KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NUVARING vajinal halka

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
NUVARING 11.7 mg etonogestrel ve 2.7 mg etinilestradiol igerir.

Halka 3 haftalik bir donemde, giinde ortalama sirasiyla 120 mikrogram ve 15 mikrogram
etonogestrel ve etinilestradiol salinim1 yapar.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Vajinal halka.

NUVARING; Dis ¢ap1 54 mm ve kalinliginin ¢ap1 4 mm olan, esnek, saydam, renksiz ya da
neredeyse renksiz bir halkadir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kontrasepsiyon.

NUVARING dogurganlik cagindaki kadinlara yoneliktir. Giivenlilik ve etkinligi 18 - 40 yas
arasi kadinlarda belirlenmistir.

NUVARING regetelenme kararinda kadinin mevcut risk faktorleri, o6zellikle vendz
tromboembolizm (VTE) i¢in risk faktorleri ve NUVARING kullanimiyla VTE riskinin diger
kombine hormonal kontraseptiflerle (KHK) karsilagtirmas1 g6z onlinde bulundurulmalidir
(bkz. bolim 4.3 ve 4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Basarili bir kontraseptif etkinlik i¢in NUVARING, tarif edildigi sekilde kullanilmalidir (bkz.
“NUVARING nasil kullanilir” ve “NUVARING kullanmaya nasil baglamali”).

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

NUVARING kullanmaya nasil baslamah

Onceki siklusta hormonal kontraseptif kullamlmadiginda:

NUVARING menstriiasyonun ilk giiniinde yerlestirilmelidir (6rn. menstriiel kanamanin ilk
giiniinde). Etki 2-5. giinlerde baslar, ancak NUVARING kullaniminin ilk 7 giinii sirasinda ek
olarak prezervatif gibi bir bariyer yontemi kullanimi 6nerilmektedir.

Bir kombine hormonal kontraseptiften gegis yapmak:
Kadin NUVARING’i en ge¢ daha dnce kullandig1 kombine hormonal kontraseptifin, olagan

tabletsiz, flastersiz ya da plasebo tabletli donemi sonrasindaki giin yerlestirmelidir.

Eger kadin 6nceki metodunu siirekli ve dogru olarak kullaniyorsa ve gebe olmadigi kesin ise,
dongiliniin herhangi bir giiniinde 6nceki kombine hormonal kontraseptiften gecis yapabilir.
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Onceki metodun hormonsuz periyodunda &nerilen siire kesinlikle asilmamalidar.

Sadece progestogen yonteminden (minipil, implant veya enjeksiyon) veya bir progestogen-
salgilayan intrauterin sisteminden (IUS) gecis yapmak:

Kadin minipil’den (implanttan veya hormon igeren rahim ig¢i ara¢ ¢ikarildigi giin, enjeksiyon
yonteminde bir sonraki enjeksiyonun uygulanma tarihinde) herhangi bir giinde ge¢is yapabilir
fakat bu olgularin tamaminda NUVARING kullaniminin ilk 7 giinii boyunca ek bir bariyer
yontemi kullanmalidir.

Ik trimester diigiigii sonrasinda:

Kadin derhal baglayabilir. Boylece, ek kontraseptif onlem alma geregi ortadan kalkar. Eger
ani bir gecis istenmiyorsa, ‘Onceki siklusta hormonal kontraseptif kullanilmadiginda’ bagligi
altinda bildirilmis tavsiyeler dikkate alinmalidir (ya da izlenmelidir). Bu sirada, alternatif bir
kontrasepsiyon yontemi kullanilmasi 6nerilir.

Dogum ya da ikinci trimester diisiigii sonrasinda:
Emziren kadin i¢in B6liim 4.6.’ya bakiniz.

Kadinlara dogum ya da ikinci trimester diistiglinii izleyen dordiincii hafta sirasinda kullanima
baslamalar1 onerilmelidir. Daha gec baslangi¢ yapan kadinlara NUVARING kullaniminin ilk
7 gliniinde ek bir bariyer yontemi kullanmalar1 6nerilmelidir. Bununla birlikte, dncesinde
cinsel iliski ger¢eklesmisse, NUVARING kullanmaya baslamadan 6nce hamilelik diglanmali
ya da kadin ilk adet donemine kadar beklemelidir.

Onerilen rejimden sapmalar
Kadin onerilen rejime uymaz ise, kontraseptif etkinlik ve siklus kontrolii bozulabilir. Bir
sapma durumunda kontraseptif etkinlik kaybin1 6nlemek amaciyla sunlar 6nerilebilir:

e Halkasiz donemin uzamis olmasi durumunda ne yapilmah
Kadin animsadiktan sonra derhal yeni bir halka yerlestirmelidir. Yerlestirmeyi izleyen 7
giin boyunca prezervatif gibi ek bir bariyer yontemi kullanilmalidir. Halkasiz donemde bir
cinsel iliski gerceklesmis ise, hamilelik olasilig1 diisiiniilmelidir. Halkasiz donemin
uzunlugu arttikca hamilelik riski artacaktir.

e Halka gegici olarak vajina disina ¢cikmis ise ne yapilmah
NUVARING 3 haftalik bir kesintisiz donem boyunca vajina i¢inde birakilmalidir. Eger
halka yanlislikla ¢ikarilmis ise soguk ya da 1lik (sicak degil) sicakliktaki su ile ¢alkalanarak
derhal yeniden yerlestirilmelidir.

Eger NUVARING vajinanin disinda 3 saatten kisa bir siire boyunca kalmis ise
kontraseptif etkinlikte bir azalma olmaz. Kadin miimkiin olan en kisa siirede, ancak en geg
3 saat i¢inde halkay1 yeniden yerlestirmelidir.

Eger kullanimin 1. ya da 2. haftalarinda NUVARING 3 saati asan bir siire vajina disinda
kaldiysa ya da bundan silipheleniliyorsa kontraseptif etkinlikte azalma olabilir. Kadin
animsamasini takiben halkayr derhal geri yerlestirmelidir. NUVARING vajina ig¢inde
kesintisiz 7 glin bulunma siiresini tamamlayana kadar, ek olarak prezervatif gibi bir bariyer
yontemi kullanilmalidir. NUVARING’in vajina disinda kalma siiresi ne kadar uzunsa ve
bu durum halkasiz doneme ne kadar yakinsa, gebelik riski o kadar ytiksektir.
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Eger 3 haftalik kullanim periyodunun 3. haftasinda NUVARING 3 saati asan bir siire
vajina disinda kaldiysa ya da bundan siipheleniliyorsa kontraseptif etkinlikte azalma
olabilir. Kadin halkay1 ¢cikarmali ve asagidaki iki secenekten birini segmelidir:
1. Hemen yeni bir halka yerlestiriniz.
Not: Yerlestirilen yeni halka ile sonraki ti¢ haftalik kullanim periyodu baslayacaktir.
Kadin 6nceki siklusundan geri ¢ekilme kanamasi yasamayabilir . Ancak ani kanama ve
lekelenme meydana gelebilir.

2. Cekilme kanamasi gerceklestikten sonra ve Onceki halkanin ¢ikarilmasindan veya
atilmasindan sonra 7 giin gegmeden (7x24 saat) bir yeni halka yerlestirilmelidir.
Not: Bu segenek sadece, eger halka dnceki 7 glinde devamli kullanildiysa se¢ilmelidir.

e Halka kullanim siiresi asilmis ise ne yapilmah
NUVARING maksimum 4 hafta siireyle kullanilirsa kontraseptif etkinlik yeterlidir.
Kadin bir hafta siireli halkasiz donemi tamamladiktan sonra yeni bir halka yerlestirmelidir.
NUVARING vyerinde 4 haftadan uzun bir siire birakilmissa, kontraseptif etkinlik
azalabilir ve yeni bir NUVARING halkas: yerlestirilmeden 6nce hamilelik diglanmalidir.

