SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

NuvaRing 0,120 mg/0,015 mg tijekom 24 sata, intravaginalni prsten

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

NuvaRing sadrZi 11,7 mg etonogestrela i 2,7 mg etinilestradiola. Tijekom razdoblja od 3 tjedna
intravaginalni prsten otpusta prosje¢no 0,120 mg etonogestrela i 0,015 mg etinilestradiola u 24 sata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Intravaginalni prsten.

NuvaRing je gibljiv, proziran te bezbojan do gotovo bezbojan prsten, vanjskog promjera 54 mm i
debljine 4 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Kontracepcija.

NuvaRing je namijenjen Zenama u generativnoj dobi. Sigurnost i djelotvornost lijeka utvrdeni su u
Zena u dobi od 18 do 40 godina.

Kod donoSenja odluke o propisivanju prstena NuvaRing treba uzeti u obzir ¢imbenike rizika prisutne u
pojedine Zene, osobito one za vensku tromboemboliju (VTE), te visinu rizika od VTE kod primjene
prstena NuvaRing u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima (vidjeti dijelove
43i4.4).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Kako bi se postigao kontracepcijski u¢inak NuvaRing se mora koristiti prema uputama (vidjeti "Kako

koristiti NuvaRing" i "Kako poceti koristiti NuvaRing").

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost prstena NuvaRing u adolescentica do 18 godina nisu ustanovljene.

Nacin primjene
KAKO KORISTITI NUVARING
Zena moze sama staviti NuvaRing u rodnicu. Lije¢nik joj treba savjetovati kako staviti i izvaditi

NuvaRing. Za stavljanje, Zena treba izabrati najudobniji polozaj, npr. stoje¢i s jednom podignutom
nogom, ¢ucedi ili leze¢i. NuvaRing treba stisnuti i staviti u rodnicu dok se ne osjeti da je udobno
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smjeSten. Toc¢an poloZaj prstena NuvaRing u rodnici nije presudan za kontracepcijski uc¢inak prstena
(vidjeti Slike 1-4).

Stavljeni NuvaRing (vidjeti "Kako poceti koristiti NuvaRing") ostaje u rodnici neprekidno 3 tjedna.
Bilo bi dobro da Zena redovito provjerava prisustvo prstena. Ako NuvaRing sluéajno ispadne, Zena
treba slijediti upute dane u dijelu 4.2 ""Sto uginiti ako se prsten privremeno nalazio izvan rodnice" (za
viSe informacija vidjeti i dio 4.4 "Ispadanje™). NuvaRing se mora izvaditi nakon 3 tjedna, istog dana u
tjednu kada je i stavljen. Nakon tjedan dana tijekom kojih se prsten nije koristio, stavlja se novi prsten
(npr. ako je NuvaRing stavljen u srijedu oko 22 sata, prsten treba izvaditi nakon 3 tjedna, u srijedu
oko 22 sata. Sljedece srijede treba staviti novi prsten). NuvaRing se moZe izvaditi tako da ga se
zahvati kaZiprstom ili uhvati izmedu kaziprsta i srednjaka i izvuce (Slika 5). Rabljeni prsten treba
staviti u vreéicu (drzati izvan dohvata djece i ku¢nih ljubimaca) i zbrinuti kako je opisano u dijelu 6.6.
Krvarenje nakon uklanjanja prstena NuvaRing obi¢no pocinje 2-3 dana nakon vadenja i ne mora
potpuno prestati do stavljanja novog prstena.
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Slika 2
. lik
Stisnite prsten Slika 3
Zauzmite udoban polozaj kako biste mogli
staviti prsten

N N

Slika 4A Slika 4B Slika 4C

Jednom rukom stavite prsten u rodnicu (Slika 4A), a ako je potrebno, drugom rukom
razmaknite usmine. Potisnite prsten u rodnicu sve dok ne osjetite da je udobno smjesten
(Slika 4B). Ostavite prsten na mjestu 3 tjedna (Slika 4C).
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Slika 5:
NuvaRing se moZe izvaditi tako da

ga se zahvati kaziprstom ili uhvati
% izmedu kaziprsta i srednjaka i
izvuce.
/

KAKO POCETI KORISTITI NUVARING

Ako u prethodnom ciklusu nije koristen hormonski kontraceptiv

NuvaRing treba staviti prvog dana redovitog ciklusa (tj. prvog dana menstrualnog krvarenja).
Dozvoljeno je zapoceti terapiju izmedu drugog do petog dana ciklusa, ali se u prvom ciklusu tijekom
prvih 7 dana primjene prstena NuvaRing preporucuje dodatna zaStita metodom barijere.

Prelazak s kombiniranog hormonskog kontraceptiva
Zena treba staviti NuvaRing najkasnije dan nakon razdoblja neuzimanja tableta, flastera ili dan nakon
uzimanja placebo tableta prethodno koristenog kombiniranog hormonskog kontraceptiva.

Ako je prethodna metoda zasStite koriStena dosljedno i ispravno i ako se moze iskljuciti trudnoca, Zena
moZe zamijeniti prethodno koriSteni kombinirani hormonski kontraceptiv bilo kojeg dana ciklusa.

Razdoblje bez hormona prethodnog kontraceptiva nikada ne smije trajati dulje od preporucenog.

Prelazak s metode koja sadrzi samo progestagene (minipilula, implantat ili injekcija) ili intrauterinog
sustava koji oslobada progestagen [IUS]

Zena moze zamijeniti prethodno koristene minipilule bilo koji dan (implantate ili 1US na dan njihova
odstranjivanja, a injekcije na dan kada bi trebala primiti sljede¢u), ali se u svim ovim sluc¢ajevima
tijekom prvih 7 dana koriStenja prstena NuvaRing preporuc¢uje dodatna zaStita metodom barijere.

Nakon pobacaja u prvom tromjesecju trudnoce

Zena moZe odmah zapodeti terapiju. U tom slucaju nije potrebno koristiti dodatnu kontracepciju. Ako
nagli prijelaz nije poZeljan, treba slijediti savjete iz poglavlja "Ako u prethodnom ciklusu nije koriSten
hormonski kontraceptiv”. U meduvremenu Zeni treba preporuciti koristenje neke druge
kontracepcijske metode.

Nakon poroda ili pobacaja u drugom tromjesecju trudnoce
Za dojilje, vidjeti dio 4.6.

Zenama treba savjetovati da zapo&nu terapiju tijekom &etvrtog tjedna nakon poroda ili pobadaja u
drugom tromjese¢ju trudnoce. Ako se s terapijom zapocne kasnije, tijekom prvih 7 dana terapije Zeni
treba preporuciti dodatnu zastitu metodom barijere. Medutim, ako je Zena imala spolni odnos, treba
iskljuciti mogucénost trudnoce ili treba pricekati prvu menstruaciju prije nego zapocne Koristiti
NuvaRing.

