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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NuvaRing 0,120 mg/0,015 mg per 24 de ore sistem cu cedare vaginala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
NuvaRing contine etonogestrel 11,7 mg si etinilestradiol 2,7 mg. Inelul elibereaza o cantitate medie de
etonogestrel si etinilestradiol de 0,120 mg si respectiv 0,015 mg in 24 de ore, pe o perioada de

3 saptamani.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Sistem cu cedare vaginala.

NuvaRing este un inel flexibil, transparent, incolor pana la aproape incolor, cu un diametru exterior de
54 mm si un diametru in sectiune de 4 mm.

4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Contraceptie

NuvaRing este recomandat femeilor aflate la varsta fertila. Siguranta si eficacitatea au fost stabilite la
femeile cu varsta cuprinsa intre 18 si 40 ani.

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

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Pentru a obtine o eficacitate contraceptiva, NuvaRing trebuie utilizat conform instructiunilor (vezi
,»Cum se utilizeaza NuvaRing” si ,,Cum se incepe utilizarea NuvaRing”).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea NuvaRing la adolescente cu varsta sub 18 ani nu au fost studiate.




Mod de administrare

CUM SE UTILIZEAZA NUVARING

Femeia poate sd-si introduca singura NuvaRing in vagin. Medicul trebuie sa sfatuiasca femeia cum sa
introduca si cum sd indeparteze NuvaRing. Pentru introducerea inelului, femeia trebuie sa aleaga o
pozitie care este cea mai confortabild pentru ea, de exemplu stand Tn picioare cu un picior mai sus, in
pozitie ghemuit sau in decubit dorsal. NuvaRing trebuie comprimat si introdus in vagin pana cand este
simtit confortabil. O alternativa optionala este de a introduce inelul utilizand aplicatorul NuvaRing,
care este distribuit separat sau este inclus in ambalaj. Este posibil ca aplicatorul NuvaRing sa nu fie
disponibil in toate tarile. Pozitia exactd a NuvaRing in vagin nu este determinanta pentru efectul
contraceptiv al inelului (vezi imaginile 1-4).

Dupa ce NuvaRing a fost introdus (vezi ,,Cum se incepe utilizarea NuvaRing”), acesta se lasa in vagin
continuu timp de 3 saptamani. Femeile trebuie sfatuite sa verifice in mod regulat prezenta NuvaRing
in vagin (de exemplu, inainte si dupa contactul sexual). Daca NuvaRing este eliminat ih mod
accidental, femeia trebuie s urmeze instructiunile date la pct. 4.2 ,,Ce este de facut daca inelul este
temporar 1n afara vaginului” (pentru mai multe informatii vezi si pct. 4.4 ,,Eliminare”). NuvaRing
trebuie Tndepartat dupa trei sdptamani de utilizare in aceeasi zi a sdptdmanii in care inelul a fost
introdus. Dupa un interval de o sdptdmana fara inel, se introduce un inel nou (de exemplu cand
NuvaRing este introdus miercuri in jur de ora 22.00, inelul trebuie indepdartat tot miercuri in jur de
ora 22.00, 3 sdptdamani mai tarziu. In miercurea urmdtoare trebuie introdus un inel nou).

NuvaRing poate fi indepartat prin agatare cu indexul pe sub inel sau prinzandu-1 intre index si degetul
mijlociu si tragandu-1 afara (imaginea 5). Inelul utilizat trebuie introdus in plic (a nu se pastra la
indemana copiilor si animalelor de companie) si trebuie eliminat conform recomandarilor de la

pct. 6.6. Sangerarea de Intrerupere Incepe, de regula, la 2-3 zile dupa indepartarea NuvaRing si este
posibil sa nu se termine complet inainte de momentul introducerii urmatorului inel.

Utilizarea impreuna cu alte metode contraceptive feminine de tip bariera vaginala

NuvaRing poate interfera cu plasarea corecta si pozitia anumitor metode contraceptive feminine de tip
bariera, cum sunt o diafragma vaginala, o calota cervicala sau un prezervativ feminin. Aceste metode
contraceptive nu trebuie utilizate ca metode de rezerva impreuna cu NuvaRing.

Cum se introduce NuvaRing doar cu ajutorul degetelor:

Imaginea 1
Scoateti NuvaRing din plic




Imaginea 2
Comprimati inelul

Imaginea 3
Alegeti o pozitie confortabila pentru
introducerea inelului

Imaginea 4A Imaginea 4B Imaginea 4C
Introduceti inelul in vagin cu o mdna (imaginea 4A4), daca este necesar labiile pot fi
indepartate cu cealaltd mand. Impingeti inelul in vagin pand cdnd inelul este simfit
confortabil (imaginea 4B). Lasati inelul in pozitie pentru 3 saptamani (imaginea 4C).

Imaginea 5:

NuvaRing poate fi indepartat prin
agatare cu indexul pe sub inel sau
prinzandu-/ intre index §i degetul

mijlociu §i tragandu-1 afara.




Cum se introduce NuvaRing cu ajutorul aplicatorului:
1: Pregatire

Spalati-va pe maini inainte de a deschide ambalajul. Deschideti
DOAR imediat inainte de utilizare. NU utilizati dacd continutul
sau ambalajul sunt vizibil deteriorate.

Aplicatorul este destinat DOAR utilizarii impreuna cu inelul
NuvaRing, nu cu alte produse.

m Examinati imaginea aplicatorului pentru a va familiariza cu
A B G partile componente ale acestuia.

Piston

Zona de prindere
Cilindru

Orificiul cilindrului
NuvaRing

moow>

2: Incércare si pozitionare

Trageti pistonul usor inapoi pand cand acesta se opreste.

_—

o

@ Strangeti impreuna partile opuse ale inelului si introduceti inelul
—_ in orificiul cilindrului.

-y Impingeti usor inelul in interiorul cilindrului. Véarful inelului
( , trebuie sd ramand usor in afara orificiului cilindrului.
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Alegeti pentru introducerea inelului pozitia care este cea mai
confortabild pentru dumneavoastra, de exemplu intinsa pe spate,
ghemuit sau stand Tn picioare cu un picior mai sus.

Puneti degetul mare si degetul mijlociu pe zona de prindere.

Introduceti usor cilindrul in vagin pana cand degetele
dumneavoastra (de pe zona de prindere) va ating corpul.

Utilizati apoi indexul pentru a impinge usor pistonul in intregime
n interiorul cilindrului.

Unele femei au prezentat o senzatie scurta de ciupire usoara
atunci cand au utilizat aplicatorul.

Inelul este impins in afara aplicatorului. Indepirtati usor
aplicatorul.

Confirmati faptul ca inelul NU este in aplicator. Aruncati
aplicatorul utilizat impreuna cu reziduurile menajere. NU
aruncati aplicatorul in toaleta. NU reutilizati aplicatorul.

CUM SE INCEPE UTILIZAREA NUVARING

In cazul neutilizarii de contraceptie hormonali pe durata ciclului precedent

NuvaRing trebuie introdus Tn prima zi a ciclului natural al femeii (adica prima zi a sangerérii
menstruale). Introducerea in zilele 2-5 este permisa, dar, pe durata primului ciclu, este recomandata
utilizarea suplimentara a unei metode contraceptive de tip bariera in primele 7 zile de utilizare a

NuvaRing.

Trecerea de la un contraceptiv hormonal combinat
Femeia trebuie sa introduca NuvaRing cel mai tarziu in ziua urmatoare intervalului fard comprimate,
fara plasture sau cu comprimate placebo al metodei contraceptive hormonale combinate anterioare.