Kadin 6nerilen rejime bagli kalmamis ve sonrasinda izleyen halkasiz donemde herhangi bir
cekilme kanamasi olmamis ise yeni bir NUVARING yerlestirme oncesinde hamilelik
dislanmalidir.

Adet donemi nasil kaydirilir ya da geciktirilir

Bir donemi geciktirmek isteyen bir kadin halkasiz donem gegirmeden yeni bir halka
yerlestirebilir. Bir sonraki halka yine 3 hafta siireyle kullanilabilir. Kadin kanama ya da
lekelenme yasayabilir. Diizenli NUVARING kullanimina daha sonra bir haftalik olagan
halkasiz donemden sonra yeniden baslanir.

Donemi olagan mevcut programinda yer alandan bagka bir hafta giiniine kaydirmak isteyen
kadina, bir sonraki halkasiz donemini istedigi sayida giin kisaltmasi Onerilebilir. Halkasiz
donem kisaldikga, ¢ekilme kanamasi olmamasi ve Sonraki halka kullanimi sirasinda ani
kanama ya da lekelenme yasamasi riski artacaktir.

Uygulama sekli:

NUVARING nasil kullanihir

NUVARING vajinaya kadinin kendisi tarafindan yerlestirilebilir. Hekim, kadina
NUVARING’in nasil yerlestirilecegi ve c¢ikartilacagi konusunda oOnerilerde bulunmalidir.
Yerlestirme sirasinda kadin, 6rn. bir bacagini kaldirma, ¢dmelme ya da uzanma gibi kendisi
icin en uygun pozisyonu segecektir. NUVARING iki yandan sikigtirilmali ve rahat hissedilene
kadar vajina i¢ine sokulmalidir. NUVARING’in vajina igindeki kesin konumu halkanin
kontraseptif etkisi agisindan kritik degildir (bkz. Sekil 1-4).

e NUVARING bir kez yerlestirildikten sonra (bkz. ‘NUVARING kullanmaya nasil
baglamali’) 3 hafta boyunca siirekli olarak vajina i¢inde birakilir. NUVARING’in varligim
diizenli teyit etmek aligkanlik haline getirilmelidir. NUVARING yanlislikla disar1 ¢ikarsa,
Bolim 4.2°de Halka gecici olarak vajina digina ¢ikmis ise ne yapilmali” baghig altinda
(daha fazla bilgi i¢in, bkz Boliim 4.4 ‘Cikarma’) verilen talimatlar izlenmelidir.

NUVARING, yerlestirme sonrasinda 3 hafta kullanildiktan sonra yine haftanin ayni giinii
cikartilmalidir. Yeni halka, bir haftalik halkasiz donem sonrasi yerlestirilir (6rn. NUVARING
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Carsamba giinii saat 22:00 dolayinda yerlestirilmis ise 3 hafta sonra yine Carsamba giinii
saat 22:00 dolayinda c¢ikartilacaktir. Onu izleyen Carsamba giinii yeni halka
yerlestirilecektir). NUVARING isaret parmaginin kanca seklinde kivrilmasi ve halkanin isaret
parmag1 ve orta parmak arasinda kavranmasi ve disar1 dogru ¢ekilmesi yoluyla ¢ikartilabilir
(Sekil 5). Kullanilmig halka posete yerlestirilmeli (g¢ocuk ve ev hayvanlarindan uzak tutunuz)
ve Bolim 6.6° da tanimlandigi iizere ¢ope atilmalidir. NUVARING’in ¢ikartilmasindan
genellikle 2-3 giin sonra ¢ekilme kanamasi baslar ve yeni halka yerlestirene dek tamamen
kesilmeyebilir.

e AN -

Sekil 1 O | Ny

NUVARING i posetinden ¢ikartin. —’1__,.1; 4 4

Sekil 2 Sekil 3
Halkay: iki yandan sikistrn. Halkayr yerlestirmek igin rahat bir konum

\x@?)
3

Sekil 44 Sekil 4B Sekil 4C
Halkay: tek eliniz ile vajina igine sokunuz (Sekil 44), gerekliyse labiumlar kolaylik igin
vana acilabilir. Halkayr rahat bir konum elde edene kadar vajina i¢ine itiniz (Sekil
4B). Halkay: 3 hafta siireyle yerinde birakiniz (Sekil 4C).
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Sekil 5

NUVARING  isaret parmagimin  kanca
seklinde kivrilmast  ve halkanin  isaret
parmagi  ve orta parmak  arasinda
kavranmasi ve disart dogru ¢ekilmesi yoluyla
ctkartilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda kullanimi uygun degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
NUVARING’in etkinligi ve giivenliligi 18 yas altindaki adolesanlarda ¢aligilmamuistir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek  hastaliginin  NUVARING’infarmakokinetik ~ 6zellikleri  iizerindeki  etkisini
degerlendiren bir ¢calisma yapilmamaistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastaliginin  NUVARING’in farmakokinetik 06zellikleri iizerindeki etkisini
degerlendiren higbir ¢alisma yapilmamistir. Ancak karaciger fonksiyon bozuklugu olan
kadinlarda, steroid hormonlarinin metabolizmasi azalmis olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Kombine hormonal kontraseptifler (KHK) asagida belirtilen kosullarda kullanilmamalidir.

NUVARING kullanim1 sirasinda bu kosullarin herhangi biri ilk kez ortaya ciktiginda halka

derhal ¢ikartilmalidir.

e NUVARING aktif bilesenlerine ya da 6.1 boliimiinde listelenen herhangi bir yardime1
maddeye asir1 duyarlilik.

e Vendz tromboembolizm (VTE) varligi ya da riski,

— Venoz tromboembolizm — mevcut VTE (antikoagiilan kullanirken) veya VTE 6ykiisii
(6rn. derin ven trombozu [DVT] veya pulmoner embolizm [PE])Aktive protein C (APC)
direnci, antitrombin III eksikligi, protein C eksikligi, protein S eksikligi, gibi vendz
tromboz i¢in bilinen kalitsal veya edinilmis predispozisyon,

— Uzun siire hareketsiz kalinan major cerrahi (bkz. boliim 4.4)

— Coklu risk faktorlerinin varligi nedeniyle yiiksek vendz tromboembolizm riski (bkz.

bolim 4.4)
e Arteriyel tromboembolizm (ATE) varlig1 ya da riski,
— Arteriyel tromboembolizm - mevcut arteriyel tromboembolizm, arteriyel
tromboembolizm 6ykiisii (6rn. miyokard infarktiisii) veya prodromal durum (6rn. angina
pektoris)

— Serebrovaskiiler hastalik — mevcut inme, inme 6ykiisii veya prodromal durum oykiisii
(6rn. gecici iskemik atak, GIA).