ODSTUPANJA OD PREPORUCENOG NACINA KORISTENJA

Kontracepcijska djelotvornost i kontrola ciklusa mogu biti smanjene ako se Zena ne pridrZzava
preporucenog rezima koriStenja. Kako bi se izbjegao gubitak kontracepcijske djelotvornosti u slu¢aju
odstupanja od preporuc¢enog nacina koriStenja, treba slijediti ove savjete:

o Sto u¢initi u slu¢aju produljenja razdoblja nekoristenja prstena

Zena treba staviti novi prsten &im se sjeti. Tijekom iduéih 7 dana treba dodatno primijeniti neku

od metoda barijere poput kondoma. Ako je Zena imala spolni odnos tijekom razdoblja
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nekoriStenja prstena, treba uzeti u obzir moguénost trudnoce. Sto je dulje razdoblje nekoristenja
prstena, veéi je rizik moguce trudnoce.

o Sto udiniti ako se prsten privremeno nalazio izvan rodnice

NuvaRing bi trebao biti u rodnici neprekidno tijekom 3 tjedna. Ako dode do slu¢ajnog ispadanja
prstena, treba ga isprati hladnom ili mlakom (ne vru¢om) vodom i odmah ponovno staviti.

Ako je NuvaRing izvan rodnice bio manje od 3 sata kontracepcijska djelotvornost nije
smanjena. Zena treba ponovno staviti prsten ¢im prije, a najkasnije unutar 3 sata.

Ako je NuvaRing bio ili se sumnja da je bio izvan rodnice dulje od 3 sata tijekom prvog ili
drugog tjedna uporabe, kontracepcijska djelotvornost moZe biti smanjena. Cim se sjeti, Zena
treba ponovno umetnuti prsten. Metodu barijere, poput kondoma, treba koristiti sve dok
NuvaRing nije u rodnici neprekidno 7 dana. Sto je duze NuvaRing bio izvan rodnice i 3to je to
razdoblje bliZe razdoblju nekoristenja prstena, to je veéi rizik od mogucée trudnoce.

Ako je NuvaRing bio ili se sumnja da je bio izvan rodnice dulje od 3 sata tijekom treceg
tjedna terapije, kontracepcijska djelotvornost moZe biti smanjena. Zena treba baciti taj prsten te
odabrati jednu od sljede¢ih opcija:

1. Odmah umetnuti novi prsten
Napomena: Umetanjem novog prstena zapoc¢inje novo trotjedno razdoblje uporabe
prstena. Zena ne mora imati krvarenje zbog prethodne uporabe prstena. Medutim,
moguca je pojava probojnog ili to¢kastog krvarenja.

2. Pricekati redovito krvarenje nakon uklanjanja prstena i umetnuti novi prsten najkasnije
7 dana (7x24 sata) od dana vadenja ili ispadanja prethodnog prstena.
Napomena: Ovu opciju treba odabrati samo ako je prsten bio u rodnici neprekidno
tijekom 7 prethodnih dana.

o Sto u¢initi u slu¢aju produljene uporabe prstena

Tako ovo nije preporuceni rezim koristenja, sve dok se NuvaRing rabi tijekom najviSe 4 tjedna,
kontracepcijska djelotvornost je jo3 uvijek odgovaraju¢a. Zena moze odrZati jednotjedno
razdoblje nekoriStenja prstena i nakon toga staviti novi prsten. Ako NuvaRing ostane u rodnici
dulje od 4 tjedna, kontracepcijska djelotvornost moZe biti smanjena te prije stavljanja novog
prstena treba iskljuciti moguénost trudnoce.

Ako se Zena nije pridrZavala preporuéenog reZima koristenja, a nakon toga u razdoblju bez
prstena izostane krvarenje, prije stavljanja novog prstena NuvaRing treba iskljuéiti moguénost
trudnoce.

KAKO POMAKNUTI IL1 ODGODITI MENSTRUALNI CIKLUS

Ako u iznimnim slu¢ajevima treba odgoditi menstrualni ciklus, Zena moZe staviti novi prsten odmah,
bez razdoblja nekoriStenja prstena. Novi prsten moZe se koristiti do najdulje 3 tjedna. MoZe do¢i do
krvarenja ili to¢kastog krvarenja. Redovita uporaba prstena NuvaRing zapo¢inje ponovno nakon
jednotjednog razdoblja nekoristenja prstena.

Kako bi pomaknula menstrualni ciklus na neki drugi dan u tjednu od dana kada je prema dosadasnjoj
shemi zapocinjala s terapijom, Zeni se moZe savjetovati skra¢ivanje idu¢eg razdoblja nekoristenja
prstena za onoliko dana koliko Zeli. Sto je krace razdoblje nekoritenja prstena, ve¢i je rizik da se ne
pojavi krvarenje zbog uklanjanja prstena te pojavi probojno ili tockasto krvarenje tijekom uporabe
iduceg prstena.
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4.3 Kontraindikacije

Kombinirani hormonski kontraceptivi (KHK-i) ne smiju se primjenjivati u sljede¢im stanjima. Ako se
tijekom uporabe prstena NuvaRing pojavi neko od tih stanja po prvi puta, prsten se mora odmah
izvaditi.

o Prisutnost rizika od venske tromboembolije (VTE)

0 Venska tromboembolija — prisutna VTE (na antikoagulansima) ili VTE u povijesti
bolesti (npr. duboka venska tromboza [DVT] ili pluéna embolija [PE]).

0 Poznata nasljedna ili steCena sklonost venskoj tromboemboliji, kao $to je rezistencija
na aktivirani protein C, (ukljucujuéi faktor V Leiden), nedostatak antitrombina III,
nedostatak proteina C, nedostatak proteina S.

o Veliki kirurski zahvat s dugotrajnom imobilizacijom (vidjeti dio 4.4).

O Visoki rizik od venske tromboembolije zbog prisutnosti visestrukih ¢imbenika rizika
(vidjeti dio 4.4).

o Prisutnost rizika od arterijske tromboembolije (ATE)

0 Arterijska tromboembolija — postojeca arterijska tromboembolija, arterijska
tromboembolija u povijesti bolesti (npr. infarkt miokarda) ili prodromalno stanje (npr.
angina pektoris).

0 Cerebrovaskularna bolest — postoje¢i mozdani udar, mozdani udar u povijesti bolesti
ili prodromalno stanje (npr. tranzitorna ishemijska ataka, TIA).

0 Poznata nasljedna ili steCena sklonost arterijskoj tromboemboliji, kao $to je
hiperhomocisteinemija i antifosfolipidna protutijela (antikardiolipinska protutijela,
lupus antikoagulant).

0 Migrena sa zarisSnim neuroloskim simptomima u povijesti bolesti.

0 Visoki rizik od arterijske tromboembolije zbog prisutnosti veceg broja ¢imbenika
rizika (vidjeti dio 4.4) ili jednog ozbiljnog ¢imbenika rizika kao §to je:

= Secerna bolest s krvozilnim simptomima
= teSka hipertenzija
= teSka dislipoproteinemija.

. Pankreatitis ili ranije postojanje te bolesti ako je povezana s teSkom hipertrigliceridemijom.
Prisutnost ili ranije postojanje teSkog oboljenja jetre sve dok se funkcionalne vrijednosti jetre ne
vrate na normalu.

. Prisutnost ili ranije postojanje tumora jetre (dobro¢udnih ili zlo¢udnih).

o Poznata dijagnoza ili sumnja na malignu bolest spolnih organa ili dojki na koje utjec¢u spolni
steroidni hormoni.

° Nedijagnosticirano krvarenje iz rodnice.

° Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoénih tvari prstena NuvaRing navedenih u
dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
UPOZORENJA

Ako je prisutno neko od nize navedenih stanja ili ¢cimbenika rizika potrebno je razgovarati sa Zenom o
prikladnosti uporabe prstena NuvaRing.

U sluéaju pogorsanja ili prve pojave nekog od navedenih stanja ili ¢imbenika rizika, Zeni treba
savjetovati da se obrati svom lije¢niku kako bi utvrdio treba li prekinuti primjenu prstena NuvaRing.

1. Poremecaji cirkulacije
Rizik od venske tromboembolije (VTE)

o Primjena bilo kojeg kombiniranog hormonskog kontraceptiva (KHK-a) povecava rizik od
venske tromboembolije (VTE) u odnosu na rizik kad se ne primjenjuje. Lijekovi koji sadrZe
levonorgestrel, norgestimat ili noretisteron povezani su s najnizim rizikom od VTE.
Drugi lijekovi, kao $to je NuvaRing, mogu nositi do dvostruko veéi rizik. Odluku o

primjeni nekog drugog lijeka umjesto onog za kojeg je poznato da ima najniZzi rip}< gg LMED
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VTE treba donijeti samo nakon razgovora sa Zenom kako bi se potvrdilo da razumije
koliki je rizik od VTE uz NuvaRing i kako njezini trenutno prisutni ¢imbenici rizika
utjecu na taj rizik te da je njezin rizik od VTE najvisi tijekom prve godine primjene.
Neki dokazi takoder pokazuju da je taj rizik poveé¢an kad se KHK-i ponovno po¢nu
primjenjivati nakon stanke u trajanju od 4 ili vise tjedana.

o PribliZzno 2 Zene na njih 10 000 koje ne primjenjuju KHK-¢ i nisu trudne razvit ¢e VTE u
razdoblju od godinu dana. Medutim, u pojedine Zene taj rizik moze biti daleko ve¢i, ovisno o
njezinim postojecim ¢imbenicima rizika (vidjeti nize).

o Procjenjuje se da ¢e od 10 000 Zena koje uzimaju nisku dozu KHK-a koji sadrZi
levonorgestrel, njih priblizno 6* razviti VTE u godinu dana. Dobiveni su proturje¢ni rezultati o
riziku od VTE s lijekom NuvaRing u usporedbi s rizikom uz KHK-e koji sadrze
levonorgestrel (uz procjenu relativnog rizika koji se kre¢e u rasponu od bez poveéanja,

RR = 0,96, do povecanja za gotovo 2 puta, RR = 1,90). To odgovara broju od priblizno
6 do 12 sluc¢ajeva VTE u godinu dana na 10 000 Zena koje koriste Nuvaring.

. U oba slucaja, broj sluc¢ajeva VTE u godinu dana manji je od broja koji se ocekuje u zena
tijekom trudnoce ili postpartalnog razdoblja.

o VTE moZe imati smrtni ishod u 1-2% sluc¢ajeva.

Broj VTE dogadaja na 10 000 Zena u godinu dana

Broj WVTE
degadaja
14
M
12 o
10
5
5
4 -
2 1 L 2
[¥] T T }-""
Nisu korisnice KHK-a (2 KHK-i koji sadrie KHK-i koji sadrZe etonogestrel
dogadaja) levonogestrel (5-7 dogadaja) (6-12 dogadaja)
o U korisnhica KHK-a izuzetno rijetko je bio prijavljen nastanak tromboze u drugim krvnim

Zilama, npr. jetrenim, mezenterijskim, bubreznim ili retinalnim venama i arterijama.

Cimbenici rizika za VTE

Rizik od venskih tromboembolijskih komplikacija u korisnica KHK-a moZe biti znatno poveéan u
Zena s dodatnim ¢imbenicima rizika, osobito ako je prisutan veci broj ¢imbenika rizika (vidjeti
tablicu).

NuvaRing je kontraindiciran u Zena s ve¢im brojem ¢imbenika rizika zbog kojih imaju visok rizik od
venske tromboze (vidjeti dio 4.3). Ako zena ima vise od jednog ¢imbenika rizika, poveéanje rizika

! Sredignja tocka raspona od 5-7 na 10 000 Zena-godina, na temelju relativnog rizika kod uzimanja KHK-a koji

sadrze levonorgestrel naspram njihovog neuzimanja koji iznosi priblizno 2,3 do 3,6 HALMED
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moze biti vece od zbroja pojedinaénih ¢cimbenika — u tom slu¢aju treba razmotriti njezin ukupni rizik
od VTE. Ako se smatra da je omjer koristi i rizika negativan, ne smije se propisati kombinirani
hormonski kontraceptiv (vidjeti dio 4.3).

Tablica: Cimbenici rizika za VTE

Cimbenik rizika

Napomena

Pretilost (indeks tjelesne mase veci od
30 kg/m?)

Rizik se znatno povecava s pove¢anjem indeksa tjelesne
mase.

Osobito je vazno razmotriti jesu li prisutni i drugi
¢imbenici rizika.

Dugotrajna imobilizacija, veliki
kirurski zahvat, bilo kakav kirurski
zahvat na nogama ili zdjelici,
neurokirurski zahvat ili velika trauma

Napomena: privremena imobilizacija
ukljucujuéi putovanje avionom >4 sata
takoder moze biti ¢imbenik rizika za
VTE, osobito u Zena s drugim
¢imbenicima rizika.

U tim se situacijama savjetuje prekinuti primjenu
flastera/tablete/prstena (u slucaju elektivnog kirurskog
zahvata, najmanje 4 tjedna prije) i nastaviti s primjenom
tek nakon $to produ 2 tjedna od potpune remobilizacije.
Potrebno je primjenjivati drugu metodu kontracepcije
da bi se izbjegla neplanirana trudnoca.

Ako primjena prstena NuvaRing nije bila prethodno
prekinuta, potrebno je razmotriti antitrombotsko
lijecenje.

Pozitivna obiteljska anamneza (venska
tromboembolija u brace, sestara ili
roditelja, osobito u relativno ranoj
dobi, npr., prije 50. godine).

Ako se sumnja na nasljednu sklonost, Zenu treba uputiti
po savjet specijalista prije nego Sto se donese odluka o
primjeni bilo kojeg KHK-a.

Druga zdravstvena stanja povezana s
VTE

Karcinom, sistemski lupus eritematodes, hemoliticko-
uremijski sindrom, kroni¢na upalna bolest crijeva
(Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis) i anemija srpastih
stanica.

Povecana dob

Osobito nakon 35. godine Zivota.

o Nema konsenzusa o moguc¢oj ulozi varikoznih vena i superficijalnog tromboflebitisa u nastanku
ili napredovanju venske tromboze.

o Mora se uzeti u obzir povecani rizik od tromboembolije u trudno¢i, a osobito u razdoblju
6 tjedana babinja (za informacije o "Trudno¢i i dojenju" vidjeti dio 4.6).

Simptomi VTE (duboke venske tromboze i plu¢ne embolije)

U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da odmah potraze medicinsku pomo¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.

