttoohjeita ei noudateta. Jos ohjeista on
poikettu, on ehkaisytehon sailymisen varmistamiseksi noudatettava seuraavia ohjeita:

Jos tauko renkaan vaihdon yhteydessa on ollut liian pitka
Uusi rengas tulee asettaa heti muistettaessa. Lisaksi seuraavien 7 paivan ajan tulee kdyttaa jotain
estemenetelmé&, esim. kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssa tauon aikana, raskauden mahdollisuus



on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, mitd pitempi tauko renkaan kaytossa
on ollut.

Jos NuvaRing on véliaikaisesti poissa emattimesta

NuvaRing-renkaan annetaan olla paikallaan eméttimessa yhtéjaksoisesti kolmen viikon ajan. Jos rengas
epéhuomiossa poistuu eméttimesta tulisi se viiledlld tai haalealla (ei kuumalla) vedelld huuhtelun jalkeen
asettaa valittd masti uudelleen paikalleen.

Jos NuvaRing on poissa emattimesta alle 3 tuntia, sen ehkaisyteho ei heikkene. Rengas tulee asettaa
takaisin mahdollisimman pian, viimeistadn 3 tunnin sisélia.

Jos NuvaRing on ollut tai sen epéillaédn olleen poissa eméttimesté yli 3 tuntia e nsimmaisen tai toisen
kayttoviikon aikana, ehkaisyteho on voinut heikentyé. Rengas tulee asettaa takaisin heti muistettaessa
ja jotain estemenetelmé&é, esim. kondomia, on kaytettdvé kunnes NuvaRingia on kaytetty yhtéjaksoisesti
7 paivad. Mitd kauemmin NuvaRing on ollut poissa emattimesté ja mit& l&hempand on NuvaRingin
kaytdssa pidettava tauko, sitd suurempi on raskauden mahdollisuus.

Jos NuvaRing on ollut tai sen epéilladn olleen poissa emattimesté yli 3 tuntia kolmanne n kayttoviikon
aikana, ehkaisyteho on voinut heikentyd. Naisen on otettava ehkaisyrengas pois eméttimesta ja valittava
toinen seuraavasta kahdesta vaihtoehdosta:
1 Aseta uusi rengas valitto méasti
Huomaa: Uuden renkaan asettaminen aloittaa seuraavan kolmen viikon kayttdjakson.
Edellisen kierron tyhjennysvuoto voi jaada tulematta. Kuitenkin lapdisyvuotoa tai
tiputteluvuotoa voi esiintya.
2. Odota tyhjennysvuotoa ja aseta uusi rengas viimeistaan 7 péivan (7x24 tuntia) kuluttua
edellisen renkaan poistamisesta tai renkaan tulemisesta epahuomiossa ulos emattimesta.
Huomaa: Tdma tulee valita ainoastaan jos rengasta on kéytetty yhtdjaksoisesti edellisten 7
paivan ajan.

Jos renkaan kaytto on kestanyt liian pitkaan

Vaikka ei ole suositeltavaa pidentad kayttoa yli kolmen viikon, ehkaisyteho on yha riittdva, jos
NuvaRingia on kéytetty e nintdan 4 viikkoa. Kayttaja voi pitaé viikon tauon ja asettaa sen jalkeen uuden
renkaan. Jos NuvaRing on ollut eméttimessa yli 4 viikkoa, ehkéisyteho voi olla heikentynyt, ja raskaus
on suljettava pois ennen uuden NuvaRing-renkaan asettamista.

Jos kayttaja ei ole noudattanut kayttdohjeita eikd seuraavan kayttdtauon aikana tule tyhjennysvuotoa,
raskaus on suljettava pois ennen uuden NuvaRing-renkaan asettamista emattimeen.

KUINKA MUUTTAA KUUKAUTISTEN ALKAMISPAIVAA TAISIIRTAA KUUKAUTISIA

Jos poikkeuksellisesti naisen on siirrettéava kuukautisiaan, hanen tulee aloittaa uuden renkaan kaytto
ilman taukoa. Seuraavaa rengasta voidaan kayttaa taas enintaan 3 viikkoa. Talloin voi esiintya lapaisy-
tai tiputteluvuotoa. NuvaRing-renkaan saanndllinen kaytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen viikon
tauon jalkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispaivaé nykyisesta joksikin toiseksi viikonpéivéksi,
hanté voidaan neuvoa lyhentdméén seuraavaa kéyttdtaukoa niin monella paivalld kuin han haluaa. Mita
lyhempi tauko sitd suurempi riski, etta tyhjennysvuotoa ei tule ja etté seuraavan renkaan kayton aikana
esiintyy lapdisy- ja tiputteluvuotoa.