Daca femeia a utilizat metoda anterioara constant i corect i daca existad motive de siguranta ca nu
este gravida, poate sa faca trecerea de la metoda contraceptiva anterioara hormonald combinata, in

orice zi a ciclului.

Intervalul fara administrare de hormoni al metodei anterioare nu trebuie niciodata prelungit peste

durata recomandata.




Trecerea de la o metoda numai pe baza de progestogen (comprimat, implant sau injectie), sau de la
un dispozitiv intrauterin cu eliberare de progestogen (DIU)

Femeia poate face trecerea in orice zi de la comprimatul contraceptiv cu progestogen (de la un implant
sau DIU 1n ziua indepartarii, de la un preparat injectabil in ziua programata pentru urméatoarea
injectie), dar trebuie, in toate cazurile, s utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip bariera in
primele 7 zile de utilizare a NuvaRing.

In urma unui avort in primul trimestru de sarcind

Femeia poate si inceapa imediat utilizarea NuvaRing. In acest caz, nu trebuie si utilizeze suplimentar
o altd metoda contraceptiva. Daca o aplicare imediata este considerata neadecvata, femeia trebuie sa
urmeze recomandarea data la punctul ,,In cazul neutilizarii de contraceptie hormonala pe durata
ciclului precedent”. Tntre timp, aceasta trebuie sfatuita s utilizeze o metoda contraceptiva alternativa.

Dupa nastere sau avort in trimestrul doi de sarcina
Pentru femei care alapteaza, vezi pct. 4.6.

Femeile trebuie sfatuite sa inceapa utilizarea in timpul celei de-a patra saptamani dupa nastere sau
avort in trimestrul doi de sarcind. Atunci cand incepe mai tarziu, femeia trebuie sfatuita sa utilizeze
suplimentar o metoda de contraceptie de tip bariera in primele 7 zile de utilizare a NuvaRing. Cu toate
acestea, daca deja a avut raport sexual, trebuie exclusa sarcina sau femeia trebuie sa astepte primul
ciclu menstrual Tnainte de a incepe utilizarea NuvaRing.

ABATERI DE LA REGIMUL RECOMANDAT

Eficacitatea contraceptiva si controlul ciclului pot fi compromise daca femeia se abate de la regimul
recomandat. Pentru a se evita pierderea eficacitatii contraceptive in cazul unei abateri, pot fi respectate
urmatoarele recomandari:

o Ce este de facut in cazul unui interval prelungit fara inel

Femeia trebuie sa introduca un inel nou imediat ce-si aduce aminte. Trebuie utilizata
suplimentar o metoda contraceptiva de tip barierd, cum este prezervativul masculin, pentru
urmadtoarele 7 zile. Dacd a avut loc un contact sexual in intervalul fara inel, posibilitatea unei
sarcini trebuie luata in considerare. Cu cat este mai lung intervalul fara inel cu atat este mai
mare riscul de aparitie a sarcinii.

o Ce este de facut daca inelul a fost temporar in afara vaginului

NuvaRing trebuie lasat in vagin pentru o perioada continud de 3 saptamani. Daca inelul este
eliminat accidental, poate fi clatit cu apa rece sau calduta (nu fierbinte) si trebuie reintrodus
imediat.

Daca NuvaRing a fost in afara vaginului pentru mai putin de 3 ore, eficacitatea contraceptiva
nu este redusa. Femeia trebuie sa reintroduca inelul imediat ce este posibil, dar cel mult in 3 ore.

Daca NuvaRing a fost in afara vaginului sau se presupune ca a fost in afara vaginului pentru
mai mult de 3 ore in timpul primei sau celei de-a doua saptimani de utilizare, eficacitatea
contraceptiva poate fi redusa. Femeia trebuie si reintroduca inelul imediat ce-si aminteste.
Trebuie utilizatd o metoda contraceptiva de tip barierd, cum este prezervativul masculin, pana in
momentul in care NuvaRing a fost prezent continuu in vagin timp de 7 zile. Cu cat timpul in
care NuvaRing a fost in afara vaginului a fost mai lung si mai aproape de perioada fara inel, cu
atat este mai mare riscul de aparitie a sarcinii.

Daca NuvaRing a fost in afara vaginului sau se presupune ca a fost in afara vaginului pentru
mai mult de 3 ore in timpul celei de-a treia saptimani din perioada de 3 saptamani de
utilizare, eficacitatea contraceptiva poate fi redusa. Femeia trebuie sd arunce acel inel si trebuie
aleasd una din urmatoarele 2 optiuni:



1. Siintroducd imediat un inel nou
Nota: introducand un inel nou se incepe urmatoarea perioada de 3 saptaméani de utilizare.
Este posibil ca femeia sd nu prezinte sangerare de intrerupere dupa ciclul anterior. Cu toate
acestea, pot sd apara patari sau sangerari intermenstruale.

2. Sa aiba o sangerare de intrerupere si sa introduca un inel nou nu mai tarziu de 7 zile
(7x24 ore) din momentul in care inelul anterior a fost indepartat sau eliminat accidental.
Nota: aceastd optiune trebuie aleasd numai daci inelul a fost utilizat continuu in cele 7 zile
precedente.

Daca NuvaRing a fost 1n afara vaginului pentru o perioada necunoscuta de timp, trebuie luata in
considerare posibilitatea unei sarcini. Un test de sarcina trebuie efectuat inainte de a introduce
un nou inel.

o Ce este de facut in cazul unei utiliziri prelungite a inelului

Desi acesta nu este regimul recomandat, atat timp cat NuvaRing a fost utilizat pentru maxim
4 saptamani, eficacitatea contraceptiva este inca adecvatd. Femeia poate sda-si mentina
intervalul de o saptdmana fara inel si ulterior s introduca un inel nou. Daca NuvaRing a fost
lasat in pozitie pentru mai mult de 4 siptamani, eficacitatea contraceptiva poate fi redusa si
sarcina trebuie exclusa Tnaintea introducerii unui nou NuvaRing.

Dacia femeia nu a respectat regimul recomandat si ulterior nu are sangerarea de intrerupere in
cursul urmatorului interval fara inel, sarcina trebuie exclusa Tnaintea introducerii unui nou
NuvaRing.

CUM SE POATE MODIFICA DATA CICLULUI SAU CUM SE INTARZIE UN CICLU

Dacd in cazuri exceptionale este necesar ca un ciclu sa fie Tntarziat, femeia poate sa introduca un inel
nou fara sa aiba un interval fara inel. Urmatorul inel poate fi utilizat pentru pana la alte 3 saptamani.
Femeia poate sa aiba sangerari sau patari. Utilizarea normald a NuvaRing se reia dupa perioada
obignuita de o saptamana fara inel.

Pentru a modifica data de declansare a menstruatiei in alta zi a saptamanii decat cea din schema
curentd, femeia poate fi sfatuitd sa-si scurteze urmatorul interval fara inel cu cate zile doreste. Cu cat
este mai scurt intervalul fara inel cu atat este mai mare riscul ca femeia sa nu aiba sangerarea de
intrerupere si sa aiba sangerari intermenstruale si patari in timpul utilizarii urmatorului inel.

