VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vagiprev 0,120 mg/0,015 mg per 24 tuntia, depotlddkevalmiste, eméattimeen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vagiprev sisdltdd 11,0 mg etonogestreelia ja 3,474 mg etinyyliestradiolia. Emétinrenkaasta vapautuu
keskiméarin 0,120 mg etonogestreelia ja 0,015 mg etinyyliestradiolia vuorokaudessa 3 viikkon ajan.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotlddkevalmiste, eméttimeen
Vagiprev on joustava, lapindkyva, variton tai lihes vériton rengas, jonka ulkohalkaisija on 54 mm ja
poikittaislipimitta 4 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

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

Vagiprev-valmisteen maaradmisti koskevassa paatoksessé on otettava huomioon valmisteen kayttdjan
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijdt, ja millainen
Vagiprev-kdyton VTEmn riski on verrattuna muiden yhdistelméehkdisyvalmisteiden (CHC) riskeihin
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Jotta ehkéisyteho saavutetaan, Vagiprev-valmistetta on kiytettidva ohjeiden mukaan (ks. ’Miten
Vagiprev-valmistetta kdytetddn” ja ”Kéyton aloittaminen”).

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

Antotapa

MITEN VAGIPREV-VALMISTETTA KAYTETAAN

Nainen voi itse asettaa Vagiprev-renkaan eméttimeen. Ladkérin tulee neuvoa potilaalle
Vagiprev-renkaan asetus ja poisto. Rengas asetetaan mukavimmalta tuntuvassa asennossa, esim.
seisten toinen jalka kohotettuna, kyykyssa tai selinmakuulla. Vagiprev puristetaan kokoon ja vieddian
emittimeen niin syvélle, etti se ei tunnu. Vagiprev-renkaan tarkalla sijainnilla eméttimessé ei ole
merkitystd ehkdisytehon kannalta (ks. kuvat 1-4).

Kun Vagiprev on asetettu paikalleen (ks. ”"Kéyton aloittaminen™), se jitetddn eméttimeen
yhtijaksoisesti kolmeksi vikoksi. Naisia on neuvottava tarkistamaan sddnnollisesti



Vagiprev-valmisteen paikallaan olo eméttimessé (esim. ennen yhdyntéé ja sen jilkeen). Jos Vagiprev
epdhuomiossa poistuu eméittimestd, naisen pitdéd seurata kohdassa 4.2 ”’Jos rengas on viliaikaisesti
poissa eméttimestd” annettuja ohjeita (lisdtietoa myods kohdassa 4.4 ”Ekspulsio”). Vagiprev on
poistettava 3 vilkkon kédyton jilkeen samana vikkonpdivdnd kuin se asetettiin. Vilkkon tauon jélkeen
asetetaan uusi rengas (esim. jos Vagiprev on asetettu paikalleen keskiviikkona noin klo 22.00, se
poistetaan 3 viikon kuluttua keskiviikkkona noin klo 22.00. Uusi rengas asetetaan seuraavana
keskiviikkona). Vagiprev poistetaan koukistamalla etusormi renkaan reunan alle tai tarttumalla
reunaan etu- ja keskisormella ja vetdmélld rengas ulos (ks. kuva 5). Kéytetty rengas pannaan pussiinsa
(ei saa jittdd lasten eikd kotieldinten ulottuville) ja hdvitetdidn kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla.
Tyhjennysvuoto alkaa yleensd 2—3 péivéin kuluttua Vagiprev-renkaan poistamisesta ja saattaa jatkua
vield, kun on aika asettaa uusi rengas.

Kavyttd muiden eméttimeen asetettavien ehkidisyvalmisteiden kanssa

Vagiprev voi vaikeuttaa tiettyjen muiden emittimeen asetettavien ehkéisyvalmisteiden oikeaa
paikoilleenasettamista, esim. eméttimeen tai kohdunkaulaan asetettavat ehkaisykupit tai naisten
kondomi. Néitd ehkéisyvélineitd ei tulisi kiyttdd Vagiprev-valmisteen lisdksi.

Kuva 1

Ota Vagiprev pussista.

Kuva 2

Purista rengas kokoon.



Aseturenkaan asettamisen kannalta mukavaan asentoon.

A

Kuva 4A Kuva 4B Kuva 4C

Vie rengas toisella kddelld eméttimeen (kuva 4A). Tarvittaessa voit levittdd hdpyhuulia toisella
kédelld. Tyonnd rengas eméttimeen niin syville, ettei se tunnu (kuva 4B). Jati rengas eméttimeen
3 viikoksi (kuva 4C).



Kuva 5:
Poista Vagiprev koukistamalla etusormi renkaan reunan alle tai tarttumalla reunaan etu- ja
keskisormella ja vetdmélld rengas ulos.

KAYTON ALOITTAMINEN

Ei edeltdvdda hormonaalista ehkdisyd edellisen kierron aikana:

Vagiprev pitdd asettaa paikalleen naisen luonnollisen kuukautiskierron 1. pdiviand (eli ensimméiiseni
vuotopdivind). Vagiprev-valmisteen voi asettaa kierron 2.—5. pdivind, mutta talloin ensimméiisen
kierron 7 ensimmaéisen kéyttopdivin ajaksi suositellaan liséksi jonkin estemenetelméin kayttoa.

Vaihto hormonaalisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta Vagiprev-valmisteeseen:

Vagiprev pitdd asettaa viimeistddn aiemman hormonaalisen yhdistelméehkéisyvalmisteen
tavanomaisen tablettitauon, laastaritauon tai lumetablettijakson pddttymistd seuraavana pdivina.
Mikili aiempaa menetelméé on kdytetty johdonmukaisesti ja oikein ja on kohtuullisen varmaa, ettd
nainen ei ole raskaana, voi aiemmasta hormonaalisesta yhdistelméehkéisyvalmisteesta siirtyé
Vagiprev-valmisteeseen myos syklin mind tahansa muuna péivana.

Aiemman menetelmin hormoniton ajanjakso ei saa koskaan ylittdd sen suositeltua pituutta.

Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltdvdstd ehkdisyvalmisteesta (minipilleristd, implantaatista tai
injektiosta) tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkdisimestd (IUS, intrauterine system)
Vagiprev-valmisteeseen:

Minipilleristd voidaan siirtyd kdyttimian Vagiprev-valmistetta koska tahansa (implantaatista tai
kohdunsisdisestd ehkiisimestd niiden poistopdivdnd ja injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivind), mutta kaikissa em. tapauksissa naisen pitdisi Vagiprev-valmisteeseen siirryttydan
liséksi kéyttdd jotain estemenetelmid renkaan 7 ensimméisen kdyttopdivan ajan.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen:

Kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkédisymenetelmid ei tilloin tarvita. Jos kiyton aloittaminen heti
eiole suotavaa, noudatetaan kohdassa “Ei edeltdvdi hormonaalista ehkéisyé edellisen kierron aikana”
annettuja ohjeita. Sithen asti naista pitdé kehottaa kiyttimadn jotain muuta ehkédisymenetelmas.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen:
Kéyttd imetyksen aikana, katso kohta 4.6.

Renkaan kdytto aloitetaan neljinnelld vikolla synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos kédytto aloitetaan myohemmin, tulee
Vagiprev-renkaan 7 ensimmdisen kayttopdivin aikana kayttdd lisdksi jotain estemenetelmii. Jos
nainen on jo ollut yhdynnéssé, on raskaus suljettava pois tai odotettava seuraavien kuukautisten
alkamista ennen Vagiprev-valmisteen kdyton aloittamista.



KAYTTOOHJEISTA POIKKEAMINEN

Valmisteen ehkdisyteho ja syklikontrolli voivat heikentyd, jos kidyttoohjeita ei noudateta. Jos ohjeista
on poikettu, on ehkdisytehon sdilymisen varmistamiseksi noudatettava seuraavia ohjeita:

. Jos tauko renkaan vaihdon yhte ydessa on ollut liian pitka
Uusi rengas pitdéd asettaa hetimuistettaessa. Liséksi seuraavien 7 pédivin ajan pitdd kiyttad jotain
estemenetelmid, esim. kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssa tauon aikana, raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, miti pitempi
tauko renkaan kdytossd on ollut.

. Jos rengas on viliaik aisesti poissa emiittimesti
Vagiprev-valmisteen annetaan olla paikallaan eméittimessa yhtijaksoisesti kolmen viikkon ajan.
Jos rengas epdhuomiossa poistuu eméttimesti, pitdéd se viiledlld tai haalealla (ei kuumalla)
vedelld huuhtelun jilkeen asettaa vilittomésti uudelleen paikalleen.
Jos Vagiprev on poissa eméittimesté alle 3 tuntia, sen ehkiisyteho ei heikkene. Rengas pitdd
asettaa takaisin mahdollisimman pian, vimeistddn 3 tunnin sisalld.
Jos Vagiprev on ollut tai sen epéillidn olleen poissa emittimestd yli 3 tuntia ensimméisen tai
toisen kayttoviikon aikana, ehkdisyteho on voinut heikentyd. Rengas pitdd asettaa takaisin heti
muistettaessa ja jotain estemenetelméd, esim. kondomia, on kdytettivéd kunnes
Vagiprev-valmistetta on kdytetty yhtéjaksoisesti 7 pdivdd. Mitd kauemmin Vagiprev on ollut
poissa eméttimestd ja mitd lihempéni on Vagiprev-valmisteen kaytossa pidettdva tauko, sitd
suurempi on raskauden mahdollisuus.

. Jos Vagiprev on ollut tai sen epdillidn olleen poissa eméittimestd yli 3 tuntia kolmannen
kiyttoviikon aikana, ehkiisyteho on voinut heikentyd. Naisen on otettava ehkdisyrengas pois
eméttimestd ja valittava toinen seuraavista kahdesta vaihtoehdosta:

1)  Asetauusi rengas valittomasti.
Huomaa: Uuden renkaan asettaminen aloittaa seuraavan kolmen viikon
kéayttojakson. Edellisen kierron tyhjennysvuoto voi jadda tulematta. Kuitenkin
lapédisyvuotoa tai tiputteluvuotoa voi esiintya.

2)  Odota tyhjennysvuotoa ja aseta uusi rengas vimeistdan 7 pdivin (7 x 24 tuntia)
kuluttua edellisen renkaan poistamisesta tai siitd, kun rengas tuli epdhuomiossa
ulos eméttimesta.

Huomaa: Tdmd tulee valita ainoastaan, jos rengasta on kéytetty yhtdjaksoisesti
edellisten 7 pdivan ajan.

Jos Vagiprev on ollut poissa eméttimesti tuntemattoman ajan, on raskauden mahdollisuus otettava
huomioon. Ennen uuden renkaan asettamista on tehtdva raskaustesti.

. Jos renkaan kiytto on kestéinyt liian pitkéén
Vaikka eiole suositeltavaa pidentééd kayttoa yli kolmen viikon, ehkéisyteho on yha riittédva, jos
Vagiprev-valmistetta on kdytetty enintéiin 4 viikkoa. Kéyttéd;jd voi pitdd vikon tauon ja asettaa
sen jalkeen uuden renkaan. Jos Vagiprev on ollut eméittimessa yli 4 viikkoa, ehkiisyteho voi
olla heikentynyt, ja raskaus on suljettava pois ennenuuden Vagiprev-renkaan asettamista.

Jos kéyttdja ei ole noudattanut kdyttdohjeita eikd seuraavan kdytt6tauon aikana tule tyhjennysvuotoa,
raskaus on suljettava pois ennen uuden Vagiprev-renkaan asettamista eméttimeen.

KUINKA MUUTTAA KUUKAUTISTEN ALKAMISPAIVAA TAI SIIRTAA KUUKAUTISIA

Jos poikkeuksellisesti naisen on siirrettiva kuukautisiaan, hinen pitd4 aloittaa uuden renkaan kéyttd
ilman taukoa. Seuraavaa rengasta voidaan kiyttda taas enintdédn 3 viikkoa. Talléin voi esiintyéd lApdisy-
tai tiputteluvuotoa. Vagiprev-valmisteen sédénndllinen kéytto aloitetaan uudestaan tavanomaisen vikon
tauon jilkeen.



Jos kiyttdja haluaa muuttaa kuukautisten alkamispaivdd nykyisestd joksikin toiseksi vikkonpaivaksi,
hénti voidaan neuvoa lyhentdiméén seuraavaa kiyttétaukoa nin monella paivalld kuin hén haluaa.
Mitd lyhempi tauko sitd suurempi riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja ettd seuraavan renkaan kayton
aikana esiintyy ldpdisy- ja tiputteluvuotoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita ei pidd kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessi. Jos jokin néistd tiloista
ilmenee ensimmdiistd kertaa Vagiprev-valmisteen kiyton aikana, rengas on poistettava heti.