4.3 Vasta-aiheet

Y hdistelméehkaisyvalmisteita ei pida kayttda seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin ndista tiloista
ilmenee NuvaRingin kéyton aikana, rengas on poistettava heti.
o laskimotromboembolia (VTE) taisen riski

o laskimotromboembolia — talld hetkelld esiintyva VTE (potilas antikoagulanttiladkitykselld)
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 111:n puutos, C-proteiinin
puutos, S-proteiinin  puutos

o suuri leikkaus ja siihen liittyva pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

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

o valtimotromboembolia - talla hetkelld esiintyva tai aiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. sydéninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)

o aivoverisuonisairaus - talla hetkella esiintyva tai aiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sité
ennakoiva tila (esim. ohimenevé aivoverenkiertohdirio, TIA)

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

anamneesissa migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita

monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijan esiintymisesta johtuva
suuri valtimotromboemboliariski. Nait riskitekijoita voivat olla:

e diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
e vaikea hypertensio

e vaikea dyslipoproteinemia
Haimatulehdus tai aikaisempi haimatulehdus, jos siihen liittyi vakava hypertriglyseridemia.
Vaikea maksasairaus, nykyinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivét ole
palautuneet normaaleiksi.
Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.
Todetut tai oletetut sukupuolielinten tai rintojen maligniteetit, joihin sukupuolihormonit
vaikuttavat.
Vaginaverenvuoto, jonka syyta ei ole selvitetty.
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle NuvaRingin apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

VAROITUKSET

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

Jos jokin ndistd tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmdisen kerran, kdyttajaa on
kehotettava ottamaan yhteys laékariin, joka paattad, pitddké NuvaRing-valmisteen kéaytto keskeyttaa.

1. Verenkiertohairiot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minka tahansa yhdistelméehkaisyvalmisteen kéytto lisda laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna siihen, etté tallaista valmistetta ei kéytetd lainkaan. Levonorgestreelia,
norgestimaattia tai noretisteronia sisaltaviin valmisteisiin liittyy pienin VTE:n riski. T&mé
riski voi olla jopa kaksinkertainen muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi NuvaRing-
valmisteella. Paatdksen muun kuin VTE:n riskiltdan pie nimman valmisteen kayttamisesta
saatehda vain sen jalkeen, kun ehkaisya harkitsevan naisen kanssa on keskusteltu.
Keskustelussa on varmistettava, ettd han ymmartaa NuvaRing-valmisteen kayttoon
liittyvan VTE:n riskin, miten hdanen nykyiset riskitekijansa vaikuttavat tdhan riskiin jaetta
hanen VTE:n riskinsd on suurimmillaan ensimmaisen vuoden aikana, jona han kayttaa
yhdiste Iméehkaisyvalmistetta ensimmaista kertaa e lamassaan. On myos jonkin verran



nayttoa siita, etta riski suurenee, kun yhdistelmaehkaisyvalmisteen kaytto aloitetaan
uudelleen vahintééan 4 viikon tauon jéalkeen.

¢ Noin kahdelle naiselle 10 000:sta, jotka eivat kdytd yhdistelméehkaisyvalmistetta eivétka ole
raskaana, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittéiselld naisella tdma riski voi kuitenkin olla
suurempi riippuen hdnen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoista (ks. jaliempéna).

e Arviolta noin kuudelle' naiselle 10 000:sta, jotka kayttavat levonorgestreelia sisaltava
pieniannoksista yhdistelImaehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE vuoden aikana. NuvaRing-
valmisteen kayttoon liittyvasta VTE:n riskista on saatu ristiriitaisia tuloksia verrattuna
levonorgestreelia sisaltdvien yhdistelmaehkaisyvalmisteiden kayttoon (suhteellisen riskin
estimaatit vaihtelevat siit4, ettei kasvua ole (RR=0,96) lahes 2-kertaiseen kasvuun (RR=1,90)).
Tama vastaa noin 6-12 VTE-tapausta vuodessa jokaista 10 000 NuvaRing-valmistetta kayttavaa
naista kohden.

¢ Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten maaré vuotta kohti on pienempi kuin maara, joka on
odotettavissa naisilla raskauden aikana tai synnytyksen jalkeisend aikana.

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

VTE-tapausten maara 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten

maara
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Y hdistelméaehkaisyvalmistetta Levonorgestreelia siséltavat Etonogestreelia sisaltavat
ei kaytetd (2 tapausta) yhdistelméehkaisyvalmisteet yhdistelméehkaisyvalmisteet

(5-7 tapausta) (6-12 tapausta)

¢ YhdistelImdehkaisyvalmisteiden kéyttjilld tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen
muissa verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja
valtimoissa).

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



Laskimotromboembolian riskitekijat

Y hdisteImdehkaisyvalmisteiden kayttédjilla esiintyvien 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:n riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekij, ndmé yhdessa voivat
muodostaa yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tassa tapauksessa VTE:n kokonaisriski

on otettava huomioon. Jos hy6ty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelImdehkaisyvalmistetta ei pidd maarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijat

Riskitekija

Kommentti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoita
on myds olemassa.

Pitkittynyt immobilisaatio, suuri
leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion
alueen leikkaukset, neurokirurgia tai
merkittdva trauma

Huomioitavaa: vdliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

> 4 tunnin lentomatka, voi myds olla
VTE:n riskitekija, erityisesti naisilla,
joilla on myds muita riskitekijoita

Néissé tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla vahintdan nelj viikkoa
etukateen), eikd sitd pida jatkaa ennen kuin kaytt4ja on
ollut kaksi viikkkoa taysin liikuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkaisymenetelmad on kaytettava ei-
toivotun raskauden ehkaisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
NuvaRing-valmisteen kaytt6a ole lopetettu etukateen.