4.3 Contraindicatii

CHC nu trebuie utilizate in urmatoarele conditii. Daca oricare dintre aceste situatii apare pentru prima
data in timpul utilizarii NuvaRing, acesta trebuie indepartat imediat.

o Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV)

o Tromboembolism venos — TEV prezent (tratat cu anticoagulante) sau Tn antecedente (de
exemplu, tromboza venoasa profunda [TVP] sau embolie pulmonara [EP]).

o Predispozitie cunoscuta, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism venos, cum sunt
rezistenta la PCA [proteina C activata], (inclusiv factorul V Leiden), deficitul de
antitrombina 11, deficitul de proteina C, deficitul de proteina S.

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

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

. Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA)

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



o Boali cerebrovasculara — accident vascular cerebral prezent, antecedente de accident
vascular cerebral sau o afectiune prodromala (de exemplu, atac ischemic tranzitor, AIT).
o Predispozitie cunoscuta, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism arterial, cum
sunt hiperhomocisteinemia sau anticorpii antifosfolipidici (anticorpi anticardiolipinici,
anticoagulant lupic).
o Antecedente de migrena cu simptome neurologice focale.
o Risc crescut de tromboembolism arterial din cauza prezentei de factori de risc multipli
(vezi pct. 4.4) sau a prezentei unui factor de risc grav, cum ar fi:
o diabetul zaharat cu simptome vasculare
e hipertensiunea arteriala severa
e dislipoproteinemie severa.
o Pancreatita sau antecedente in care aceasta este asociata cu hipertrigliceridemie severa.
o Afectiuni hepatice severe in prezent sau In antecedente atat timp cat functia hepatica nu a
revenit la normal.
o Tumori hepatice Tn prezent sau in antecedente (benigne sau maligne).
o Tumori maligne dependente de hormonii sexuali, diagnosticate sau suspicionate, de exemplu ale
organelor genitale sau sanilor.

o Sangerari vaginale de etiologie necunoscuta.
o Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii NuvaRing enumerati la
pct. 6.1.

NuvaRing este contraindicat pentru utilizarea concomitentd cu medicamente care contin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir sau medicamente care contin glecaprevir/pibrentasvir
(vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
ATENTIONARI

In cazul prezentei oricareia dintre afectiunile sau a oricaruia dintre factorii de risc mentionati mai jos,
trebuie discutat cu femeia respectiva daca este adecvata administrarea NuvaRing.

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

1. Tulburari circulatorii
Riscul de tromboembolism venos (TEV)

o Utilizarea oricérui contraceptiv hormonal combinat (CHC) determina cresterea riscului de
tromboembolism venos (TEV) comparativ cu situatiile in care nu se administreaza niciun astfel
de contraceptiv. Medicamentele care contin levonorgestrel, norgestimat sau noretisteron
sunt asociate cu cel mai scazut risc de TEV. Alte medicamente, cum este NuvaRing, pot
prezenta un nivel de risc de pana la doua ori mai mare decit acesta. Decizia de a utiliza
orice alt medicament decéat unul dintre cele cu cel mai scizut risc de TEV trebuie luata
numai dupa o discutie purtati cu femeia respectivi, pentru a se asigura ci aceasta intelege
riscul de TEV asociat cu NuvaRing, modul in care factorii sdi de risc curenti influenteazi
acest risc si ca riscul sdu de TEV este cel mai crescut in primul an de utilizare pentru
prima dati. De asemenea, existid dovezi ci riscul este crescut atunci cind administrarea
CHC este reinitiatia dupi o pauza de utilizare de 4 siptiméani sau mai mult.

o Dintre femeile care nu utilizeaza un CHC si nu sunt gravide, la aproximativ 2 din 10000 va
aparea TEV 1n decurs de un an. Cu toate acestea, la orice femeie riscul poate fi mult mai
crescut, in functie de factorii sdi de risc coexistenti (vezi mai jos).



o Se estimeaza ca din 10000 femei care utilizeaza un CHC cu doza scézuta, care contine
levonorgestrel, la aproximativ 6* va aparea TEV in decurs de un an. S-au constatat rezultate
neconcordante cu privire la riscul de aparitie a TEV 1n cazul utilizarii NuvaRing comparativ cu
CHC care contin levonorgestrel (cu estimari ale riscului relativ care pornesc de la un nivel la
care nu exista nicio crestere, RR=0,96 ajungand la o crestere de aproape 2 ori, RR=1,90).
Aceasta corespunde unui numar aproximativ cuprins intre 6 si 12 TEV n decurs de un an, din
10000 femei care utilizeaza NuvaRing.

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

. Tn 1-2% din cazuri, TEV poate fi letal.

Numar de evenimente de TEV la 10000 femei Tn decurs de un an

Numar de
evenimente de TEV
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Persoane care nu CHC care contin CHC care contin etonogestrel
utilizeaza CHC levonorgestrel (6-12 evenimente)

(2 evenimente) (5-7 evenimente)
o Extrem de rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si

arterele hepatice, mezenterice, renale sau retiniene, la utilizatoarele de CHC.

Factori de risc de TEV

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

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

! Punctul de mijloc al intervalului de 5-7 din 10000 FA, pe baza riscului relativ pentru CHC care contin

levonorgestrel comparativ cu riscul in cazul neutilizarii, de 2,3-3,6
9



Tabel: Factori de risc de TEV

Factor de risc Observatie

Obezitate (indice de masa corporald peste | Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.
30 kg/m?)

Este deosebit de important de luat in considerare daca
sunt prezenti si alti factori de risc.

Imobilizare prelungita, interventie In aceste situatii se recomanda intreruperea utilizarii
chirurgicala majora, orice fel de plasturelui/pilulei/inelului (in cazul interventiei
interventie chirurgicald la nivelul chirurgicale de electie cu cel putin patru saptamani
picioarelor sau al pelvisului, interventie inainte) si nereluarea acesteia pana la doud saptamani
neurochirurgicala sau traumatism major dupa remobilizarea completa. Trebuie utilizata o alta

metoda contraceptiva pentru a evita aparitia unei
Nota: imobilizarea temporara din cauza sarcini nedorite.

unei deplasari pe calea aerului > 4 ore
poate reprezenta, de asemenea, un factor | Trebuie luat in considerare tratamentul antitrombotic
de risc de TEV, in special la femeile cu daca nu a fost intrerupta in prealabil utilizarea

alti factori de risc NuvaRing.

Prezenta antecedentelor heredocolaterale | Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara, femeia

(de exemplu, tromboembolism venos trebuie trimisa la un specialist pentru recomandari
prezent vreodata la un frate/o sora sau la inainte de a se decide in legatura cu utilizarea oricarui
vreunul dintre parinti, in special la o CHC.

varsta relativ tanara, nainte de varsta de

50 ani).

Alte afectiuni medicale asociate cu TEV | Cancer, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic
uremic, boala intestinala inflamatorie cronica (boala
Crohn sau colita ulcerativa) si anemie falciforma
Inaintarea in varsta 1n special varsta peste 35 ani

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

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

Simptomele TEV (tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara)
In eventualitatea aparitiei simptomelor, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicala imediata
si sa informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.

Simptomele trombozei venoase profunde (TVP) pot include:
- umflare unilaterald a membrului inferior si/sau a piciorului sau de-a lungul unei vene a
membrului inferior;
- durere sau sensibilitate la nivelul membrului inferior, care este posibil sa fie resimtitd numai in
ortostatism sau Tn timpul mersului;
- senzatie crescutd de caldura la nivelul membrului inferior afectat; inrosirea sau decolorarea
tegumentului de la nivelul membrului inferior.