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski
o laskimotromboembolia — tilld hetkelld esiintyvd VTE (potilas
antikoagulanttilidkitykselld) taianamneesissa VTE (esim. syvd laskimotromboosi [SLT]
tai keuhkoembolia)
o tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten
APC-resistenssi, (mukaan lukien faktori V Leiden), antitrombiini IIT:n puutos,
C-proteiinin puutos, S-proteiinin puutos
o suuri leikkaus ja sithen lLittyva pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)
o useiden riskitekijdiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4).

o Valtimotromboembolia (ATE) tai sen riski

o valtimotromboembolia — tdlld hetkelld esiintyvd taiaiemmin esiintynyt
valtimotromboembolia (esim. syddninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina
pectoris)
o aivoverisuonisairaus — tilld hetkelld esiintyvd taiaiemmin esiintynyt aivohalvaus tai
sitd ennakoiva tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirio, TIA)
o tiedossa oleva perinndllinen tai hankittu valtimotromboembolia-alttius, kuten
hyperhomokysteinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti)
o anamneesissa migreeni, johon littyy fokaalisia neurologisia oireita
o monista riskitekijoistd (ks. kohta 4.4) tai yhden vakavan riskitekijdn esiintymisesta
johtuva suuri valtimotromboemboliariski. Néité riskitekijoitd voivat olla:

* diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita

* vaikea hypertensio

« vaikea dyslipoproteinemia

o Haimatulehdus tai aikaisempi haimatulehdus, jos sithen littyi vakava hypertriglyseridemia

o Vaikea maksasairaus, nykyinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi

o Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain

o Todetut tai oletetut sukupuolielinten tai rintojen maligniteetit, joihin sukupuolihormonit
vaikuttavat

o Vaginaverenvuoto, jonka syytd ei ole selvitetty

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille taijollekin kohdassa 6.1 mainitulle Vagiprev-valmisteen
apuaineelle.

Vagiprev-valmistetta ei saa kiyttdd samanaikaisesti ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin
yhdistelmii ja dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmda tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméa sisdltdvien lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
VAROITUKSET

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



Jos jokin néisti tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmenee ensimmaéisen kerran, kayttdjaa on
kehotettava ottamaan yhteys ldékariin, joka padttda, pitddkd Vagiprev-valmisteen kéyttd keskeyttaa.

1. Verenkiertohdiriot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minké tahansa yhdistelmiehkéisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna sithen, ettd téllaista valmistetta ei kdyteté lainkaan. Levonorgestreelia,
norgestimaattia tai nore tis teronia sisiltéiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Tdma
riski voi olla jopa kaksinkertainen muilla valmis teilla, kuten esimerkiksi

Vagipre v-valmis teella. Piéitoksen muun kuin VTE:n riskiltifin pie nimmén valmisteen
kayttimisesti saa tehdi vain sen jilkeen, kun ehkiis yi harkitsevan naisen kanssa on
keskusteltu. Keskustelussa on varmistettava, etti hin ymmiirtai Vagiprev-valmisteen
kayttoon liittyvin VTE:n riskin, miten hinen nykyis et riskitekijins &4 vaikuttavat tihin
riskiin ja ettid hinen VTE:n riskinsi on suurimmillaan ensimmaiisen vuoden aikana, jona
hin kiyttai yhdis telmiie hkdisyvalmis tetta e nsimmais téi kertaa elimésséain. On myos
jonkin verran niyttoa siitd, etti riski suurenee, kun yhdis telméehkiis yvalmis teen kiytto
aloite taan uudelleen vihintiiin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:ta, jotka eivit kaytd yhdistelmiehkdisyvalmistetta eivétki ole
raskaana, kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella tdmé riski voi kuitenkin olla
suurempi riippuen hdnen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jaliempénd).

Arviolta noin kuudelle! naiselle 10 000:sta, jotka kdyttavit levonorgestreelia sisaltavaa
pieniannoksista yhdistelmdehkaisyvalmistetta, kehittyy VTE vuoden aikana.
Etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisdltdvin renkaan kdyttoon littyvastd VTEm riskistd on
saaturistiriitaisia tuloksia verrattuna levonorgestreelia sisdltdvien
yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kayttoon (suhteellisen riskin arviot vaihtelevat siitd, etteikasvua
ole (RR=0,96) lahes 2-kertaiseen kasvuun (RR = 1,90)). Tdmé vastaa noin 6—12 VTE-tapausta
vuodessa jokaista 10 000 etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisdltdvaid rengasta kdyttavad naista
kohden.

Molemmissa tapauksissa VTE-tapausten mééra vuotta kohti on pienempi kuin mééri, joka on
odotettavissa naisilla raskauden aikana tai synnytyksen jilkeisenéd aikana.

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

'Vaihteluvilin 5—7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miki perustuu levonorgestreelia sisiltavien
yhdistelméehkaisy valmisteiden kayton suhteelliseen riskiin verrattuna kay ttéméattdmy yteen, jolloin riski on noin 2,3-3,6.



VTE-tapausten méiira 10 000 nais ta kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten maéra
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Yhdistelméehkdisyvalmisteiden kayttdjilli tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen
muissa verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja
valtimoissa).

Laskimotromboembolian riskitekij:it

Yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kayttdjilli esiintyvien laskimotromboembolisten komplikaatioiden
riski voi suurentua huomattavasti, jos naisella on muita riskitekijoitd, erityisesti jos riskitekijoitd on
useita (ks. taulukko).

Vagiprev-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren
VTEn riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi riskitekijd, niméa yhdessi voivat
muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tissé tapauksessa VTE:n kokonaisriski
on otettava huomioon. Jos hydty—riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd maarita (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian riskitekijét
Riskitekiji Komme ntti

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?) Riski suurenee huomattavasti painoindeksin noustessa.

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd
on myds olemassa.




Pitkittynyt immobilisaatio, suuri Naissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa

leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
alueen leikkaukset, neurokirurgia tai leikkauksen kohdalla védhintdén neljd viikkoa
merkittdva trauma etukdteen), eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin kdyttdja on

ollut kaksi viikkoa tdysin liikuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkéisymenetelmid on kéytettdva
ei-toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei
Vagiprev-valmisteen kayttod ole lopetettu etukéteen.
Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien

>4 tunnin lentomatka, voi myds olla
VTEmn riskitekijd, erityisesti naisilla,
joilla on myds muita riskitekijoitd.

Positiivinen sukuanamneesi Jos perinndllistd  alttiutta epéillidn, potilas on syyti
(timénhetkinen tai aikaisempi VTE ohjata erikoislddkirin tutkimuksiin ennen kuin minkéén
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin yhdisteImiehkéisyvalmisteen kaytostd padtetddn.
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle
50-vuotiaana)

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt SyGpd, systeeminen lupus erythematosus,
sairaudet hemolyyttisureeminen oireyhtymé, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai
haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia.

Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ika.

o Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydestd
laskimotromboosin alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

o Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jilkeisten noin
6 vilkon aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot raskaudesta ja imetyksestd kohdasta 4.6).

Laskimotromboembolian oire et (s yvi las kimotromboosi ja keuhkoembolia)
Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti 1adkéarin hoitoon ja kertomaan,
ettd he kayttavat yhdistelmiehkdisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

- toisen jalan ja/tai jalkaterén turvotus tai turvotus jalan laskimon kohdalla
- jalan kipu tai arkuus, joka saattaa tuntua vain seistessi taikévellessa

- jalan lisdéntynyt Ammontunne, jalan ihon vdrin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- dkillisesti alkanut, selittiméton hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- dkillmen yské, johon saattaa littyd veriyskoksid

- pistévé rintakipu

- vaikea pyOrrytys tai huimaus

- nopea tai epasddnndllinen syddmen syke.

Jotkut ndisté oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita
virheellisesti yleisluontoisemmiksi tai vihemmén vaikeiksi tapahtumiksi (esim.
hengitystieinfektioks1).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: &killinen kipu, turvotus ja sinertdvé varimuutos
raajassa.



Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton ndén hdmértyminen, joka voi edetd nidn
menetykseen. Joskus ndidn menetys voi tapahtua lihes valittomésti.

Valtimotromboe mbolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmaehkdisyvalmisteiden kayttdon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydéninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen
ohimeneva verenkiertohdirid (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat

johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) ris kiteKkijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski
yhdistelmiehkéisyvalmisteen kayttdjilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd

(ks. taulukko).

Vagiprev-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n
riskitekijoitd, mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on
useampi kuin yksi riskitekiji, ndméd yhdessa voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa
suuremman riskin — tdssd tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty—riski-suhteen
katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmiehkéisyvalmistetta ei pidd maarita (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) riskitekijét

Riskitekiji Kommentti

Ikdantyminen Erityisesti yli 35 vuoden ik.

Tupakointi Yhdistelméehkdisyvalmistetta kiyttivid naisia
on neuvottava olemaan tupakoimatta. Yli
35-vuotiaita, tupakoimista jatkavia naisia on
vakavasti kehotettava kdyttimaén jotakin muuta
ehkdisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

Ylipaino (painoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski suurenee huomattavasti painoindeksin
noustessa.

Erityisen tdrkedd naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi (tdimanhetkinen tai
aikaisempi valtimotromboembolia sisaruksella

tai vanhemmalla, etenkin suhteellisen nuorella

ialla, esim. alle 50-vuotiaana).

Jos perinndllistd alttiutta epéillidn, potilas on
syytd ohjata erikoislidkdrin tutkimuksiin, ennen
kuin minkddn yhdistelméehkéisyvalmisteen
kaytosti padtetddn.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai
vaikeusasteen lisdéntyminen (mikd saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kdyton aikana voi
olla syy yhdistelmiehkdisyvalmisteen kadyton
valittomian keskeyttimiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin liitetyt
sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, syddmen
lappavika ja eteisvirind, dyslipoproteinemia ja
systeeminen [upus erythematosus (SLE).

Valtimotromboe mbolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti 1aékéarin hoitoon ja kertomaan,

ettd he kiyttavit yhdistelmdehkiisyvalmistetta.




Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

kasvojen, kdsivarren tai jalan dkillinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld
puolella vartaloa esiintyva)

dkillinen kévelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
akillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

akillinen ndon heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissé

dkillnen, voimakas tai pitkittynyt padnsérky, jonka syytd ei tiedetd

tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa hittyd kouristuskohtaus.

Ohimenevit oireet viittaavat sithen, etti tapahtuma on ohimenevd aivoverenkiertohdirio (TIA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

kipu, epamiellyttdvd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne
rinnassa, kisivarressa tai rintalastan takana

selkddn, leukaan, kurkkuun, késivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttivd tunne
tayteldisyyden, ruoansulatushiirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasaannéllinen syddmen syke.

Epdiltdessé laskimo- tai valtimotromboemboliaa tai diagnoosin varmistuttua
yhdistelmdehkdisyvalmisteiden kayttd on lopetettava. Antikoagulanttihoidon (kumariinit)
teratogeenisyyden vuoksi on tdlloin aloitettava asianmukaisen ehkédisymenetelmén kaytto.

2. Kasvaimet

Epidemiologiset tutkimukset osoittavat, etté pitkdaikainen oraalisten ehkéisyvalmisteiden kayttd
on riskitekiji kohdunkaulasyovidn kehittymiselle naisilla, joilla on thmisen papilloomavirus
(HPV). On kuitenkin epédvarmaa, missd mddrin tdhin havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit
(esim. eroavuudet sukupuolikumppanien lukuméirissi ja estemenetelmien kiytossa).
Kohdunkaulasyovén riskistd Vagiprev-valmisteen kdyton yhteydessa ei ole epidemiologisia
tutkimuksia (ks. kohta Ladkarintarkastus™).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkdisytablettien
tamdnhetkisten kéyttdjien suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin 1,24) ja ettd tdma riski hdvidd véhitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelméehkéisytablettien kdyton loputtua. Koska rintasyopé on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, parhaillaan yhdistelmidehkaisytabletteja kayttavilld tai hiljattain niitd kéyttineilld
havaittu rintasyopadiagnoosien yliméérd on pieni verrattuna yleiseen rintasydpariskiin.
Ehkéisytablettien kayttéjilli diagnosoidut rintasyopatapaukset ovat yleensé kliinisesti
varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja kiyttimattomilld diagnosoidut
rintasyOpétapaukset. Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasydvin varhaisemmasta
diagnoosista yhdistelmidehkaisytablettien kayttajilld, yhdistelmidehkaisytablettien biologisista
vaikutuksista tai molemmista.