Positiivinen sukuanamneesi
(tdmé&nhetkinen tai aikaisempi VTE
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin
suhteellisen nuorella illa, esim. alle
50-vuotiaana)

Jos perinndllistd alttiutta epaillaan, potilas on syyta
ohjata erikoisla&karin tutkimuksiin ennen kuin minkaan
yhdistelImaehkaisyvalmisteen kéytosta paatetaan.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt
sairaudet

Sy0p4, systeeminen lupus erythematosus, hemolyyttis-
ureeminen oireyhtymd, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja
sirppisoluanemia

Ikd&ntyminen

Erityisesti yli 35 vuoden iké




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

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

Laskimotromboembolian oireet (syva laskimotromboosi ja ke uhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti [d&k&rin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelImaehkaisyvalmistetta.
Syvan laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

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

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

- Jalan lisdantynyt lammadntunne, jalan ihon varin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:
- &killisesti alkanut, selittdmatdn hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillinen yska, johon saattaa liittyd veriyskoksid
- pistévé rintakipu
- vaikea pyorrytys tai huimaus
- nopea tai epasadannollinen sydamen syke.

Jotkut naistd oireista (esim. hengenahdistus, yskd) ovat epaspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai véhemman vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioksi).

Muita verisuonitukoksen merkkeja voivat olla mm.: &killinen Kipu, turvotus ja sinertava varimuutos
raajassa.

Jos tukos tulee silmaan, oireena voi olla esim. kivuton nddn hdméartyminen, joka voi edetd ndon
menetykseen. Joskus nd6n menetys voi tapahtua lahes vélitto masti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelméehkéisyvalmisteiden kayttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydaninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimeneva verenkiertohdirio (TI1A), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat
johtaa kuolemaan.

Valtimotromboembolian (ATE) riskitekijat

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdisteImdehkaisyvalmisteen kayttajilla on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitad (ks.
taulukko). NuvaRing-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n
riskitekijoitd, mika aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekija, ndma yhdessé voivat muodostaa yksittaisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tassé tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelméaehkaisyvalmistetta ei pidd méaarata (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijat

Riskitekija Kommentti

Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké




Tupakointi Y hdistelméehkaisyvalmistetta kayttavia naisia on
neuvottava olemaan tupakoimatta. Yli 35-vuotiaita,
tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti kehotettava
kayttdmadn jotakin muuta ehkéisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m®) Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin noustessa.

Erityisen tdrkedd naisilla, joilla on muitakin

riskitekijoita.
Positiivinen sukuanamneesi Jos perinnéllistd alttiutta epaillaan, potilas on syytéa
(tdmanhetkinen tai aikaisempi ohjata erikoislaakarin tutkimuksiin ennen kuin mink&én

valtimotromboembolia sisaruksella tai | yhdistelmaehkdisyvalmisteen kaytosta paatetaan.
vanhemmalla, etenkin suhteellisen
nuorella ialla, esim. alle 50-vuotiaana).

Migreeni Migreenin esiintymistiheyden kaswvu tai vaikeusasteen
lisd&ntyminen (mik& saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdisteImaehkaisyvalmisteen kayton aikana voi olla syy
yhdistelmé&ehkéisyvalmisteen kéyton valittomaan

keskeyttdmiseen.
Muut verisuoniston haittatapahtumiin Diabetes, hyperhomokysteinemia, sydamen lappévika
litetyt sairaudet ja eteisvéring, dyslipoproteinemia ja systeeminen lupus
erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittdmasti la&karin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelImaehkaisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, kasivarrentai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdella
puolella vartaloa esiintyva)

- é&killinen kavelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys

- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- &killinen n&dn heikentyminen yhdessa tai molemmissa silmissé

- dkillinen, voimakas tai pitkittynyt paansarky, jonka syyta ei tiedetd

- tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa liittyd kouristuskohtaus.
Ohimenevét oireet viittaavat siihen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirié (TIA).
Sydaninfarktin oireita voivat olla:

- kipu, epamiellyttdva tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai taysindisyyden
tunne rinnassa, kasivarressa tairintalastan takana

- selkdan, leukaan, kurkkuun, k&sivarteen ja/tai vatsaan séteileva epamiellyttdvé tunne

- tayteldisyyden, ruoansulatushairididen tai tukehtumisen tunne



- hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus
- erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

- nopea tai epasaannollinen sydamen syke

Epéiltdessé laskimo- tai valtimotromboemboliaa tai diagnoosin varmistuttua
yhdistelméaehkaisyvalmisteiden kayttt on lopetettava. Antikoagulanttinoidon (kumariinit)
teratogeenisyyden vuoksi on talloin aloitettava asianmukaisen ehkéisymenetelméan kéytto.