Simptomi duboke venske tromboze (DVT) mogu ukljucivati:
- unilateralno oticanje noge i/ili stopala ili oticanje duZ vene na nozi;
- bol ili osjetljivost noge koja se moze osjecati samo pri stajanju ili hodanju,
- povecana toplina zahvacene noge; crvenilo ili promjena boje koze na nozi.

Simptomi pluéne embolije (PE) mogu ukljucivati:
- iznenadni nastup neobjasnjivog nedostatka zraka ili ubrzanog disanja;
- iznenadni kaSalj koji moze biti povezan s hemoptizom;

oStra bol u prsistu;

- jaka oSamucenost ili omaglica;
- ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

Neki od ovih simptoma (npr. "nedostatak zraka",
zamijeniti za uobicajenije ili manje teSke dogadaje (npr. infekciju disnih puteva).

kaSalj™) nisu specifi¢ni i mogu se pogresno
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Drugi znakovi okluzije krvne zile mogu ukljuéivati: iznenadnu bol, oticanje i plavi¢astu obojanost
ekstremiteta.

Ako okluzija nastane u oku, simptomi se mogu kretati u rasponu od bezbolne zamucenosti vida koja
moze napredovati do gubitka vida. Ponekad gubitak vida nastupa gotovo trenutacno.

Rizik od arterijske tromboembolije (ATE)

EpidemioloSka ispitivanja povezala su primjenu KHK-a s poveéanim rizikom od arterijske
tromboembolije (infarkt miokarda) ili cerebrovaskularnog incidenta (npr. tranzitorna ishemijska ataka,
mozdani udar). Arterijski tromboembolijski dogadaji mogu imati smrtni ishod.

Cimbenici rizika za ATE

Rizik od arterijskih tromboembolijskih komplikacija ili cerebrovaskularnog incidenta u korisnica
KHK-a povecan je u zena s ¢imbenicima rizika (vidjeti tablicu). NuvaRing je kontraindiciran ako Zena
ima jedan ozbiljan ili viSe Cimbenika rizika za ATE zbog kojih je izloZena vecem riziku od arterijske
tromboze (vidjeti dio 4.3). Ako Zena ima viSe od jednog ¢imbenika rizika, povecanje rizika moze biti
veée od zbroja pojedina¢nih ¢imbenika — u tom slu¢aju treba razmotriti njezin ukupni rizik. Ako se
omjer koristi i rizika smatra negativnim, ne smije se propisati kombinirani hormonski kontraceptiv
(vidjeti dio 4.3).

Tablica: Cimbenici rizika za ATE

Cimbenik rizika Napomena
Povecana dob Osobito iznad 35. godine
Pusenje Zenama treba savjetovati da ne puse ako Zele koristiti

kombiniranu hormonsku kontracepciju. Zenama u dobi
iznad 35 godina koje nastave pusiti treba strogo
savjetovati da odaberu drugaciju metodu kontracepcije.

Hipertenzija

Pretilost (indeks tjelesne mase iznad Rizik se znatno povecava s pove¢anjem indeksa tjelesne
30 kg/m?) mase.

Osobito vazno kod Zena s dodatnim ¢imbenicima rizika.
Pozitivna obiteljska anamneza Ako se sumnja na nasljednu sklonost, Zenu treba uputiti
(arterijska tromboembolija u brace, po savjet specijalista prije nego Sto se donese odluka o

sestara ili roditelja osobito u relativno | uporabi bilo kojeg KHK-a.
ranoj dobi, npr., prije 50. godine
Zivota).

Migrena Povecana ucestalost ili tezina migrene tijekom primjene
KHK-a (koja moZe biti prodromalni znak
cerebrovaskularnog dogadaja) moze biti razlogom
trenutacnog prekida primjene.

Druga zdravstvena stanja povezana sa | Seéerna bolest, hiperhomocisteinemija, valvularna
Stetnim krvozilnim dogadajima bolest srca i fibrilacija atrija, dislipoproteinemija i
sistemski lupus eritematodes.

Simptomi ATE
U slucaju simptoma, zenama treba savjetovati da potraZe hitnu medicinsku pomo¢ i obavijeste

lije¢nika da uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.
Simptomi cerebrovaskularnog incidenta mogu ukljucivati:
- iznenadnu utrnulost ili slabost lica, ruke ili noge, osobito na jednoj strani tijela;

- iznenadne poteskoce s hodanjem, omaglica, gubitak ravnoteze ili koordinacuﬁ ALMED

8 23-04-2015
ODOBRENO




- iznenadnu smetenost, oteZan govor ili razumijevanje;

- iznenadne poteskoce s vidom na jedno ili oba oka;

- iznenadna, jaka ili dugotrajna glavobolja bez poznatog uzroka;

- gubitak svijesti ili nesvjestica sa ili bez napadaja.
Prolazni simptomi ukazuju na to da se radi o tranzitornoj ishemijskoj ataki (TIA).
Simptomi infarkta miokarda (IM) mogu ukljuéivati:

- bol, nelagodu, pritisak, tezinu, osjecaj stezanja ili punoce u prsistu, ruci ili ispod prsne

kosti;

- nelagoda koja se Siri u leda, ¢eljust, grlo, ruku, Zeludac;

- osjecaj punoce, probavne tegobe ili gusenje;

- znojenje, mucnina, povracanje ili omaglica;

- izrazita slabost, anksioznost ili nedostatak zraka;

- ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

o U slucaju suspektne ili potvrdene VTE ili ATE, primjenu KHK-a treba obustaviti. Potrebno je
uvesti adekvatnu kontracepciju zbog teratogenog uéinka antikoagulacijske terapije (kumarini).

2. Tumori

o Epidemioloska ispitivanja pokazala su da u zena inficiranih humanim papiloma virusom (HPV)
dugotrajna uporaba oralnih kontraceptiva predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj cervikalnog
karcinoma. Ipak jo$ uvijek nije sigurno u kojoj mjeri na ovo otkri¢e utje¢u drugi povezani nalazi
(npr. razlika u broju seksualnih partnera ili uporaba metode barijere). Nema epidemioloskih
podataka o riziku od cervikalnog karcinoma u korisnica prstena NuvaRing (vidjeti "Lije¢nicki
pregled/savjetovanje").

o Meta-analiza iz 54 epidemiolo3ka ispitivanja pokazala je da je malo povecan relativni rizik
(RR=1,24) za dijagnozu raka dojke u Zena koje trenutno uzimaju kombinirane oralne
kontraceptive (KOK). Povecani rizik postupno nestaje tijekom razdoblja od 10 godina nakon
prestanka uzimanja KOK-a. Budu¢i da je rak dojke rijedak u Zena ispod 40. godine, malen je
broj dodatnih slu¢ajeva raka dojke u Zena koje trenutno uzimaju ili su ranije uzimale KOK, u
odnosu na sveukupni rizik od raka dojke. Rak dojke dijagnosticiran u osoba koje su uzimale
KOK klini¢ki je obi¢no manje uznapredovao nego rak dijagnosticiran u osoba koje nikad nisu
uzimale KOK. Uoceni obrazac povecanog rizika moZe se pripisati ranije postavljenoj dijagnozi
raka dojke u Zena koje su uzimale KOK, bioloskim u¢incima KOK-a, ili kombinaciji oba
¢imbenika.

o U korisnica koje su uzimale KOK u rijetkim slu¢ajevima su prijavljeni dobrocudni tumori jetre,
a jos$ rjede zlocudni. U izoliranim sluéajevima ti tumori su doveli do zivotno ugrozavajuéeg
intraabdominalnog krvarenja. Zbog toga se u diferencijalnoj dijagnozi, kada postoje jaki bolovi
u gornjem abdomenu, povecanje jetre ili znakovi intraabdominalnog krvarenja u Zena koje
koriste NuvaRing, tumori jetre moraju uzeti u obzir.