Simptomele de embolie pulmonara (EP) pot include:

- debut brusc al senzatiei de lipsa de aer sau al unei respiratii rapide;

- tuse bruscd, care poate fi insotitd de hemoptizie;

- durere toracica ascutita;

- vertij sau ameteala severe;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.
Unele dintre aceste simptome (de exemplu ,,senzatia de lipsa de aer”, ,,tusea”) sunt nespecifice si pot fi
interpretate gresit ca apartinand unor evenimente mai frecvente sau mai putin severe (de exemplu,
infectii de tract respirator).
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Alte semne de ocluzie vasculara pot include: durere brusca, umflare si decolorare usoara spre albastru
a unei extremitati.

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

Riscul de tromboembolism arterial (TEA)

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

Factori de risc de TEA

Riscul de complicatii tromboembolice arteriale sau de accident cerebrovascular la utilizatoarele de
CHC creste la femeile cu factori de risc (vezi tabelul). NuvaRing este contraindicat daca o femeie
prezinta un factor de risc grav sau factori de risc multipli pentru TEA, care determina prezenta unui
risc crescut de tromboza arteriald pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Daca o femeie prezintda mai mult de un
factor de risc, este posibil ca suma factorilor individuali sa fie mai mica decat cresterea riscului - in
acest caz, trebuie luat in considerare riscul total pentru aceasta. Daca se considera ca riscurile depasesc
beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabel: Factori de risc de TEA

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

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

Hipertensiunea arteriala

Obezitate (indice de masa corporala Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.
peste 30 kg/m?)
Deosebit de important la femeile cu factori de risc

suplimentari
Prezenta antecedentelor Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara, femeia
heredocolaterale (de exemplu, trebuie trimisa la un specialist pentru recomandari
tromboembolism arterial prezent inainte de a se decide in legatura cu utilizarea oricarui
vreodata la un frate/o sord sau la CHC.
vreunul dintre périnti, in special la o
varsta relativ tdnara, Tnainte de varsta de
50 ani).
Migrena O crestere a frecventei sau severitatii migrenei in timpul

utilizarii CHC (care poate reprezenta un prodrom al unui
eveniment cerebrovascular) poate reprezenta un motiv
pentru intreruperea imediata a utilizarii acestuia.

Alte afectiuni medicale asociate cu Diabetul zaharat, hiperhomocisteinemia, cardiopatia
evenimente adverse de natura vasculard | valvulara si fibrilatia atriala, dislipoproteinemia si
lupusul eritematos sistemic.

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

Simptomele de accident cerebrovascular pot include:
- amortire sau sldbiciune brusca la nivelul fetei, bratului sau piciorului, in special pe o parte a
corpului;
- aparitia bruscad de probleme la mers, ameteald, pierderea echilibrului sau coordonarii;
11



- aparitia bruscd a confuziei, problemelor de vorbire sau de intelegere;
- aparitia bruscd a problemelor de vedere la unul sau ambii ochi;

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

- pierderea constientei sau lesin, cu sau fara convulsii.

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

Simptomele infarctului miocardic (IM) pot include:
- durere, disconfort, presiune, greutate, senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul
toracelui, bratului sau sub stern;
- senzatie de disconfort care radiaza spre spate, maxilar, gat, brat, stomac;
- senzatie de suprasatietate, indigestie sau sufocare;
- transpiratie, greata, varsaturi sau ameteala;
- slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer;
- ritm cardiac rapid sau neregulat.

. In caz de TEV sau TEA suspectate sau confirmate, utilizarea de CHC trebuie intrerupta. Trebuie
instituitd o metoda contraceptiva adecvata datoritd potentialului teratogen al tratamentului
anticoagulant (cumarinice).

2. Tumori

o Studiile epidemiologice indica faptul ca utilizarea de lunga durata a contraceptivelor orale
reprezintd un factor de risc pentru aparitia neoplasmului de col uterin la femeia infectata cu
virusul papiloma uman (HPV). Cu toate acestea, nu se cunoaste cu siguran{a masura in care
aceasta observatie este influentata de factori perturbatori (de exemplu diferente in ceea ce
priveste numarul de parteneri sexuali sau utilizarea de contraceptive de tip barierda). Nu sunt
disponibile date epidemiologice privind riscul de neoplasm de col uterin la utilizatoarele de
NuvaRing (vezi ,,examinarea medicala/consultatia™).

o O meta-analiza a 54 de studii epidemiologice a ardtat ca exista o crestere usoara a riscului
relativ (RR = 1,24) de a avea neoplasm mamar diagnosticat la femeile care utilizeaza in mod
curent COC. Riscul suplimentar scade treptat in cursul celor 10 ani dupa intreruperea utilizarii
COC. Deoarece neoplasmul mamar este rar la femei cu vérsta sub 40 ani, numarul suplimentar
de cazuri de neoplasm mamar diagnosticate la femeile care utilizeaza in mod curent si recent
COC este mic in comparatie cu riscul general de neoplasm mamar. Neoplasmul mamar
diagnosticat la utilizatoare/foste utilizatoare are tendinta de a fi mai putin avansat clinic decat
neoplasmul mamar diagnosticat la neutilizatoare. Modelul observat pentru cresterea riscului se
poate datora diagnosticarii precoce a neoplasmului mamar la femeile care utilizeaza COC,
efectelor biologice ale COC sau unei combinatii a ambelor.

o in cazuri rare, la femeile care utilizeaza COC, au fost raportate tumori hepatice benigne si mult
mai rar tumori hepatice maligne. Tn cazuri izolate, aceste tumori au determinat hemoragii
intraabdominale care au pus viata in pericol. Ca urmare, atunci cand apar dureri severe la nivelul
abdomenului superior, hepatomegalie sau semne de hemoragie intraabdominala la femeile care
utilizeaza NuvaRing, in stabilirea diagnosticului diferential trebuie avuta in vedere posibilitatea
unei tumori hepatice.

3. Cresteri ale valorilor ALT

o In timpul studiilor clinice efectuate la pacienti tratati pentru infectii cu virusul hepatitic C (VHC)
cu medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir cu sau fara ribavirina,
cresteri ale valorilor transaminazei (ALT) de peste 5 ori limita superioara a valorilor normale
(LSVN) au aparut semnificativ mai frecvent la femei care utilizeaza medicamente care contin
etinilestradiol, cum sunt contraceptivele hormonale combinate (CHC). In plus, si la pacientii
tratati cu glecaprevir/pibrentasvir au fost observate cresteri ale valorilor ALT la femei care
utilizeaza medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC (vezi pct. 4.3 si 4.5).
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Alte afectiuni

Femeile cu hipertrigliceridemie sau cu antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot
prezenta un risc crescut de pancreatitd in timpul utilizarii de contraceptive hormonale.