Joskus harvoin yhdistelmiehkdisytablettien kayttdjilldi on raportoitu hyvénlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet ovat
aiheuttaneet hengenvaarallisia vatsaontelon siséisid verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti
maksakasvaimen mahdollisuus pitdé ottaa huomioon, jos Vagiprev-valmisteen kayttajalld on
voimakasta yldvatsakipua, suurentunut maksa tai merkkejd vatsaontelonsisdisesti
verenvuodosta.

3. Muut tilat



Hypertriglyseridemia tai sen esiintyminen suvussa voi suurentaa haimatulehduksen riskid
hormonaalisten ehkiisyvalmisteiden kayttajilli.

Vaikka véhéistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla hormonaalisten
ehkéisyvalmisteiden kayttajilld, klinisesti merkittdvd verenpaineen kohoaminen on harvinaista.
Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kidyton ja klinisen hypertension vélistd yhteyttd ei ole
vahvistettu. Jos verenpaine kuitenkin kohoaa kliinisesti merkitsevésti Vagiprev-valmisteen
kéyton aikana, lddkérin tulisi kehottaa lopettamaan valmisteen kiytto ja hoitaa hypertensiota.
Vagiprev-valmisteen kdyton jatkamista voi harkita, jos verenpaineldékitykselld saadaan aikaan
normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu seké raskauden ettd hormonaalisten
ehkidisyvalmisteiden kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydesti ndiden valmisteiden kayttdon
eiole pitdvad ndyttdd: kolestaasiin Littyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria,
systeeminen /upus erythematosus, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi, Sydenhamin korea,
herpes gestationis, otoskleroosiin liittyvd kuulon heikkeneminen.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinndllisen ja hankinnaisen
angioedeeman oireita.

Vagiprev-valmisteen kiyton keskeyttdminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahéiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet. Renkaan kidytto on
lopetettava, jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai aiempaan sukupuolihormonien kdyttoon
littynyt kolestaattinen keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Vaikka estrogeenit ja progestiinit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, hormonaalisia ehkdisyvalmisteita kdyttdvien naisten diabeteshoidon
muuttamistarpeesta ei ole niyttod. Vagiprev-valmistetta kiyttavid diabeetikkoja pitdd kuitenkin
seurata huolellisesti varsinkin ensimméisten kayttokuukausien aikana.

Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolen tulehduksen ilmaantumista tai vaikeutumista on
raportoitu tapahtuneen hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kdyton yhteydesséd, mutta ndyttoa
nédiden yhteydesti toisiinsa eiole osoitettu sitovasti.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten pitéisi vélttdd aurinkoa ja ultraviolettisiteilyaltistusta Vagiprev-valmisteen
kéyton aikana.

Jos naisella on jokin seuraavista tiloista, Vagiprev-renkaan asettaminen oikein eméattimeen ei
ehké onnistu tai rengas saattaa pudota: kohdunkaulan prolapsi, kystoseele tai rektoseele, vaikea
tai jatkuva ummetus.

Hyvin harvoin on raportoitu ettd Vagiprev on tahattomasti asetettu virtsaputkeen ja
mahdollisesti paédtynyt virtsarakkoon. Sen vuoksi vééran sjjainnin mahdollisuus tulee ottaa
huomioon kystiitin oireiden erotusdiagnosoinnissa.

Naisella saattaa Vagiprev-valmisteen kidyton aikana esiintyd emétintulehdusta. Eiole osoitettu
ettd emétintulehduksen hoito vaikuttaisi Vagiprev-valmisteen tehoon. My6skddn ei ole osoitettu,
ettd Vagiprev-valmisteella olisi vaikutusta emétintulehduksen hoitoon (ks. kohta 4.5).

Hyvin harvoin on raportoitu emétinrenkaan kiinnittymistd ematinkudokseen, jonka vuoksi
terveydenhuollon ammattilainen joutuu poistamaan emétinrenkaan. Joissain tapauksissa, kun
renkaan paélle on kasvanut kudosta, rengas on voitu poistaa katkaisemalla se; talloin
emitinkudosta ei ole tarvinnut leikata.

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta



ladkariinsa, jos heilld esiintyy miclialan muutoksia ja masennuksen oireita, myds pian hoidon
aloittamisen jélkeen.

LAAKARINTARKASTUS

Ennen Vagiprev-valmisteen kdyton aloittamista taiuudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen
verenpaine on mitattava, ja hdnelle on tehtivi ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet

(ks. kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). On tarkeda kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja
valtimoveritulppia koskeviin tietoihin, kuten Vagiprev-valmisteen kdyttoon Littyvadn riskiin
verrattuna muihin yhdistelmédehkaisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa
oleviin riskitekijoihin seké sithen, mité tehdi, jos epdilee veritulppaa.

Naista on my6s neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja
ohjeita. Tarkastuskédyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne
on toteutettava kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkéisyvalmisteet eiviat suojaa HIV-infektiolta (AIDS)
tai muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.

TEHON HEIKKENEMINEN

Kayttoohjeiden noudattamatta jittiminen (kohta 4.2) tai sellaisen lddkityksen, joka vihentdd
etonogestreelin ja/tai etinyyliestradiolin pitoisuutta plasmassa, samanaikainen kaytto (kohta 4.5)
voivat heikentdd Vagiprev-valmisteen ehkéisytehoa.

SYKLIKONTROLLIN HEIKENTYMINEN

Vagiprev-valmistetta kdytettdessd saattaa esiintyd epasdanndllisid vuotoja (tiputtelu- tai lapédisyvuoto).
Jos vuotohdirioitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sdénnolliset ja jos Vagiprev-valmistetta on
kaytetty ohjeiden mukaisesti, ei-hormonaaliset syyt on syytd ottaa huomioon. Asianmukaiset
diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun kaavinta) ovat indisoituja maligniteetin tai raskauden
poissulkemiseksi.

Joskus kayttotauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos Vagiprev-valmistetta on kéytetty kohdassa 4.2
annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todenndkoisesti ole raskaana. Jos Vagiprev-valmistetta ei
kuitenkaan ole kdytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmaéistd poisjadntid, tai jos jo
kaksi tyhjennysvuotoa on jidnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen kdyton
jatkamista.

MIEHEN ALTISTUMINEN ETINYYLIESTRADIOLILLE JA ETONOGESTREELILLE

Miespuolisen seksikumppanin etinyyliestradiolille ja etonogestreelille altistumista ja mahdollisia
farmakologisia vaikutuksia peniksen kautta tapahtuvasta absorptiosta johtuen ei ole tutkittu.

RIKKOUTUNEET RENKAAT

Vagiprev-valmisteen on raportoitu auenneen liitoskohdasta kdyton aikana (ks. kohta 4.5). Renkaan
rikkoutumiseen liittyvid eméttimen vaurioita on raportoitu. Naista neuvotaan poistamaan rikkoutunut
rengas ja asettamaan uusi rengas niin pian kuin mahdollista ja kdyttdméaan lisdksi estemenetelmds,
kuten miesten kondomia, seuraavien 7 pdivan ajan. Raskauden mahdollisuus on huomioitava, ja naisen
otettava yhteytti ladkarin.

EKSPULSIO

Hyvin harvinaisissa tapauksissa Vagiprev-valmisteen on raportoitu tulleen pois eméttimesta
esimerkiksi jos rengasta ei ole asetettu oikein, tamponin poiston yhteydessd, yhdynnin aikana tai



vaikean tai kroonisen ummetuksen takia. Jos valmiste on ollut pidempéain poissa paikaltaan saattaa
ehkéisyteho heikenty ja ilmetd lipédisyvuotoja. Tadmén vuoksi ehkdisytehon varmistamiseksi naisen
on hyva sddnndllisesti tarkistaa Vagiprev-valmisteen paikallaan olo (esim. ennen yhdyntii ja sen
jalkeen).

Mikili Vagiprev on vahingossa tullut ulos eméttimesté ja ollut poissa paikaltaan alle kolme tuntia,
ehkéisyteho eiole heikentynyt. Rengas pitdd huuhdella kylmilld tai haalealla (ei kuumalla) vedelld ja
asettaa takaisin mahdollisimman pian, mutta viimeistddn kolmen tunnin sisalli.

Jos Vagiprev on ollut tai sen epéillidn olleen poissa emadttimestéd yli kolme tuntia, ehkéisyteho on
voinut heikentyd. Tdssd tapauksessa pitdd seurata kohdassa 4.2 ’Jos rengas on viliaikaisesti poissa
eméttimestd” annettuja ohjeita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

YHTEISVAIKUTUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Huom. Mahdollisten yhteisvaikutusten selvittdmiseksi on tutustuttava samanaikaisesti kdytettavien
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Muiden lddkkeiden vaikutukset Vagiprev-valmisteeseen

Yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd maksan mikrosomaalisia entsyymejd indusoivien lddkkeiden tai
kasvirohdosvalmisteiden kanssa, jotka voivat lisétéd sukupuolihormonien puhdistumaa, miké voi johtaa
lapdisyvuotoihin ja/tai ehkéisytehon pettdmiseen.

Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivén jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensd muutaman vilkkon kuluessa. Ladkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-
induktion vaikutus voi kestéé noin neljin vilkkon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Kéytettiessd entsyymejd indusoivia lddkkeitd tai kasvirohdosvalmisteita naisen pitdé viliaikaisesti
kayttdd Vagiprev-valmisteen liséksi jotakin estemenetelméa tai valita jokin muu ehkéisykeino. Huom.
Vagiprev-valmistetta ei pidd kdyttdd eméttimeen tai kohdunkaulaan asetettavien ehkéisykuppien eika
naisten kondomin kanssa. Estemenetelmdd on kdytettiva samanaikaisesti kdytettdvén ladkityksen ajan
sekd lisdksi 28 pdivad ladkityksen lopettamisen jilkeen. Jos samanaikainen laédkitys kestdd kauemmin
kuin Vagiprev-valmisteen 3 vikon kayttdsykli, seuraavan renkaan kdyttd on aloitettava heti ilman
tavanomaista taukoa.

Pitkdaikainen hoito
Kaytettdessd pitkdkestoisesti maksan entsyymejd indusoivaa laékitystd, suositellaan muun luotettavan
ei-hormonaalisen ehkédisymenetelmén kayttoa.

Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia.

Hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa lisddvdt aineet

Yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd maksan mikrosomaalisia entsyymeji indusoivien lddkkeiden tai
kasvirohdosvalmisteiden, erityisesti sytokromi P450 (CYP) -entsyymien kanssa, jotka saattavat lisété
sukupuolihormonien puhdistumaa ja vdhentdd niiden pitoisuutta plasmassa ja heikentdd
hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden, mukaan lukien Vagiprev-valmisteen, tehoa. Néitad
valmisteita ovat fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, bosentaani, karbamatsepiini, rifampisiini seka
mahdollisesti my6s okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini, jotkut HIV-proteaasin
estéjit (esim. ritonaviiri) ja ei-nukleosidirakenteiset kéénteiskopioijaentsyymin estéjit (esim.
efavirentsi) ja makikuismarohdosta sisdltavdt valmisteet.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaan



Yhtéaikaisesti hormonaalisten yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kanssa kdytettynd monet
HIV-proteaasin estéjid (esim. nelfinaviiria) ja ei-nukleosidirakenteisia kdédnteiskopioijaentsyymin
estéjid (esim. nevirapiinia) sisiltdvit lidkeyhdistelmét ja/tai HCV n hoitoon tarkoitetut yhdistelmét
(esim. bosepreviiri, telapreviiri) voivat suurentaa tai pienentdd progestiinien, mukaan lukien
etonogestreelin, tai estrogeenin pitoisuutta plasmassa. Ndiden muutosten kokonaisvaikutus voi
joissakin tapauksissa olla kliinisesti merkittdva.