3. Druga oboljenja

o U Zena s hipertrigliceridemijom ili obiteljskom anamnezom te bolesti mogu¢ je povecan rizik od
pankreatitisa tijekom uzimanja hormonskih kontraceptiva.

o lako su u mnogih korisnica hormonskih kontraceptiva prijavljena mala povisenja krvnog tlaka,
klini¢ki relevantna poviSenja su rijetka. Odnos izmedu uporabe hormonskih kontraceptiva i
klini¢ke hipertenzije nije definitivno utvrden. Medutim, ako se tijekom uporabe prstena
NuvaRing razvije odrzana klinicki signifikantna hipertenzija, tada lije¢nik treba prekinuti
terapiju prstenom i lije¢iti hipertenziju. Ako se terapijom antihipertenzivima mogu posti¢i
normalne vrijednosti krvnog tlaka, uporaba prstena NuvaRing moZe se nastaviti, ako se to
smatra prikladnim.

o Prijavljeno je da se sljedeca stanja mogu pojaviti ili pogorsati i u trudnodi i tijekom uporabe
hormonskih kontraceptiva, ali dokazi o povezanosti s njihovom uporabom nisu konaéni: Zutica
i/ili pruritus vezan uz kolestazu; stvaranje zuénih kamenaca; porfirija; sistemski eritematozni
lupus; sindrom hemoliti¢ke uremije; Sydenhamova koreja; gestacijski herpes; gubitak sluha

povezan s otosklerozom; (nasljedni) angioedem. HALMED
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o Akutni ili kroni¢ni poremecaji funkcije jetre mogu uvjetovati potrebu za prekidom uporabe
prstena NuvaRing sve dok se vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije ne vrate na normalu.
Recidiv kolestatske Zutice i/ili pruritusa vezanog uz kolestazu, koja se prvi put pojavila tijekom
trudnoce ili ranijeg uzimanja spolnih steroidnih hormona, uvjetuju prekid uporabe prstena.

o Premda estrogeni i progestageni mogu utjecati na perifernu inzulinsku rezistenciju i toleranciju
glukoze, nema dokaza da bi trebalo mijenjati rezim lije¢enja u dijabeticara koji uzimaju
hormonske kontraceptive. Medutim, Zene koje boluju od dijabetesa treba paZljivo nadzirati
tijekom uporabe prstena NuvaRing, pogotovo tijekom prvih mjeseci uporabe.

o Prijavljeno je pogorSanje Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa povezano s uzimanjem
hormonskih kontraceptiva.

o Ponekad se moZe pojaviti kloazma, posebice u zena s anamnezom kloazme u trudnoéi. Zene
sklone kloazmi trebaju izbjegavati izlaganje suncu ili ultraljubi¢astom zra¢enju dok koriste
NuvaRing.

o Ako Zena ima neko od sljedecih stanja mozda ne¢e mo¢i pravilno staviti NuvaRing ili on moze

ispasti: prolaps vrata maternice, cistokele i/ili rektokele, teSku ili kroni¢nu konstipaciju.

Vrlo rijetko je prijavljeno da je NuvaRing bio nesmotreno umetnut u mokraénu cijev i tada bi
mogao zavrsiti u mokra¢nom mjehuru. Stoga u diferencijalnoj dijagnozi kod pojave simptoma
cistitisa treba uzeti u obzir i moguénost nepravilnog poloZzaja prstena.

. Tijekom uporabe prstena NuvaRing ponekad je moguca pojava vaginitisa. Nema indicija da bi
lijeCenje vaginitisa utjecalo na djelotvornost prstena NuvaRing niti da uporaba prstena ima
utjecaj na lije¢enje vaginitisa (vidjeti dio 4.5).

o Vrlo rijetko je prijavljeno prijanjanje prstena uz vaginalno tkivo te je u tom slucaju prsten
morao odstraniti lijecnik.

LIJECNICKI PREGLED/SAVJETOVANJE

Prije uvodenja ili ponovnog uvodenja prstena NuvaRing, mora se uzeti cjelokupnu povijest bolesti
(ukljucujuci obiteljsku anamnezu) i iskljuciti trudnocu. Potrebno je izmjeriti krvni tlak i napraviti
fizikalni pregled, rukovodeéi se kontraindikacijama (vidjeti dio 4.3) i upozorenjima (vidjeti dio 4.4).
Vazno je Zeni skrenuti pozornost na informacije o venskoj i arterijskoj trombozi, ukljucujuéi i rizik
povezan s lijekom NuvaRing u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima, na
simptome VTE i ATE, poznate cimbenike rizika i §to u¢initi u slu¢aju sumnje na trombozu.

Zenu takoder treba savjetovati da pazljivo proita uputu za korisnice i da se pridrzava dobivenih
savjeta. UCestalost i vrstu pregleda treba temeljiti na utvrdenim smjernicama za praksu i prilagoditi
pojedinoj Zeni.

Zenama treba objasniti da hormonski kontraceptivi ne Stite od infekcije HIV-om (AIDS) i drugih
spolno prenosivih bolesti.

SMANJENA DJELOTVORNOST

Djelotvornost prstena NuvaRing moZe biti smanjena u slu¢aju nepridrZavanja preporu¢enog na¢ina
koriStenja (dio 4.2) ili istovremenog uzimanja drugih lijekova (dio 4.5).

SMANJENA KONTROLA CIKLUSA

Tijekom uporabe prstena NuvaRing moguca je pojava neredovitog krvarenja (toc¢kastog ili probojnog).
Ako se nepravilna krvarenja dogode nakon ranijih redovitih ciklusa, dok se NuvaRing koristi prema
preporu¢enom rezimu, treba razmotriti nehormonske uzroke te primijeniti odgovarajuce dijagnosticke
mjere kako bi se iskljucila moguénost malignosti ili trudnoce. To moZe ukljudivati i kiretazu.

U nekih se Zena tijekom razdoblja nekoristenja prstena mozda nece pojaviti krvarenje nakon
uklanjanja prstena. Ako se NuvaRing upotrebljavao prema uputama opisanim u dijelu 4.2, mala je
vjerojatnost trudnoc¢e. Medutim, ako NuvaRing nije propisno koristen prije prvog izostalog krvarenja
nakon uklanjanja prstena, ili ako su izostala dva krvarenja, prije nego se nastavi s uporabom prstena

NuvaRing, mora se iskljuciti moguc¢nost trudnoce. HALMED
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IZLOZENOST MUSKARACA ETINILESTRADIOLU | ETONOGESTRELU

Stupanj i moguca farmakoloska uloga izlozenosti muskih spolnih partnera etinilestradiolu i
etonogestrelu apsorpcijom kroz penis nisu ispitivani.