2. Kasvaimet

Epidemiologiset tutkimukset osoittavat, etté pitkdaikainen oraalisten ehkaisyvalmisteiden kayttd
on riskitekija kohdunkaulasyovéan kehittymiselle naisilla, joilla on ihmisen papilloomavirus
(HPV). On kuitenkin epdvarmaa, missd madrin tahan havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijat
(esim. eroavuudet sukupuolikumppanien lukuméaérassa ja estemenetelmien kaytossa).
Kohdunkaulasyévan riskistd NuvaRingin kéytén yhteydessa ei ole epidemiologisia tutkimuksia
(ks. kohta ’L&&karintutkimus™).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelImdehkaisytablettien
tamanhetkisten kayttajien suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin 1,24) ja ettd tdma riski haviaa vahitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelImaehkéisytablettien kaytdn loputtua. Koska rintasydpé on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, parhaillaan yhdistelmaehkéisytabletteja kayttavilla tai hiljattain niitd kayttaneilla havaittu
rintasydpadiagnoosien ylimaara on pieni verrattuna yleiseen rintasyopariskiin. Ehkaisytablettien
kayttajilld diagnosoidut rintasyOpatapaukset ovat yleensé kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa
kuin ehkdisytabletteja kayttaméattomilla diagnosoidut rintasydpatapaukset. Havaittu riskin
suureneminen voi johtua rintasyévéan varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméaehkaisytablettien
kayttdjilla, yhdistelmaehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista.

Joskus harvoin yhdistelmaehkaisytablettien kayttajillda on raportoitu hyvénlaatuisia ja viela
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Y ksittéistapauksissa ndma kasvaimet ovat
aiheuttaneet hengenvaarallisia vatsaontelon sisdisid verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti
maksakasvaimen mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos NuvaRing-renkaan kayttajalld on
voimakasta ylavatsakipua, suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisédisesta verenvuodosta.

3. Muuttilat

Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskié
hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden kayttéjilla.

Vaikka vahaista verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden kayttajilla, kliinisesti merkittava verenpaineen kohoaminen on harvinaista.
Hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kayton ja kliinisen hypertension vélista yhteytta ei ole
vahvistettu. Jos verenpaine kuitenkin kohoaa kliinisesti merkitsevésti NuvaRing-renkaan kayton
aikana, ladkarin tulisi kehottaa lopettamaan valmisteen kaytto ja hoitaa hypertensiota. NuvaRing-
valmisteen kayton jatkamista voi harkita, jos verenpaineldakitykselld saadaan aikaan
normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu seka raskauden ettd hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden kayton yhteydessd, mutta niiden yhteydesté néiden valmisteiden kayttoon ei
ole pitdvad nayttdd: kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria,
LED, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméd, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin
liittyvd kuulon heikkeneminen, (perinnéllinen) angioddeema.

NuvaRingin kayton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan
toimintah&iridissa, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet. Renkaan kéyttd on
lopetettava, jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai aiempaan sukupuolihormonien kayttéon
liittynyt kolestaattinen keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka estrogeenit ja progestiinit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, hormonaalisia ehkaisyvalmisteita kayttavien naisten diabeteshoidon



muuttamistarpeesta ei ole nayttod. NuvaRingia kéyttavia diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata
huolellisesti varsinkin ensimmaisten kayttékuukausien aikana.

e Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolen tulehduksen vaikeutumista on raportoitu hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden kayton yhteydessa.

o Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksal&iskiin
taipuvaisten naisten tulisi vélttda aurinkoa ja ultraviolettisdteilyaltistusta NuvaRing-renkaan
kayton aikana.

e Jos naisella on jokin seuraavista tiloista, NuvaRing-renkaan asettaminen oikein emattimeen ei
ehk& 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 paatynyt virtsarakkoon. Sen vuoksi vaaran sijainnin mahdollisuus
tulee ottaa huomioon Kystiitin oireiden erotusdiagnosoinnissa.

¢ Naisella saattaa NuvaRing-renkaan kdyton aikana esiintyd ematintulehdusta. Ei ole osoitettu etta
ematintulehduksen hoito vaikuttaisi NuvaRing-renkaan tehoon. Mydskaan ei ole osoitettu, etta
NuvaRing-renkaalla olisi vaikutusta emétintulehduksen hoitoon (ks. kohta 4.5).

e Hyvin harvoin on raportoitu ematinrenkaan kiinnittymistd ematinkudokseen, jonka vuoksi
terveydenhuollon ammattilainen joutuu poistamaan ematinrenkaan.

LAAKARINTARKASTUS

Ennen NuvaRing-valmisteen kayton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva taydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hanelle on tehtévé ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks.
kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4).). On tarkeaé kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten NuvaRing-valmisteen k&yttoon liittyvaan riskiin
verrattuna muihin yhdistelImdehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa
oleviin riskitekijoinin seké siihen, mité tehd, jos epdilee veritulppaa.

Naista on myds neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskéayntien tineyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen Kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on varoitettava siit4, ettd hormonaaliset ehkaisyvalmisteet eivét suojaa HIV-infektiolta (AIDS)
tai muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

TEHON HEIKKENEMINEN

Kéyttoohjeiden noudattamatta jattaminen (kohta 4.2) tai samanaikainen laékitys (kohta 4.5) voivat
heikentdd NuvaRing-renkaan ehkaisytehoa.