Aineet, jotka vihentdvit hormonaalisten yhdistelmd ehkdisyvalmisteiden puhdistumaa
Entsyymi-inhibiittoreihin liittyvien mahdollisten interaktioiden klininen merkitys on tuntematon.
Voimakkaiden CYP 3A4 -entsyymi-inhibiittoreiden (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
klaritromysiini) tai kohtalaisten CYP 3A4 -entsyymi-inhibiittoreiden (esim. flukonatsoli, diltiatseemi,
erytromysiini) yhtéaikainen kdyttd voi nostaa estrogeenien tai progestiinien, mukaan lukien
etonogestreelin, pitoisuutta plasmassa.

Renkaan rikkoutumista on raportoitu kiytettdessd samanaikaisesti eméttimeen annosteltavia
valmisteita, kuten sienilidkkeitd, antibiootteja ja liukastusaineita (ks. kohta 4.4 ”Rikkoutuneet
renkaat”). Farmakokineettisten tietojen perusteella eméttimeen annosteltavat sienilidkkeet ja siittioitd
tuhoavat aineet eivit todenndkoisesti vaikuta Vagiprev-valmisteen ehkiisytehoon eivitki
turvallisuuteen.

Hormonaaliset ehkéisyvalmisteet saattavat vaikuttaa muiden ldédkkeiden metaboliaan. Siten
ladkeainepitoisuudet plasmassa ja kudoksissa saattavat joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea
(esim. lamotrigiini).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kun kliinisissa tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméalld ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yliraja) esiintyi merkitsevasti
useammin naisilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvaa valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin  yhdistelmia tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméad kayttavilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittiin etinyyliestradiolia sisdltivaéd valmistetta (kuten yhdistelmiehkiisyvalmistetta) kayttavilld
naisilla (ks. kohta 4.3).

Téstd syystd Vagiprev-kéyttijien on vaihdettava muuhun ehkdisymenetelmiin (esim. pelkkda
progestiinia sisdltdvadn ehkdisyyn tai ei-hormonaalisiim menetelmiin) ennen kyseisten
yhdistelméhoitojen aloittamista. Vagiprev-valmisteen kdyttd voidaan aloittaa uudelleen 2 viikon
kuluttua ndiden yhdistelmdhoitojen padttymisesta.

LABORATORIOKOKEET

Steroidiehkéisyn kaytto voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen,
lisimunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisiin parametreihin, kantajaproteiinien
(esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin ja sukupuolihormoneja sitovan globuliinin) ja

lipidi/ lipoproteiinifraktioiden pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja
veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvit yleensi normaalialueella.

YHTEISVAIKUTUKSET TAMPONIEN KANSSA

Farmakokineettisten tutkimustictojen mukaan tamponien samanaikaisella kaytolld ei ole vaikutusta
Vagiprev-valmisteesta vapautuneiden hormonien systeemiseen imeytymiseen Harvinaisissa
tapauksissa Vagiprev on saattanut tulla tamponin vaihdon yhteydessa pois emaéttimesti (katso ohje
”Jos rengas on viliaikaisesti poissa eméttimesti™).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus



Vagiprev ei ole tarkoitettu kdytettdviksi raskauden aikana. Jos raskaus havaitaan Vagiprev-valmisteen
kéyton aikana, pitdd rengas poistaa. Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynniisten
kehityshéirididen riski ei ole suurentunut ennen raskautta yhdistelmiaehkaisytabletteja kéyttdneiden
naisten lapsilla, kuten ei myoskddn teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun
yhdistelmiehkaisytabletteja on kédytetty tahattomasti raskauden varhaisvaiheessa.

Pienelld naisjoukolla tehdyssé kliinisessd tutkimuksessa todettiin, ettd intravaginaalisesta annostelusta
huolimatta ehkdisysteroidien kohdunsiséiset pitoisuudet olivat etonogestreelia/etinyyliestradiolia
sisdltdvad rengasta kiytettdessd vastaavat kuin yhdistelmédehkaisytabletteja kayttavilld naisilla

(ks. kohta 5.2). Etonogestreelia/etinyyliestradiolia siséltivdn renkaan raskauden aikaisesta kaytosta ei
ole raportoitua kliinistd tietoa.

Kun Vagiprev-valmisteen kéytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, ettéd laskimotromboembolian
riski on suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys

Estrogeenit voivat vaikuttaa imetykseen, silli ne voivat vihentdi rintamaidon méaéraa ja muuttaa sen
koostumusta. Siksi Vagiprev-valmisteta pitéisi yleisen suosituksen mukaisesti kdyttia vasta, kun lapsi
on vieroitettu rintamaidosta. Pienid méarid kontraseptiivisid steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi
erittyd rintamaitoon, mutta timén haitallisuudesta lapsen terveydelle ei ole nayttoa.

Hedelméillisyys

Vagiprev on tarkoitettu raskauden ehkdisyyn. Jos nainen haluaa lopettaa Vagiprev-valmisteen kayton
tullakseen raskaaksi, on hinti neuvottava odottamaan ensimmaéisten luonnollisten kuukautisten tuloa
ennen kuin yrittdd tulla raskaaksi. Timéi helpottaa synnytyksen ajankohdan méérittdmist.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa perusteella Vagiprev-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta
ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn, tai vaikutuksen oletetaan olevan merkitykseton.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa useimmin ilmoitetut etonogestreeliin ja etinyyliestradioliin Litetyt
haittavaikutukset olivat padnsarky, eméatintulehdukset ja valkovuoto, joita kutakin raportoi 5—6 %
naisista.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kayttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisdantynyt riski. N&itd tapahtumia ovat mm.
sydininfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kéyttévilld naisilla on raportoitu myds muita haittavaikutuksia. Ne
kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Haittavaikutukset, joita on raportoitu etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisdltivalli renkaalla tehtyjen
klinisten tutkimusten tai havainnoivien tutkimusten yhteydessé tai markkinoille tulon jilkeen, on
lueteltu alla olevassa taulukossa. Taulukkoon on listattu sopivin MedDRA -termi kuvaamaan tiettya
haittavaikutusta.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmin ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina:
yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000),
tuntematon (ei voida arvioida olemassa olevan tietojen perusteella).



Elinjirjestelma- Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon'
luokka
Infektiot emétintulehdus kohdunkaulan
tulehdus, kystiitti,
virtsatietulehdus
Immuuni- yliherkkyys-
jarjestelma reaktiot,
mukaan lukien
angioedeema ja
anafylaksia,
perinndllisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Aineenvaihdunta ja lisidntynyt
ravitsemus ruokahalu
Psyykkiset hairiot masennus, affektilabiliteetti,
libidon miclialan vaihtelut,
heikkeneminen miclialan ailahtelut
Hermosto paansérky, huimaus,
migreeni hypoestesia
Silmét nakohairiot
Verisuonisto kuumat aallot laskimo-
tromboembolia,
valtimo-
tromboembolia
Ruuansulatus- vatsakipu, vatsan alueen
elimisto pahoinvointi laajeneminen,
ripuli, oksentelu,
ummetus
Iho ja ihonalainen | akne alopesia, ekseema, maksaldiskét
kudos kutina, ihottuma,
nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja selkékipu,
sidekudokset lihasspasmit, kipu
raajoissa
Munuaiset ja dysuria,
virtsatiet virtsaamispakko,
tihedvirtsaisuus
Sukupuoliclimet ja | rintojen arkuus, | kuukautisten galaktorrea peniksen hairiot
rinnat sukupuolielinten | poisjidminen,
kutina naisella, epamukava tunne
kuukautiskivut, rinnoissa, rintojen
lantion kipu, koon
valkovuoto suureneminen,
rintojen tiheys,
kohdunkaulan

polyyppi, yhdynnén
aikainen
verenvuoto,
yhdyntékipu,
kohdunsuun
ektopia,
fibrokystinen




rintarauhasen
sairaus, runsaat
kuukautiset,
epasddnnolliset
kuukautiset, lantion
epamukavuus,
premenstruaali-
oireet, kohdun
spasmit, kirveleva
tunne eméattimessa,
haju emittimessa,
kipu eméttimessé,
hévyn ja eméttimen
epamukavuus,
hdvyn ja emittimen
kuivuus

Yleisoireet ja uupumus, emitinkudoksen
antopaikassa artyneisyys, kasvaminen
todettavat haitat huonovointisuus, renkaan péélle

edeema,

vierasesine-

funtemus
Tutkimukset painon nousu verenpaineen

kohoaminen
Vammat, emétinrenkaan emétinrenkaan renkaan
myrkytykset ja aiheuttama aiheuttama rikkoutumiseen
kayttoon liittyvat epamukavuus, komplikaatio liittyva
komplikaatiot emitinrenkaan emattimen

ckspulsio vaurio

1) Haittavaikutukset on luetteloitu spontaanien raporttien mukaan.

Yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kdyton yhteydesséd on raportoitu hormoniriippuvaisia kasvaimia (esim.
maksakasvaimet, rintasyopd). Naitd kdsitellddn tarkemmin kohdassa 4.4.

Vagiprev-emitinrenkaan on raportoitu auenneen litoskohdasta kédyton aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Yhteisvaikutukset
Léapédisyvuoto ja/tai ehkdisyn pettiminen saattavat johtua muiden lidkkeiden (entsyymi-indusorit)
yhteisvaikutuksista hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA



4.9 Yliannostus

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia
haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tyt6illa
viahdinen verenvuoto eméttimestid. Antidoottia ei ole, ja jatkohoito on oireenmukaista.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut gynekologiset valmisteet, emattimensisdiset ehkéisyvalmisteet,
progestogeenid ja estrogeenid siséltdvit emétinrenkaat, ATC-koodi: G02BBO01

Vaikutusmekanismi

Vagiprev sisdltdd etonogestreelia ja etinyyliestradiolia. Etonogestreeli on 19-nortestosteronista
johdettu progestiini, jolla on voimakas affiniteetti kohde-elinten progestiinireseptoreihin.
Etmyyliestradioli on ehkiisyvalmisteissa yleisesti kiytetty estrogeeni.
Etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisdltdvin renkaan ehkiisyteho perustuu useisiin mekanismeihin,
joista tdrkein on ovulaation estyminen.

Klininen teho ja turvallisuus

Maailmanlaajuisissa (USA, EU ja Brasilia) kliinisissd tutkimuksissa tutkittiin 18—40-vuotiaita naisia.
Ehkéisyteho osoittautui vihintdén yhti hyvéksi kuin oraalisten ehkéisyvalmisteiden teho. Alla
olevassa taulukossa esitetdédn etonogestreelia/etinyyliestradiolia siséltivalld renkaalla tehdyissd
kliinisissd tutkimuksissa todetut Pearlin indeksit (raskauksien médérd 100 naisvuotta kohden).

Analyysimenetelma Pearlin indeksi 95 %m luottamusvali Syklien madra
ITT (kdyttdja- ja 0,96 0,64-1,39 37977
menetelmavirheet)

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

Suurempiannoksisten yhdistelmiehkéisytablettien (0,05 mg etinyyliestradiolia) kdyton yhteydessa
endometriumin ja munasarjojen syovén riski vihenee. Tarvitaan vield lisdndyttod selventdméén,
koskeeko sama my0s pienempiannoksisia ehkiisyvalmisteita kuten etonogestreelia/etinyyliestradiolia
sisdltivaa rengasta.

VUOTOPROFIILI

Laajassa vertailevassa tutkimuksessa 150 mikrogrammaa levonorgestreelia ja 30 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia sisdltavdn yhdistelmidehkdisytabletin kanssa (n = 512 vs n = 518), jossa tutkittiin
emétinvuotojen esiintyvyyttd 13 syklin ajan, todettiin etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisdltavalld
renkaalla vain vahén lapdisyvuotoja tai tiputtelua (2,0-6,4 %). Lisdksi suurimmalla osalla naisista
(58,8-72,8 %:lla) vuodot rajoittuivat pelkdstiddn rengastauolle.

VAIKUTUKSET LUUNTIHEYTEEN

Etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisdltivan renkaan (n= 76) vaikutuksia luuntiheyteen verrattiin
kahden vuoden tutkimuksessa ei-hormonaaliseen kierukkaan (n =31). Tutkimuksessa ei todettu
epdedullisia vaikutuksia luumassaan.




Pediatriset potilaat

Etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisédltdvin renkaan turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla nuorilla
eiole tutkittu.