— Hiperhomosisteinemi ve antifosfolipid antikorlar1 (antikardiolipin antikorlari, lupus
antikoagulan) gibi arteriyel tromboembolizm i¢in bilinen kalitsal veya edinilmis
predispozisyon

— Fokal norolojik semptomlarin eslik ettigi migren dykiisii,
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— Coklu risk faktorlerinin (bkz. bolim 4.4) veya asagidaki ciddi risk faktorlerinin
herhangi birinin varlig1 nedeniyle yiiksek arteriyel tromboembolizm riski:
= Vaskiiler tutulumun eslik ettigi diabetes mellitus,
= Ciddi hipertansiyon,
= Ciddi dislipoproteinemi.
Pankreatit veya ciddi hipertrigliseridemi ile birlikte pankreatit 6ykiisii,
Karaciger fonksiyonu ile ilgili degerlerin normale donmedigi ciddi karaciger hastaligi
varlig1 veya oykiisii,
Karaciger timdrlerinin (benign ya da malign) varlig: ya da ykiisii,
Bilinen veya kuskulanilan, seks-steroidlerinin etkili oldugu genital organlarin veya
memelerin habis durumlari,
Tanis1 konmamis vajinal kanama.
Gebelik ya da gebelik siiphesi

4.4, Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Asagida belirtilen durumlar ya da risk faktorlerinden herhangi birinin varliginda,
NUVARING’in uygunlugu kadin ile tartisilmalidir. Bu durumlar ya da risk faktorlerinin
herhangi birinde agirlasma ya da ilk kez ortaya ¢ikma s6z konusu oldugunda kisinin
NUVARING kullaniminin durdurulup durdurulmayacagina karar vermek i¢in derhal hekimi
ile temasa gegmesi tavsiye edilmelidir.

Dolasim bozukluklar ile ilgili advers etkilerin ortaya ¢ikma riski 6zellikle 35 yas lizeri ve
sigara igen kadinlarda yiiksektir.

1. Dolasim bozukluklart
VYenoz tromboembolizm (VTE) riski

Herhangi bir kombine hormonal kontraseptifin (KHK) kullanimi1 hi¢ kullanim olmamasina
kiyasla vendz tromboembolizm (derin ven trombozu ve pulmoner embolizm) riskini artirir.
Levonorgestrel, norgestimat veya noretisteron en diisik VTE riskiyle
iliskilendirilmistir. NUVARING gibi diger iiriinlerde risk seviyesi bunun iki katina
kadar olabilir. En diisiik VTE riski olan iiriin disinda herhangi bir iiriiniin
kullanilmasina, NUVARING’le VTE riski, mevcut risk faktorlerinin riski nasil
etkiledigi ve kullanmmin ilk yilinda VTE riskinin en fazla oldugu kadinla
konusulduktan sonra karar verilmelidir. Buna ek olarak, 4 hafta veya daha uzun
siire KHK kullanimindan sonra ara verilip tekrar baslandiginda, riskin arttigina dair
bulgular vardir.

KHK kullanmayan veya hamile olmayan kadinlarda, bir yil i¢ginde 10.000 kadindan 2’sinde
VTE gercgeklesir. Ancak, bir kadindaki kisisel risk, altta yatan risk faktorlerine (bkz.
asagidaki boliim) bagl olarak, ¢ok daha yiiksek olabilir.

Levonorgestrel iceren diisik doz KHK kullanan 10.000 kadindan yaklasik 6’sinda bir yil
icerisinde VTE gelisecegi tahmin edilmektedir'. NUVARING’le levonorgestrel igeren
KHK’lerin karsilagtirllmasinda VTE riskiyle ilgili tutarsiz sonuglar elde edilmistir (gorece
risk tahminleri hi¢ artis olmamasindan [risk orani, RO=0,96], neredeyse iki kati risk
artisgina [RO=1,90] kadar degiskendir). Bu, bir yilda NUVARING kullanan 10.000
kadindan 6 ila 12’sinde VTE’ye karsilik gelmektedir.

Her iki durumda da bir yildaki VTE sayisi, hamile olan veya postpartum donemdeki
kadinlarda beklenen sayidan daha diistiktiir.

Vakalarin %1 ila 2’sinde VTE 6liimciil olabilir.
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! Bir yilda 10.000 kadindalevonorgestrel igeren KHK ’lerde gdrece risk orta nokta aralig1 5 ila
7’yken kullanmayanlarda yaklasik 2,3 ile 3,6 dur.

Bir yilda 10.000 kadinda VTE olaylarinin sayisi

VTE
olaylarinin 14
sayist

12 &
10
8
: I !
4
2 *
0
KHK kullanmayan Levonorgestrel iceren KHK ~ Etonogestrel igeren KHK
(2 olay) (5-7 olay) (6-12 olay)

e KHK kullanicilarinda hepatik, mezenterik, renal ya da retinal venler ve arterler gibi diger
kan damarlarinda son derece seyrek olarak tromboz bildirilmistir.

VTE icin risk faktorleri
KHK kullanan, ilave risk faktorleri olan bir kadinda, 6zellikle birden fazla risk faktorii varsa
(bkz. asagidaki tablo) vendz tromboembolik komplikasyon riski biiyiik oranda artabilir.

Birden fazla risk faktorii nedeniyle yiiksek vendz tromboz riski olan kadinlarda NUVARING
kontrendikedir (bkz. bolim 4.3). Bir kadinda birden fazla risk faktorii varsa, risk artisi,
faktorlerin teker teker risk toplamindan daha yiiksek olabilir — bu durumda kadinin toplam
VTE riski degerlendirilmelidir. Risk yarar dengesi negatif olarak degerlendiriliyorsa, KHK
recetelenmemelidir (bkz. bolim 4.3).

Tablo: VTE igin risk faktorleri

Risk faktorii Yorum

Obezite (viicut kitle indeksi [VKI] | VKI arttik¢a risk biiyiik oranda artar.

30 kg/m?’nin iizerinde) Ozellikle diger risk faktorleri de mevcutsa dzellikle goz
oniinde bulundurulmasi 6nemlidir.
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Uzun siireli hareketsiz kalma, | Bu durumlarda bant/tablet/halkanin birakilmasi (elektif
major cerrahi, bacak veya pelvise | cerrahi durumunda en azindan 4 hafta Onceden
yapilan herhangi bir cerrahi | birakilmasi) ve tekrar hareketlilik saglandiktan 2 hafta
miidahale, norosiriirji veya major | sonrasina kadar baslanmamasi tavsiye edilir. Istenmeyen
travma. gebeligi engellemek igin baska bir dogum kontrol
Not: Ozellikle diger risk faktérleri | yontemi kullanilmalidir.

de mevcutsa, 4 saatten uzun | NUVARING onceden birakilmadiysa antitrombotik
havayolu seyahati dahil gegici | tedavi diistiniilmelidir.

hareketsiz kalma, VTE i¢in bir
risk faktorii olabilir.

Pozitif aile Oykiisii (kardes veya | Kalitsal predispozisyondan siipheleniliyorsa, KHK
ebeveynlerde vendz | kullanimina karar vermeden Once kadm bir uzmana
tromboembolizm, 6zellikle 50 yas | yonlendirilmelidir.

Oncesi gibi erken yaglarda)

VTE ile iliskili diger tibbi | Kanser, sistemik lupus eritematozus, hemolitik tiremik

durumlar sendrom, kronik inflamatuar barsak hastaligi (Crohn
hastalig1 veya iilseratif kolit) ve orak hiicre anemisi
Artan yas Ozellikle 35 yas iizeri

e Venoz trombozun baglangict veya progresyonunda varikoz venlerin veya siiperfisyal
tromboflebitin olasi rolii hakkinda fikir birligi yoktur.

e Hamilelik sirasinda, 6zellikle dogum sonrasi 6 haftalik donemde, artmis tromboembolizm
riski g6z dniinde bulundurulmalidir (gebelik ve laktasyon bilgileri i¢in bkz. béliim 4.6).

