CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NuvaRing, (0,120 mg + 0,015 mg)/24 h, system terapeutyczny dopochwowy

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
NuvaRing zawiera 11,7 mg etonogestrelu (Etonogestrelum) i 2,7 mg etynyloestradiolu
(Ethinylestradiolum). System terapeutyczny dopochwowy uwalnia etonogestrel i etynyloestradiol

w $redniej ilosci odpowiednio 0,120 mg i 0,015 mg w ciggu 24 godzin, przez okres 3 tygodni.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System terapeutyczny dopochwowy.

NuvaRing jest elastycznym, przezroczystym, bezbarwnym lub prawie bezbarwnym pierscieniem
o $rednicy zewnetrznej 54 mm. Srednica systemu terapeutycznego dopochwowego w przekroju
wynosi 4 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Antykoncepcja

NuvaRing jest przeznaczony dla kobiet w wieku rozrodczym. Bezpieczenstwo stosowania
i skuteczno$¢ produktu oceniono w grupie kobiet w wieku od 18 do 40 lat.

Decyzja o przepisaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing powinna zosta¢ podjeta na
podstawie indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, w odniesieniu do innych zlozonych
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zeby dziatanie antykoncepcyjne bylo skuteczne, system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing musi
by¢ stosowany zgodnie z zaleceniami (patrz ,,Jak stosowa¢ NuvaRing” i ,,Jak rozpocza¢ stosowanie
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing”).

Drzieci i mlodziez

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing u mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.



Sposob podawania

JAK STOSOWAC NUVARING

Pacjentka umieszcza NuvaRing w pochwie samodzielnie. Lekarz powinien poinstruowac pacjentke,

w jaki sposob zaktadac i usuwac¢ NuvaRing. W celu zatozenia systemu terapeutycznego
dopochwowego pacjentka powinna przyja¢ najwygodniejsza dla siebie pozycje, np. stojac z jedna
noga uniesiona, siedzac w kucki lub lezac. NuvaRing nalezy Scisng¢ i umiesci¢ w pochwie tak, aby nie
przeszkadzal. Opcjonalnie system terapeutyczny dopochwowy mozna umiesci¢ w pochwie za pomoca
Aplikatora NuvaRing, ktory jest dystrybuowany osobno lub jest dotaczony do opakowania. Aplikator
NuvaRing moze nie by¢ dostgpny we wszystkich krajach. Umiejscowienie systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing w pochwie nie ma zasadniczego znaczenia dla jego dziatania
antykoncepcyjnego (patrz Ryciny 1-4).

Po zalozeniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing (patrz punkt ,,Jak rozpoczac
stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing”), pozostaje on w pochwie
nieprzerwanie przez 3 tygodnie. Nalezy zaleci¢ pacjentkom, aby regularnie sprawdzaty obecnos¢
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie (na przyktad przed i po stosunku
plciowym). W razie przypadkowego wypadnigcia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing
nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2 ,,Postepowanie, gdy NuvaRing
znajdzie si¢ tymczasowo poza pochwg” (wigcej informacji: patrz réwniez punkt 4.4 ,,Samoistne
wypadnigcie”). NuvaRing nalezy usuna¢ po 3 tygodniach stosowania, w tym samym dniu tygodnia,

w ktorym byt zatozony. Po przerwie w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego trwajace;j
jeden tydzien, zaktada si¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy (np. jesli NuvaRing zatozono

w $§rode okoto godz. 22, nalezy go usunaé roéwniez w srode, 3 tygodnie pozniej, okoto godziny 22.

W nastepna $rode nalezy zalozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy). NuvaRing mozna
usunac, zaczepiajac palcem wskazujacym o brzeg systemu terapeutycznego dopochwowego lub
chwytajgc system terapeutyczny dopochwowy palcem wskazujacym i srodkowym i pociggajac go
(Rycina 5). Zuzyty system terapeutyczny dopochwowy nalezy wlozy¢ do saszetki (przechowywac

w miejscu niedostepnym dla dzieci 1 zwierzat) i zutylizowa¢ w sposob zgodny z zaleceniami
podanymi w punkcie 6.6. Krwawienie z odstawienia wystgpuje zwykle po uptywie 2-3 dni po
usuni¢ciu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing i moze nie ustapi¢ catkowicie do czasu
zatozenia nowego systemu terapeutycznego dopochwowego.

Stosowanie z innymi metodami dopochwowej antykoncepcji mechanicznej dla kobiet

System terapeutyczny dopochwowy NuvaRing moze utrudnia¢ prawidtowe zatozenie i umieszczenie
niektorych srodkow antykoncepcji mechanicznej dla kobiet, takich jak diafragma, kapturek
naszyjkowy lub prezerwatywa dla kobiet. Nie nalezy stosowac tych metod antykoncepcji, jako
dodatkowej metody antykoncepcji z systemem terapeutycznym dopochwowym NuvaRing.

Jak zalozy¢ system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing uzywajac wylacznie palcow:
Rycina 1
Wyjqé NuvaRing z saszetki
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Rycina 3
. Wybrac¢ najwygodniejszqg pozycje do zatozenia
Rycina 2 NuvaRing
Scisngé NuvaRing

Rycina 44 Rycina 4B Rycina 4C

Witozyé NuvaRing do pochwy jedng rekg (Rycina 44), w razie potrzeby drugq rekq
rozchylajgc  wargi sromowe. Umiesci¢ NuvaRing wewnqtrz pochwy tak, aby nie

przeszkadzatl  (Rycina 4B). NuvaRing pozostawia sie w pochwie przez 3 tygodnie
(Rycina 4C).

Rycina 5:

NuvaRing mozna usungc, zaczepiajgc palcem
wskazujgcym o brzeg systemu terapeutycznego
dopochwowego lub chwytajqc system terapeutyczny
dopochwowy palcem wskazujgcym i Srodkowym

i pociggajgc go.

Jak zalozy¢ system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing uzywajac aplikatora:
1: Przygotowanie

Przed otwarciem opakowania nalezy umy¢ rece. Opakowanie
nalezy otworzy¢ WYLACZNIE tuz przed uzyciem aplikatora. NIE
NALEZY stosowaé aplikatora, jesli opakowanie lub jego zawarto$é
sa w widoczny sposob uszkodzone.

Aplikator jest przeznaczony do uzytku WYLACZNIE z systemem
terapeutycznym dopochwowym NuvaRing. Nie nalezy stosowac go
z innymi produktami leczniczymi.




Nalezy zapozna¢ si¢ z rysunkiem przedstawiajgcym aplikator i jego
poszczegblne czgsci.

Ttok

Uchwyt

Cylinder

Otwor w cylindrze

System terapeutyczny dopochwowy NuvaRing
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2: Ustawienie tloka i przyjecie odpowiedniej pozycji

Fos

Nalezy odciggna¢ delikatnie ttok do konca.

(2

728

Nalezy $cisng¢ przeciwlegte strony systemu terapeutycznego
dopochwowego i wsungé go do otworu w cylindrze.

Nalezy delikatnie wepchna¢ system terapeutyczny dopochwowy do
srodka cylindra. Koncowka systemu terapeutycznego
dopochwowego powinna odrobine wystawac¢ z otworu w cylindrze.

Nalezy wybra¢ najwygodniejsza pozycje do zatozenia systemu
terapeutycznego dopochwowego, na przyktad lezac, siedzac
w kucki lub stojac z jedna noga uniesiona.

Nalezy chwyci¢ aplikator za uchwyt kciukiem i palcem
srodkowym.




Nalezy delikatnie wsung¢ cylinder do pochwy do momentu, az
palce (znajdujace si¢ na uchwycie) dotkng ciata.

Nastepnie za pomoca palca wskazujacego nalezy delikatnie
nacisng¢ ttok do konca.

Podczas uzycia aplikatora u niektorych kobiet wystepowato
przejsciowe, tagodne uczucie szczypania.

System terapeutyczny dopochwowy zostanie wypchnigty
27 z aplikatora. Nalezy delikatnie wysunac¢ aplikator.