5.2 Farmakokinetiikka
Etonogestreeli

Imeytyminen

Etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisadltavastd renkaasta vapautuva etonogestreeli imeytyy nopeasti
emittimen limakalvolta. Etonogestreelin huippupitoisuus seerumissa, noin 1700 pg/ml, saavutetaan
noin viikkon kuluttua kdyton aloittamisesta. Pitoisuus seerumissa vaihtelee hiukan ja pienenee hitaasti.
Yhden viikkon kéyton jilkeen pitoisuus on noin 1 600 pg/ml, kahden vikkon jilkeen noin 1 500 pg/ml ja
kolmen viikon jélkeen noin 1 400 pg/ml. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 100 %, mikd
on suurempi kuin oraalisessa annostelussa. Pieneltd joukolta naisia, jotka kdyttivét joko
etonogestreelia/etinyyliestradiolia siséltdvéé rengasta tai oraalista ehkdisyd, joka sisélsi 0,150 mg
desogestreelid ja 0,020 mg etinyyliestradiolia, mitattin kohdunkaulan ja kohdunsisdiset
etonogestreelipitoisuudet. Havaitut pitoisuudet olivat verrannolliset toisiinsa nihden.

Jakautuminen
Etonogestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliniin (SHBG).
Etonogestreelin ndennédinen jakautumistilavaus on 2,3 ’kg.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Etonogestreelin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen puolintumisaika on
noin 29 h. Etonogestreeli ja sen metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 1,7:1.
Metabolittien erittymisen puolintumisaika on noin 6 vrk.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen
Etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisdltavastd renkaasta vapautuva etinyyliestradioli imeytyy nopeasti

eméttimen limakalvolta. Etinyyliestradiolin huippupitoisuus seerumissa, noin 35 pg/ml, saavutetaan
3 péivin kuluttua kéyton aloittamisesta. Pitoisuus pienenee yhden viikon kéyton jilkeen tasolle

19 pg/ml, kahden viikon jilkeen tasolle 18 pg/ml ja kolmen vilkkon jilkeen tasolle 18 pg/ml.
Kuukausittainen systeeminen etinyyliestradiolialtistus (AUC 0-00) on
etonogestreelia/etinyyliestradiolia siséltdvéé rengasta kaytettdessd 10,9 ng.h/ml.

Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 56 %, mikd on verrannollinen suun kautta annettavaan
etinyyliestradioliin. Pieneltd joukolta naisia, jotka kéyttivit joko etonogestreelia/etinyyliestradiolia
sisdltdvdd rengasta tai oraalista ehkéisyd, joka sisélsi 0,150 mg desogestreelid ja 0,020 mg
etinyyliestradiolia, mitattiin kohdunkaulan ja kohdunsisdiset etinyyliestradiolipitoisuudet. Havaitut
pitoisuudet olivat verrannolliset toisiinsa ndhden.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu laajasti mutta epdspesifisesti seerumin albumiiniin. Nienndinen
jakautumistilavuus on noin 15 I/kg.

Biotransformaatio
Etinyyliestradioli metaboloituu padasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, mutta
aineenvaihduntatuotteina syntyy suuri méérd hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja. Nama ovat




verenkierrossa vapaina tai konjugoituneena glukuronidiin tai sulfaattiin. Ndenndinen puhdistuma on
noin 35 Vh.

Eliminaatio

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

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Etonogestreelia/etinyyliestradiolia siséltdvin renkaan farmakokinetikkaa ei ole tutkittu terveilld alle
18-vuotiailla naisilla, joilla on ollut ensimmaéiset kuukautiset.

Vaikutuksen munuaisten vajaatoimintaan
Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioidaan etonogestreelia/etinyyliestradiolia sisdltdvin renkaan
farmakokinetikkaa munuaissairauksissa.

Vaikutukset maksan vajaatoimintaan

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioidaan etonogestreelia/etinyyliestradiolia siséltivdn renkaan
farmakokinetilkkaa maksasairauksissa. Steroidihormonit voivat kuitenkin metaboloitua heikosti
naisilla, joilla on maksan vajaatoimintaa.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi
Tutkimukset ympéristoon kohdistuvien riskien arvioinnista ovat osoittaneet, ettid 17a-
etinyyliestradiolista ja etonogestreelistd saattaa olla vaaraa pintavesien elidille (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etyleenivinyyliasetaattikopolymeeri, 28 % vinyyliasetaattia
Polyuretaani

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys



Tama ladkevalmiste ei vaadi limpoétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Sailytad
alkuperiispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pussi sisdltdd yhden Vagiprev-renkaan. Pussin materiaali on PET/alumiin/LDPE. Pussi suojaa valolta
ja kosteudelta. Pussi on pakattu painettuun pahvikoteloon yhdessi pakkausselosteen kanssa. Kotelossa
on myds tarroja, jotka nainen voi kimnittdd kalenteriin muistuttamaan, koska rengas pitdd asettaa
paikalleen ja ottaa pois.

Yksittdinen pahvikotelo siséltdd 1, 3 tai 6 rengasta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ks. kohta 4.2.

Vagiprev pitdd asettaa paikalleen vimeistddn kuukautta ennen kotelossa mainittua viimeista
kayttopdivimadrad (EXP). Viimeinen kiyttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivéa.
Tama ladkevalmiste voi olla haitallnen ymparistolle (ks. kohta 5.3). Kdytetty Vagiprev-rengas pitdé
laittaa takaisin annospussiin ja sulkea pussi. Suljettu pussi on hévitettdva tavallisten kotitalousjitteiden
mukana tai viemilld se apteekkiin hivitettdvéksi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéyttdmiton (tai vanhentunut) Vagiprev-valmiste on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Vagiprev-valmistetta eisaa huuhtoa alas WC:sté eikd hdvittdd jitevesijirjestelmien kautta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

34069

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaard: 4. joulukuuta 2017
Vimeisimmén uudistamisen paiviméaéra: 24.2.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.10.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vagiprev 0,120 mg/0,015 mg per 24 timmar, depotlikemedel, vaginalinligg

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vagiprev innehaller 11,0 mg etonogestrel och 3,474 mg etinylestradiol. Vaginal ringen frisétter
etonogestrel och etinylestradiol med en frisdttning pa cirka 0,120 mg respektive 0,015 mg per 24
timmar under en period av 3 veckor.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotlikemedel, vaginalinligg.

Vagiprev dr en flexibel, genomskinlig, farglos till ndstan farglos ring, med en yttre diameter pa

54 mm och en tvirsnittsdiameter pa 4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception.

Vagiprev dr avsedd for kvinnor 1 fertil alder. Sékerhet och effekt har pavisats hos kvinnor mellan
18 och 40 ar.

Vid beslut att forskriva Vagiprev ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de for
vends tromboembolism (VTE), samt risken for VTE med Vagiprev jimfort med andra kombinerade
hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

For att uppna preventiv effekt maste Vagiprev anvindas enligt anvisningarna (se ”Hur man anviander
Vagiprev” och ”Hur man bdrjar med Vagiprev”).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Vagiprev hos ungdomar under 18 ar har inte studerats.

Administreringssatt

HUR MAN ANVANDER VAGIPREV

Kvinnan kan sjilv fora in Vagiprev i slidan. Lékaren ska informera kvinnan om hur hon ska sétta in
och ta ut Vagiprev. For insittningen ska kvinnan vilja den stillning som ar mest bekvim for henne,
t.ex. std med ett ben upphdjt, sitta pa huk eller ligga ner. Vagiprev ska pressas ihop och foras in i
slidan tills det kdinns bekvdmt. Den exakta positionen i slidan ar inte avgdrande for effekten (se bild 1—
4).



Nér Vagiprev har satts in (se ”Hur man bdrjar med Vagiprev’”’) ska den sitta pa plats i 3 veckor.
Rekommendera kvinnan att regelbundet kontrollera att Vagiprev dr pa plats (t.ex. fore och efter
samlag). Om Vagiprev av misstag tas ut ska kvinnan folja instruktionerna som ges i avsnitt 4.2
“Tillféllig uttagning” (for ytterligare information se dven avsnitt 4.4 ”Utstotning”). Vagiprev ska tas ut
3 veckor senare pa samma veckodag som ringen sattes in. Efter den ringfria perioden pa en vecka ska
en ny ring sittas in (t.ex. ndr Vagiprev har satts in pa en onsdag cirka klockan 22 ska ringen tas ut pa
onsdag 3 veckor senare cirka klockan 22. Nastkommande onsdag ska en ny ring séttas in). Vagiprev
kan tas ut genom att kroka fast pekfingret i nederkanten eller genom att fatta tag i kanten med pek- och
langfingret och dra ut den (bild 5). Den anvinda ringen ska ldggas tillbaka i dospasen (utom rackhall
for barn och husdjur) och kastas enligt anvisning i avsnitt 6.6. Bortfallsblodningen startar vanligtvis 2—
3 dagar efter uttagningen av Vagiprev och behover inte ha slutat innan nésta ring sitts in.

Anvindning tillsammans med andra kvinnliga vaginala barridrmetoder

Vagiprev kan paverka den korrekta placeringen och positionen av vissa kvinnliga barridrmetoder, som
vaginalpessar, cervixpessar eller kvinnlig kondom. Dessa preventivimedel ska inte anvdndas som
kompletterande barridrmetoder tillsammans med Vagiprev.

Bild 1

Ta ut Vagiprev ur dospéasen.

Bild 2

Pressa ihop ringen.



Bild 3

Vilj en bekvim stillning.

Bild 4A Bild 4B

Séttin ringen islidan med en hand (bild 4A), vid behov kan man séra pa blygdlipparna med den andra
handen. Tryck upp ringen i slidan tills det kdnns bekvamt (bild 4B). Lat ringen sitta pa plats i 3 veckor
(bild 4C).



Bild 5
Vagiprev kan tas ut genom att kroka fast pekfingret i nederkanten eller genom att fatta tag i kanten pa
ringen med pek- och ldngfingret och dra ut den.

HUR MAN BORJAR MED VAGIPREV

Ingen hormonell metod har anvints under foregdende cykel:

Vagiprev bor sittas in den forsta dagen i kvinnans naturliga menscykel (alltséd pé kvinnans forsta
blodningsdag). Det gar dven att borja dag 2—-5, men da rekommenderas under den forsta cykeln, ett
kompletterande skydd med en barriirmetod de forsta 7 dagarna som Vagiprev anvénds.

Byte frdn ett kombinerat hormonellt preventivmedel:

Kvinnan som byter fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel ska sitta in Vagiprev senast dagen
efter den tablettfria, alternativt plasterfria perioden eller dagen efter den sista placebotabletten. Om
kvinnan har anvént sin tidigare metod utan avbrott och korrekt och om hon ar rimligen sdker pa att hon
mte dr gravid, kan hon byta fransitt tidigare kombinerade hormonella preventivmedel viken dag som
helst i cykeln.

Den hormonfria perioden for den tidigare anvdnda metoden far aldrig vara lingre 4n den
rekommenderade tiden.

Byte fran en gestagenmetod (minipiller, implantat, eller injektion), eller fran en gestagenfrisdttande
spiral (IUS, intrauterine system):

Kvinnan kan byta fran minipiller vilken dag som helst (fran ett implantat eller en gestagenfrisittande
spiral samma dag som det tas ut, fran ett injektionspreparat samma dag som nésta injektion skulle ha
getts), men i alla dessa fall bor en kompletterande barriirmetod anvindas under de 7 forsta dagarna
med Vagiprev.

Efter abort i forsta trimestern:

Kvinnan kan bérja omedelbart. Om hon gor det behévs inget kompletterande skydd. Om man av
ndgon anledning inte kan borja direkt, ska man folja instruktionerna for ’Ingen hormonell metod har
anvénts under foregidende cykel”. Under tiden ska hon uppmanas att anvénda alternativt skydd.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern:
For ammande kvinnor se avsnitt 4.6.

Kvinnan ska rekommenderas att borja under den fjiarde veckan efter forlossning eller abort i andra
trimestern. Om man startar senare dn fjarde veckan ska kvinnan rekommenderas att anviinda
kompletterande barridrmetod de forsta 7 dagarna med Vagiprev. Om kvinnan diremot redan har haft
samlag maste graviditet uteslutas innan hon startar med Vagiprev, eller invdnta den forsta
menstruationsperioden.



AVSTEG FRAN REKOMMENDATIONERNA

Den preventiva sidkerheten och blédningskontrollen kan paverkas om kvinnan inte foljer den
rekommenderade regimen. Om avsteg har gjorts ska foljande rad ges for att minska risken for
utebliven antikonception:

Denringfria perioden har varat mer én 7 dagar

Kvinnan ska sétta in en ny ring s snart hon kommer ihag det. En barridrmetod t.ex. kondom ska
anviandas som tilligg under de narmaste 7 dagarna. Om kvinnan har haft samlag under den
ringfria perioden ska risken for graviditet dvervdgas. Ju langre den ringfria perioden ar desto
storre dr risken for graviditet.