VTE’nin semptomlari (derin ven trombozu ve pulmoner emboli)

Kadinlara semptomlar goriildiigi takdirde acil tibbi yardima bagvurmalar1 ve ilgili saglik
calisanina KHK kullandiklarini belirtmeleri gerektigi sdylenmelidir.

Derin ven trombozunun (DVT) semptomlar1 agsagidakileri igerir:

— her iki bacak ve/veya ayakta ya da bacakta bir vende sisme;

— bacakta, yalnizca ayaga kalkarken veya yiiriirken hissedilebilen agr1 veya hassasiyet;

— bacakta sicaklik artisi; bacak derisinin kizarmasi veya soluklagsmasi

Pulmoner emboli (PE) semptomlari asagidakileri igerir:

— sebebi belli olmayan ani nefes darligi veya hizli nefes alip verme;
— hemoptiziyle birlikte olabilen ani 6kstirme;

— keskin gbgiis agrist;

— ciddi sersemlik veya bas donmesi;

— hizli veya diizensiz kalp atima;

Bu semptomlarin bazilar1 (6rn. “nefes darlig1”, “6kslirme”) spesifik degildir ve daha yaygin
veya ciddiyeti daha diisiik olaylar seklinde yanlis yorumlanabilir (6rn. solunum yolu

enfeksiyonu).

Vaskiiler okliizyonun diger belirtileri, bir ekstremitede ani agri, sisme veya hafif mavi
soluklagsmay igerir.

Okliizyon gozde gergeklesirse goz semptomlar1 gérme kaybina kadar ilerleyebilen agrisiz
gorme bulaniklig1 kadar ¢esitli olabilir. Bazen gérme kaybi1 aniden gercgeklesebilir.
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Arteriyel embolizm (ATE) riski

Epidemiyolojik caligmalar KHK kullanimini artmis arteriyel tromboembolizm (miyokard
infarktiisii) veya serebrovaskiiler olay (gegici iskemik atak, inme) riski ile iliskilendirmistir.
Arteriyel tromboembolik olaylar 6liimciil olabilir.

ATE icin risk faktorleri

KHK kullananlarda arteriyel tromboembolik komplikasyon veya serebrovaskiiler olay riski,
risk faktorii olan kadinlarda artar (bkz. asagidaki tablo). Yiiksek arteriyel tromboz riskine
neden olacak ciddi bir risk faktorii veya birden fazla risk faktorii olan bir kadinda
NUVARING kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). Bir kadinda birden fazla risk faktorii varsa,
risk artisi, faktorlerin teker teker risk toplamindan daha yiiksek olabilir — bu durumda kadinin
toplam riski degerlendirilmelidir. Risk yarar dengesi negatif olarak degerlendiriliyorsa, KHK
recetelenmemelidir (bkz. boliim 4.3).

Tablo: ATE icin risk faktorleri

Risk faktori

Yorum

Artan yas

Ozellikle 35 yas iizeri

Sigara kullanimi1

KHK kullanmak isteyen kadinlara sigara igcmemeleri
tavsiye edilmelidir. 35 yas tzeri sigara kullanmaya
devam eden kadinlara farkli bir dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 siddetle tavsiye edilmelidir.

Hipertansiyon

Obezite (viicut kitle indeksi 30
kg/m% nin iizerinde)

VKI1 arttikga risk biiyiik dl¢iide artar.
Ozellikle diger risk faktorleri bulunan kadinlarda
Onemlidir.

Pozitif aile Oykiisii (kardes veya
ebeveynlerde venodz
tromboembolizm, 6zellikle 50 yas
oncesi gibi erken yaglarda)

Kalitsal predispozisyondan siipheleniliyorsa, KHK
kullanimina karar vermeden Once kadin bir uzmana
yonlendirilmelidir.

Migren

KHK' kullanirken migren sikliginda veya siddetinde
artis (prodromal serebrovaskiiler olay olabilir) hemen
birakilmasi i¢in bir neden olabilir.

Advers vaskiiler olaylarla iliskili
diger tibbi durumlar

Diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi, valviiler kalp
hastaligi ve atriyal fibrilasyon, dislipoproteinemi ve
sistemik lupus eritematozus

ATE semptomlan

Kadinlara, semptomlar goriildiigii takdirde acil tibbi yardima bagvurmalar1 ve ilgili saglik
caliganina KHK kullandiklarini belirtmeleri gerektigi soylenmelidir.

Serebrovaskiiler olay semptomlar1 asagidakileri igerir:

— Ozellikle viicudun bir tarafinda yiiz, kol veya bacakta ani uyusukluk veya zayiflik;

— ani yiirlime giicliigii, bag donmesi, denge veya koordinasyon kaybi;

— ani konfilizyon, konusma veya anlama giicliigii;

— bir gézde veya her ikisinde ani gérme glicliigi;

— nedeni bilinmeyen ani, ciddi ve uzun siireli bas agrisi;

— nobetle birlikte veya nobet olmadan biling kaybi1 veya bayilma.

Semptomlarin gegici olmasi olayin gegici iskemik atak (GIA) olduguna isaret eder.
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Miyokard infarktiisii (MI) semptomlar1 asagidakileri icerir:

gbgiis, kol veya gogiis kemiginin altinda agri, rahatsizlik, basing, agirlik, sikisma veya
doluluk hissi;

sirt, cene, bogaz, kol ve karna uzanan agri;

tokluk, hazimsizlik veya tikaniklik hissi;

terleme, bulanti, kusma veya sersemlik;

asir1 halsizlik, anksiyete veya nefes darligi;

hizl1 veya diizensiz kalp atimi.

Stiphelenilen veya dogrulanmis VTE veya ATE durumunda, KHK kullanimi kesilmelidir.
Antikoagiilan tedavinin (kumarinler) teratojenisitesi nedeniyle uygun kontrasepsiyon
baslatilmalidir.

2. Tiimorler

Epidemiyolojik ¢aligmalar oral kontraseptiflerin uzun siire kullaniminin, human
papillomavirus (HPV) ile enfekte kadinlarda serviks kanseri gelisimi icin bir risk faktorii
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, bu bulgunun karisikliga neden olan etkilerden
ne derece etkilendigi konusunda halen belirsizlik vardir (6rn., seks partnerlerinin sayisinda
veya bariyer yontemlerin kullaniminda farklar). NUVARING kullanicilarinda serviks
kanseri riskine dair higbir epidemiyolojik veri mevcut degildir (bkz. ‘'tibbi
muayene/konsiiltasyon').

54 epidemiyolojik ¢alismanin meta-analizi, halen kombine oral kontraseptif (KOK)
kullanmakta olan kadinlarda meme kanseri tanisi gorece riskinin (NR=1.24) bir miktar
daha yiiksek oldugunu bildirmektedir. Bu yiiksek risk, KOK kullaniminin birakilmasini
izleyen 10 yil boyunca kademeli olarak azalir. Meme kanserinin 40 yas alti kadinlarda
seyrek goriilmesinden oOtiirli, halen ya da yakin tarthlerde KOK kullananlarda yiiksek
meme kanseri tan1 sayist meme kanseri genel riskine kiyasla diisiik olmaktadir. Herhangi
bir zamanda KOK kullanmis olan kadinlarda konulan meme kanseri tanisi, hi¢ KOK
kullanmamis olan kadinlardakiyle karsilastirildiginda daha az ilerlemis olma egilimini
tasir. Gozlemlenen yliksek risk patterni, KOK kullanicilarinda meme kanserine daha erken
tan1 konulmasina, KOK’larin biyolojik etkilerine ya da her ikisine birden bagl olabilir.