SLOMLJENIPRSTEN

U vrlo rijetkim slu¢ajevima prijavljen je lom prstena NuvaRing tijekom uporabe (vidjeti dio 4.5). Zeni
treba savjetovati da izvadi slomljeni prsten i stavi novi sto je prije moguce kao i da koristi dodatnu
metodu barijere, poput kondoma, tijekom iduc¢ih 7 dana. Treba uzeti u obzir moguénost trudnoce te se
Zena treba posavjetovati sa svojim lije¢nikom.

ISPADANJE

Prijavljeno je da NuvaRing moze ispasti, na primjer, ako prsten nije pravilno stavljen, tijekom vadenja
tampona, tijekom spolnog odnosa ili u slu¢aju teSke ili kroni¢ne konstipacije. Produljeno vrijeme
nakon ispadanja moZe dovesti do smanjenog kontracepcijskog ucinka i/ili probojnog krvarenja. Zbog
toga, kako bi se osigurala djelotvornost, Zeni treba savjetovati da redovito provjerava prisutnost
prstena NuvaRing.

Ako je NuvaRing slu¢ajno ispao i bio izvan rodnice manje od 3 sata, kontracepijska djelotvornost
nije smanjena. Zena treba prsten isprati hladnom ili mlakom vodom (ne vru¢om) i ponovno ga staviti
¢im prije, najkasnije unutar 3 sata.

Ako je NuvaRing bio ili se sumnja da je bio izvan rodnice dulje od 3 sata, kontracepcijska
djelotvornost moze biti smanjena. U tom sluc¢aju, treba slijediti savjete dane u dijelu 4.2 ""Sto u¢initi
ako se prsten privremeno nalazio izvan rodnice".

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
INTERAKCIJE S DRUGIM LIJEKOVIMA

Interakcije hormonskih kontraceptiva i drugih lijekova mogu dovesti do probojnog krvarenja i/ili
nedjelotvornosti kontraceptiva. U literaturi su prijavljene sljedece interakcije.

Metabolizam jetre: Mogu se pojaviti interakcije s lijekovima koji induciraju mikrosomalne enzime, 5to
moZe rezultirati povisenim klirensom spolnih hormona (npr. fenitoin, fenobarbital, primidon,
karbamazepin, rifampicin, a moguce i okskarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir, grizeofulvin i
proizvodi koji sadrZe gospinu travu).

Zene koje uzimaju neke od tih lijekova trebaju privremeno primijeniti neku od metoda barijere kao
dodatak prstenu NuvaRing ili odabrati neku drugu metodu kontracepcije. Metodu barijere treba
primjenjivati tijekom istodobne primjene lijekova koji induciraju mikrosomalne enzime jetre i prstena
NuvaRing te 28 dana nakon toga.

Ako istodobna primjena lijeka traje dulje od 3 tjedna ciklusa koriStenja prstena, sljede¢i prsten treba
staviti odmah, bez uobicajenog intervala bez prstena.

Prijavljena je nedjelotvornost kontraceptiva s nekim antibioticima kao $to su penicilini i tetraciklini.
Mehanizam tog uéinka nije razjaSnjen. U farmakokineti¢kom ispitivanju interakcija, peroralna
primjena amoksiciklina (875 mg, dvaput na dan) ili doksiciklina (200 mg prvi dan, zatim 100 mg na
dan) tijekom 10 dana za vrijeme koriStenja prstena NuvaRing nije znac¢ajno utjecala na
farmakokinetiku etonogestrela i etinilestradiola. Zene koje se lijece antibioticima (osim amoksiciklina
i doksiciklina) trebaju dodatno koristiti metodu barijere do 7 dana nakon prestanka uzimanja
antibiotika. Ako istodobna primjena lijeka traje dulje od 3 tjedna ciklusa koriStenja prstena, sljedeci

prsten treba staviti odmah, bez uobicajenog intervala bez prstena.
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Na osnovu farmakokineti¢kih podataka, vaginalno primijenjeni antimikotici i spermicidi vjerojatno
nemaju utjecaja na kontracepcijsku djelotvornost i sigurnost prstena NuvaRing. Tijekom istodobne
primjene prstena NuvaRing i vaginalnih antimikotika nesto je veca vjerojatnost loma prstena (vidjeti
dio 4.4 "Slomljeni prsten™).

Hormonski kontraceptivi mogu utjecati na metabolizam drugih lijekova. Stoga se koncentracije tih
lijekova u plazmi i tkivima mogu povecati (npr. ciklosporina) ili smanjiti (npr. lamotrigina).

Treba prouciti SaZetke opisa svojstava lijekova koji se istodobno primjenjuju kako bi se otkrile
potencijalne interakcije.

LABORATORIJSKI TESTOVI

Pokazalo se da kontracepcijski steroidi mogu utjecati na rezultate nekih laboratorijskih pretraga,
ukljucujuci biokemijske parametre jetre, Stitnjace, nadbubrezne i bubrezne funkcije, razine proteina
(nosaca) u plazmi (npr. globulin na koji se vezu kortikosteroidi i globulin na koji se vezu spolni
hormoni), frakcije lipida/lipoproteina, parametre metabolizma ugljikohidrata i parametre koagulacije i
fibrinolize. Promjene najceSc¢e ostaju unutar granica normalnih vrijednosti.

INTERAKCIJA S TAMPONIMA

Farmakokineticki podaci pokazuju da uporaba tampona nema nikakvog utjecaja na sistemsku
apsorpciju hormona koje oslobada NuvaRing. U rijetkim slu¢ajevima, NuvaRing moZe ispasti za
vrijeme uklanjanja tampona (vidjeti savjet "Sto uciniti ako se prsten privremeno nalazio izvan
rodnice™).

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Plodnost

NuvaRing je indiciran za sprjecavanje trudnoce. Ako Zena Zeli prestati s uporabom prstena NuvaRing
jer Zeli zatrudnjeti, savjetuje se da pri¢eka pocéetak prirodne mjeseénice prije nego pokusa zaceti kako
bi mogla izra¢unati datum poroda.

Trudnoéa

NuvaRing nije indiciran za primjenu tijekom trudnoce. U slucaju trudnoce dok je NuvaRing u rodnici,
prsten treba izvaditi. OpseZna epidemioloSka ispitivanja nisu otkrila povecani rizik urodenih mana u
djece ¢ije su majke upotrebljavale KOK prije trudnoce niti teratogeni uc¢inak kada je KOK nesvjesno
koristen tijekom rane trudnoce.

Klini¢ko ispitivanje u malog broja Zena pokazalo je da je unato¢ intravaginalnoj primjeni intrauterina
koncentracija kontracepcijskih steroida u prstenu NuvaRing sli¢na razini u korisnica KOK-a (vidjeti
dio 5.2). Nije prijavljeno klini¢ko iskustvo o ishodima trudnoc¢a u Zena koje su koristile NuvaRing.