Tillfillig uttagning

Vagiprev ska sitta pé plats islidan kontinuerligt under en 3 veckorsperiod. Omringen av
misstag tas ut, kan den skdljas ren med kallt eller jummet vatten (inte varmt) och omedelbart
sdttas in igen.

Om Vagiprev varit uttagen fran slidan mindre #n 3 timmar péaverkas inte den preventiva
sikerheten. Kvinnan ska sétta in ringen sé snart som mdjligt, men senast 3 timmar efter
uttagningen.

Om Vagiprev varit uttagen eller misstéinks ha varit uttagen fran slidan mer én 3 timmar under
1:aeller2:a veckans anvindning kan den preventiva sikerheten ha minskat. Kvinnan ska sétta
in ringen s snart hon kommer ihag det. En barridrmetod t.ex. kondom ska anvédndas till dess att
den éterinsatta Vagiprev anvénts 7 dagar i foljd. Juldngre tid Vagiprev har varit uttagen fran
slidan och ju ndrmare denna tid dr den ringfria perioden, desto storre &r risken for graviditet.

Om Vagiprev varit uttagen eller misstinks ha varit uttagen fran slidan mer én 3 timmar under

den 3:e veckans anvéndning kan den preventiva effekten ha minskat. Kvinnan ska kassera
ringen och dérefter vélja ett av foljande alternativ:

1. Séttin enny ring direkt.
Observera: Genom att en ny ring sétts in pdbdrjas enny 3-veckorsperiod. Det ar
mojligt att kvinnan inte far ndgon bortfallsblodning fran den tidigare cykeln. Det
kan diremot forekomma genombrottsblodning eller spotting.

2. Invénta bortfallsblodning och sétt sedan in en ny ring senast 7 dagar
(7 x 24 timmar) efter det att foregaende ring tagits ut eller stotts ut.
Observera: Detta alternativ ska endast viljas om ringen anvénts kontinuerligt
under de foregdende 7 dagarna.

Om det dr oként hur lang tid Vagiprev har varit uttagen frén slidan ska risken for graviditet 6vervigas.
Ett graviditetstest ska utforas innan enny ring sitts in.

Vad man ska gora vid forlingd anviindning

Aven om detta inte ir den rekommenderade regimen, sa 4r den preventiva sikerheten
fortfarande tillricklig om Vagiprev har anvénts upp till max 4 veckor. Kvinnan ska ha sin
ringfria period och dérefter sétta in en ny ring. Om Vagiprev har anvénts mer én 4 veckor kan
den preventiva sikerheten minskat och graviditet ska uteslutas innan en ny Vagiprev sétts in.

Om kvinnan har gjort avsteg fran rekommendationerna och sedan inte far ndgon bortfallsblodning
under nésta ringfria period ska graviditet uteslutas innan en ny ring sétts in.

HUR MAN ANDRAR ELLER SKJUTER UPP MENSTRUATIONEN

Om iundantagsfall en bortfallsblodning behdver skjutas upp, kan kvinnan sétta in en ny ring utan att
ha en ringfri period. Dennya ringen kan ater anvéndas i upp till 3 veckor. Kvinnan kan fa



genombrottsblddning eller spotting. Regelbunden anvindning av Vagiprev ska sedan aterupptas efter
den vanliga ringfria veckan.

For att dindra startdag for bortfallsblodningen fran den dag kvinnan &r van vid enligt nuvarande
schema, kan kvinnan uppmanas att forkorta ndstkommande ringfria period med sa manga dagar som
hon onskar. Ju kortare perioden blir desto storre ar risken att hon inte far nagon bortfallsblodning och
att hon far genombrottsblodning eller spotting under anvdndningen av nésta ring.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvidndas vid foljande tillstaind. Om nagot av dessa
tillstdnd skulle upptrada for forsta gangen vid anvindning av Vagiprev, ska ringen tas ut omedelbart.

o Forekomst av eller risk for venos tromboembolism (VTE)

o vends tromboembolism — padgdende VTE (pé antikoagulantia) eller anamnes pé (t.ex.
djup ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])

o kénd arftlig eller forviarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex.
APC-resistens (inklusive Faktor V Leiden), antitrombin-III-brist, protein C-brist,
protein S-brist

o storre kirurgiskt ingrepp med langvarig immobilisering (se avsnitt 4.4)

o hog risk for vends tromboembolism pa grund av forekomst av multipla riskfaktorer (se
avsnitt 4.4).

o Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

o arteriell tromboembolism — pagéende arteriell tromboembolism, anamnes pé arteriell
tromboembolism (t ex hjartinfarkt) eller prodromalsymtom (t ex angina pectoris)

o cerebrovaskulir sjukdom — pdgéende stroke, anamnes pa stroke eller prodromala
tillstand (t ex transitorisk ischemisk attack, TIA)

o kénd arftlig eller forviarvad predisposition for arteriell tromboembolism, tex
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant)

o migrin med fokala neurologiska symtom i anamnesen

o hog risk for arteriell tromboembolism pa grund av multipla riskfaktorer (se avsnitt 4.4)
eller forekomsten av en allvarlig riskfaktor som:

» diabetes mellitus med vaskulira symtom
» allvarlig hypertoni
» allvarlig dyslipoproteinemi

o Forekomst av pankreatit eller anamnes pa pankreatit, om den varit associerad med svar
hypertriglyceridemi

o Forekomst av eller anamnes pé allvarlig leversjukdom sa linge leverviardena inte har

normaliserats

Forekomst av eller anamnes pa levertumdr (benign eller malign)

Kénd eller misstdnkt kdnshormonberoende malignitet (t.ex. i genitalorganen eller brosten).

Odiagnostiserad vaginalblodning

Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nidgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Vagiprev dr kontraindicerat vid samtidig anvindning av likemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedel som nnehaller glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet
VARNINGAR

Vid forekomst av ndgot av de tillstdnd eller nagon av de riskfaktorer som anges nedan, bor
lampligheten av Vagiprev diskuteras med kvinnan.



I hdndelse av forsamring eller en forsta uppkomst av dessa tillstand eller riskfaktorer bér kvinnan
radas att kontakta sin ldkare for att ta stillning till om anvindningen av Vagiprev bor avbrytas.

1.

Cirkulatoriska rubbningar

Risk for venos tromboembolism (VTE)

Anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for venos
tromboembolism (VTE) jimfort med icke-anvindning. Produkter som innehéller
levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron forknippas med den ldgsta risken for VTE.
Andra produkter som t.ex. Vagiprev kan ha en risk som ér dubbelt s i stor. Beslutet att
anvinda en annan produkt in den med den léigsta risken for VIE ska tas forst efteren
diskussion med kvinnan for att siikerstilla att hon kéinner till risken for VTE med
Vagiprev, hur hennes aktuella riskfaktorer paverkar den hir risken, och att hennes
VTE-risk ér storst under det forsta aret hon anvinder produkten. Det finns ocksa vissa
beligg for att risken ér storre nir e tt kombinerat hormonellt pre ventivmedel séitts in igen
efter ett uppehéll pa 4 veckor eller lingre.

Hos kvinnor som inte anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte &r
gravida kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period av ett &r. Hos en enskild
kvinna kan dock risken vara betydligt hogre, beroende pa hennes underliggande riskfaktorer (se
nedan).

Man uppskattar att av cirka 10 000 kvinnor som anvénder ett kombinerat hormonellt
preventivmedel i lag dos som innehéller levonorgestrel kommer cirka 6! att utveckla en VTE
under ett ar. Motsdgelsefulla resultat om risken for VTE med ring innehallandes
etonogestrel/etinylestradiol jamfort med kombinerade hormonella preventivmedel som
mnnehaller levonorgestrel har noterats (med relativa riskestimat fran ingen okning, RR = 0,96,
till ennéstan 2-faldig 6kning, RR = 1,90). Detta motsvarar mellan cirka 6 och 12 VTE-
héndelser under ett ar hos cirka 10 000 kvinnor som anvinder ring innehallandes
etonogestrel/etinylestradiol.

Antalet fall av VTE per &r med kombinerade hormonella preventivmedel med lag dos ar férre dn
det antal hdndelser som forvintas hos kvinnor under graviditet eller postpartumperioden.

VTE kan vara dodligt 1 1-2 % av fallen.

!Genomsnittsintervallet & pa 5—7 per 10 000 kvinnodr, baserat paen relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel
som innehéller levonorgestrel jamfort med en icke anvéndning pacirka 2,3 till 3,6.



Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-héandelser
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preventivmedel levonorgestrel (5-7 handelser) etonogestrel (6-12 handelser)
(2 handelser)

o I extremt séllsynta fall har trombos rapporterats hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivmedel i andra blodkérl (t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och
artdrer).

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvéndare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om multipla

riskfaktorer foreligger (se tabell).

Vagiprev ar kontraindicerat om en kvinna har multipla riskfaktorer som innebér att hon l6per hog risk
for venos trombos (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer &n en riskfaktor ar det mojligt att risken &r
storre 4n summan av de enskilda faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte

forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor

Kommentar

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?).

Risken okar avsevirt nar BMI okar.

Detta ar sdrskilt viktigt att beakta om det ocksa
finns andra riskfaktorer.

Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt
ingrepp, alla operationer i ben eller biacken,
neurokirurgi eller omfattande trauma.

Anm. tillfallig immobilisering inklusive flygresor
>4 timmar kan ocksa vara en riskfaktor for VTE,
sarskilt hos kvinnor med andra riskfaktorer.

I dessa situationer ar det limpligt att gora ett
uppehall i anvéndningen av
plastret/p-pillret/ringen (vid elektiv kirurgi minst
fyra veckor i forvag) och inte ateruppta
anvandningen forrdn tva veckor efter fullstandig
remobilisering. En annan preventivmetod bor
anvindas for att undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bor 6vervigas om
Vagiprev inte har satts ut i forvég.




Positiv familjeanamnes (vends tromboembolism
hos syskon eller fordlder speciellt i relativt unga
ar, t.ex. fore 50 ars alder).

Om man missténker hereditdr predisposition ska
kvinnan remitteras till specialist for radgivning
innan hon beslutar sig for att anvinda nagon form
av kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som forknippas med

Cancer, systemisk lupus erythematosus,

VTE. hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom

eller ulceros kolit) och sicklecell-sjukdom.

Framfor allt hos kvinnor over 35 ar.

Stigande alder.

o Detrader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer eller ytlig tromboflebit for
uppkomst eller progression av vends trombos.

o Den 6kade risken for tromboembolism vid graviditet och framfor allt 6-veckorsperioden i
puerperiet maste beaktas (for information om "Graviditet och amning" se avsnitt 4.6).

Symtom pd VTE (djup ventrombos och lunge mboli)
Vid symtom ska kvinnan rédas att omedelbart soka likare och informera sjukvardspersonalen om att
hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa djup ventrombos (DVT) kan omfatta:

- ensidig svullnad av ben och/eller fot eller lings en ven i benet

- smaérta eller dmhet i benet som bara kinns vid stdende eller gdende

- okad varme i det drabbade benet med rod eller missfargad hud pa benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

- plotslig debut av oforklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan férknippas med hemoptys

- kraftig brostsmérta

- kraftig ostadighetskdnsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjirtslag,

En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet och hosta) &r icke-specifika och kan misstolkas som vanliga
eller mindre allvarliga héndelser (t.ex. luftvigsinfektioner).

Andra tecken pa vaskulir ocklusion kan omfatta plotslig smérta, svullnad och Iitt bla missfargning av
en extremitet.

Om ocklusion uppkommer i 6gat kan symtomen variera frén smértfri dimsyn som kan utvecklas till
synbortfall. Ibland kan synbortfall ske nistan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en 6kad risk for arteriell tromboembolism (hjartinfarkt) eller cerebrovaskular
hindelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack (TIA), stroke). Arteriella tromboemboliska hdndelser kan
vara dodliga.

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulér hindelse hos
anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
Vagiprev ar kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig, eller multipla riskfaktorer som innebéar att
hon I6per hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer 4n en riskfaktor &r det mdjligt att
risken &r storre 4n summan av de enskilda faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk beaktas. Om
forhallandet nytta-risk bedoms vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivimedel inte
forskrivas (se avsnitt 4.3).




Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt hos kvinnor over 35 ar.