SYKLIKONTROLLIN HEIKENTYMINEN

NuvaRing-rengasta kaytettdessa saattaa esiintyd epasaannollisia vuotoja (tiputtelu- tai lapaisyvuoto). Jos
vuotohdirioitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin saanndlliset ja jos NuvaRingia on kdytetty ohjeiden
mukaisesti, ei-hormonaaliset syyt on syyta ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet
(mahdollisesti kohdun kaavinta) ovat indisoituja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus kéyttotauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos NuvaRingia on kaytetty kohdassa 4.2
annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennékdisesti ole raskaana. Jos NuvaRingia ei kuitenkaan ole
kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaistd poisjaantia, tai jos jo kaksi
tyhjennysvuotoa on jaényt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen kaytén
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 liitoskohdasta kayton aikana (ks.
kohta 4.5). Naista neuvotaan poistamaan rikkoutunut rengas ja asettamaan uusi rengas niin pian kuin
mahdollista ja k&yttaméaan lisaksi estemenetelméé, kuten kondomia, seuraavien 7 pdivan ajan. Raskauden
mahdollisuus on huomioitava ja naisen otettava yhteytta laakariin.

EKSPULSIO

Hyvin harvinaisissa tapauksissa NuvaRingin on raportoitu tulleen pois eméttimesté esimerkiksi jos
rengasta ei ole asetettu oikein, tamponin poiston yhteydessd, yhdynndn aikana tai vaikean tai
kroonisen ummetuksen takia. Jos valmiste on ollut pidempéén poissa paikaltaan saattaa ehkaisyteho
heikentyé ja ilmetd lapaisyvuotoja. Taman vuoksi, ehkaisytehon varmistamiseksi naisen on hyva
saanndllisesti tarkistaa NuvaRingin paikallaan olo.

Mikéli NuvaRing on vahingossa tullut ulos emdttimestd ja ollut poissa paikaltaan alle kolme tuntia,
ehkaisyteho ei ole heikentynyt. Rengas tulee huuhdella kylmalla tai haalealla (ei kuumalla) vedelld ja
asettaa takaisin mahdollisimman pian, mutta viimeistddn kolmen tunnin sisélla.

Mikéli NuvaRing on ollut tai sen epailld&n olleen poissa eméttimestéd yli kolme tuntia, ehkdisyteho on
saattanut heikentyd. Tédssa tapauksessa tulee seurata kohdassa 4.2 ”Jos NuvaRing on véliaikaisesti
poissa eméttimesta” annettuja ohjeita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden la&dkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset
YHTEISVAIKUTUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden ja muiden lddkevalmisteiden valiset interaktiot voivat johtaa
lapdisyvuotoihin ja/tai ehkéisytehon pettamiseen. Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia
yhteisvaikutuksia.

Maksan metabolia: Y hteisvaikutuksia saattaa ilmetd maksan mikrosomaalisia entsyymeja indusoivien
ladkkeiden kanssa, jotka aiheuttavat sukupuolihormonien lisadntynytta puhdistumaa (esim. fenytoiini,
fenobarbitaali, primidoni, karbamatsepiini, rifampisiini sekd mahdollisesti my6s okskarbatsepiini,
topiramaatti, felbamaatti, ritonaviiri, griseofulviini ja mékikuismarohdosta sisaltdvét valmisteet).

Kéytettdessd mitd tahansa edelld mainituista la&kkeisté naisen tulee véliaikaisesti kéyttad NuvaRing-
renkaan liséksi jotakin estemenetelméaa tai valita jokin muu ehkaisykeino. Kaytettdessd maksan
mikrosomaalisia entsyymeja indusoivia laékkeitd, estemenetelmad on kaytettava samanaikaisesti
kaytettavan ladkityksen ajan seka lisaksi 28 paivaa ladkityksen lopettamisen jalkeen.

Jos samanaikainen la&kitys kestadd kauemmin kuin NuvaRingin 3 viikon kayttosykli, seuraavan renkaan
kaytto on aloitettava heti ilman tavanomaista taukoa.

Ehkaisytehon pettdmisesta on myds raportoitu antibioottien, kuten penisilliinit ja tetrasykliinit, kayton
yhteydessa. Tata vaikutusmekanismia eiole selvitetty. Farmakokineettisessé
yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa suun kautta annosteltiin amoksisilliinia (875 mg 2 kertaa péivassa) tai
doksisykliinia (200 mg ensimmaisend péivana, sen jalkeen 100 mg paivassd) 10 pdivan ajan NuvaRingin
kayton aikana, ei todettu merkittdvaa vaikutusta etonogestreelin ja etinyyliestradiolin
farmakokinetiikkaan. Antibioottihoidon aikana (paitsi amoksisilliini ja doksisykliini) ja 7 paivaa
antibioottinoidon lopettamisen jalkeen on kaytettava estemenetelméé. Jos samanaikainen laékitys kestéa
kauemmin kuin NuvaRingin 3 viikon kayttosykli, seuraavan renkaan kaytto on aloitettava heti ilman
tavanomaista taukoa.