Seyrek vakalarda, KOK kullanicilarinda, benign karaciger tiimorleri ve daha seyrek olarak
malign karaciger tiimorleri bildirilmistir. izole vakalarda bu tiimérler yasami tehdit eden
intra-abdominal hemorajilere yol agmistir. Bu nedenle, NUVARING kullanan kadinlarda
ciddi iist abdomen agrisi, karaciger biiyiimesi ya da intra-abdominal hemoraji olusmasi
durumunda, ayirici tanida karaciger tiimorii digiiniilmelidir.

3. Diger durumlar

Hipertrigseridemisi ya da bu hastalikla ilgili aile Oykiisii bulunan kadinlar, hormonal
kontraseptif kullandiklarinda yiiksek pankreatit riski altinda olabilir.

Hormonal kontraseptif kullanan kadinlarin kan basinglarinda kiiclik artiglar bildirilmis
olmasina karsin, klinik olarak 6nemli artislar seyrektir. Hormonal kontraseptif kullanimi1 ve
klinik hipertansiyon arasinda kesin bir iligki kanitlanmis degildir. Bununla birlikte,
NUVARING kullanimi sirasinda siirekli ve klinik olarak anlamli bir hipertansiyon
gelisirse, hekimin halka kullanimini bir siire durdurmasi ve hipertansiyonu tedavi etmesi
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dogru olacaktir. Antihipertansif tedavi ile normotansif degerler elde edilirse, uygun goriilen
durumlarda NUVARING kullanimina yeniden baslanabilir.

Gerek hamilelik gerekse hormonal kontraseptif kullanimi sirasinda asagidaki durumlara
iligkin belirti ya da koétiilesme bildirilmis olmakla birlikte kullanimi ile iligkinin kaniti
kesin degildir: kolestaza bagl sarilik ve/veya pruritus, safra tasi olusumu, porfiri, sistemik
lupus eritematozus, hemolitik tiremik sendrom, Sydenham koresi, herpes gestationis,
otosklerozla iliskili isitme kaybi, anjiyoddem (kalitimsal).

Akut ya da kronik karaciger bozukluklarinda karaciger fonksiyonlar1 belirtegleri normale
donene kadar NUVARING kullanimia ara verilmesi gerekebilir. Ik olarak hamilelik ya
da daha onceki seks steroidi kullanimlari sirasinda ortaya ¢ikmis olan kolestatik sarilik
ve/veya kolestaz ile iligkili pruritin tekrarlamasi halka kullaniminin birakilmasini
gerektirir.

Ostrojen ve progesteronlarin periferik insiilin direnci ve glukoz toleransi iizerine bir etkisi
olabilse de, hormonal kontraseptif kullanan diabetiklerde terapotik rejim degisikligi
geregine isaret eden bir kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, NUVARING kullanan
diabetik kadinlar 6zellikle ilk kullanim aylarinda dikkatle izlenmelidir.

Crohn hastaliginda ve {ilseratif kolitte, hormonal kontraseptif kullanimi ile iliskili bir
kotiilesme bildirilmistir.

Ozellikle kloazma gravidarum &ykiisii bulunan kadilarda nadir olarak kloazma olusabilir.
Kloazmaya egilimli kadinlar NUVARING kullanim1 sirasinda giines ya da ultraviyole
1sinlarina maruz kalmaktan ka¢inmalidir.

Asagidaki durumlardan herhangi biri bulunan kadimlar NUVARING’i dogru olarak
yerlestirmede basarili olmayabilir ya da halkay1 kaybedebilirler: uterus boynu prolapsusu,
sistosel ve/veya rektosel, ciddi ya da kronik konstipasyon.

Cok nadir olarak, NUVARING’in {iiretraya ve mesane ¢ikisina yanlishkla yerlestirildigi
bildirilmistir. Sistit semptomlar1 kargisinda ayirici taniya gidilirken, bu nedenle halkanin
yanlis yere yerlestirilmis olma olasilig1 {izerinde durulmalidir.

NUVARING kullanim1 sirasinda kadinlar, ¢cok seyrek olarak vajinit yasayabilirler. Ne
NUVARING etkinliginin vajinit tedavisinden etkilendigi ne de NUVARING kullaniminin
vajinit tedavisini etkiledigine iligkin bir kanit bulunmamaktadir (bkz. B6lim 4.5).

Cok nadir olarak halkanin vajina dokusuna yapistigi ve saglik gorevlisi tarafindan
cikarilmasiin gerektigi bildirilmistir.

Tibbi muayene/Konsiiltasyon:

NUVARING kullanmaya ilk kez veya yeniden baslamadan 6nce eksiksiz bir tibbi 6ykii
(ailenin tibbi Oykiisii dahil) alinmali ve gebelik diglanmalidir. Kontrendikasyonlar (bkz.
Bolim 4.3) ve uyarilar (bkz. Bolim 4.4) kilavuzlugunda kan basinct Olgiilmeli ve fiziki
muayene yapilmalidir. Diger KHK lerle karsilastirildiginda NUVARING’in tagidigi risk de
dahil olmak iizere vendz ve arteriyel trombozla ilgili bilgilere, VTE ve ATE semptomlarina,
bilinen risk faktorlerine ve sliphelenilen tromboz durumunda yapilmasi gerekenlere kadinin
dikkati ¢ekilmelidir.
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Kadma ayrica, kullanma talimatin1 dikkatlice okunmasi ve verilen talimatlara uymasi
soylenmelidir. Bu kontrollerin siklig1 ve yapisi belirlenirken, yerlesik klinik uygulamalar esas
alimmal1 ve her bir kadina gore 6zel olarak uyarlanmalidir.

Kadinlara hormonal kontraseptiflerin HIV infeksiyonlarina (AIDS) ve cinsel yoldan gegen
diger hastaliklara kars1 koruma saglamadig belirtilmelidir.

Azalmis etkinlik:
Uyumsuzluk (non-kompliyans) (B6lim 4.2) ya da eszamanl ila¢ uygulamalar1 (Bolim 4.5)
NUVARING?’ in etkinligini azaltabilir.

Azalmis siklus kontrolii:

NUVARING kullanimi sirasinda diizensiz kanamalar (lekelenme ya da ani kanamalar)
olusabilir. Daha 6nce diizenli olan siikluslar, NUVARING’in 6nerildigi sekilde kullanilmasi
sirasinda diizensiz hale gelmigse, hormon dis1 nedenler diisiiniilmeli ve malignite ya da
hamileligi dislamak i¢in uygun tan1 6nlemleri alinmalidir. Bunlara kiirtaj da dahil olabilir.

Bazi kadinlarda halkasiz donem sirasinda bir ¢ekilme kanamasi olugsmayabilir. NUVARING
Boliim 4.2°deki talimatlar uyarinca kullanilirsa, kadinin gebe kalmasi olasi degildir. Bununla
birlikte, olmadig1 fark edilen ilk ¢ekilme kanamasi dncesinde NUVARING ilgili talimatlara
gore kullanilmamigsa ya da iki c¢ekilme kanamasit gerceklesmemisse, NUVARING
kullanmay siirdiirmeden 6nce hamilelik diglanmalidir.

Erkeklerin etinilestradiol ve etonogestrel maruziyeti:
Cinsel partner olan erkeklerin, etinilestradiol ve etonogestrelin penis vasitasiyla emilmesi
yoluyla maruz kaldiklar1 etkinin kapsami ve muhtemel farmakolojik rolii incelenmemistir.