Rokning Kvinnor bor avradas frén att roka om de vill
anvénda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor éver 35 ar som
fortsétter att roka bor starkt rekommenderas att
anvidnda en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken okar avsevirt nar BMI okar.

Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med
ytterligare riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos syskon eller fordlder

speciellt irelativt unga ar, t.ex. fore 50 ars alder).

Om man missténker hereditdr predisposition ska
kvinnan remitteras till specialist for radgivning
innan hon beslutar sig for att anvinda nagon form
av kombinerade hormonella preventivmedel.

Migrin

En 6kad frekvens eller svarighetsgrad av migran
vid anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom
pé en cerebrovaskulir hiindelse) kan vara ett skil
till att omedelbart avbryta anvindandet.

Andra medicinska tillstind som férknippas med
negativa vaskuldra hindelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi
hjartklaffssjukdom och férmaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk /upus
erythematosus (SLE).

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka likare och informera sjukvérdspersonalen om att

hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom péa en cerebrovaskulir hiindelse kan omfatta:

- plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben (speciellt pa ena sidan av kroppen)
- plotsliga problem med att ga, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svérigheter att tala eller forsta

- plotsligt svart att se med ett eller bada 6gonen

- plotslig, svér eller langvarig huvudvirk utan kidnd orsak
- medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Overgiende symtom tyder pa att hindelsen #r en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjartinfarkt kan omfatta:

- smadrta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck- eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor

brostbenet

- obehag som stralar ut i ryggen, kiken, halsen, armen, magen
- miéttnadskénsla, matsméltningsbesvir eller kinsla av kvdvning

- svettning, illamaende, krakningar eller yrsel

- extrem svaghet, dngest, eller andfaddhet
- snabba eller oregelbundna hjirtslag.




I de fall VTE cller ATE missténks, eller konstateras, ska kvinnan omedelbart avsluta sin
kombinerade hormonella preventivmedelsbehandling. Adekvat antikonception ska paborjas
p.g.a. antikoagulationsbehandlingens teratogena effekter (kumariner).

Tumorer

Epidemiologiska studier har indikerat att lingtidsanvandning av p-piller innebdr en riskfaktor
for utvecklande av cervixcancer bland kvinnor som &r infekterade med humant papillomvirus
(HPV). Det rader dock fortfarande osdkerhet omi vilken utstrackning dessa fynd beror pa andra
faktorer (t.ex. skillnader i antalet sexuella partners eller skillnader i anvdndning av
barriirmetoder). Det finns inga tillgingliga epidemiologiska data Gver risken att drabbas av
cervixcancer bland anvidndare av Vagiprev (se avsnittet ”Lékarundersokning/konsultation”).

En meta-analys fran 54 epidemiologiska studier rapporterade att det 4r en nagot 6kad relativ risk
(RR =1,24) for att fa brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvander kombinerade
p-piller. Den 6kade risken forsvinner gradvis under 10 ar efter avslutad behandling. Eftersom
brostcancer ér ovanligt hos kvinnor under 40 ar, dr det 6kade antalet fall av
brostcancerdiagnoser hos dem som anvénder eller nyligen har anvént kombinerade p-piller litet
jamfort med den totala risken for att fa brostcancer. Brostcancer som diagnostiserats hos dem
som nagon gang anviant kombinerade p-piller tenderade att vara mindre avancerade &n hos dem
som aldrig anvint kombinerade p-piller. Det observerade monstret av 6kad risk kan bero pé en
tidigare diagnos hos p-pilleranviindare, en biologisk effekt av p-pillren eller en kombination av
bada.

I sdllsynta fall har benigna levertumérer, och i &nnu mer séllsynta fall maligna levertumérer,
rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumorer
lett till livshotande inre blodningar. Darfor ska levertumor verviagas som differentialdiagnos
vid kraftiga abdominella smértor, leverforstoring eller tecken pé intraabdominell blodning hos
kvinnor som anvénder Vagiprev.

Ovriga tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hereditet for det, kan 16pa en dkad risk att fa pankreatit
vid anviindning av hormonell antikonception.

Aven om sma héjningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anvinder
hormonell antikonception, &r kliniskt relevant hojning ovanligt. Ett samband mellan hormonell
antikonception och klinisk hypertoni har inte kunnat faststdllas. Om en kliniskt manifest
blodtryckshojning uppstar vid anviandning av Vagiprev ér det impligt att likaren/barnmorskan
avbryter behandlingen och behandlar blodtrycket. Nir det bedoms Iimpligt kan behandlingen
med Vagiprev aterupptas om blodtrycket normaliserats med blodtrycksmedicinering.

Foljande tillstind har rapporterats forekomma eller forvirras bade under graviditet och vid
hormonell antikonception, men bevisen for ett samband &r ofullstdndiga: ikterus och/eller
pruritus i samband med kolestas, bildning av gallsten, porfyri, systemisk lupus erythematosus,
hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis, otoskleros-relaterad
horsenedsittning.

Exogena ostrogener kan inducera eller forvérra symtom pa arftligt eller forvarvat angioddem.

Akuta eller kroniska rubbningar i leverfunktionen kan gora det nddvéndigt att avbryta
behandlingen med Vagiprev tills levervirdena har normaliserats. Recidiv av kolestatisk ikterus



och/eller pruritus relaterat till kolestas som forst upptritt under graviditet eller tidigare
anvindning av kdnshormoner innebir att man maste avbryta behandlingen med Vagiprev.

o Aven om 6strogener och gestagener har en effekt pa den perifera insulinresistensen och
glukostoleransen, finns inga bevis for att man ska dndra den terapeutiska regimen hos diabetiker
som anviander hormonell antikonception. Kvinnor med diabetes ska emellertid noggrant
observeras nir de anvinder Vagiprev, speciellt de forsta manaderna.

o Aterfall eller forsdmring av Crohns sjukdom samt ulcerds kolit har rapporterats intriffa vid
anviandning av hormonella preventivmedel, bevisen for ett samband ar dock ofullstindiga.

o Kloasma kan ibland upptréda, framfor allt hos kvinnor som har haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika solbestralning och ultraviolett
stralning nir de anvinder Vagiprev.

o Om en kvinna har nagot av foljande tillstdind kan det hdnda att hon inte kan sitta in Vagiprev
korrekt eller tappar den: cervixprolaps, cystocele och/eller rectocele, allvarlig eller kronisk
obstipation.

o I mycket séllsynta fall har det rapporterats att Vagiprev av misstag satts in i urinrdret och
mdjligtvis till slut hamnar i blasan. Felaktig placering bor diarfor 6verviagas som en
differentialdiagnos vid symtom pé cystit.

o Kvinnan kan tillfalligtvis fa vaginit vid anvéndning av Vagiprev. Det finns inget som talar for
att effekten av Vagiprev paverkas av behandling mot vaginit eller att anvdndning av Vagiprev
paverkar effekten av behandlingen mot vaginit (se avsnitt 4.5).

o I mycket sdllsynta fall har det rapporterats att Vagiprev har fést vid vaginalvivnaden sa att den
behovts tas ut av sjukvardspersonal. 1 vissa fall ndr vivnaden hade vixt 6ver ringen,
avlagsnades ringen genom att skéra i den utan att skéira in i den dverliggande vaginalvdvnaden.

o Nedstdmdhet och depression ér vilkdnda biverkningar vid anvdndning av hormonella
preventivimedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vilkand riskfaktor
for sjalvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid
humdrforandringar och depressiva symtom, ocksé direkt efter inledd behandling,

LAKARUNDERSOKNING/KONSULTATION

Innan anvindning av Vagiprev paborjas eller sétts in pa nytt ska en fullstindig anamnes (inklusive
hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en medicinsk undersokning ska utforas
baserad pa kontraindikationer (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det ar viktigt att
informera kvinnan om vends och arteriell trombos, inklusive risken med Vagiprev jamfort med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kinda riskfaktorerna och
vad hon ska gora i hindelse av en misstinkt trombos.

Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant lisa igenom bipacksedeln och folja de rad som ges dir.
Frekvensen och typen av undersokningar ska baseras pa faststillda riktlinjer och anpassas individuellt
till varje kvinna.

Kvinnor ska upplysas om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot HIV-infektion (AIDS) eller
andra sexuellt verforda sjukdomar.

MINSKAD EFFEKT

Effekten av Vagiprev kan paverkas vid avvikelser fran doseringsrekommendationerna (avsnitt 4.2),
eller ndr andra likemedel som minskar plasmakoncentrationen av etinylestradiol och/eller etonogestrel
anviands samtidigt (se avsnitt 4.5).



FORSAMRAD CYKELKONTROLL

Med Vagiprev kan oregelbundna blodningar (spotting eller genombrottsblodning) upptrdda. Om
blodningar upptrader oregelbundet, efter tidigare regelbundna cykler medan Vagiprev har anvénts
enligt rekommendationerna, ska icke-hormonella orsaker vervéigas. Adekvata diagnostiska atgirder
behovs for att utesluta malignitet eller graviditet, vilket kan inkludera abrasio.

Hos en del kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under den ringfria perioden. Om Vagiprev anvénts
enligt instruktionerna iavsnitt 4.2, &r detinte troligt att kvinnan ar gravid. Om Vagiprev emellertid
inte anvénts enligt instruktionerna innan den forsta uteblivna blodningen eller om tva
genombrottsblodningar uteblir efter varandra, maste graviditet uteslutas innan behandling med
Vagiprev fortsitter.

MANLIG EXPONERING AV ETINYLESTRADIOL OCH ETONOGESTREL

I vilken utstrackning samt vilken mdjlig farmakologisk roll exponering av etinylestradiol och
etonogestrel har for manliga sexualpartners, genom absorption via penis, har inte studerats.

BRUSTNA RINGAR

Det har rapporterats om ringar som gétt sonder under anvandning (se avsnitt 4.5). Vaginala skador i
samband med brustna ringar har rapporterats. Om s sker bor kvinnan sé fort som majligt ta ut den
brustna ringen och direfter sdtta in en ny ring. Under de foljande sju dagarna bor dessutom en
barridirmetod, sdsom manlig kondom, anvindas. Risken for graviditet ska 6vervdgas och kvinnan ska
dessutom kontakta sin barnmorska/lékare.

UTSTOTNING

Det har rapporterats om utstétning av Vagiprev t.ex. nir ringen inte har satts in korrekt, i samband
med tampongbyte, under samlag eller vid svér eller kronisk forstoppning. Forlingt uttag kan leda till
att den preventiva effekten forsvinner och/eller att genombrottsblodning uppstar. For att sakerstilla
effekt, bor kvinnan radas att regelbundet kontrollera att Vagiprev dr pa plats (t.ex. fore och efter
samlag).

Om Vagiprev av misstag stots ut och ér uttagen fran slidan mindre én 3 timmar, paverkas inte den
preventiva effekten. Kvinnan ska skolja ren ringen med kallt eller ljummet vatten (inte varmt) och s
snart som mojligt sétta in ringen igen, dock senast inom 3 timmar.

Om Vagiprev varit eller misstdnks ha varit uttagen frén slidan mer in 3 timmar kan den preventiva
effekten ha minskat. Om sa ér fallet ska de tillimpliga raden som ges i avsnitt 4.2 " Tillfallig
uttagning” foljas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

INTERAKTIONER MED ANDRA LAKEMEDEL

Observera: Man ska kontrollera produktresuméerna for 6vriga likemedel som anvénds for att
identifiera potentiella interaktioner.

Effekter av andra likemedel p&4 Vagiprev
Interaktioner kan intrdffa med lakemedel och (traditionella) vixtbaserade likemedel som inducerar

mikrosomala enzymer, vilket kan resultera i 6kad clearance av konshormoner, som kan leda till
genombrottsblodningar och/eller utebliven antikonception.



Handhavande

Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion ses
generellt inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktion kvarstd under ca 4
veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel eller (traditionella) véxtbaserade
lakemedel ska temporért anvénda sig av en barridrmetod eller en annan form av preventivmedel som
komplement till Vagiprev. Observera: Vagiprev ska inte anvéindas med vaginalpessar, cervixpessar
eller kvinnlig kondom. Barridirmetod maste anvdndas under hela den tid di likemedlet intas samt
under 28 dagar efter avslutad behandling. Om likemedlet anvinds under lingre tid 4n de tre veckor da
ringen anvinds, ska nista ring sittas in direkt, utan den vanliga ringfria perioden.

Langtidsbehandling
Hos kvinnor pa langtidsbehandling med leverenzyminducerande aktiva substanser, rekommenderas en
annan palitlig icke-hormonell preventivmetod.