Farmakokineettisten tietojen perusteella eméattimeen annosteltavat sienildédkkeet ja siittioitd tuhoavat
aineet eivat todennakdisesti vaikuta NuvaRing-renkaan ehkaisytehoon eivatké turvallisuuteen.
Kéytettdessd samanaikaisesti antimykoottisia eméatinpuikkoja renkaan litoskohdan aukeamisen
mahdollisuus voi olla hieman suurempi (ks. kohta 4.4 ’Rikkoutuneet renkaat”).

Hormonaaliset ehkaisyvalmisteet saattavat vaikuttaa muiden la&kkeiden metaboliaan. Siten
ladkeainepitoisuudet plasmassa ja kudoksissa saattavat joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim.
lamotrigiini).

Mahdollisten yhteisvaikutusten selvittdmiseksi tulee tutustua samanaikaisesti kaytettavien
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

LABORATORIOKOKEET

Steroidiehkaisyn kéyttd voi vaikuttaa eraisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisdmunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, kantajaproteiinien
(esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin) ja

lipidi/ lipoproteiinifraktioiden pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaindunnan parametreihin ja
veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvat yleensé normaalialueella.

YHTEISVAIKUTUKSET TAMPONIEN KANSSA

Farmakokineettisten tutkimustietojen mukaan tamponien samanaikaisella kaytolla ei ole vaikutusta
NuvaRingista vapautuneiden hormonien systeemiseen imeytymiseen. Harvinaisissa tapauksissa
NuvaRing on saattanut tulla tamponin vaihdon yhteydessa pois eméttimesté (katso ohje Jos rengas on
véliaikaisesti pois emattimesta”).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Hedelmallisyys
NuvaRing on tarkoitettu raskauden ehkéisyyn. Jos nainen haluaa lopettaa NuvaRingin kayton tullakseen

raskaaksi, on hanta neuvottava odottamaan ensimmaisten luonnollisten kuukautisten tuloa ennen kuin
yrittdd tulla raskaaksi. Tama helpottaa synnytyksen ajankohdan maarittdmista.

Raskaus
NuvaRing ei ole tarkoitettu kdytettavaksi raskauden aikana. Jos raskaus havaitaan NuvaRing renkaan
kaytdn aikana, tulee rengas poistaa.

Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynndisten kehityshairididen riski ei ole
suurentunut ennen raskautta yhdistelmdehkéisytabletteja kayttdneiden naisten lapsilla, kuten ei
mydskaan teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelImdehkaisytabletteja on kéytetty
tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa.

Pienelld naisjoukolla tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa todettiin, ettd intravaginaalisesta annostelusta
huolimatta ehkéisysteroidien kohdunsiséiset pitoisuudet olivat NuvaRingia kdytettdessé vastaavat kuin
yhdistelméehkaisytabletteja kéyttavilla naisilla (ks. kohta 5.2). NuvaRing valmisteen raskauden
aikaisesta kaytosta ei ole raportoitua Kliinista tietoa.

Kun NuvaRing-valmisteen kaytt6 aloitetaan uudelleen, on huomioitava, etté laskimotromboembolian
riski on suurentunut synnytyksen jalkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys
Estrogeenit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vahentaa rintamaidon méaéraa ja muuttaa sen

koostumusta. Siksi NuvaRing-rengasta tulisi yleisen suosituksen mukaisesti kayttaa vasta, kun lapsi on
vieroitettu rintamaidosta. Pienid maarid kontraseptiivisia steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi
erittyé rintamaitoon, mutta tdman haitallisuudesta lapsen terveydelle ei ole nayttoa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissé tutkimuksissa useimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paansarky, ematintulehdukset ja
valkovuoto, joita kutakin raportoi 5-6 % naisista.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Y hdisteIméehkaisyvalmisteita kayttavilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten
ja tromboembolisten tapahtumien lisdantynyt riski. N&ita tapahtumia ovat mm. sydaninfarkti,
aivohalvaus, ohimenevét aivoverenkiertohairiot (TI1A), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia
kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Y hdisteImdehkaisyvalmisteita kayttavilla naisilla on raportoitu myds muita haittavaikutuksia. Ne
kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Haittavaikutukset, joita on raportoitu NuvaRingilla tehtyjen Kliinisten tutkimusten tai havainnoivien
tutkimusten yhteydessé tai markkinoille tulon jalkeen, on lueteltu alla esitettdvéassé taulukossa.
Taulukkoon on listattu sopivin MedDRA-termi kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelmén ja esiintymistineyden 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)

Elinjarjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinaiset Tuntematonl)
Infektiot ematintulehdus kohdunkaulan tulehdus,
kystiitti, virtsatietulehdus
Immuunijérjestelma yliherkkyys
Alneenvaihdunta ja lisd&ntynyt ruokahalu
ravitsemus
Psyykkiset hairiot masennus, libidon | affektilabiliteetti,
heikkeneminen mielialan vaihtelut,
mielialan ailahtelut
Hermosto paansarky, huimaus, hypoestesia
migreeni
Silmat nakohairiot
Verisuonisto kuumat aallot laskimotrom-
boembolia
valtimotrombo
embolia
Ruoansulatuselimistd | vatsakivut, vatsanalueen
pahoinvointi laajeneminen, ripuli,
oksentelu, ummetus
Iho ja thonalainen akne alopesia, ekseema, kutina, maksalaiskat
kudos ihottuma nokkosihottu-
ma
Luusto, lihakset ja selkakipu, lihasspasmit,
sidekudokset Kipu raajoissa
Munuaiset ja dysuria, virtsaamispakko,
virtsatiet tihedvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja rintojen arkuus, kuukautisten galaktorrea peniksen
rinnat sukupuolielinten poisjagdminen, epamukava hairiot




kutina naisella, tunne rinnoissa, rintojen

kuukautiskivut, koon suureneminen,
lantion Kipu, rintojen tiheys,
valkovuoto kohdunkaulan polyyppi,

yhdynnan aikainen
verenvuoto, yhdyntékipu,
kohdunsuun ektopia,
fibrokystinen
rintarauhasen sairaus,
runsaat kuukautiset,
epasaannolliset
kuukautiset, lantion
epamukavuus,
premenstruaalioireet,
kohdun spasmit, kirveleva
tunne emattimessé, haju
emattimessa, kipu
emattimessa, havyn ja

emattimen epdmukavuus,
hévyn ja eméttimen
kuivuus
Yleisoireet ja uupumus, artyneisyys,
antopaikassa huonovointisuus,
todettavat haitat turvotus,
vierasesinetuntemus
Tutkimukset painon nousu verenpaineen kohoaminen
Vammat, laakinnallisen ehkéisyvalineen
myrkytykset ja laitteen aiheuttama | aiheuttama komplikaatio,
kayttoon liittyvat epamukavuus, vélineen rikkoutuminen

komplikaatiot renkaan ekspulsio

1) Haittavaikutukset on listattu spontaanien raporttien mukaan.

Y hdistelmédehkaisyvalmisteiden kdytdn yhteydessa on raportoitu hormoniriippuvaisia kasvaimia (esim.
maksakasvaimet, rintasyopd). Naitd k&sitelladn tarkemmin kohdassa 4.4.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd  ladkevalmisteen  epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetd&dn ilmoittamaan kaikista epadillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia
haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tytoilla
véhéinen verenvuoto emattimestd. Antidoottia ei ole, ja jatkohoito on oireenmukaista.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut gynekologiset valmisteet, eméattimensisaiset ehkaisyvalmisteet,
progestogeenid ja estrogeenia sisaltdvat emétinrenkaat, ATC-koodi: G02BB01

Vaikutusmekanismi

NuvaRing siséltd etonogestreelia ja etinyyliestradiolia. Etonogestreeli on 19-nortestosteronista
johdettu progestiini, jolla on voimakas affiniteetti kohde-elinten progestiinireseptoreihin.
Etinyyliestradioli on ehkaisyvalmisteissa yleisesti kaytetty estrogeeni. NuvaRing-renkaan ehkaisyteho
perustuu useisiin mekanismeihin, joista tarkein on ovulaation estyminen.

Kliininen teho ja turvallisuus

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

Ehkaisyteho osoittautui vahintaan yhta hyvaksi kuin oraalisten ehkaisyvalmisteiden teho. Alla
olevassa taulukossa esitetddn NuvaRing-renkaalla tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa todetut Pearlin
indeksit (raskauksien maara 100 naisvuotta kohden).

Analyysimenetelma | Pearlin indeksi 95 % ClI Syklien maara
ITT (kayttaja- ja 0,96 0,64 —1,39 37977
menetelmavirheet)

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

Suurempiannoksisten yhdistelmé&ehkaisytablettien (0,05 mg etinyyliestradiolia) ké&yton yhteydessa
endometriumin ja munasarjojen syovan riski vahenee. Tarvitaan vield liséndyttod selventdméén
koskeeko sama myds pienempi annoksisia ehkaisyvalmisteita kuten NuvaRingia.

VUOTOPROFIILI

Laajassa vertailevassa tutkimuksessa 150 mikrogrammaa levonorgestreelia ja 30 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia siséltdvén yhdistelmaehkéisytabletin kanssa (n=512 vs n=518), jossa tutkittiin
ematinvuotojen esiintyvyytta 13 syklin ajan, todettiin NuvaRingilla vain vahan lapéisyvuotoja tai
tiputtelua (2,0-6,4 %). Lisaksi suurimmalla osalla naisista (58,8-72,8 %:lla) vuodot rajoittuivat
pelkéstéaan rengas-tauolle.