Povecani rizik od VTE tijekom postporodajnog razdoblja mora se uzeti u obzir pri ponovnom pocetku
primjene prstena NuvaRing (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Dojenje

Estrogeni mogu utjecati na laktaciju jer mogu smanjiti koli¢inu mlijeka i izmijeniti njegov sastav.
Stoga se opcenito ne preporucuje uporaba prstena NuvaRing dok majka potpuno ne prestane dojiti
dijete. Male koli¢ine kontracepcijskih steroida i/ili njihovih metabolita mogu se izlu¢ivati u maj¢ino
mlijeko, ali nema dokaza o Stetnom utjecaju na zdravlje dojenceta.
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4.7  Utjecaji na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickog profila, NuvaRing ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Najcesce prijavljivane nuspojave u klini¢kim ispitivanjima prstena NuvaRing bile su glavobolja,
vaginalne infekcije i pojava iscjetka iz rodnice, svaka prijavljena u 5-6% Zena.

Opis odabranih nuspojava

U zena koje koriste kombiniranu hormonsku kontracepciju opaZen je povecéani rizik od arterijskih i
venskih trombotskih i tromboembolijskih dogadaja, ukljucuju¢i infarkt miokarda, mozdani udar,
tranzitorne ishemijske atake, vensku trombozu i pluénu emboliju, o ¢emu se detaljnije govori u
dijelu 4.4.

| drugi nezeljeni u€inci prijavljeni su u Zena koje koriste kombinirane hormonske kontraceptive: isti su

detaljnije objasdnjeni u dijelu 4.4.

Nuspojave prijavljene u klinickim ispitivanjima, opservacijskim ispitivanjima ili nakon stavljanja u
promet prstena NuvaRing navedene su u donjoj tablici. Navedeni su najprikladniji izrazi prema
MedDRA-i za opis odredenih nuspojava.

Nuspojave su razvrstane unutar svakog organskog sustava prema ucestalosti pojavljivanja: ¢esto
(> 1/100 do < 1/10), manje ¢esto (>1/1000 do < 1/100), rijetko (= 1/10 000 do < 1/1000) i nepoznato

(ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

. Cesto Manje esto Rijetko Nepoznato®
Organski sustav J J P

cervicitis, cistitis,
Infekcije i infestacije vaginalna infekcija | infekcija mokraénih

puteva
Poremecaji imunoloskog A

preosjetljivost

sustava
Poremecaji metabolizma o .
. povecani apetit
i prehrane

emocionalna

labilnost,
Psihijatrijski poremecaji d_epresua, smanjent promijenjeno

libido raspoloZenje,

promjene

raspoloZenja
Poremecaji Zivéanog L omaglica,

glavobolja, migrena . ..
sustava hipoestezija
Poremecaji oka smetnje vida
venska

Krvozilni poremecaji

navala vrucine

tromboembolija

arterijska
tromboembolija
distenzija
Poremecaji probavnog bol u abdomenu, abdomena, proljev,
sustava mucnina povracanje,
konstipacija
Poremecaji koze i alopecija, ekcem, kloazma
N . akne - . N
potkoZnog tkiva pruritus, osip urtikarija
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Organski sustav

Cesto

Manje Cesto

Rijetko

Nepoznato”

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u ledima,
spazam miSica, bol
u ekstremitetima

dizurija, urgentna

Poremecaji bubrega i potreba za

mokraénog sustava mokrenjem,
polakizurija
amenoreja,
nelagoda u

Poremecaji

reproduktivnog sustava i

bolesti dojki

osjetljivost dojki,
genitalni pruritus u
Zena, dismenoreja,
bol u zdjelici,
iscjedak iz rodnice

dojkama, povecanje
dojki, novotvorina
u dojci, cervikalni
polip, krvarenje
prilikom odnosa,
bol prilikom
odnosa, ektropija
cerviksa,
fibrocisti¢na bolest
dojke, menoragija,
metroragija,
nelagoda u zdjelici,
predmenstrualni
sindrom, gréenje
maternice, Zarenje
u rodnici, neugodan
miris iz rodnice, bol
u rodnici, nelagoda
u vanjskom
spolovilu i rodnici,
suhoca vanjskog
spolovila i rodnice

galaktoreja

poremecéaji
penisa

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

umor,
razdrazljivost, opéa
slabost, edem,
osjecaj stranog
tijela

Pretrage

povecanje tjelesne
teZine

poviseni krvni tlak

Ozljede, trovanja i
proceduralne
komplikacije

nelagoda izazvana
prstenom, ispadanje
vaginalnog
kontracepcijskog
prstena

komplikacije
izazvane
kontracepcijskim
prstenom, slomljeni
prsten

Dpopis spontano prijavljenih nuspojava.

Prijavljeni su tumori ovisni 0 hormonima (npr. tumori jetre, rak dojke) povezani s primjenom KHK-a.
Za dodatne informacije vidjeti dio 4.4.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

14

HALMED
23 - 04 - 2015
ODOBRENO



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljene ozbiljne Stetne posljedice predoziranja hormonskim kontraceptivima. U tom sluc¢aju
moguca je pojava simptoma kao $to su mucnina, povracanje i blago vaginalno krvarenje u mladih
djevojaka. Ne postoje antidoti i daljnje lijeCenje je simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali ginekoloSki pripravci, Lokalni kontraceptivi, Intravaginalni
kontraceptivi, ATK oznaka: G02BB

Mehanizam djelovanja

NuvaRing sadrZi etonogestrel i etinilestradiol. Etonogestrel je 19-nortestosteronski derivat
progestagena i veZe se visokim afinitetom za progesteronske receptore u ciljnim organima.
Etinilestradiol je estrogen koji se esto primjenjuje u kontracepcijskim proizvodima. Kontracepcijski
ucinak prstena NuvaRing zasniva se na raznim mehanizmima od kojih je najvaZzniji sprje¢avanje
ovulacije.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Klini¢ka ispitivanja provedena su Sirom svijeta (SAD, EU i Brazil) u Zena u dobi izmedu 18 i

40 godina. Cini se da je kontracepcijska djelotvornost usporediva s djelotvornoséu kombiniranih
oralnih kontraceptiva. Vrijednosti Pearlovog indeksa (broj trudno¢a na 100 godina koriStenja
kontraceptiva) utvrdene u klini¢kim ispitivanjima prstena NuvaRing prikazane su u sljedecoj tablici.

Analiticka metoda Pearlov indeks 95% CI Broj ciklusa
ITT (pogredke 0,96 0,64 - 1,39 37977
korisnica + metode)

PP (pogreske 0,64 0,35-1,07 28723
metode)

Uporabom kombiniranih oralnih kontraceptiva s ve¢im dozama (0,05 mg etinilestradiola) smanjuje se
rizik od raka endometrija i ovarija. Treba utvrditi odnosi li se to i na niZze dozirane kontraceptive, kao
Sto je NuvaRing.

OBRAZAC KRVARENJA

OpseZno komparativno ispitivanje s oralnim kontraceptivom koji sadrzi 150 ug levonorgestrela i

30 pg etinilestradiola (n=512 naspram n=518), u kojem su procijenjene karakteristike vaginalnog
krvarenja tijekom 13 ciklusa, pokazalo je nisku incidenciju probojnog ili tockastog krvarenja s
prstenom NuvaRing (2,0-6,4%). Osim toga, u vecine ispitanica (58,8-72,8%) vaginalno je krvarenje
bilo isklju¢ivo ograni¢eno na vremensko razdoblje nekoristenja prstena.