Cu toate ca au fost raportate cresteri mici ale tensiunii arteriale la multe femei care utilizeaza
contraceptive hormonale, cresterile relevante din punct de vedere clinic sunt rare. Nu a fost
stabilita o legatura cauzala definitiva intre utilizarea de contraceptive hormonale si
hipertensiunea arteriala manifesta clinic. Cu toate acestea, daca in timpul utilizarii NuvaRing
pacienta dezvolta hipertensiune arteriala persistenta, semnificativa din punct de vedere clinic, ca
masura de precautie se recomanda ca medicul sd decida intreruperea utilizarii inelului si sa
trateze hipertensiunea arteriald. Atunci cAnd este necesar, utilizarea NuvaRing poate fi reluata
daca prin tratament antihipertensiv s-au obtinut valori normale ale tensiunii arteriale.
Urmatoarele afectiuni au fost raportate ca apar sau se agraveaza atat in timpul sarcinii, cat i in
timpul utilizarii de contraceptive hormonale, dar dovada unei asocieri cu utilizarea lor nu este
clari: icter si/sau prurit asociat cu colestaza; calculi biliari; porfirie; lupus eritematos sistemic;
sindrom hemolitic uremic; coree Sydenham; herpes gestational; surditate asociatad otosclerozei.
Estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptomele de angioedem ereditar si dobandit.
Tulburérile acute sau cronice ale functiei hepatice pot impune intreruperea utilizarii NuvaRing
pana cand markerii functiei hepatice revin la valori normale. Reaparitia icterului colestatic
si/sau a pruritului asociat colestazei, care a aparut prima datd in timpul sarcinii sau a unei
utilizari anterioare de hormoni sexuali, necesita intreruperea utilizarii inelului.

Cu toate ca estrogenii si progestativele pot influenta rezistenta periferica la insulina si toleranta
la glucoza, nu existd dovezi privind necesitatea modificarii regimului terapeutic la pacientele cu
diabet zaharat care utilizeaza contraceptive hormonale. Cu toate acestea, femeile cu diabet
zaharat trebuie monitorizate atent in timp ce utilizeaza NuvaRing, in special in primele luni de
utilizare.

A fost raportata aparitia de cazuri noi sau agravare a bolii Crohn si colitei ulcerative la utilizarea
contraceptivelor hormonale, dar datele privind o asociere cu utilizarea acestora sunt
neconcludente.

Cloasma poate sa apara ocazional, in special la femeile cu antecedente de cloasma gravidica.
Femeile cu predispozitie la cloasma trebuie sa evite expunerea la soare sau radiatii ultraviolete
in timpul utilizarii NuvaRing.

Daca o femeie prezinta oricare din urmatoarele afectiuni, este posibil sa nu poatd sa introduca
NuvaRing corect sau poate chiar sa piarda inelul: prolaps de col uterin, cistocel si/sau rectocel,
constipatie severa sau cronica.

Foarte rar s-a raportat faptul cad NuvaRing a fost introdus incorect in uretra, putdnd ajunge in
vezica urinard. Ca urmare, pozitionarea incorecta a inelului trebuie luatd In considerare in cazul
diagnosticului diferential in cazul simptomelor de cistita.

in timpul utilizarii NuvaRing, femeile pot prezenta ocazional vaginitd. Nu existd indicii ca
eficacitatea NuvaRing este afectatd de tratamentul vaginitei, sau ca utilizarea NuvaRing
influenteaza tratamentul vaginitei (vezi pct. 4.5).

A fost raportata, foarte rar, aderenta inelului de tesutul vaginal, necesitand indepartarea acestuia
de citre un profesionist in domeniul sanatatii. in unele cazuri cand tesutul a crescut peste inel,
indepartarea acestuia s-a realizat prin tdierea inelului fara a inciza tesutul vaginal de deasupra.
Starile depresive si depresia sunt reactii adverse bine cunoscute ale utilizérii contraceptivelor
hormonale (vezi pct. 4.8). Depresia poate fi grava si este un factor de risc bine cunoscut pentru
comportament suicidar si suicid. Femeile trebuie sfatuite sa se adreseze medicului in caz de
schimbari de dispozitie si de simptome depresive, inclusiv la scurt timp dupa initierea
tratamentului.

EXAMINARE MEDICALA/CONSULTATIE

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

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

Femeile trebuie informate cd medicamentele contraceptive hormonale nu ofera protectie impotriva
infectiei cu HIV (SIDA) si a altor boli cu transmitere sexuala.

EFICACITATE REDUSA

Eficacitatea NuvaRing poate fi redusa in eventualitatea unei utilizari necorespunzatoare (pct. 4.2) sau
atunci cand sunt utilizate medicamente administrate concomitent care scad concentratia plasmatica de
etinilestradiol si/sau etonogestrel (pct. 4.5).

CONTROL REDUS AL CICLULUI MENSTRUAL

Sangerarile neregulate (patari sau sangerari intermenstruale) pot sd apara in timpul utilizarii
NuvaRing. Daca sangerarile neregulate apar dupa cicluri anterioare regulate, iar NuvaRing a fost
utilizat in conformitate cu regimul terapeutic recomandat, trebuie luate Tn considerare cauze
non-hormonale, si sunt indicate masuri adecvate de diagnostic pentru excluderea malignitatii sau
sarcinii. Acestea pot include chiuretajul.

La unele femei poate sa nu apara o sadngerare de Intrerupere n timpul intervalului fara inel. Daca
NuvaRing a fost utilizat In conformitate cu instructiunile descrise la pct. 4.2, este putin probabil ca
femeia sa fie gravida. Cu toate acestea, daca NuvaRing nu a fost utilizat in conformitate cu aceste
instructiuni Tnainte de prima lipsa a acestei sdngerari de intrerupere sau daca lipsesc doud sangerari de
intrerupere, sarcina trebuie exclusa inainte de continuarea utilizarii NuvaRing.

EXPUNEREA BARBATULUI LA ETINILESTRADIOL SI ETONOGESTREL

Amploarea si posibilul rol farmacologic al expunerii partenerului sexual masculin la etinilestradiol si
etonogestrel prin absorbtie la nivelul penisului nu au fost examinate.

INELE RUPTE

Tn cazuri foarte rare, s-a raportat pierderea integritatii NuvaRing in timpul utilizarii (vezi pct. 4.5).
S-au raportat leziuni vaginale asociate ruperii inelului. Femeia este sfatuita sa scoata inelul rupt si sa
introduca un inel nou imediat ce este posibil si sa utilizeze suplimentar o metoda de contraceptie de tip
barierd, cum este prezervativul masculin, pentru urmatoarele 7 zile. Trebuie luata in considerare
posibilitatea unei sarcini si femeia trebuie sa se adreseze medicului.

EXPULZARE

Au fost raportate cazuri de eliminare a NuvaRing, de exemplu daca inelul nu a fost introdus corect, la
Tndepartarea unui tampon, in timpul contactului sexual, sau in caz de constipatie cronica sau severa.
Expulzarea neobservata o perioada lunga de timp poate cauza esecul contraceptiv si/sau sangerari
intermenstruale. De aceea, pentru a asigura eficacitatea, femeia trebuie sfatuita sa verifice ih mod
regulat prezenta NuvaRing (de exemplu, inainte si dupa contactul sexual).

Daca NuvaRing este eliminat accidental si este lasat In afara vaginului pentru mai putin de 3 ore

eficacitatea contraceptiva nu este redusd. Femeia trebuie sa cliteasca inelul cu apa rece sau calduta (nu
fierbinte) si sd-1 reintroduca imediat ce este posibil, dar cel tarziu in timp de 3 ore.
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Daca NuvaRing a fost in afara vaginului sau se presupune ca a fost in afara vaginului pentru mai mult
de 3 ore, eficacitatea contraceptiva poate fi redusa. In acest caz, trebuie urmate recomandarile
corespunzatoare de la pct. 4.2 ,,Ce este de facut daca inelul a fost temporar 1n afara vaginului”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
INTERACTIUNI CU ALTE MEDICAMENTE

Nota: pentru a identifica interactiunile potentiale, trebuie consultate informatiile privind prescrierea
medicamentelor administrate concomitent.