Nalezy upewnic¢ sig, ze system terapeutyczny dopochwowy NIE
pozostal w aplikatorze. Uzyty aplikator nalezy wyrzuci¢ do
zwyktego domowego pojemnika na odpadki. NIE NALEZY
wyrzucaé aplikatora do toalety. NIE NALEZY uzywa¢ aplikatora
ponownie.

JAK ROZPOCZAC STOSOWANIE SYSTEMU TERAPEUTYCZNEGO DOPOCHWOWEGO NUVARING

W poprzednim cyklu nie stosowano hormonalnego srodka antykoncepcyjnego

NuvaRing nalezy zatozy¢ pierwszego dnia naturalnego cyklu (tj. pierwszego dnia miesigczki). Mozna
réwniez rozpocza¢ stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing miedzy

2. a 5. dniem cyklu, ale w takim wypadku w czasie pierwszego cyklu przez pierwsze 7 dni stosowania
NuvaRing zaleca si¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody antykoncepcji.

Dotychczas stosowano ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne

NuvaRing nalezy zatozy¢ najp6zniej w dniu nastgpujagcym po przerwie w stosowaniu tabletek Iub
systemu transdermalnego, stosowanego wczesniej ztozonego hormonalnego $rodka
antykoncepcyjnego, lub po okresie stosowania tabletek zawierajacych placebo.

Jezeli pacjentka regularnie i prawidtowo stosowatla poprzednig metodg antykoncepcji i jezeli jest
pewne, ze nie jest w cigzy, moze zmieni¢ dotychczasowa ztozong antykoncepcj¢ hormonalng na
system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing w dowolnym dniu cyklu.

Przerwa w stosowaniu dotychczasowego srodka antykoncepcyjnego nigdy nie powinna przekraczaé
zaleconego czasu.

Dotychczas stosowano antykoncepcje zawierajaca tylko progestagen (minitabletka, implant lub
iniekcje) lub system terapeutyczny domaciczny uwalniajacy progestagen [IUS]

Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing zamiast minitabletki mozna
rozpocza¢ w dowolnym dniu (w przypadku implantu i systemu - w dniu usunigcia implantu lub
systemu, w przypadku iniekcji — w dniu nastgpnego zaplanowanego wstrzyknigcia), ale we wszystkich
tych przypadkach przez pierwsze 7 dni stosowania NuvaRing nalezy dodatkowo stosowac
mechaniczne metody antykoncepcji.

Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciazy

Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mozna rozpocza¢ natychmiast. Nie
ma potrzeby jednoczesnego stosowania dodatkowych metod antykoncepcji. Jesli rozpoczecie



stosowania NuvaRing bezposrednio po poronieniu wydaje si¢ niewskazane, pacjentka powinna
postepowaé wedlug zalecen podanych w punkcie: ,,W poprzednim cyklu nie stosowano hormonalnego
srodka antykoncepcyjnego”. W migdzyczasie powinna stosowa¢ inng metode antykoncepcji.

Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy

Informacje dla kobiet karmiacych piersia, patrz punkt 4.6.

Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy rozpoczaé w czwartym
tygodniu po porodzie lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W razie pozniejszego rozpoczecia
stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, nalezy zaleci¢ jednoczesne
stosowanie mechanicznej metody antykoncepcji przez pierwsze 7 dni stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Jesli jednak w tym czasie miat miejsce stosunek, przed
rozpoczeciem stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy wykluczy¢
cigze lub pacjentka powinna poczeka¢ do wystapienia pierwszej miesigczki.

NIEWELASCIWE STOSOWANIE NUVARING

Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w sposdb inny niz opisany

w zaleceniach moze zmniejszy¢ jego skutecznos$¢ antykoncepcyjna i pogorszy¢ kontrole cyklu. Aby
unikng¢ utraty dzialania antykoncepcyjnego w wyniku niewtasciwego stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego, nalezy przestrzegac ponizszych zasad:

o Postepowanie w wypadku dluzszej przerwy w stosowaniu NuvaRing

Pacjentka powinna jak najszybciej zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy. Dodatkowo
przez nastgpne 7 dni nalezy stosowa¢ mechaniczne metody antykoncepcji, takie jak
prezerwatywa dla mezczyzn. Jesli w czasie przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing miatl miejsce stosunek, nalezy upewnic sig¢, ze pacjentka nie jest

w cigzy. Im przerwa w stosowaniu NuvaRing byta dtuzsza, tym ryzyko cigzy jest wigksze.

e  Postepowanie, gdy NuvaRing znajdzie si¢ tymczasowo poza pochwa

NuvaRing powinien si¢ znajdowaé w pochwie nieprzerwanie przez okres 3 tygodni. W wypadku
samoistnego wypadni¢cia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, nalezy go umy¢
w zimnej lub letniej (nie goracej) wodzie i jak najszybciej ponownie zatozy¢.

Jesli NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwg przez czas krotszy niz 3 godziny, nie wplyngto to na
skutecznos$¢ antykoncepcyjna. Pacjentka powinna jak najszybciej ponownie zalozy¢ system
terapeutyczny dopochwowy, nie p6zniej niz w ciggu 3 godzin od wypadnigcia.

Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwa przez czas
dtuzszy niz 3 godziny w pierwszym lub drugim tygodniu stosowania, skuteczno$¢
antykoncepcyjna systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mogta si¢ zmniejszy¢.
Pacjentka powinna jak najszybciej ponownie zalozy¢ system terapeutyczny dopochwowy.
Dodatkowo przez okres pierwszych 7 dni stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing po jego ponownym zatozeniu nalezy stosowa¢ mechaniczne metody antykoncepcii,
takie jak prezerwatywa dla me¢zczyzn. Im dtuzej NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwa i im blizej
planowanej przerwy w jego stosowaniu miato to miejsce, tym ryzyko ciazy jest wicksze.

Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwa przez czas
dhuzszy niz 3 godziny w trzecim tygodniu stosowania, skuteczno$¢ antykoncepcyjna systemu

terapeutycznego dopochwowego NuvaRing mogta si¢ zmniejszy¢. Pacjentka powinna wyrzucic¢
ten system terapeutyczny dopochwowy i wybra¢ jedno z dwoch ponizszych rozwigzan:

1. Jak najszybciej zalozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing



Uwaga: Zatozenie nowego systemu terapeutycznego dopochwowego oznacza rozpoczecie
nastgpnego, trzytygodniowego okresu jego stosowania. Moze to spowodowac brak
spodziewanego krwawienia z odstawienia. Moze jednak pojawic si¢ plamienie lub krwawienie
srodeykliczne.

2. Odczeka¢ do wystapienia krwawienia z odstawienia i zatozy¢ nowy system terapeutyczny
dopochwowy, nie pdzniej niz 7 dni (7x24 godziny) od czasu usunigcia lub samoistnego
wypadnigcia poprzedniego systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing.

Uwaga: Powyzszy sposob postepowania mozna przyjac tylko wtedy, jesli NuvaRing byt
stosowany w sposob nieprzerwany przez ostatnie 7 dni.

Nalezy wziac¢ pod uwage mozliwos¢ zajscia w cigzg w przypadku, gdy system terapeutyczny
dopochwowy NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwa przez nieznany okres czasu. Nalezy
wykonac test ciazowy przed zatozeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego.

e Postepowanie w wypadku dluzszego stosowania NuvaRing

Mimo, Ze nie jest to zalecany sposob postepowania, jesli system terapeutyczny dopochwowy
NuvaRing byt stosowany nie dhuzej niz 4 tygodnie, skuteczno$¢ antykoncepcyjna jest
zachowana. Pacjentka moze zrobi¢ jednotygodniowa przerwe w jego stosowaniu, a nastgpnie
zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy. Jesli NuvaRing stosowano dluzej niz

4 tygodnie, skuteczno$¢ antykoncepcyjna moze by¢ zmniejszona, a przed zatozeniem nowego
systemu terapeutycznego dopochwowego nalezy upewnic si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Jesli pacjentka nie stosowatla si¢ do zaleconego sposobu uzycia systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing i w kolejnej przerwie w jego stosowaniu krwawienie z odstawienia nie
wystapito, przed zalozeniem nowego systemu terapeutycznego dopochwowego nalezy upewnic
si¢, ze pacjentka nie jest w cigzy.