Kopan halkalar:

Cok nadir durumlarda kullanimi sirasinda NUVARING’in koptugu bildirilmistir bkz. Béliim
4.5). Kadina kopan halkayr ¢ikarmasi, miimkiin olan en kisa siirede yeni bir halka
yerlestirmesi ve sonraki 7 gilin boyunca prezervatif gibi bariyerli bir yontemi kullanmasi
onerilir. Gebelik olasilig1 diisiiniilmeli ve kadin kendi doktoruna bagvurmalidir.

Halkanin Disar1 Cikmasi:
NUVARING’in, eger dogru yerlestirilmediyse, bir tampon ¢ikarilirken, cinsel iliski esnasinda
veya siddetli veya kronik kabizlikta ¢iktigr bildirilmistir. Uzun slire disarida kalma
kontraseptif basarisizlifina ve/veya ara kanamaya neden olabilir. Dolayisiyla, etkinligi
garantilemek i¢in kadina NUVARING’in yerinde olup olmadigimi diizenli olarak kontrol
etmesi tavsiye edilmelidir.

Eger NUVARING kazayla disar ¢ikar ve vajina diginda 3 saatten daha kisa siire kalirsa,
kontraseptif etkinlik azalmaz. Kadin halkay1 soguk veya 1lik (sicak degil) su ile durulamali ve
miimkiin olan en kisa zamanda fakat en ge¢ 3 saat igerisinde tekrar yerlestirmelidir.

Eger NUVARING 3 saatten daha uzun siire vajina disinda kalirsa veya vajina disinda

kaldigindan kuskulanilirsa kontraseptif etkinlik azalabilir. Bu durumda, Boliim 4.2°de ("Halka
gecici olarak vajina digina ¢iktiginda ne yapilmali’) verilen uygun tavsiye izlenmelidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Hormonal kontraseptifler ve diger ilaglar arasindaki etkilesim ani kanamalara ve/veya yetersiz
kontrasepsiyona yol acabilir. Literatiirde asagidaki etkilesimler bildirilmistir.

Hepatik metabolizma: Seks hormonlarinin klirensinde artisa sebep olan mikrozomal enzimleri
indiikleyen ilaglarla (6rn. fenitoin, fenobarbital, pirimidon, karbamazepin, rifampisin ve
muhtemelen okskarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir, griseofulvin ve St. John’s wort
igeren triinler) etkilesimler ortaya cikabilir.

Bu ilaglar1 kullanan kadinlarin NUVARING e ilaveten gegici olarak ek bir bariyer metodunu
kullanmalar1 veya baska bir kontrasepsiyon metodunu se¢meleri onerilir. Mikrozomal enzim
indiikleyici ilaglarla bariyer metodu es zamanli ila¢ uygulamalar1 sirasinda ve ilacin
kesilmesini izleyen 28 giin boyunca kullanilmalidir.

Es zamanl ila¢g uygulamasmin 3 haftalik bir halka siklusunu asmasi durumunda, olagan
halkasiz donem atlanarak derhal bir sonraki halka yerlestirilmelidir.

Kontraseptif yetersizlikler ayrica penisilinler ve tetrasiklinler gibi antibiyotikler ile birlikte
bildirilmistir. Bu etkinin mekanizmast agikliga kavusturulmamistir. Bir farmakokinetik
etkilesim calismasinda, NUVARING kullanim: siiresince 10 giin boyunca amoksisilin (875
mg, giinde 2 kere) veya doksisiklinin (birinci giinde 200 mg, takip eden giinlerde giinde 100
mg) oral olarak alinmasi, etinilestradiol ve etonogestrelin farmakokinetiklerini anlamli olarak
etkilememistir. Antibiyotiklerle (amoksisilin ve doksisiklin haricinde) tedavi olan kadnlar,
tedavinin bitmesini izleyen 7 giin sonrasina kadar bariyer yontemi kullanmalidirlar. Eg
zamanli ila¢ uygulamasinin 3 haftalik bir halka siklusunu asmasi durumunda, olagan halkasiz
donem atlanarak derhal bir sonraki halka yerlestirilmelidir.

Farmakokinetik verileri esas aldigimizda, vajinal yoldan uygulanan antimikotikler ve
spermisidlerin  NUVARING’in kontraseptif etkinligi ve giivenirligi etkileme olasilig
bulunmamaktadir. Halkanin baglanmama sansi, es zamanl antimikotik oviiller kullanilirken
kismen artabilir (bkz. Boliim 4.4 ‘Kopan Halkalar”).

Hormonal kontraseptifler diger ilaglarin metabolizmasi ile etkilesebilir. Buna gore, plazma ve
doku konsantrasyonlar1 hem artabilir (6rn. siklosporin) hem de azalabilir (6rn. lamotrigin).

Potansiyel etkilesimlerin tanimlanmasi amaciyla es zamanli ila¢ uygulamalarinin
recetesindeki bilgilere bagvurulmalidir.

Laboratuvar testleri:

Kontraseptif steroidlerin kullanimi; karaciger, tiroid, adrenal ve bobrek fonksiyonunun
biyokimyasal parametreleri, tasiyicit proteinlerin (6rn. kortikosteroid baglayan globulin ve
seks hormonu baglayan globulin) plazma diizeyleri, lipid/lipoprotein fraksiyonlari,
karbonhidrat metabolizmas1 parametreleri ve koagiilasyon ve fibrinoliz parametreleri dahil
belirli laboratuar sonuglarini etkileyebilmektedir. Degisimler genellikle normal laboratuar
araliklar1 i¢cinde kalmaktadir.

Tamponlarla etkilesim:

Farmakokinetik verilere gore, tamponlarin kullanimimin, NUVARING tarafindan salinan
hormonlarin sistemik emilimi {izerinde higbir etkisi yoktur. Nadir durumlarda NUVARING
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tampon ¢ikarilirken ¢ikarilabilir (bkz. 6neri ig¢in ‘Halka gegici olarak vajina disina ¢ikmis ise
ne yapilmal1’).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyon ve 6zel popiilasyonlarla ilgili herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Yaygin epidemiyolojik ¢aligmalar, hamilelik dncesinde KOK kullanmis kadinlarin dogurdugu
cocuklarda dogum kusuru riski artist ve KOK’lar erken hamilelik sirasinda yanliglikla
kullanildiginda bir teratojenik etki ortaya koymamustir.

Gebelik donemi
NUVARING hamilelik sirasinda kontrendikedir.

Eger hamilelik NUVARING dogal yerindeyken gergeklesirse, halka yerinden ¢ikartilmalidir.
Yaygin epidemiyolojik ¢aligmalar, hamilelik 6ncesinde KOK kullanmis kadinlarin dogurdugu
cocuklarda dogum kusuru riski artis1 ve KOK’lar erken hamilelik sirasinda yanliglikla
kullanildiginda bir teratojenik etki ortaya koymamistir. Bunun tiim KOK’lar i¢in gegerlilik
tasimasi yiiksek olasilik olmakla birlikte NUVARING i¢in de s6z konusu olup olmadigi agik
degildir.

Az sayida kadinin dahil oldugu bir klinik ¢alisma sonucuna gore, intravajinal uygulama
dolayisityla, NUVARING’deki kontraseptif steroidlerin intrauterin konsantrasyonlart KOK
kullanicilarinda gozlenen seviyeler ile benzerdir (bkz. Bolim 5.2). NUVARING’e maruz
kalmis hamileliklerin klinik sonuglar bildirilmemistir.