Efectele altor medicamente asupra NuvaRing

Interactiunile pot aparea cu medicamente sau preparate pe baza de plante care induc enzimele
microzomale, ceea ce poate avea ca rezultat cresterea clearance-ului hormonilor sexuali si poate
determina sangerari intermenstruale si/sau esec contraceptiv.

Atitudine terapeutica

Inductia enzimatica poate fi observata deja dupa cateva zile de tratament. Inductia enzimatica maxima
este vizibila, in general, in decurs de cateva saptamani. Dupa intreruperea tratamentului
medicamentos, inductia enzimatica poate fi mentinuta timp de aproximativ 4 saptamani.

Tratamentul pe termen scurt

Femeile aflate Tn tratament cu medicamente inductoare enzimatice sau preparate pe baza de plante
trebuie sa utilizeze temporar, suplimentar la NuvaRing, o metoda contraceptiva de tip bariera sau alta
metoda de contraceptie. Notd: NuvaRing nu trebuie utilizat cu o diafragma, cu o cupola cervicala sau
cu un prezervativ feminin. Metoda contraceptiva de tip bariera trebuie utilizata pe toata durata
administrarii tratamentului medicamentos concomitent si timp de 28 zile dupa intreruperea acestuia.
Daca administrarea concomitentd a medicamentului dureaza mai mult decat cele 3 saptamani ale
ciclului de utilizare a inelului, inelul urmator trebuie introdus imediat, fara a avea intervalul obisnuit
fara inel.

Tratamentul pe termen lung
La femeile aflate Tn tratament pe termen lung cu substante active inductoare ale enzimelor hepatice, se
recomanda utilizarea unei alte metode contraceptive non-hormonale eficace.

Urmatoarele interactiuni au fost raportate in literatura de specialitate.

Substantele care cresc clearance-ul contraceptivelor hormonale combinate

Interactiunile pot aparea cu medicamente sau preparate pe baza de plante inductoare ale enzimelor
microzomale, Th mod specific ale enzimelor citocromului P450 (CYP), care pot determina cresterea
clearance-ului, reducand concentratiile plasmatice ale hormonilor sexuali si pot scadea eficacitatea
contraceptivelor hormonale combinate, inclusiv NuvaRing. Aceste medicamente includ fenitoina,
fenobarbital, primidond, bosentan, carbamazepina, rifampicina si, de asemenea, posibil oxcarbazepina,
topiramat, felbamat, griseofulvina, unii inhibitori ai proteazei HIV (de exemplu ritonavir) si inhibitori
non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (de exemplu efavirenz), si preparate care contin remediul
naturist sunatoare.

Substantele cu efecte variabile asupra clearance-ului contraceptivelor hormonale combinate

In cazul administrarii concomitente cu contraceptive hormonale, numeroase combinatii ale
inhibitorilor proteazei HIV (de exemplu nelfinavir) si inhibitorii non-nucleozidici ai
reverstranscriptazei (de exemplu nevirapind) si/sau combinatii cu medicamente antivirale impotriva
VHC (de exemplu boceprevir, telaprevir) pot creste sau scadea concentratiile plasmatice ale
progestativelor, inclusiv etonogestrel sau ale estrogenului. Efectul net al acestor modificari poate fi, n
unele cazuri, relevant din punct de vedere clinic.

Substantele care scad clearance-ul contraceptivelor hormonale combinate
Relevanta clinicd a potentialelor interactiuni cu inhibitori enzimatici rimane necunoscuta.
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Administrarea concomitenta de inhibitori CYP3A4 puternici (de exemplu ketoconazol, itraconazol,
claritromicind) sau moderati (de exemplu fluconazol, diltiazem, eritromicind) poate creste
concentratiile serice de estrogeni sau progestative, inclusiv etonogestrel.

Au fost raportate cazuri de rupturi ale inelului in timpul utilizarii concomitente a preparatelor
intravaginale, incluzand medicamente antimicotice, antibiotice si produse lubrifiante (vezi

pct. 4.4 Inele rupte”). Pe baza datelor de farmacocinetica, este putin probabil ca antimicoticele si
spermicidele administrate vaginal sa afecteze eficacitatea contraceptiva si siguranta NuvaRing.

Contraceptivele hormonale pot interfera cu metabolizarea altor medicamente. Ca urmare,
concentratiile plasmatice si tisulare pot fie sa creasca (de exemplu ciclosporind), fie sa scada (de
exemplu lamotrigind).

Interactiuni farmacodinamice

Utilizarea concomitenta cu medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir, cu
sau fara ribavirina, sau glecaprevir/pibrentasvir poate accentua riscul de cresteri ale valorilor ALT
(vezi pct. 4.3 si 4.4). Prin urmare, utilizatoarele NuvaRing trebuie sa treaca la o metoda contraceptiva
alternativa (de exemplu, metoda contraceptiva numai pe baza de progestogen sau metode
non-hormonale) Tnainte de Tnceperea tratamentului cu aceastd schema terapeutica combinata.
Utilizarea NuvaRing poate fi reluata la 2 saptamani dupa terminarea tratamentului cu aceastda schema
terapeutica combinata.

INVESTIGATII DIAGNOSTICE

Utilizarea de contraceptive steroidiene poate influenta rezultatele anumitor teste de laborator,
incluzand parametrii biochimici ai ficatului, tiroidei, functiei renale si suprarenale, concentratiile
plasmatice ale proteinelor transportoare (de exemplu globulina de legare a corticosteroizilor, globulina
de legare a hormonilor sexuali), fractiunile de lipide/lipoproteine, parametrii metabolismului glucidic
si parametrii coagularii si fibrinolizei. In general, modificirile riman in limitele valorilor normale de
laborator.

INTERACTIUNEA CU TAMPOANE INTERNE

Datele farmacocinetice arata ca utilizarea tampoanelor interne nu are efect asupra absorbtiei sistemice
a hormonilor eliberati de NuvaRing. In cazuri rare, NuvaRing poate fi eliminat in timpul inlaturarii
unui tampon (vezi recomandarea pentru ,,Ce este de facut daca inelul a fost temporar in afara
vaginului”).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea

NuvaRing este indicat pentru prevenirea sarcinii. in cazul in care o femeie vrea sa opreasc utilizarea
NuvaRing deoarece vrea s ramana gravida, i se recomanda sa astepte pana cand ea are o perioada
naturala Tnainte de a incerca sa conceapa un copil, deoarece acest lucru o va ajuta sa calculeze data
nasterii copilului.

Sarcina

Nu este indicata utilizarea NuvaRing in timpul sarcinii. Daca in timpul utilizarii NuvaRing apare
sarcina, inelul trebuie indepartat. Studii epidemiologice ample nu au demonstrat cresterea riscului de
malformatii la copii ndscuti de femeile care au utilizat COC inainte de sarcina si nici efecte teratogene
atunci cdnd COC au fost utilizate inadecvat la Tnceputul sarcinii.

Un studiu clinic efectuat la un numar mic de femei a aratat ca in pofida administrarii intravaginale,
concentratiile intrauterine ale hormonilor steroidieni din NuvaRing sunt similare cu valorile observate
la utilizatoarele de COC (vezi pct. 5.2). Nu exista raportari din practica clinica privind efectele asupra
sarcinilor expuse la NuvaRing.
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Riscul crescut de TEV trebuie luat in considerare la reinceperea utilizarii NuvaRing in perioada
post-partum (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alaptarea
Alaptarea poate fi influentata de estrogeni, deoarece acestia pot reduce cantitatea si pot modifica

compozitia laptelui matern. Ca urmare, utilizarea NuvaRing nu trebuie recomandata, in general, pana
cand mama nu si-a Intarcat complet copilul. Mici cantitati de hormoni steroidieni si/sau metaboliti ai
acestora pot fi eliminate in lapte, dar nu exista dovezi ca acest fapt influenteaza nefavorabil sanatatea
sugarului.