JAK OPOZNIC WYSTAPIENIE KRWAWIENIA LUB PRZESUNAC JE W CZASIE

W wyjatkowych przypadkach, aby op6zni¢ wystgpienie krwawienia z odstawienia, pacjentka moze
zatozy¢ nowy system terapeutyczny dopochwowy, opuszczajac tygodniowa przerwe w jego
stosowaniu. Nowy system terapeutyczny dopochwowy mozna uzywac przez nastgpne 3 tygodnie.

W tym czasie moze wystgpowac krwawienie srodcykliczne lub plamienie. Po tygodniowej przerwie w
stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego powraca si¢ do normalnego stosowania
NuvaRing.

Aby przesunaé w czasie wystgpienie krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia niz ten, do
ktorego pacjentka jest przyzwyczajona, pacjentka moze skrocic kolejng przerwe w stosowaniu
NuvaRing o dowolng liczbg dni. Im przerwa w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing jest krotsza, tym wieksze jest prawdopodobienstwo braku krwawienia z odstawienia po
jego usunigciu 1 wystgpienia krwawienia srodcyklicznego lub plamienia w czasie stosowania
nastgpnego systemu terapeutycznego dopochwowego.

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych
przypadkach. Jezeli jakikolwiek z podanych objawdw wystapi po raz pierwszy w okresie stosowania
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, nalezy jak najszybciej usunac system
terapeutyczny dopochwowy.

e  Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,
VTE)
o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (leczona przeciwzakrzepowymi
produktami leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np.



zakrzepica zyt glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowo$¢ ptucna (ang.
pulmonary embolism, PE).
o Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystgpowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opornos¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C,
APC) (w tym czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor
biatka S.

o Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dlugotrwatym unieruchomieniem (patrz
punkt 4.4).

o Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu
czynnikoéw ryzyka (patrz punkt 4.4).

e  Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

o  Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawal mig$nia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa).

o  Choroby naczyn mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne
w wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack,
TIA).

o  Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sklonno$¢ do wystgpowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos$¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

o  Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

o  Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystgpowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:

e cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi
e cig¢zkie nadcisnienie t¢tnicze
e cig¢zka dyslipoproteinemia.
e  Zapalenie trzustki obecnie lub w przesztosci, jesli wspotwystepuje z cigzka hipertriglicerydemia.
e Ciezka choroba watroby obecnie lub w przesztosci, tak dhugo jak parametry czynnosci watroby
nie powroca do normy.
e  Wystepowanie obecnie lub w przesziosci nowotworow watroby (fagodnych lub ztosliwych).
e  Obecnos¢ lub podejrzenie ztosliwych nowotworéw narzadéw rodnych lub piersi zaleznych od
hormonow ptciowych.
e Krwawienia z pochwy o nieznanej etiologii.
e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing z produktami
leczniczymi zawierajacymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir jest przeciwwskazane
(patrz punkty 4.4 oraz 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
OSTRZEZENIA

Jezeli wystegpuje ktorykolwiek z ponizszych stanow lub czynniki ryzyka, nalezy omowi¢ z pacjentka
zasadno$¢ stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing.

W razie pogorszenia lub wystapienia po raz pierwszy ktoregokolwiek z wymienionych stanéow lub
czynnikoéw ryzyka kobieta powinna zgtosic¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing.



1. Zaburzenia uktadu krqzenia
Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

. Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w porownaniu do sytuacji,
gdy terapia nie jest stosowana. Stosowanie produktow zawierajacych lewonorgestrel,
norgestimat lub noretisteron jest zwigzane z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Stosowanie innych produktéw, takich jak system terapeutyczny
dopochwowy NuvaRing moze by¢ zwigzane z dwukrotnie wigkszym ryzykiem. Decyzja
o zastosowaniu produktu spoza grupy najmniejszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej powinna zostaé podjeta wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu
zapewnienia, Ze rozumie ona ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzane
z systemem terapeutycznym dopochwowym NuvaRing, jak obecne czynniki ryzyka
wplywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest
najwieksze w pierwszym roku stosowania. Istnieja pewne dowody, swiadczace, ze ryzyko
zwieksza sie, gdy zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne sg przyjmowane ponownie
po przerwie w stosowaniu wynoszgcej 4 tygodnie lub wiecej.

o U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosuja ztozonych hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych i nie sg w cigzy, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa. Jakkolwiek ryzyko to moze by¢ znacznie wigksze, w zaleznosci od czynnikow ryzyka
wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponizej).

o Szacuje sig¢ ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosuja mate dawki ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepeyjnych zawierajacych lewonorgestrel, u okoto 6 kobiet', w okresie roku
rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Uzyskano niejednoznaczne wyniki dotyczace
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w poréwnaniu do ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel (relatywne ryzyko szacowane
w zakresie od braku wzrostu, RR=0,96, do prawie dwukrotnego wzrostu ryzyka, RR=1,90).
Przektada si¢ to na 6 do 12 przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie roku
na 10 000 kobiet stosujacych system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing.

. W obydwu sytuacjach, liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j
przypadajacych na okres roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w cigzy
lub w okresie poporodowym.

o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna w 1-2% przypadkow.

! Punkt §rodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace
okoto 2,3 do 3,6 dla ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel
w pordéwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.



Liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet
w okresie roku

Liczba przypadkéw zylnej
choroby zakrzepowo-
zatorowei

A
12 L' 3
10 4
a .
6 v
4
2 L 2
0 T T >
Pacjentki niestosujace ztozonych Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
hormonalnych $rodkéw zawierajace lewonorgestrel zawierajace <5-Etonogestrel>
antykoncepcyjnych (2 przypadki) (5-7 przypadkow) (6-12 przypadkow)
o U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko

zgltaszano przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych,
krezkowych, nerkowych, lub w zytach i tetnicach siatkowki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosngé w przypadku wystgpowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegoélnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela).
Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing jest przeciwwskazane, jesli

u pacjentki wystepuje jednoczesnie kilka czynnikoéw ryzyka, zwigkszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej
(patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze
zwigkszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy ocenié¢
catkowite ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest
negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/m?)

Jest to szczegolnie istotne do oceny, jesli wystepuja
rowniez inne czynniki ryzyka.

Dlugotrwale unieruchomienie, rozlegly | W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie

zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg | stosowania plastrow/tabletek/systemu dopochwowego
operacyjny w obrebie konczyn dolnych | na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym

lub miednicy, zabieg zabiegiem chirurgicznym i nie wznawianie stosowania
neurochirurgiczny lub powazny uraz produktu przed uptywem dwoch tygodni od czasu
powrotu do sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng
metode antykoncepcji, aby uniknac¢ niezamierzonego
zajscia w ciaze.
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Czynnik ryzyka

Uwagi

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podr6z samolotem >4 godzin
moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing nie przerwano odpowiednio wczesnie.

zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j,
szczegolnie u kobiet ze
wspotistniejacymi innymi czynnikami
ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegdlnie

w stosunkowo mtodym wieku, np.
przed 50 rokiem zycia).

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje¢ u specjalisty.

Inne schorzenia zwigzane z zylng
choroba zakrzepowo-zatorowa

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, przewlekle zapalne
choroby jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

Wiek Szczegodlnie w wieku powyzej 35 lat.

o Nie osiggnieto konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystgpienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

. Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy
oraz w szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,,Cigza i laktacja” patrz
punkt 4.6).

Objawy Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci
plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawow nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:
- obrzgk nogi i/lub stopy lub obrzek wzdtuz zyty w nodze;
- bol Iub tkliwo$¢ w nodze, ktore moga by¢ odczuwane wylacznie w czasie stania lub
chodzenia;
- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora
nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ potaczony z krwiopluciem;
- ostry bol w klatce piersiowej;
- cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,,kaszel”) sg niespecyficzne i mogg by¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia

uktadu oddechowego).

Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagly bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.
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Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztalci¢ si¢ w utrate widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaty zwigzek pomigdzy stosowaniem hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych, a zwickszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
mig$nia sercowego) lub incydentdw naczyniowo-médzgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki t¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
$miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadow naczyniowo-
moézgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwickszone

u kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktére stawiaja
pacjentke w grupie wysokiego ryzyka zakrzepicy t¢tniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje
wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest wigksze niz suma
pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku

korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych §rodkow

antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat.
Palenie Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie palily, jesli

zamierzaja stosowac ztozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczyc¢,
aby stosowaly inng metode antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

Otytosc¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?)

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.

Jest to szczegodlnie wazne dla kobiet, u ktérych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegdlnie

w stosunkowo mtodym wieku, np.
przed 50. rokiem zycia)

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty.

Migrena

Zwigkszenie czestosci wystgpowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktéra moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania.

Inne schorzenia zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi w obrebie
naczyn

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe
serca, migotanie przedsionkéw, dyslipoproteinemia
oraz toczen rumieniowaty uktadowy.
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Objawy tetniczvch zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdéw nalezy natychmiast
zglosi¢ si¢ do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:
- nagle zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub ndg, szczegolnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrate rownowagi lub koordynacji;
- nagle splatanie, trudno$ci z moéwieniem lub rozumieniem;
- nagle trudnos$ci z widzeniem w jednym lub obydwu oczach;
- nagle, ci¢zkie lub dtugotrwate bole gtowy bez przyczyny;
- utrat¢ przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przejsciowe objawy sugeruja, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) mogg by¢ nastgpujace:
- bdl, uczucie dyskomfortu, ocigzatos¢, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej,
ramieniu lub ponizej mostka;
- uczucie dyskomfortu promieniujgce do plecéw, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;
- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadlawienia;
- pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty glowy;
- skrajne ostabienie, niepokoj lub sptycenie oddechu;
- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

e W razie podejrzenia lub potwierdzonych objawow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych nalezy przerwac stosowanie ztozonych
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Ze wzgledu na teratogenne skutki leczenia
przeciwzakrzepowego (pochodne kumaryny), nalezy rozpoczaé stosowanie innej, skuteczne;j
metody antykoncepcji.

2. Nowotwory

o Badania epidemiologiczne wskazuja, ze dtugotrwate stosowanie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych stanowi czynnik ryzyka rozwoju raka szyjki macicy u kobiet zakazonych
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Wciaz istniejg jednak niejasnosci na temat tego,

w jakim stopniu na wyniki tych badan wptywaja czynniki wspotistniejace (np. roéznice w liczbie
partnerow seksualnych Iub stosowanie mechanicznych metod antykoncepcji). Brak jest danych
epidemiologicznych na temat ryzyka raka szyjki macicy u kobiet stosujacych NuvaRing (patrz
punkt ,,.Badanie lekarskie i (lub) konsultacja”).

o Z metaanalizy 54 badan epidemiologicznych wynika, ze u kobiet stosujacych zlozona doustng
antykoncepcje¢ hormonalng istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko wzgledne (RR = 1,24) raka
piersi. Ryzyko to stopniowo zmniejsza si¢ w czasie 10 lat po zaprzestaniu stosowania
antykoncepcji. Poniewaz u kobiet ponizej 40. roku zycia rak piersi wystepuje rzadko,
zwigkszona liczba rozpoznan raka piersi u kobiet obecnie lub w przesztosci stosujacych ztozona
doustng antykoncepcje hormonalng jest stosunkowo niewielka w porownaniu z ogdlnym
ryzykiem raka piersi. Przypadki raka piersi rozpoznane u kobiet, ktore kiedykolwiek stosowaty
antykoncepcje¢ hormonalna, sa na ogét mniej zaawansowane klinicznie niz przypadki
rozpoznane u kobiet nigdy nie stosujacych antykoncepcji. Obserwowane zwigkszone ryzyko
moze by¢ spowodowane wczesniejszym rozpoznawaniem raka piersi u kobiet stosujgcych
ztozong doustng antykoncepcj¢ hormonalng, dzialaniem biologicznym tej metody antykoncepcji
lub obu tych czynnikéw tacznie.

o W rzadkich przypadkach u kobiet stosujacych ztozong doustng antykoncepcje hormonalng
wystepowaly tagodne, a jeszcze rzadziej zlosliwe nowotwory watroby. W pojedynczych
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przypadkach nowotwory te prowadzity do zagrazajacych zyciu krwawien do jamy brzuszne;.

Z tego wzgledu u kobiet stosujagcych NuvaRing, u ktorych wystepuje ostry bol brzucha,
powigkszenie watroby lub objawy krwotoku wewnetrznego, nalezy w rozpoznaniu réznicowym
wziag¢ pod uwage mozliwo$¢ nowotworu watroby.

Zwigkszenie aktywnosci AIAT

Podczas badan klinicznych z udzialem pacjentéw leczonych z powodu zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajagcymi ombitaswir,
parytaprewir, rytonawir oraz dasabuwir z rybawiryng lub bez rybawiryny, zwigkszenie
aktywnos$ci aminostransferazy (AIAT) ponad 5-krotnie przekraczajacej gorng granice normy
(GGN) wystepowato istotnie czesciej u kobiet przyjmujacych produkty zawierajace
etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkty 4.3
oraz 4.5).

Inne zaburzenia

U kobiet z hipertriglicerydemig lub wywiadem rodzinnym w tym kierunku, stosujacych
antykoncepcje hormonalna, moze wystepowaé zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki.

Mimo, ze u wielu kobiet stosujacych antykoncepcje hormonalng odnotowano nieznaczny wzrost
ci$nienia tetniczego, istotny wzrost cisnienia jest rzadki. Doktadnie nie ustalono zwigzku
migdzy stosowaniem antykoncepcji hormonalnej, a nadcisnieniem tetniczym. Jednak w razie
utrzymywania si¢ istotnego wzrostu cisnienia t¢tniczego w czasie stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing wskazane jest wstrzymanie jego stosowania

i rozpoczgcie leczenia nadci$nienia. Jesli lekarz uzna to za stosowne, po uzyskaniu
prawidtowych wartos$ci ci$nienia tgtniczego za pomocg produktéw leczniczych mozna powrdcic
do stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing.

Istnieja doniesienia o wystapieniu lub zaostrzeniu nastgpujacych zaburzen zar6wno w okresie
cigzy jak i podczas stosowania antykoncepcji hormonalnej, jakkolwiek brak jest
jednoznacznych dowodow potwierdzajacych ich zwigzek ze stosowaniem antykoncepcji:
z6Mtaczka i (lub) $wigd zwiazane z cholestaza; kamica zotciowa; porfiria; toczen rumieniowaty
uktadowy; zespot hemolityczno-mocznicowy; plasawica Sydenhama; opryszczka cigzarnych;
utrata stuchu spowodowana otoskleroza; (dziedziczny) obrzek naczynioruchowy.

Ostre lub przewlekle zaburzenia czynnosci watroby moga stwarza¢ konieczno$¢ odstawienia
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing do czasu normalizacji parametrow
czynnosci watroby. Nawrot zottaczki cholestatycznej i (lub) $wiadu zwigzanego z cholestaza,
ktore wystepowaty w okresie cigzy lub poprzedniego stosowania hormondéw ptciowych, narzuca
potrzebe zaprzestania stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing.

Mimo, Ze estrogeny i progestageny moga powodowac opornos¢ tkanek obwodowych na
insuling i wptywac na tolerancje glukozy, nie ma danych przemawiajacych za konieczno$cia
zmiany schematu leczenia u kobiet chorych na cukrzycg, stosujacych antykoncepcije
hormonalng. Kobiety chorujace na cukrzycg, stosujace NuvaRing, powinny jednak pozostawac
pod $cista kontrola lekarska, zwtaszcza w czasie pierwszych kilku miesiecy stosowania.