Dogum sonrast donemde NUVARING kullanimina tekrar baslanirken VTE riskinin artis1 géz
oniinde bulundurulmalidir (bkz. B6liim 4.2 ve 4.4).

Laktasyon donemi

Emzirme, anne siitiiniin miktarin1 azaltabilen ve bilesimini degistirebilen Ostrojenlerden
etkilenebilmektedir. Bu nedenle, cocuk siitten tamamen kesilene kadar gegen siirede
NUVARING kullanim1 genellikle dnerilmemelidir. Kiiciik miktarlarda kontraseptif steroidler
ve/veya metabolitleri siit ile atilabilmektedir ancak bunun bebegin sagligini olumsuz
etkiledigine iliskin bir kanit bulunmamaktadir.

Ureme yetenegi/Fertilite

NUVARING gebelikten korunmak icin endikedir. Kadin, gebe kalmak istedigi icin
NUVARING’i kullanmay1 birakirsa, gebe kalmaya ¢aligmadan 6nce dogal adet donemine
kadar beklemesi tavsiye edilmelidir; bu durum, bebegin ne zaman dogacaginin
hesaplanmasina yardimci olacaktir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeKki etkiler

Farmakodinamik profilin temelinde, NUVARING’in ara¢ ve makine kullanimi {izerinde
beklenen herhangi bir etkisi yoktur.
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4.8. istenmeyen etkiler

NUVARING’le yapilan klinik ¢aligsmalarda en sik rapor edilen istenmeyen etkiler bas agrisi,
vajinal enfeksiyon ve vajinal akinti olmustur; bunlarin hepsi kadinlarin %5 ila 6’sinda rapor
edilmistir.

Secilmig advers reaksyionlarin tanimi

KHK kullanan kadinlarda, miyokard infarktiisii, inme, ge¢ici iskemik atak, ven6z tromboz ve
pulmoner emboli dahil, arteriyel ve venoz trombotik ve tromboembolik olay riskinde artis
gbzlenmistir; boliim 4.4’te daha detayli olarak bunlardan bahsedilmektedir.

KHK kullanan kadinlarda diger yan etkiler de rapor edilmistir; boliim 4.4’te daha detayh
olarak bunlardan bahsedilmektedir.

NUVARING kullanicilarinda bildirilmis olan advers ila¢ reaksiyonlarinin listesi, asagida
verilmektedir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaistir:

Cok yaygin (> 1/10), yaygm (= 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100),
seyrek (= 1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Vajinal enfeksiyon
Yaygim olmayan:  Servisit, sistit, iiriner sistem enfeksiyonu

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Hipersensitivite!

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Artan istah

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Depresyon, azalan libido
Yaygin olmayan:  Tepkide degisiklik, ruh hali degisimi, ruh hali dalgalanmasi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi, migren
Yaygin olmayan:  Bas donmesi, hipoestezi

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: ~ GOrme bozuklugu

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan:  Sicak basmasi
Seyrek: Venoz tromboembolizm, arteriyel tromboembolizm

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Karin agrisi, bulanti
Yaygin olmayan:  Abdominal distansiyon, diyare, kusma, konstipasyon

15/20



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Akne
Yaygin olmayan:  Sag¢ dokiilmesi, egzema, kasinti, dokiintii
Bilinmiyor: Kloazma?, iirtiker*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Sirt agrisi, kas spazmlari, ekstremitelerde agri

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan:  Disiiri, acil idrara ¢ikma hissi, pollakiiri

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Yaygin: Memede hassasiyet, genital kasint1, dismenore, pelvik agri, vajinal akinti

Yaygin olmayan: ~ Amenore, meme agrisi, meme biiyiimesi, memede kitle, servikal polip,
koital kanama, disparanii, serviksin ektropiyonu, fibrokistik meme
hastalig1, menoraji, metroraji, pelvik agri, premenstriiel sendrom, uterin
spazm, vajinal yanma hissi, vajinal koku, vajinal agri, vulvovajinal agri,
vulvovajinal kuruluk

Seyrek: Galaktore

Bilinmiyor: Penis rahatsizliklari*

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan:  Yorgunluk, irritabilite, halsizlik, 6dem, yabanci cisim hissetme

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artist
Yaygin olmayan:  Kan basinci artist

Yaralanma ve zehirlenme
Yaygin: Tibbi preparat rahatsizligi, vajinal kontraseptif preparatin ¢ikmasi
Yaygin olmayan:  Kontraseptif preparat komplikasyonlari, preparatin kirilmasi

1) Advers olaylarin listelenmesi spontan raporlamaya dayanir. Siklig1 kesin olarak belirlemek
miimkiin degildir.

KHK kullanimiyla iligkili hormon-bagimli tiimdrler (6rnegin karaciger tiimorleri, meme
kanseri) rapor edilmistir. Daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 4.4.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; Tel:0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hormonal kontraseptiflerin doz asiminin bildirilen herhangi bir ciddi olumsuz etkisi yoktur.
Bu olguda olusabilecek semptomlar sunlardir: Bulanti, kusma ve gen¢ kadinlarda hafif vajinal
kanama. Antidotu yoktur ve tedavi semptomatiktir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Diger jinekolojik iirlinler, intravajinal kontraseptifler, progestojen ve
Ostrojen iceren vajinal halka

ATC kodu: G02BB01

Etki mekanizmas:

NUVARING etonogestrel ve etinilestradiol igerir. Etonogestrel 19-nortestosteron tiirevi bir
progestojendir ve hedef organlarda progesteron reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir.
Etinilestradiol kontraseptif tiriinlerde yaygin olarak kullanilan bir dstrojendir. NUVARING’
in kontraseptif etkisi, en Onemlisi ovulasyon inhibisyonu olan ¢esitli mekanizmalara
dayanmaktadir.

Etkinlik:
Klinik ¢alismalar diinya ¢apinda (AB, Brezilya, A.B.D.) 18 ve 40 yas arasi kadinlarda
yuritilmistir.

Kontraseptif etkinlik kombine oral kontraseptiflerin bilinen etkinligine en azindan benzer gibi
gé’)rﬁnmektedir. Asagidaki tablo NUVARING klinik c¢alismalarinda saptanan Pearl
Indekslerini (100 kadinda kullanim y1l1 basina gebeliklerin sayisi) gostermektedir.

Analiz Yontemi Pearl %95 Giivenlik | Sikluslarin
indeksi arahgi sayisi

ITT* (kullamcaa +  yontem | 0.96 0.64 -1.39 37,977

basarisizhigr)

PP** (yontem basarisizhigy) 0.64 0.35-1.07 28,723

*ITT (Intention to treat): Tedavi amacina yonelik analiz
** PP (Per protocol): Protokol uyarinca analiz

Daha yiiksek dozda KOK’larin kullanimiyla (0.05 mg etinilestradiol) endometriyum ve over
kanseri riski azalmaktadir. Bu durumun NUVARING gibi daha diisiik dozlu bir kontraseptif
icin de gegerli olup olmadigi heniiz belirlenmemistir.

Kanama paterni:

150/30 mikrogram levonorgestrel/etinilestradiol KOK ile yapilan karsilastirmali genis 6lgekli
bir ¢alismada 13’ten fazla menstriiel siklusta kanama paterni karsilastirilmis ve (n=512 ve
n=518) lekelenme ve ara kanama insidans1 KOK kullanicilarina kiyasla NUVARING
kullananlarda daha diisiik bulunmustur. Bir¢ok bireyde kanama halkasiz ara donemlerle sinirl
kalmistir.