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

Pe baza profilului farmacodinamic, este de asteptat ca NuvaRing sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba
o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in studiile clinice efectuate cu NuvaRing au fost cefalee,
infectii vaginale si secretii vaginale, fiecare raportate de 5-6% dintre femei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

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

De asemenea, alte reactii adverse au fost raportate la femeile care utilizeazd CHC: acestea sunt
prezentate mai detaliat la pct. 4.4.

Reactiile adverse care au fost raportate 1n studiile clinice, studiile observationale sau in timpul
utilizarii dupa punerea pe piatd a NuvaRing sunt enumerate in tabelul de mai jos. Este mentionat
termenul MedDRA cel mai potrivit pentru a descrie o anumita reactie adversa.

Toate reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si n
functie de frecventd; frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
si organe necunoscuti’
Infectii i infestari | Infectie vaginala Cervicita, cistita, infectie
a tractului urinar
Tulburari ale Reactii de
sistemului imunitar hipersensibilitate,
incluzand
anafilaxie si
exacerbarea
simptomelor de
angioedem
ereditar si
dobéndit
Tulburari Cresterea apetitului
metabolice si de alimentar
nutritie
Tulburari psihice Depresie, scaderea Labilitate afectiva,
libidoului alterari ale dispozitiei,
modificare a starii de
dispozitie
Tulburari ale Cefalee, migrena Ameteli, hipoestezie
sistemului nervos
Tulburari oculare Tulburari vizuale

17



Tulburari ale
aparatului genital
si sanului

genital la femei,
dismenoree, durere
pelvina, secretii
vaginale

nivelul sanilor, mérire a
sanilor, tumori mamare,
polip cervical, sangerare
la contact sexual,
dispareunie, ectropion
cervical, mastoza
fibrochisticd, menoragie,
metroragie, disconfort
pelvin, sindrom
premenstrual, spasme
uterine, senzatie de arsura
vaginald, miros vaginal,
durere vaginala,
disconfort vulvovaginal,
uscaciune vulvovaginala

Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
si organe necunoscuti’
Tulburari Bufeuri Trombo
vasculare embolism

venos

Trombo

embolism

arterial
Tulburari gastro- Durere abdominala, | Distensie abdominala,
intestinale greata diaree, varsaturi,

constipatie
Afectiuni cutanate | Acnee Alopecie, eczema, prurit, Cloasma
si ale tesutului eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie, urticarie
Tulburiri musculo- Lombalgie, spasme
scheletice si ale musculare, durere la
tesutului nivelul extremitatilor
conjunctiv
Tulburari renale si Disurie, mictiune
ale cailor urinare imperioasa, polakiurie
Mastodinie, prurit Amenoree, disconfort la | Galactoree Afectiuni ale

penisului

Tulburari generale
si la nivelul locului
de administrare

Fatigabilitate, iritabilitate,
stare generala de rau,
edeme, senzatie de corp
strain

Cresterea
excesiva a
tesutului la
nivelul inelului
vaginal

Investigatii
diagnostice

Crestere ponderala

Crestere a tensiunii
arteriale

Leziuni, intoxicatii
si complicatii
legate de
procedurile
utilizate

Disconfort legat de
utilizarea inelului
vaginal, expulzarea
inelului vaginal

Complicatie legata de
utilizarea inelului vaginal

Leziuni vaginale
asociate ruperii
inelului

! Enumerare a reactiilor adverse bazati pe raportiri spontane.

Tumori hormono-dependente (de exemplu tumori hepatice, neoplasm mamar) au fost raportate n
asociere cu utilizarea CHC. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.4.

Tn cazuri foarte rare, s-a raportat pierderea integritatii NuvaRing in timpul utilizarii (vezi pct. 4.4 si

4.5).

Interactiuni

Sangerarile intermenstruale si/sau esecul contraceptiv pot rezulta din interactiunile altor

medicamente (inductoare enzimatice) cu contraceptivele hormonale (vezi pct. 4.5).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Tn caz de supradozaj cu contraceptive hormonale nu au fost raportate efecte toxice severe. Simptomele
care pot sa apara in acest caz sunt: greatd, varsaturi si, la fetele tinere, usoare sangerari vaginale. Nu
existd antidot si tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte preparate ginecologice, contraceptive intravaginale, inel intravaginal
cu progestogen si estrogen, codul ATC: G02BB01

Mecanism de actiune

NuvaRing contine etonogestrel si etinilestradiol. Etonogestrelul este un progestogen, derivat de 19-
nortestosteron care se leaga cu o afinitate crescuta de receptorii progestogenici in organele {inta.
Etinilestradiolul este un estrogen larg utilizat in medicamentele contraceptive. Efectul contraceptiv al
NuvaRing se bazeaza pe mai multe mecanisme, cel mai important dintre ele fiind inhibarea ovulatiei.

Eficacitate si siguranta clinica

Au fost efectuate in intreaga lume (SUA, UE si Brazilia) studii clinice la femei cu varsta cuprinsa intre
18 si 40 ani. Eficacitatea contraceptiva pare sa fie cel putin comparabild cu cea cunoscuta pentru
contraceptivele orale combinate. Tabelul urmator prezinta indicii Pearl (numarul de sarcini la

100 femei-ani de utilizare) observati in studiile clinice efectuate cu NuvaRing.

Metoda de analizi Indicele Pearl IT 95% Numirul de cicluri
ITT (utilizator + esecuri ale 0,96 0,64-1,39 37977

metodei)

PP (esecuri ale metodei) 0,64 0,35-1,07 28723

La utilizarea de COC cu doza mare (0,050 mg etinilestradiol) riscul de neoplasm endometrial si
ovarian este redus. Ramane de stabilit daca acest lucru este valabil, de asemenea, in cazul
contraceptivelor cu dozd mai mica cum este NuvaRing.

CARACTERISTICILE SANGERARII

Un studiu comparativ amplu efectuat cu CO continand 150/30 pg levonorgestrel/etinilestradiol (n=512
fatd de n=518), care a evaluat caracteristicile sangerarii vaginale timp de 13 cicluri a aratat o incidenta
redusa de patari sau sangerari intermenstruale pentru NuvaRing (2,0-6,4%). Mai mult, sangerarea
vaginald a fost exclusiv limitata la intervalul fara inel pentru cei mai multi subiecti (58,8-72,8 %).

EFECTE ASUPRA DENSITATII MINERALE OSOASE

Efectele NuvaRing (n=76) asupra densitatii minerale osoase (DMO) au fost studiate in comparatie cu
un dispozitiv intrauterin (DIU) non-hormonal (n=31) la femei pe o perioada de 2 ani. Nu au fost
observate efecte adverse asupra masei osoase.
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea NuvaRing nu au fost studiate la adolescente cu varsta sub 18 ani.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Etonogestrel

Absorbtie

Etonogestrelul eliberat de NuvaRing este absorbit rapid la nivelul mucoasei vaginale. Concentratia
plasmatica maxima de etonogestrel, de aproximativ 1700 pg/ml, este atinsa la aproximativ o
saptimana dupa introducere. Concentratiile plasmatice prezinta mici variatii si scad lent la
aproximativ 1600 pg/ml dupi o saptdmana, 1500 pg/ml dupa 2 saptdmani si 1400 pg/ml dupa

3 saptamani de utilizare . Biodisponibilitatea absoluta este aproximativ 100%, fiind mai mare decat
dupa administrarea orala. Au fost masurate concentratiile etonogestrelului la nivelul colului uterin si
intrauterin la un numar mic de femei care utilizeazd NuvaRing sau un contraceptiv oral contindnd
desogestrel 0,150 mg si etinilestradiol 0,020 mg. Valorile observate au fost comparabile.