Istnieja doniesienia na temat wystgpowania nowych przypadkow lub zaostrzenia przebiegu
choroby Les$niowskiego-Crohna i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u pacjentek
przyjmujacych hormonalne $rodki antykoncepcyjne, ale dowody na zwigzek z ich stosowaniem
nie sg jednoznaczne.

Niekiedy wystepuje ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych wystgpowata w okresie cigzy.
Pacjentki ze sktonno$cig do wystepowania ostudy powinny unika¢ promieniowania stonecznego
lub promieniowania ultrafioletowego w czasie stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing.
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. Trudnosci z zatozeniem systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing lub tendencja do

jego wypadania moga wystepowac w przypadku nastepujacych chorob: wypadanie szyjki
macicy, przepuklina pgcherza moczowego i (lub) odbytnicy, cigzkie lub nawykowe zaparcia.
W bardzo rzadkich przypadkach donoszono, ze NuvaRing zostat nieumy$lnie zalozony w cewce
moczowej i mozliwie finalnie w pecherzu moczowym. Dlatego tez, w przypadku wystepowania
objawow zapalenia pecherza w diagnostyce roznicowej nalezy rozwazy¢ niewtasciwe potozenie
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing.

o W czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing moze niekiedy
wystepowac zapalenie pochwy. Nie wykazano, aby leczenie zapalenia pochwy zmniejszato
skutecznos$¢ systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing lub, aby stosowanie systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing wplywato na proces leczenia zapalenia pochwy
(patrz punkt 4.5).

. Bardzo rzadko donoszono o przylgni¢ciu systemu terapeutycznego dopochwowego do tkanki
pochwy, wymagajacym usuni¢cia przez lekarza. W niektérych przypadkach, kiedy tkanka
obrosta system terapeutyczny dopochwowy, jego usuni¢cie wymagato przecigcia systemu
terapeutycznego dopochwowego bez koniecznosci nacinania tkanki wyscielajacej pochwe.

WYMAGANE BADANIA LEKARSKIE

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing nalezy zebra¢ kompletny wywiad lekarki (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy
pacjentka nie jest w cigzy. Nalezy dokonaé¢ pomiaru ci$nienia tgtniczego krwi oraz przeprowadzié
badanie fizykalne, biorac pod uwage przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz
punkt 4.4). Wazne jest zwrocenie uwagi kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyt i tetnic,

w tym na ryzyko stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w porownaniu

z innymi ztozonymi hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi, objawy zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co
nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych si¢
w niej zalecen. Czestos¢ 1 rodzaj badan powinny zostaé dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innymi chorobami przenoszonymi drogg ptciowa.

ZMNIEJSZONA SKUTECZNOSC

Skutecznos$¢ systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing moze by¢ zmniejszona w wypadku
nieprzestrzegania zalecen (punkt 4.2) Iub jednoczesnego stosowania produktow leczniczych
zmniejszajacych stgzenie etynyloestradiolu i (lub) etonogestrelu w osoczu (punkt 4.5).

ZMNIEJSZONA KONTROLA CYKLU

W czasie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing moga wystepowac
nieregularne krwawienia (plamienia i krwawienia $rédcykliczne). Jesli nieregularne krwawienia sg
zjawiskiem nowym, a dotychczas w czasie poprawnego stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing cykle byly regularne, nalezy rozwazy¢ przyczyny pozahormonalne,
wdrazajac odpowiednie metody diagnostyczne dla wykluczenia choroby nowotworowej lub cigzy. Do
metod tych moze si¢ zalicza¢ zabieg wylyzeczkowania jamy macicy.

U niektérych kobiet krwawienie z odstawienia moze nie wystgpi¢ w czasie przerwy w stosowaniu
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Jesli NuvaRing byt stosowany zgodnie
z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo ciazy jest bardzo mate. Jesli jednak
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NuvaRing nie byt stosowany zgodnie z zaleceniami i nie wystapito spodziewane krwawienie

z odstawienia lub jesli spodziewane krwawienie nie wystapito dwukrotnie, przed kontynuowaniem
stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezy upewnic¢ sig¢, ze pacjentka nie
jest w ciazy.

EKSPOZYCJA PARTNERA NA ETYNYLOESTRADIOL I ETONOGESTREL

Wielko$¢ ekspozycji na etynyloestradiol i etonogestrel w czasie stosunku i jej potencjalne znaczenie
farmakologiczne dla partnera nie zostaty okreslone.

USZKODZENIE NUVARING

Bardzo rzadko zglaszano przypadki uszkodzenia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing
w czasie stosowania (patrz punkt 4.5). W zwiazku z uszkodzeniem systemu terapeutycznego
dopochwowego zglaszano uszkodzenia $ciany pochwy. Pacjentka powinna w takim przypadku usung¢
uszkodzony system terapeutyczny dopochwowy i jak najszybciej zalozy¢ nowy, dodatkowo przez
nastepnych 7 dni stosowaé¢ mechaniczne metody antykoncepcji, takie jak prezerwatywa dla mezczyzn.
Nalezy upewnic si¢, ze pacjentka nie jest w ¢igzy, a pacjentka powinna si¢ skontaktowac z lekarzem.

SAMOISTNE WYPADNIECIE

Istniejg doniesienia o samoistnym wypadnigciu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing,
na przyktad z powodu niewlasciwego zalozenia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing,
W czasie usuwania tamponu, podczas stosunku lub w przypadku ciezkiego i nawykowego zaparcia.
Wypadnigcie systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing niezauwazone przez dtuzszy czas
moze spowodowac brak skuteczno$ci antykoncepcyjnej i (lub) wystapienie krwawienia
srodeyklicznego. Z tych wzgledow pacjentki powinny regularnie sprawdzaé obecnos¢ systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing w pochwie (na przyktad przed i po stosunku plciowym).

Jesli NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwa przez czas kroétszy niz 3 godziny, nie wptyneto to na
skutecznos$¢ antykoncepcyjng. Pacjentka powinna umy¢ system terapeutyczny dopochwowy w zimne;j
lub letniej (nie goracej) wodzie i jak najszybciej zatozy¢ go ponownie, nie pdzniej niz w ciggu

3 godzin od wypadniecia.

Jesli pacjentka podejrzewa lub jest pewna, ze NuvaRing znajdowat si¢ poza pochwg przez czas
dluzszy niz 3 godziny, skuteczno$¢ antykoncepcyjna mogta si¢ zmniejszy¢. W tym przypadku nalezy
postepowac zgodnie z instrukcja zawartag w punkcie 4.2 ,,Postgpowanie, gdy NuvaRing znajdzie si¢
tymczasowo poza pochwa”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
INTERAKCIJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI

Uwaga: W celu okreslenia potencjalnych interakcji, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi
jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych.

Wplyw innych produktow leczniczych na system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing

Moga wystepowac interakcje z produktami leczniczymi lub produktami ziotowymi, ktore indukuja
enzymy mikrosomalne, co moze skutkowac zwigkszeniem klirensu hormonow ptciowych i moze
prowadzi¢ do wystgpienia krwawienia $rédcyklicznego i (lub) zmniejszenia skutecznosci
antykoncepcyjne;j.

Postepowanie
Indukcja enzymow moze by¢ widoczna juz po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow

jest na ogdt widoczna w ciggu kilku tygodni. Po przerwaniu leczenia, indukcja enzymow moze
utrzymywac si¢ przez okoto 4 tygodnie.
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Krotkotrwate leczenie

Kobiety podczas leczenia produktami leczniczymi lub produktami ziolowymi indukujacymi enzymy,
w trakcie stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing powinny czasowo stosowac
mechaniczne metody antykoncepcji lub jeszcze jedng metode antykoncepcji. Uwaga: systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nie nalezy stosowa¢ z diafragma, kapturkiem
naszyjkowym lub prezerwatywa dla kobiet. Antykoncepcja mechaniczna musi by¢ stosowana przez
caty okres jednoczesnego przyjmowania produktow leczniczych indukujacych enzymy i przez 28 dni
po ich odstawieniu. Jesli jednocze$nie stosowane produkty lecznicze indukujgce enzymy
przyjmowane sg przez okres dtuzszy niz 3 tygodnie stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego, nastgpny system terapeutyczny dopochwowy nalezy zatozy¢ natychmiast, bez
przerwy w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego.