Kemik mineral yogunlugu tlizerine etkileri:

NUVARING’in (n=76) kemik mineral dansitesi (BMD) {izerindeki etkileri, yaklasik 2 yillik
bir dénem boyunca, non-hormonal bir spiral (IUD) (n=31) ile karsilastirilmistir. Kemik
kiitlesi lizerinde herhangi bir advers etki gézlenmemistir.

Pediyatik popiilasyon:
NUVARING’in 18 yas alt1 adolesanlarda etkinligi ve glivenliligi ¢alisilmamistir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Etonogestrel:

Emilim:

NUVARING’den salinan etonogestrel vajinal mukozadan hizla absorbe edilmektedir.
Yaklasik 1700 pg/ml olan maksimum etonogestrel serum konsantrasyonlarina yerlestirmeyi
izleyen yaklagik 1 hafta i¢inde ulasilir. Mutlak biyoyararlanim, oral uygulama sonrasina gore
daha yiiksek olarak % 100’ diir. Servikal ve intrauterin etonogestrel seviyeleri, 0.150 mg
desogestrel ve 0.020 mg etinilestradiol igeren bir oral kontraseptif veya NUVARING kullanan
az sayida kadinda 6l¢lilmiistiir. G6zlenen seviyeler benzer bulunmustur.

Dagilim:
Etonogestrel, serum albiminine ve seks hormonu baglayan globuline (SHBG)

baglanmaktadir. Etonogestrel sanal dagilim hacmi 2.3 L/kg’ dir.

Biyotransformasyon:

Etonogestrel, bilinen steroid metabolizmasi yollarindan metabolize edilmektedir. Sanal serum
klerensi 3.5 L/h dolayindadir. Birlikte uygulanan etinilestradiol ile herhangi bir dogrudan
etkilesimi bulunmamustir.

Eliminasyon:

Etonogestrel serum diizeyleri iki evrede diismektedir. Terminal eliminasyon evresi yaklasik
29 saatlik bir yar1 6miir ile karakterizedir. Etonogestrel ve metabolitleri 1.7:1 dolayindaki bir
iiriner-bilyer orani ile atilmaktadir. Metabolit atilim yarilanma 6mrii yaklasik 6 giindiir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Serum konsantrasyonlari kiiciik dalgalanmalar gdsterir ve 1 hafta kullanimdan sonra yaklasik
1600 pg/ml’ye, 2 hafta kullanimdan sonra yaklasik 1500 pg/ml’ye ve 3 hafta kullanimdan
sonra yaklasik 1400 pg/ml’ye yavas yavas diiger.

Etinilestradiol:

Emilim:

NUVARING tarafindan salinan etinilestradiol, vajinal mukozadan hizla absorbe
edilmektedir. Mutlak biyoyararlanim etinilestradioliin oral uygulamasina benzer olarak
yaklasik %56’ dir. Servikal ve intrauterin etinilestradiol seviyeleri 0.150 mg desogestrel ve
0.020 mg etinilestradiol igeren bir oral kontraseptif veya NUVARING kullanan az sayida
kadinda 6l¢iilmiistiir. Gozlenen seviyeler benzer bulunmustur.

Dagilim:
Etinilestradiol serum albumine yiiksek 6l¢iide ancak spesifik olmayarak baglanmaktadir. 15

L/kg dolayinda bir sanal dagilim hacmi belirlenmistir.

Biyotransformasyon:

Etinilestradiol baslica aromatik hidroksilasyon yoluyla metabolize olmakla birlikte genis bir
yelpazede yer alan hidroksilli ve metilli metabolitler olusmaktadir. Bunlar sulfat ve
glukuronat konjugatlar1 ve serbest metabolitler olarak bulunmaktadir. Sanal klerens 35 L/h
dolayindadir.
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Eliminasyon:
Etinilestradiol serum diizeyleri iki evrede azalmaktadir. Terminal eliminasyon evresi yari

omriinde biiylik bir varyasyon goriilmekte, ortalama yar1 6miir degeri (medyan) yaklasik 34
saat sonucunu vermektedir. Degisime ugramamis etinilestradiol atilmamakta; etinilestradiol
metabolitleri liriner ve safradan 1.3:1 oraninda atilmaktadir. Metabolit atilim1 yarilanma 6mrii
1.5 giin dolayindadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Maksimum serum konsantrasyonlar1 yerlestirmeden 3 hafta sonra 35 pg/ml dolayinda elde
edilir ve 1 hafta kullanimdan sonra 19 pg/ml’ye, 2 hafta kullanimdan sonra 18 pg/ml’ye ve 3
hafta kullanimdan sonra 18 pg/ml’ye diiser.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Pediyatrik popiilasyon:

Saglikli postmenars 18 yas alti kiz ¢ocuklarinda NUVARING farmakokinetikleri
calistilmamustir.

Bobrek yetmezliginin etkileri:
Bobrek yetmezliginin NUVARING farmakokinetikleri {izerindeki etkilerini degerlendirmek
icin ¢aligma yapilmamustir.

Karaciger yetmezliginin etkileri:

Karaciger  yetmezliginin NUVARING  farmakokinetikleri  iizerindeki  etkilerini
degerlendirmek icin calisma yapilmamistir. Ancak, karaciger fonksiyon bozuklugu olan
kadinlarda steroid hormonlarinin metabolizmasi azalmis olabilir.

Etnik gruplar:

Etnik gruplardaki farmakokinetiklerini degerlendirmek i¢in resmi ¢alisma yapilmamaistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Etonogestrel ve etinilestradiol ile klinik olmayan veriler klasik calismalar temelinde,
giivenlilik, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve iireme
toksisitesi agisindan, insanlar i¢in her zaman bilinenlerin disinda herhangi bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Etilen vinilasetat kopolimer, % 28 vinilasetat
Etilen vinilasetat kopolimer, % 9 vinilasetat
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3. Raf 6mrii
40 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Hastaya satis oncesi 36 ay (2-8°C’de), hastaya satistan sonra 4 ay (30°C’nin altinda oda
sicakliginda) saklanmalidir.
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Hastaya satis sirasinda, ambalaj iizerine satis tarihinin yazilmasi gerekmektedir. Hastaya satis
tarihinden 4 ay sonrasinda ya da son kullanma tarihinden sonra (hangi tarih 6nce gelirse)
uygulanmamalidir.

Nem ve 1s1ktan korumak icin orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir adet NUVARING igeren sase. Sase, i¢ kismi diisiik yogunlukta polietilen ve disg kismi
polyester kapli aluminyumdan yapilmistir. Acilip kapanabilir ve su ge¢irmezdir. Sase, baskil
karton kutuya kullanma talimati ile birlikte konmustur. Her kutu 1 halka igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
NUVARING, son kullanma tarihinden 6nce veya satin alinan tarihten sonra 4 ay igerisinde
(hangisi once gelirse) yerlestirilmelidir.

Cikarildiktan sonra NUVARING agz1 yeniden kapatilabilen poset i¢inde saklanmalidir ve
normal ev atiklar1 ile birlikte baskalarinin yanlhislikla temasini onleyecek sekilde atilmalidir.
NUVARING klozete/tuvalete gekilmesi yoluyla atilmamalidir. Kullanilmamis (son kullanma
tarihi ge¢cmis) halkalar yerel yonetmeliklere uygun sekilde atilmalidir.

Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
N0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 stanbul

Tel : 0212 336 10 00

Faks : 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
117/33

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 02.03.2005
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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