Distributie
Etonogestrelul se leagd de albuminele serice si de globulinele transportoare ale hormonilor sexuali
(SHBG). Volumul aparent de distributie al etonogestrelului este 2,3 I/kg.

Metabolizare
Etonogestrelul este metabolizat pe caile cunoscute ale metabolizirii steroizilor. Clearance-ul plasmatic
aparent este aproximativ 3,5 1/ora. Nu s-au observat interactiuni directe cu etinilestradiolul administrat
concomitent.

Eliminare

Concentratiile plasmatice ale etonogestrelului scad in 2 faze. Faza terminala este caracterizata
printr-un timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 29 ore. Etonogestrelul si
metabolitii sai sunt eliminati intr-un raport urinar/biliar de aproximativ 1,7:1.

Timpul de injumatatire prin eliminare al metabolitilor este de aproximativ 6 zile.

Etinilestradiol

Absorbtie

Etinilestradiolul eliberat de NuvaRing este absorbit rapid la nivelul mucoasei vaginale. Concentratia
plasmaticd maxima de aproximativ 35 pg/ml este atinsa la 3 zile dupa introducerea inelului si scade la
19 pg/ml dupa o saptimana, 18 pg/ml dupa 2 saptdmani si 18 pg/ml dupa 3 saptdmani de utilizare.
Expunerea sistemica lunara la etinilestradiolul (ASCo.) continut in NuvaRing este de 10,9 ngeora/ml.
Biodisponibilitatea absoluta este aproximativ 56%, fiind comparabild cu administrarea orala a
etinilestradiolului. Au fost masurate concentratiile etinilestradiolului la nivelul colului uterin si
intrauterin la un numar mic de femei care utilizeazd NuvaRing sau un contraceptiv oral continand
desogestrel 0,150 mg si etinilestradiol 0,020 mg. Valorile observate au fost comparabile.

Distributie
Etinilestradiolul se leaga in proportie crescuta, dar nespecific, de albuminele plasmatice. A fost
determinat un volum aparent de distributie de aproximativ 15 I/kg.

Metabolizare

Etinilestradiolul este metabolizat in principal prin hidroxilare aromatica, dar se formeaza o varietate
mare de metaboliti hidroxilati si metilati. Acestia sunt prezenti ca metaboliti liberi si sub forma de
sulfati si glucuronoconjugati. Clearance-ul aparent este aproximativ 35 1/ora.

Eliminare
Concentratiile plasmatice ale etinilestradiolului scad in 2 faze. Faza terminala este caracterizata de o
variatie individuala mare a timpului de injumatatire, rezultand o valoare mediana a timpului de
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injumatatire prin eliminare de aproximativ 34 ore. Etinilestradiolul nemodificat nu este eliminat;
metabolitii etinilestradiolului sunt eliminati intr-un raport urinar/biliar de 1,3:1. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare al metabolitului este de aproximativ 1,5 zile.

Grupe speciale de populatie

Copii si adolescenti
Farmacocinetica NuvaRing administrat la adolescente sinatoase, aflate in perioada postmenarha, cu
varsta sub 18 ani, nu a fost studiata.

Efectul insuficientei renale
Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectului afectiunii renale asupra farmacocineticii
NuvaRing.

Efectul insuficientei hepatice

Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectului afectiunii hepatice asupra farmacocineticii
NuvaRing. Cu toate acestea, hormonii steroidieni pot fi metabolizati deficitar la femeile cu
insuficienta hepatica.

Grupuri etnice
Nu au fost efectuate studii adecvate pentru evaluarea farmacocineticii la grupuri etnice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice pentru etinilestradiol si etonogestrel nu au evidentiat niciun risc special pentru om
pe baza studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze
repetate, genotoxicitatea, potentialul carcinogen, toxicitatea asupra functiei de reproducere, altele
decét cele deja cunoscute pentru om.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)
Studiile privind evaluarea riscului de mediu au evidentiat faptul ca 17a-etinilestradiol si etonogestrel
pot prezenta un risc pentru organismele acvatice de suprafata (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Poli (etilena-acetat de vinil), 28% acetat de vinil (EVA 28);
Poli (etilena-acetat de vinil), 9% acetat de vinil (EVA 9);
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

40 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Inainte de eliberare catre pacient:

3 ani, a se pastra la frigider (2°C-8°C).
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In momentul eliberdrii cdtre pacient:
Farmacistul noteaza pe ambalaj data eliberdrii. Inelul trebuie inserat nu mai tarziu de 4 luni de la data
eliberdrii, dar in toate cazurile inainte de data de expirare, oricare ar fi prima.

Dupa eliberare catre pacient:
4 luni, a se pastra la temperaturi sub 30°C.

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

NuvaRing

Plic continand un sistem cu cedare vaginala NuvaRing. Plicul este confectionat din folie de aluminiu
cu un film interior din polietilena cu densitate joasa si un film exterior din polietilena tereftalat (PET).
Acesta este resigilabil si rezistent la apa. Plicul este ambalat intr-o cutie tiparita, impreuna cu
prospectul.

Aplicatorul NuvaRing

Distribuit separat sau inclus in ambalaj. Este posibil ca aplicatorul NuvaRing sa nu fie disponibil in
toate tarile. Aplicatorul este un dispozitiv din plastic, nesteril, realizat dintr-un polimer de
polipropilena, care contine un aditiv de reducere a frecérii (in procent mai mic de 5%). Acesta este
destinat utilizarii unice (adica de unica folosinta). Fiecare aplicator este ambalat individual.
Aplicatorul prezinta un marcaj CE care este stantat pe dispozitiv.

Medicamentul este disponibil in:

- Ambalaj cu 1 inel

- Ambalaj cu 1 inel si 1 aplicator

- Ambalaj cu 3 inele

- Ambalaj cu 3 inele si 3 aplicatoare

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

NuvaRing
Vezi pct. 4.2. Farmacistul trebuie sd noteze pe ambalaj data eliberarii. Este recomandat ca la forma de

prezentare cu 3 inele sa indice data eliberarii si pe cutie si pe plic. NuvaRing trebuie inserat nu mai
tarziu de 4 luni de la data eliberarii, dar in toate cazurile Thainte de data de expirare, oricare ar fi prima.
Dupa indepartare, NuvaRing trebuie repus in plicul resigilabil si aruncat impreuna cu reziduurile
menajere de asemenea maniera incat sa se evite contactul accidental cu alte persoane. Acest
medicament poate reprezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3). NuvaRing nu trebuie aruncat in
toaletd. Orice inel neutilizat (expirat) trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Aplicatorul NuvaRing

Aplicatorul NuvaRing nu trebuie reutilizat; acesta este conceput pentru o singura utilizare. in cazul in

care aplicatorul este scapat accidental, acesta trebuie spalat cu apa rece pana la calduta (NU fierbinte).
Aplicatorul trebuie aruncat impreuna cu reziduurile menajere imediat dupa utilizare. Acesta nu trebuie
aruncat in toaleta.
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