Dhlugotrwale leczenie
Kobietom dlugotrwale leczonym produktami leczniczymi indukujacymi enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej, skutecznej, nichormonalnej metody antykoncepcji.

W literaturze opisano nastepujace interakcje.

Substancje zwigkszajqce klirens ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych

Moga wystepowac interakcje z produktami leczniczymi lub produktami ziotowymi, ktore indukuja
enzymy mikrosomalne, zwlaszcza enzymy cytochromu P450 (CYP), co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia klirensu, powodujgcego zmniejszenie stezenia hormonow piciowych w osoczu

i zmniejszenia skutecznosci ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych, w tym systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Do tych produktow nalezy fenytoina, fenobarbital,
prymidon, bosentan, karbamazepina, ryfampicyna, a prawdopodobnie rowniez okskarbazepina,
topiramat, felbamat, gryzeofulwina, niektore inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir)

i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np. efawirenz) oraz produkty zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Substancje wywierajgce rozny wptyw na klirens ztozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych
Jednoczesne podawanie z hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi wielu potaczen inhibitorow
proteazy HIV (np. nelfinawir) i nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (np.
newirapiny) i (lub) potaczen z produktami leczniczymi wirusa zapalenia watroby typu C (np.
boceprewir, telaprewir), moze zwigksza¢ lub zmniejszac stezenie progestagenow, w tym
etonogestrelu, lub estrogenu w osoczu. W niektorych przypadkach wptyw netto tych zmian moze
mie¢ znaczenie kliniczne.

Substancje zmniejszajqce klirens ztoZonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych

Kliniczne znaczenie potencjalnych interakcji z inhibitorami enzymow pozostaje nieznane.
Jednoczesne podawanie silnych (np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna) lub umiarkowanych
(np. flukonazol, diltiazem, erytromycyna) inhibitorow CYP3A4 moze zwigkszac stezenie estrogenu
lub progestagenu, w tym etonogestrelu.

Jak wynika z badan farmakokinetycznych, produkty lecznicze przeciwgrzybicze i Srodki
plemnikobdjcze stosowane dopochwowo nie powinny wptywaé na skuteczno$é¢ antykoncepcyjna

i bezpieczenstwo stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W okresie
jednoczesnego stosowania globulek przeciwgrzybiczych ryzyko uszkodzenia systemu terapeutycznego
dopochwowego NuvaRing moze by¢ nieznacznie zwickszone (patrz punkt 4.4 ,,Uszkodzenie
NuvaRing”).

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga zaburza¢ metabolizm innych produktow leczniczych,
zwigkszajac stezenie jednych produktow leczniczych (np. cyklosporyny), a zmniejszajac innych (np.
lamotryginy) w osoczu i tkankach.

Interakcje farmakodynamiczne
Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi zawierajgcymi ombitaswir, parytaprewir, rytonawir
oraz dasabuwir, z rybawiryna lub bez rybawiryny, moze zwigksza¢ ryzyko zwiekszonej aktywnosci
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AIAT (patrz punkty 4.3 oraz 4.4). W zwiazku z tym pacjentki stosujgce system terapeutyczny
dopochwowy NuvaRing muszg stosowa¢ alternatywna metodg antykoncepcji (np. antykoncepcje
zawierajaca wylacznie progestagen lub metody niechormonalne) przed rozpoczgciem stosowania
powyzszego schematu leczenia skojarzonego. Stosowanie systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing mozna ponownie rozpoczac 2 tygodnie po zakonczeniu leczenia powyzszym schematem
leczenia skojarzonego.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Stosowanie antykoncepcji hormonalnej moze wptywaé na wyniki niektorych badan diagnostycznych,
W tym parametrow biochemicznych czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenia biatek
nos$nikowych w osoczu (np. globuliny wigzacej kortykosteroidy i globuliny wiazacej hormony
plciowe), poszczegolnych frakcji lipidow i lipoprotein, parametrow metabolizmu weglowodanow,
wskaznikéw uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Mimo tych odchylen poszczegolne parametry na ogot
pozostaja w granicach normy laboratoryjne;j.

INTERAKCJE Z TAMPONAMI

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze stosowanie tampondw nie ma wplywu na wchlanianie
hormonow uwalnianych z systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. W rzadkich
przypadkach NuvaRing moze wypas¢ w czasie usuwania tamponu (patrz punkt ,,Postepowanie, gdy
NuvaRing znajdzie si¢ tymczasowo poza pochwa”).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnosé

System terapeutyczny dopochwowy NuvaRing jest wskazany do stosowania w celu zapobiegania
cigzy. Jesli kobieta zechce zaj$§¢ w cigze i w zwigzku z tym zaprzesta¢ stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing, przed proba zajscia w ciaze nalezy odczekaé do
wystgpienia naturalnego krwawienia miesigczkowego, poniewaz pomoze to ustali¢ termin porodu.

Ciaza

NuvaRing nie jest wskazany do stosowania w cigzy. Jesli w czasie stosowania systemu
terapeutycznego dopochwowego NuvaRing pacjentka zajdzie w ciaze, powinna system terapeutyczny
dopochwowy usung¢. Rozlegte badania epidemiologiczne nie wykazaty ani zwigkszonego ryzyka wad
wrodzonych u dzieci, ktorych matki przed zaj$ciem w ciaze¢ stosowaly ztozone hormonalne srodki
antykoncepcyjne, ani dziatania teratogennego tych produktéw stosowanych nieswiadomie we
wczesnej cigzy.

Badanie kliniczne prowadzone w matej grupie kobiet wykazato, ze stezenie hormonow plciowych
W jamie macicy u pacjentek stosujacych NuvaRing jest zblizone do stgzenia obserwowanego

u pacjentek stosujgcych ztozone doustne hormonalne $rodki antykoncepcyjne (patrz punkt 5.2)
pomimo stosowania dopochwowego. Jak dotad nie ma danych na temat wynikow zakonczenia cigz
u pacjentek stosujgcych NuvaRing.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing nalezy wzig¢ pod uwage, zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
u kobiet w okresie poporodowym (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Karmienie piersia

Stosowanie estrogenow moze wptywac na karmienie piersia, zmniejszajac ilos¢ pokarmu i zmieniajac
jego sktad. Z tych wzgledow NuvaRing nie jest zalecany do czasu catkowitego zaprzestania karmienia
piersia. Niewielka ilos¢ hormonow ptciowych i (lub) ich metabolitéw moze by¢ wydzielana z mlekiem
matki, jednak nie ma dowodow na to, aby mogto to mie¢ niekorzystny wptyw na zdrowie dziecka.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie badan farmakodynamicznych stwierdzono, ze NuvaRing nie ma wptywu lub wywiera
nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych z zastosowaniem
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing nalezat bol gtowy oraz zapalenie pochwy
i uptawy, zgtaszane przez 5-6% kobiet.

Opis wybranych dziatan niepozqdanych

U kobiet stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyl i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaty one
szerzej omowione w punkcie 4.4.

Takze inne dziatania niepozadane zgtaszane przez kobiety stosujace ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne zostaty opisane szczegétowo w punkcie 4.4.

Dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych, badaniach obserwacyjnych lub w okresie
po wprowadzeniu produktu leczniczego NuvaRing do obrotu przedstawiono w ponizszej tabeli. Do
opisania poszczegolnych zdarzen niepozadanych uzyto najbardziej odpowiednich terminéw wedtug
MedDRA.