UTJECAJ NA MINERALNU GUSTOCU KOSTHIU
Ucinci prstena NuvaRing (n=76) na mineralnu gustocu kostiju u usporedbi s nehormonskim
intrauterinim sustavom (1US) (n=31) ispitani su u Zena tijekom razdoblja od 2 godine. Nije uocen

nikakav Stetni u¢inak na koStanu masu.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost prstena NuvaRing u adolescentica do 18 godina nisu ustanovljene.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Etonogestrel

Apsorpcija
Etonogestrel kojeg oslobada NuvaRing brzo se apsorbira kroz vaginalnu sluznicu. Najvece serumske

koncentracije etonogestrela od priblizno 1700 pg/ml postiZu se oko tjedan dana nakon stavljanja
prstena. Serumske koncentracije pokazuju manje fluktuacije te polagano opadaju na oko 1600 pg/ml
nakon 1 tjedna, 1500 pg/ml nakon 2 tjedna i 1400 pg/ml nakon 3 tjedna uporabe. Apsolutna
bioraspoloZivost je otprilike 100%, Sto je viSe nego nakon peroralne primjene. Mjerena je cervikalna i
intrauterina razina etonogestrela u malog broja Zena koje su koristile NuvaRing ili oralni kontraceptiv
koji sadrzi 0,150 mg dezogestrela i 0,020 mg etinilestradiola. Uocene razine bile su usporedive.

Distribucija
Etonogestrel se veze na serumski albumin i globulin koji vezZe spolni hormon (SHBG). Volumen

distribucije etonogestrela iznosi 2,3 I/kg.

Biotransformacija
Etonogestrel se metabolizira poznatim putevima metabolizma steroida. Poznati klirens iz seruma
iznosi oko 3,5 I/h. Nije utvrdena direktna interakcija s istovremeno primijenjenim etinilestradiolom.

Eliminacija
Razina etonogestrela u serumu smanjuje se u dvije faze. Zavrdnu eliminacijsku fazu karakterizira

poluvrijeme od oko 29 sati. Etonogestrel i njegovi metaboliti izlucuju se putem urina ili zuci, u odnosu
1,7:1. Poluvrijeme izlu¢ivanja metabolita iznosi oko 6 dana.

Etinilestradiol

Apsorpcija
Etinilestradiol kojeg oslobada NuvaRing brzo se apsorbira kroz vaginalnu sluznicu. Najvece

serumske koncentracije od oko 35 pg/ml postiZzu se 3 dana nakon stavljanja prstena, a smanjuju se na
19 pg/ml nakon 1 tjedna, 18 pg/ml nakon 2 tjedna i 18 pg/ml nakon 3 tjedna uporabe. Mjese¢na
sistemska izloZenost etinilestradiolu (AUC,.,) koristenjem prstena NuvaRing iznosi 10,9 ng.h/ml.
Apsolutna bioraspoloZivost iznosi otprilike 56%, Sto je usporedivo s peroralnom primjenom
etinilestradiola. Mjerena je cervikalna i intrauterina razina etinilestradiola u malog broja Zena koje su
koristile NuvaRing ili oralni kontraceptiv koji sadrzi 0,150 mg dezogestrela i 0,020 mg
etinilestradiola. Uocene razine bile su usporedive.

Distribucija
Etinilestradiol se veZe na serumski albumin s visokim afinitetom, ali nespecifi¢no. Utvrdeni volumen

distribucije iznosi oko 15 I/kg.

Biotransformacija

Etinilestradiol se primarno metabolizira aromatskom hidroksilacijom, ali se stvara ve¢i broj razlicitih
hidroksiliranih i metiliranih metabolita. Oni su prisutni kao slobodni metaboliti te kao sulfatni i
glukuronidni konjugati. Ukupan Klirens iznosi priblizno 35 I/h.

Eliminacija

Razine etinilestradiola u serumu smanjuju se u dvije faze. Zavrdnu fazu eliminacije karakteriziraju
velika individualna odstupanja u poluvremenu, ¢iji je rezultat srednje poluvrijeme od oko 34 sata.
Neizmijenjeni etinilestradiol se ne izlucuje. Metaboliti etinilestradiola izlucuju se putem urina ili zuci,

u odnosu 1,3:1. Poluvrijeme izlu¢ivanja metabolita iznosi oko 1,5 dan.
Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

HALMED
16 23-04-2015
ODOBRENO




Farmakokinetika prstena NuvaRing u zdravih adolescentica koje su dobile prvu mjese¢nicu do
18 godina nije ispitivana.

Utjecaj ostecenja funkcije bubrega

Nisu provedena ispitivanja koja bi procijenila utjecaj bubrezne bolesti na farmakokinetiku prstena
NuvaRing.

Utjecaj ostecenja funkcije jetre

Nisu provedena ispitivanja koja bi procijenila utjecaj jetrene bolesti na farmakokinetiku prstena
NuvaRing. Medutim, steroidni hormoni se mogu slabo metabolizirati u zena s oSteCenom funkcijom
jetre.

Etnicke skupine
Nisu provedena formalna ispitivanja procjene farmakokinetike u etnickih skupina.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci za etinilestradiol i etonogestrel ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju
konvencionalnih ispitivanja sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti,
kancerogenosti i reproduktivne toksi¢nosti, osim onih ve¢ poznatih za ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

etilenvinilacetat kopolimer, 28% vinilacetat;

etilenvinilacetat kopolimer, 9% vinilacetat;

magnezijev stearat.

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

40 mjeseci

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Prije izdavanja:
3 godine, ¢uvati u hladnjaku (2°C-8°C).

U vrijeme izdavanja:
Ljekarnik mora staviti datum izdavanja na kutiju. Prsten se ne smije staviti u rodnicu nakon 4 mjeseca
od datuma izdavanja, ili nakon isteka roka valjanosti, ovisno o tome Sto nastupi prije.

Nakon izdavanja:
4 mjeseca, ¢uvati na temperaturi ispod 30°C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vrecica koja sadrZi jedan NuvaRing prsten. Vrecica je napravljena od aluminijske folije, s unutarnjim
slojem od polietilena niske gustoce i vanjskim slojem od polietilentereftalata (PET). VVodootporna je i
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moZe se ponovno zatvoriti. Vrecica je pakirana u kartonsku kutiju u kojoj se nalazi i uputa o lijeku.
Svaka kutija sadrZi jednu vrecicu s jednim prstenom.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Vidjeti dio 4.2. Ljekarnik mora na kutiju staviti datum izdavanja. NuvaRing se ne smije umetnuti u
rodnicu nakon 4 mjeseca od datuma izdavanja ili nakon datuma isteka roka valjanosti, ovisno o tome
Sto nastupi prije. Nakon §to se izvadi rabljeni NuvaRing, treba ga zatvoriti u originalnu vrecicu i
ukloniti s kuénim otpadom, pazeci da pritom druge osobe ne dodu sluc¢ajno u kontakt s prstenom.
NuvaRing se ne smije baciti u zahodsku Skoljku. Neiskoristeni prsten (ili onaj kojem je istekao rok
valjanosti) valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme d.o.o.

Heinzelova 62a, 10 000 Zagreb

Hrvatska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UP/1-530-09/11-02/58

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

2. kolovoza 2006./24. sijeénja 2012.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Travanj, 2015.
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