VAIKUTUKSET LUUNTIHEYTEEN

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

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

5.2 Farmakokinetiikka

Etonogestreeli

Imeytyminen

NuvaRing-renkaasta vapautuva etonogestreeli imeytyy nopeasti emattimen limakalvolta.
Etonogestreelin huippupitoisuus seerumissa, noin 1700 pg/ml, saavutetaan noin viikon kuluttua kdyton
aloittamisesta. Pitoisuus seerumissa vaihtelee hiukan ja pienenee hitaasti. Yhden viikon kayton jélkeen
pitoisuus on noin 1 600 pg/ml, kahden viikon jalkeen noin 1 500 pg/ml ja kolmen viikon jalkeen noin
1 400 pg/ml. Absoluuttinen biologinen hydtyosuus on noin 100 %, mik& on suurempi kuin oraalisessa
annostelussa. Pieneltd joukolta naisia, jotka kayttivat joko NuvaRingia tai oraalista ehkaisya, joka



sisélsi 0,150 mg desogestreelid ja 0,020 mg etinyyliestradiolia, mitattiin kohdunkaulan ja
kohdunsisdiset etonogestreelipitoisuudet. Havaitut pitoisuudet olivat verrannolliset toisiinsa nahden.

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

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

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

Etinyyliestradioli

Imeytyminen
NuvaRing-renkaasta vapautuva etinyyliestradioli imeytyy nopeasti emattimen limakalvolta.

Etinyyliestradiolin huippupitoisuus seerumissa, noin 35 pg/ml, saavutetaan 3 paivén kuluttua kayton
aloittamisesta. Pitoisuus pienenee yhden viikon kayton jalkeen tasolle 19 pg/ml, kahden viikon

jalkeen tasolle 18 pg/ml ja kolmen viikon jélkeen tasolle 18 pg/ml. Kuukausittainen systeeminen
etinyyliestradiolialtistus (AUC 0-o0) on NuvaRingia kéytettdessa 10,9 ng.h/ml. Absoluuttinen
biologinen hydtyosuus on noin 56 %, mika on verrannollinen suun kautta annettavaan
etinyyliestradioliin. Pieneltd joukolta naisia, jotka kayttivat joko NuvaRingia tai oraalista ehkaisya,
joka sisélsi 0,150 mg desogestreelid ja 0,020 mg etinyyliestradiolia, mitattiin kohdunkaulan ja
kohdunsisdiset etinyyliestradiolipitoisuudet. Havaitut pitoisuudet olivat verrannolliset toisiinsa n&hden.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu laajasti mutta epaspesifisesti seerumin albumiiniin. N&enndinen
jakautumistilavuus on noin 15 Vkg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli metaboloituu p&dasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, mutta
aineenvaihduntatuotteina syntyy suuri maaré hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja. Nama ovat
verenkierrossa vapaina tai konjugoituneena glukuronidiin tai sulfaattiin. N&enndinen puhdistuma on
noin 35 I/h.

Eliminaatio

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

Erityisryhmat
Pediatriset potilaat
NuvaRingin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu terveilld alle 18-vuotiailla naisilla, joilla on ollut

ensimmaiset kuukautiset.

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

Vaikutukset maksan vajaatoimintaan



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

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etinyyliestradiolia ja etonogestreelia koskeva prekliininen aineisto (perinteiset farmakologiset
turvallisuus-, toistoannoksen toksisuus-, genotoksisuus-, karsinogeenisyys- ja
lisd&ntymistoksikologiset tutkimukset) ei anna aihetta epdilyille aiemmin tuntemattomista vaaroista
ihmisille.

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 jaékaapissa (2 - 8 °C).

Potilaalle toimitettaessa:

Toimittamispdivd merkitd&n apteekissa pakkaukseen. Valmiste on otettava kayttéon viimeistaan 4
kuukauden kuluessa toimittamispéivastd, joka tapauksessa kuitenkin ennen “kaytettdva vimeistdén”
paivamaaraa.

Apteekista toimittamisen jéalkeen:
4 kuukautta, sdilytd alle 30 °C:ssa. Sailytd alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

Yksittaispakattu NuvaRing. Pussion valmistettu alumiinifoliosta, jonka sisakerros on
pientiheyspolyeteenia ja ulkokerros polyetyleenitereftalaattia (PET). Pussin voi sulkea uudelleen, ja se
on vesitiivis. Pussion pakattu painettuun pahvikoteloon yhdessé pakkausselosteen kanssa. Yksittdinen
pahvikotelo sisaltad 1 tai 3 rengasta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Ks. kohta 4.2. VValmisteen toimittavan henkilon on merkittdva toimituspaivamaéra ja paivdmaara, jota
ennen NuvaRing on kaytettavé, pakkaukseen. 3 renkaan pakkauskoossa on suositeltavaa merkitad nama
paivamaarat seka ulkopakkaukseen ettd pussiin. NuvaRing tulee asettaa paikalleen viimeistaan 4



kuukauden kuluessa toimittamisesta, joka tapauksessa kuitenkin ennen “kaytettdva vimeistian”
paivamaarad. Kun NuvaRing on poistettu emattimesta, se suljetaan pussiin ja havitetd&n asianmukaisesti
kotitalousjatteiden tapaan estden sen joutuminen vahingossa muiden késiin. NuvaRing-rengasta eisaa
huuhtoa alas WC:std. Kayttamattomat (vanhentuneet) renkaat on hévitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti.
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