Wszystkie dziatania niepozgdane zostaly wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz
wedlug czestosci wystepowania; czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana'
ukladow
i narzadéw
Zakazenia zapalenie pochwy | zapalenie szyjki
i zarazenia macicy, zapalenie
pasozytnicze pecherza, zakazenia
drog moczowych
Zaburzenia ukladu nadwrazliwos¢
immunologicznego
Zaburzenia zwigkszenie apetytu
metabolizmu

i odzywiania

Zaburzenia depresja, zmieniony nastroj,
psychiczne zmnigjszenie popedu | chwiejnos$¢ nastroju,
plciowego nagle zmiany nastroju

Zaburzenia ukladu |boéle glowy, migrena |zawroty glowy,

nerwowego niedoczulica

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia

Zaburzenia uderzenia goraca zylna choroba
naczyniowe zakrzepowo-

zatorowa
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Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieznana!

tetnicze
zaburzenia
zakrzepowo-
zatorowe

Zaburzenia
zoladka i jelit

bole brzucha,
nudnos$ci

wzdecia, biegunka,
wymioty, zaparcia

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

tradzik

lysienie, egzema,
$wiad, wysypka

ostuda
pokrzywka

Zaburzenia
mieSniowo-
szKkieletowe i tkanki
lacznej

bol plecow, skurcze
miesni, bol
w konczynie

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

zaburzenia

w oddawaniu moczu,
parcie na mocz,
czestomocz

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

tkliwos¢ piersi,
$wiad zenskich
narzadow
ptciowych, bolesne
miesigczkowanie,
bole w obrebie
miednicy, uptawy

brak miesigczki,
bolesnos¢ piersi,
powigkszenie piersi,
guzek w piersi, polip
szyjki macicy,
krwawienie w trakcie
stosunku, dyspareunia,
wywiniecie szyjki
macicy, dysplazja
wioknisto-
torbielowata piersi,
krwotoczne
miesigczki, krwotok
maciczny, dyskomfort
w obrebie miednicy,
zespot napigcia
przedmiesigczkowego,
skurcz macicy,
uczucie palenia

w pochwie,
nieprzyjemny zapach
z pochwy, bol

w pochwie,
dyskomfort sromu

i pochwy, suchos¢
sromu i pochwy

mlekotok

dolegliwosci
pracia

Zaburzenia ogoélne
i stany w miejscu
podania

uczucie zmgczenia,
drazliwo$¢, zte
samopoczucie, obrzek,
uczucie obecnosci
ciata obcego

obro$niecie
systemu
terapeutycznego
dopochwowego
przez tkanke
pochwy
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Klasyfikacja
ukladow
i narzadéw

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Nieznana!

Badania zwigkszenie masy | zwigkszenie cis$nienia

diagnostyczne ciata krwi

Urazy, zatrucia dyskomfort powiktania zwigzane uszkodzenie

i powiklania po zZwigzany ze stosowaniem sciany pochwy

zabiegach z uzytkowaniem systemu zwigzane
systemu terapeutycznego z uszkodzeniem
terapeutycznego dopochwowego systemu
dopochwowego, terapeutycznego
wypadnigcie dopochwowego
systemu
terapeutycznego
dopochwowego

") Lista dziatan niepozadanych oparta na raportach spontanicznych.

Istniejg doniesienia na temat nowotwordow zaleznych od hormondéw ptciowych (np. nowotwory
watroby, piersi) u pacjentek przyjmujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Wigcej
informacji patrz punkt 4.4.

Bardzo rzadko zgtaszano przypadki uszkodzenia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing
W czasie stosowania (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Interakcje
Interakcje innych produktow leczniczych (induktoré6w enzymow) z hormonalnymi srodkami

antykoncepcyjnymi moga prowadzi¢ do wystapienia krwawienia §rodcyklicznego i (lub) zmniejszenia
skutecznosci antykoncepcyjnej (patrz punkt 4.5).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatlan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Jak dotad nie ma doniesien o ci¢zkich szkodliwych dziataniach zwigzanych z przedawkowaniem
hormonalnych $rodkoéw antykoncepcyjnych. Objawy, jakie moga wystapic to: nudnosci, wymioty oraz
niewielkie krwawienie z pochwy u mlodych dziewczat. Po przedawkowaniu nie stosuje si¢ zadnego
antidotum, w razie potrzeby nalezy stosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki ginekologiczne, dopochwowe $rodki antykoncepcyjne, system
terapeutyczny dopochwowy z progestagenem i estrogenem, kod ATC: G02BBO1.
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Mechanizm dziatania

NuvaRing zawiera etonogestrel i etynyloestradiol. Etonogestrel jest progestagenem, pochodng
19-nortestosteronu i wykazuje wysokie powinowactwo do receptorow dla progesteronu w narzadach
docelowych. Etynyloestradiol jest estrogenem szeroko stosowanym w produktach antykoncepcyjnych.
Dziatanie antykoncepcyjne systemu terapeutycznego dopochowego NuvaRing opiera si¢ na wielu
mechanizmach, z ktérych najwazniejszy to hamowanie owulacji.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Badania kliniczne prowadzono wérod kobiet w wieku od 18 do 40 lat na catym $wiecie (USA, Europa

i Brazylia). Skuteczno$¢ antykoncepcyjna byta poréwnywalna do skutecznos$ci antykoncepcyjne;j
ztozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych. Na podstawie badan klinicznych z uzyciem
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing uzyskano przedstawione w ponizszej tabeli
wspotczynniki Pearl’a (liczba cigz na 100 kobietolat stosowania).

Analiza Wspolczynnik 95% CI Hos¢ cykli
Metoda Pearl’a

ITT (pacjentka + | 0,96 0,64 - 1,39 37977
blad metody)

PP (blad metody) | 0,64 0,35-1,07 28 723

W przypadku stosowania ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych o wickszej dawce
(0,05 mg etynyloestradiolu) ryzyko raka endometrium i raka jajnika jest mniejsze. Jak dotad nie
ustalono, czy odnosi si¢ to rowniez do srodkéw antykoncepcyjnych o mniejszej dawce estrogenu,
takich jak NuvaRing.

PROFIL KRWAWIEN

Duze badanie poréwnawcze z zastosowaniem doustnego srodka antykoncepcyjnego zawierajacego
lewonorgestrel + etynyloestradiol w dawkach odpowiednio 150/30 ug (n= 512 w poréwnaniu do
n=518), oceniajace profil krwawien w czasie 13 kolejnych cykli wykazato malg czgstosc
wystepowania plamien i krwawien $rodeyklicznych u kobiet stosujacych NuvaRing (2,0-6,4%).
Ponadto u wigkszo$ci pacjentek krwawienia z drog rodnych wystepowaly jedynie w okresie przerwy
w stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing (58,8-72,8%).

WPLYW NA GESTOSC MINERALNA KOSCI

Wplyw systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing (n=76) na gesto$¢ mineralng kosci (ang.
BMD) badano w poréwnaniu z dopochwowa wktadka antykoncepcyjng nie zawierajagca hormonow
(ang. IUD) (n=31) przez okres dwdch lat. Nie stwierdzono negatywnego wplywu na gestos¢ mineralng
kosci.

Dzieci i mtodziez
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing u mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne
Etonogestrel

Wchtanianie

Etonogestrel uwalniany z systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing jest szybko wchtaniany
przez blone sluzowa pochwy. Maksymalne stgzenie w osoczu wynoszace okoto 1700 pg/ml
etonogestrel osiaga po tygodniu od zatozenia systemu terapeutycznego dopochwowego. Stezenie

w osoczu wykazuje nieznaczne wahania i powoli si¢ zmniejsza do okoto 1600 pg/ml po uptywie

1 tygodnia, 1500 pg/ml po uplywie 2 tygodni i 1400 pg/ml po uptywie 3 tygodni stosowania.
Calkowita biodostepnos¢ wynosi niemal 100%, jest wiec wyzsza niz po podaniu doustnym.

U niewielkiej liczby kobiet stosujgcych NuvaRing lub doustny srodek antykoncepcyjny zawierajacy
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0,150 mg dezogestrelu i 0,020 mg etynyloestradiolu zmierzono st¢zenie etonogestrelu w szyjce i jamie
macicy. Obserwowane wartosci byly porownywalne.

Dystrybucja
Etonogestrel wigze si¢ z albuminami osocza i z globuling wigzacg hormony ptciowe (SHBG). Pozorna

objetos¢ dystrybucji etonogestrelu wynosi 2,3 1/kg mc.

Metabolizm

Etonogestrel podlega dobrze poznanym przemianom metabolicznym wspolnym dla zwigzkow
steroidowych. Pozorny klirens osocza wynosi okoto 3,5 I/godz. Nie stwierdzono bezposrednich
interakcji z jednoczesnie podawanym etynyloestradiolem.

Eliminacja

Stezenie etonogestrelu w osoczu zmniejsza si¢ w dwoch fazach. W koncowej fazie eliminacji okres
pottrwania wynosi okoto 29 godzin. Etonogestrel i jego metabolity sa wydalane wraz z moczem

i z0tcig w stosunku 1,7:1. Okres potowicznej eliminacji metabolitow wynosi okoto 6 dni.

Etynyloestradiol

Wochtanianie

Etynyloestradiol uwalniany z systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing jest szybko
wchlaniany przez btong §luzowa pochwy. Maksymalne stezenie w osoczu wynoszace okoto 35 pg/ml
wystepuje po 3 dniach od zatozenia systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing i zmniejsza
si¢ do 19 pg/ml po uptywie 1 tygodnia, 18 pg/ml po uptywie 2 tygodni i 18 pg/ml po uplywie

3 tygodni stosowania. Ogélnoustrojowa miesigczna ekspozycja na etynyloestradiol (AUCy.,) przy
stosowaniu systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing wynosi 10,9 ng.godz/ml. Catkowita
biodostgpnos¢ wynosi okoto 56%, co jest porownywalne z podaniem doustnym etynyloestradiolu.

U niewielkiej liczby kobiet stosujacych NuvaRing lub doustny srodek antykoncepcyjny zawierajacy
0,150 mg dezogestrelu i 0,020 mg etynyloestradiolu zmierzono stezenie etynyloestradiolu w szyjce

i jamie macicy. Obserwowane wartosci byly poréwnywalne.

Dystrybucja
Etynyloestradiol wigze si¢ w znacznym stopniu, lecz niespecyficznie z albuminami osocza. Pozorna

objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 15 1/kg mc.

Metabolizm

Etynyloestradiol jest metabolizowany gldwnie na drodze hydroksylacji aromatycznej, cho¢ tworzy si¢
rowniez szereg innych pochodnych hydroksylowych i metylowych. Wystepuja one jako wolne
metabolity oraz w postaci sprz¢zonej z siarczanami i glukuronidami. Pozorny klirens wynosi okoto
35 1/godz.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu w osoczu zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Koncowa faza eliminacji
charakteryzuje si¢ duza zmiennos$cig osobnicza okresu pottrwania; srednio wynosi on 34 godziny.
Etynyloestradiol nie jest wydalany w postaci niezmienionej; jego metabolity sg wydalane z moczem
i z6kcig w stosunku 1,3:1. Okres potowicznej eliminacji metabolitow wynosi okoto 1,5 doby.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodziez
Nie badano farmakokinetyki systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing u zdrowych
dziewczat w wieku ponizej 18 lat, po pierwszej miesigczce.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw choroby nerek na wlasciwosci farmakokinetyczne
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing.
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Pacjentki z zaburzeniami czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw choroby watroby na wlasciwosci farmakokinetyczne
systemu terapeutycznego dopochwowego NuvaRing. Niemniej jednak u kobiet z zaburzeniami
czynnosci watroby hormony steroidowe mogg by¢ stabo metabolizowane.

Grupy etniczne
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wlasciwosci farmakokinetyczne u pacjentek z réznych grup

etnicznych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne na temat etynyloestradiolu i etonogestrelu, wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego oraz toksycznego wptywu na rozrod nie
ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka poza tym, ktdre jest ogdlnie znane.

Ocena ryzyka zagrozenia dla srodowiska (ang. ERA, Environmental Risk Assessment)
Badania oceniajace ryzyko zagrozenia dla srodowiska wykazaly, ze 17a-etynyloestradiol
i etonogestrel moga stanowi¢ zagrozenie dla organizméw wod powierzchniowych (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Etylenu i octanu winylu kopolimer, 28% octanu winylu

Etylenu i octanu winylu kopolimer, 9% octanu winylu
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

40 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przed wydaniem produktu leczniczego pacjentce:
Przechowywac¢ w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C) (maksymalnie przez 3 lata).

W chwili wydania:

Farmaceuta umieszcza date wydania produktu na opakowaniu. NuvaRing powinien by¢ uzyty nie
po6zniej niz 4 miesigce od daty wydania, ale we wszystkich przypadkach powinien by¢ uzyty przed
uplywem terminu waznosci w zaleznosci, co nastepuje wczesniej.

Po wydaniu produktu leczniczego pacjentce:
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C (maksymalnie przez 4 miesigce).

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

NuvaRing
Saszetka zawiera jeden system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing. Saszetka jest wykonana z folii
aluminiowej, pokrytej od wewnatrz polietylenem matej gestosci i od zewnatrz poli (tereftalanu)
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etylenu (PET). Saszetke mozna powtornie zamkna¢ po otwarciu i jest ona odporna na zamoczenie.
Saszetki sg umieszczone w tekturowym pudetku wraz z ulotka.

Aplikator NuvaRing

Dostepny oddzielnie lub dotagczony do opakowania. Aplikator NuvaRing moze nie by¢ dostepny we
wszystkich krajach. Aplikator jest plastikowym, niesterylnym wyrobem medycznym, wykonanym
z polimeru polipropylenowego, zawierajacym dodatek zmniejszajacy tarcie (stanowigcy mniej niz
5%). Jest on przeznaczony do jednorazowego uzycia (tzn. jednorazowy). Kazdy aplikator jest
zapakowany oddzielnie. Aplikator posiada oznakowanie CE, ktore jest wyttoczone na wyrobie
medycznym.

Produkt jest dostepny w nast¢pujacych opakowaniach:

- opakowanie zawierajace 1 system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing

- opakowanie zawierajace 1 system terapeutyczny dopochwowy NuvaRing oraz 1 aplikator

- opakowanie zawierajace 3 systemy terapeutyczne dopochwowe NuvaRing

- opakowanie zawierajace 3 systemy terapeutyczne dopochwowe NuvaRing oraz 3 aplikatory
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

NuvaRing

Patrz punkt 4.2. Farmaceuta powinien umiesci¢ dat¢ wydania produktu na opakowaniu. Zaleca sig,
aby w przypadku opakowan zawierajacych 3 systemy umieszcza¢ date wydania zarowno na
opakowaniu zewngetrznym, jak i na saszetce. Nalezy zuzy¢ NuvaRing przed uptywem 4 miesiecy od
daty wydania, ale we wszystkich przypadkach powinien by¢ uzyty przed uptywem terminu waznosci
w zaleznosci, co nastepuje wezesniej. Po usunigciu systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing nalezy go umiesci¢ w zamykanej saszetce i wyrzuci¢ z innymi odpadkami domowymi

w taki sposob, aby unikng¢ narazenia innych oséb. Ten produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie
dla srodowiska (patrz punkt 5.3). Nie nalezy wyrzuca¢ systemu terapeutycznego dopochwowego
NuvaRing do toalety. Nieuzywane (przeterminowane) systemy terapeutyczne nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Aplikator NuvaRing

Aplikator NuvaRing nie moze by¢ uzywany ponownie; jest on przeznaczony do jednorazowego
uzycia. W razie przypadkowego upuszczenia aplikatora, nalezy umy¢ go w zimnej lub letniej (NIE
goracej) wodzie. Aplikator nalezy wyrzuci¢ do zwyktego domowego pojemnika na odpadki
natychmiast po uzyciu. Nie nalezy wyrzuca¢ aplikatora do toalety.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSD Polska Sp. z o.0.

ul. Chtodna 51

00-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14121

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02 pazdziernika 2007 r.
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 pazdziernika 2012 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29/06/2018
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