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som ékar clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

Interaktioner kan intrdffa med lakemedel eller (traditionella) vixtbaserade likemedel som inducerar
mikrosomala enzymer, speciellt cytokrom P450 (CYP), vilket kan resultera i 6kad clearance som
reducerar plasmakoncentrationen av konshormoner och kan minska effekten av kombinerade
hormonella preventivmedel, inklusive Vagiprev. Dessa produkter inkluderar fenytoin, fenobarbital,
primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin och mgjligen ocksa oxkarbazepin, topiramat, felbamat,
griseofulvin, vissa HIV-proteashdmmare (t.ex.. ritonavir) och icke-nukleosida omvéant
transkriptashdmmare (t.ex. efavirenz) samt preparat innehéllande det (traditionella) vixtbaserade
lakemedlet johannesort.

Substanser med varierande effekter pa clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

Vid samtidig administrering med hormonella preventivmedel, kan manga kombinationer av HIV -
proteashdmmare (t.ex. nelfinavir) och icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare (t.ex. nevirapin),
och/eller kombinationer med HCV-likemedel (t.ex. boceprevir, telaprevir) oka eller minska
plasmakoncentrationerna av gestagener, inklusive etonogestrel eller 6strogen. Nettoeffekten av dessa
fordndringar kan vara kliniskt relevanta i vissa fall.

Substanser som minskar clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdammare é&r fortfarande okand.
Samtidig administrering av starka (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) eller mattliga (t.ex.
flukonazol, diltiazem, erytromycin) CYP3A4-hdmmare kan 6ka serumkoncentrationer av dstrogener
eller gestagener, inklusive etonogestrel.

Det har rapporterats om brustna ringar vid samtidig anvdndning av intravaginala preparat,
inkluderande antimykotika, antibiotika och glidmedel (se avsnitt 4.4 ’Brustna ringar’). Baserat pa
farmakokinetiska data dr det inte troligt att vaginalt administrerade antimykotika eller spermiedédande
medel paverkar effekten och sékerheten av Vagiprev.

Hormonella preventivmedel kan paverka metabolismen av andra likemedel. Saledes kan plasma- och
vavnadskoncentrationerna antingen oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sags en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer &n 5 ganger hogre 4n den normala 6vre gransen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehdllande
lakemedel, sésom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksa observerats hos



patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anvénder likemedel innehallande etinylestradiol sasom CHCs (se avsnitt 4.3).

Darfor maste personer som anvinder Vagiprev byta till en alternativ preventivmetod (t.ex.
gestagenmetod eller icke-hormonell metod) innan dessa behandlingar pabdrjas. Behandling med
Vagiprev kan aterupptas tva veckor efter att dessa kombinationsbehandlingar avslutats.

LABORATORIETESTER

Anvindning av steroider som ingar i preventivmedel kan paverka vissa laboratorieparametrar,
inklusive biokemiska parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av
bararproteiner, (t.ex. kortikosteroidbindande globulin och sexualhormonbindande globulin)
lipid/lipoprote infraktioner, parametrar for kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och
fibrinolys. Dessa fordndringar ligger vanligtvis inom normalomrédet.

INTERAKTION MED TAMPONGER

Farmakokinetiska data visar att tamponganvandning inte har nagon effekt pa den systemiska
absorptionen av hormonerna som frisétts fran Vagiprev. Vid sillsynta tillfillen kan Vagiprev stotas ut
nér tampongen tas ut (se avsnittet ”Tillfallig uttagning”).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Vagiprev ska inte anvindas under graviditet. Om graviditet uppstar under anvindning av Vagiprev ska
ringen tas ut. Omfattande epidemiologiska studier har varken visat pa nagon dkad risk for
missbildningar hos barn till kvinnor som anvént kombinerade p-piller innan graviditeten, eller nagra
teratogena effekter nar kombinerade p-piller av misstag tagits under tidig graviditet.

En klinisk studie med ett mindre antal kvinnor, visade att trots vaginal administrering, sa dr den
intrauterina koncentrationen av hormoner med ring innehéllandes etonogestrel/etinylestradiol
densamma som hos anvindare av kombinerade p-piller (se avsnitt 5.2). Klinisk erfarenhet av utfallet
av graviditeter med exponering for ring innehéllandes etonogestrel/etinylestradiol saknas.

Den 6kade risken for VTE under postpartumperioden ska beaktas vid aterinsdttning av Vagiprev (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Amning

Amningen kan paverkas av ostrogener, eftersom de kan reducera méngden brostmjolk och dven
paverka dess sammansittning. Dérfor ska Vagiprev i allmidnhet inte anvéndas forrdn den ammande
kvinnan helt har avvant barnet. Sma méngder av steroider och/eller metaboliter kan utsdndras i
brostmjélken men det finns inga bevis for att det paverkar barnets hélsa.

Fertilitet

Vagiprev dr indicerat for forhindrande av graviditet. Om kvinnan vill sluta anvéinda Vagiprev

darfor att hon vill bli gravid, rekommenderas hon att vinta tills hon har en naturlig menstruation innan
hon forsoker bli gravid, da detta hjdlper henne att rikna ut berdknad forlossning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Baserat pa den farmakodynamiska profilen har Vagiprev ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att
framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar



De vanligast rapporterade biverkningarna vid kliniska studier med Vagiprev var huvudvirk, vaginal
infektion och vaginal sekretion, var och en rapporterad hos 5-6 % av kvinnorna.

Beskrivning av utvalda biverkningar

En 6kad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska héndelser, t ex hjartinfarkt,
stroke, transitorisk ischemisk attack, vends trombos och lungemboli har observerats hos kvinnor som
anvinder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket beskrivs mer ingdende iavsnitt 4.4.
Andra biverkningar som ocksa har observerats hos kvinnor som anvidnder kombinerade hormonella
preventivmedel beskrivs mer ingdende iavsnitt 4.4.

Biverkningar som rapporterats i kliniska studier, observationsstudier eller efter
marknadsintroduktionen for ring innehéllandes etonogestrel/etinylestradiol &terfinns i tabellen nedan.
Den mest limpliga MedDRA termen for att beskriva en speciell biverkning listas nedan.

Alla biverkningar dr listade enligt organklass och frekvens; vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kidnd
organsystem frekvens'
Infektioner och vaginal infektion | cervicit,
infestationer cystit,
urinvigsinfektion
Immunsystemet overkénslighets-
reaktioner,
inklusive
angioddem och
anafylaxi,
forvarring av
symtom pa arftligt
eller forvirvat
angioddem
Metabolism och Nutrition Okad aptit
Psykiska storningar depression, kénsloméssig
minskad libido instabilitet,
humorpaverkan,
humorsviangningar
Centrala och perifera huvudvark, yrsel,
nervsystemet migrin hypestesi
Ogon synrubbning
Blodkérl blodvalining vends
tromboembolism
arteriell
tromboembolism
Magtarmkanalen buksmirta, svullen buk,
illamaende diarreé,
krakningar,
forstoppning
Hud och subkutan vivnad | akne alopeci, kloasma
eksem,
klada,
hudutslag,

urtikaria




Klassificering av
organsystem

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Ingen kénd
frekvens!

Muskuloskeletala systemet
och bindvéav

ryggsmarta,
muskelkramp,
smarta 1
extremiteterna

Njurar och urinvigar

dysuri,
tdta tringningar,
pollakisuri

Reproduktionsorgan och
brostkortel

brostspénningar,
kvinnlig genital
klada,
dysmenorré,
bickensmarta,
vaginal
sekretion,

amenorre,
brdstobehag,
brostforstoring,
fortitning av
brostvdvnaden,
cervixpolyp,
blodning vid
samlag,
dyspareuni,
cervixektopi,
fibrocystisk
brostsjukdom,
menorragi,
metrorragi,
biackenobehag,
premenstruellt
spanningssyndrom
(PMS),
uteruskramp,
vaginal brannande
kénsla,
illaluktande
flytning,
vaginal smérta,
vulvovaginalt
obehag,
vulvovaginal
torrhet

galaktorré

penisobehag

Allminna symptom
och/eller symptom vid
administreringsstéllet

trotthet,
irritabilitet,
olustkdnsla, 6dem,
fraimmande
kroppskénsla

overvaxt av
vavnad vid
vaginalrings-
omradet

Undersdkningar

viktokning

blodtrycksdkning

Skador och forgiftningar
och
behandlingskomplikationer

vaginalring-
relaterat obehag,
utstotning av
vaginalring

komplikationer
med vaginalringen

vaginala skador i
samband med
brusten ring

'Lista baserat pa spontant rapporterade biverkningar.

Hormonberoende tumoérer (t ex levertumorer, brostcancer) har rapporterats i samband med anvindning

av kombinerade hormonella preventivmedel. For ytterligare information, se avsnitt 4.4.

Det har rapporterats att Vagiprev brister vid anvindning (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Interaktioner

Genombrottsblodning och/eller utebliven antikonception kan vara ett resultat av interaktioner mellan

andra likemedel (enzyminducerare) och hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5).




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om skadliga effekter vid 6verdosering av hormonella preventivmedel.
Symtom som kan upptridda &r: illamaende, krikningar och hos unga flickor Iitt vaginal blodning. Det
finns ingen antidot utan behandlingen dr symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel for gynekologiskt bruk, intravaginala preventivmedel,
vaginalring med progestogen och ostrogen, ATC-kod: GO2BBO1.

Verkningsmekanism

Vagiprev innehdller etonogestrel och etinylestradiol. Etonogestrel dr ett 19-nortestosteron-deriverat
gestagen som binder med hog affinitet till progesteronreceptorer i malorganen. Etinylestradiol r ett
Ostrogen som anvénds i hog utstrackning i preventivmedel. Den preventiva effekten av ring
innehallandes etonogestrel/etinylestradiol baseras pa olika mekanismer, varav den viktigaste ar
ovulationshdmning.

Klnisk effekt och sdkerhet

Kliniska studier har genomforts 6ver hela virlden (USA, EU och Brasilien) pé kvinnor mellan

18 och 40 ar. Den preventiva sdkerheten har visat sig vara atminstone jamforbar med den som ar kénd
for kombinerade preventivmedel. Foljande tabell visar Pearl Index (antalet graviditeter hos

100 kvinnor som behandlats under ett &r) fran kliniska studier med ring innehéllandes
etonogestrel/etinylestradiol.

Analysmetod Pearl 95 % KI Antal cykler
Index

ITT (anvéndar + 0,96 0,64-1,39 37977

metodfel)

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

Vid anvindning av hogdoserade kombinerade p-piller (0,05 mg etinylestradiol) minskar risken for
endometrie- och ovariecancer. Om detta ocksé giller vid ligre doserade hormonella preventivmedel
som ring innehallandes etonogestrel/etinylestradiol aterstar att undersoka.

BLODNINGSMONSTER

I en stor jaimforande studie mellan ring innehallandes etonorgestrel/etinylestradiol och ett kombinerat
p-piller innehallande 150/30 levonorgestrel/etinylestradiol (n= 512, n = 518) utvirderades
blodningsmonstret under 13 cykler. Incidensen av genombrottsspotting och blodningar var lag bland



ring-anvéndare (2,0-6,4 %). Vidare infoll blodningarna for de flesta kvinnorna endast under den
ringfria perioden (58,8-72,8 %).

EFFEKTER PA BENTATHETEN

I en tva-arsstudie jamfordes bentdtheten hos anvéndare av ring innehallandes
etonogestrel/etinylestradiol (n = 76) och anvéndare av icke hormonell spiral (n = 31). Inga negativa
effekter pa benmassan observerades.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av ring innehéllandes etonogestrel/etinylestradiol hos ungdomar under 18 ar har
inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etonogestrel

Absorption
Etonogestrel frisétts frin ring innehdllandes etonogestrel/etinylestradiol och absorberas snabbt via

vaginalslemhinnan. Maximal serumkoncentration av etonogestrel pa cirka 1700 pg/ml uppnés cirka 1
vecka efter insédttningen. Serumkoncentrationerna visar sma fluktuationer och minskar laingsamt till
cirka 1600 pg/ml efter 1 vecka, 1 500 pg/ml efter 2 veckor och 1 400 pg/ml efter 3 veckors
anvandning. Den absoluta biotillgingligheten &r cirka 100 %, vilket &r hogre &n vid oral
administrering. Cervikala och intrauterina nivaer av etonogestrel méttes hos ett mindre antal kvinnor
som anvinde ring innehdllandes etonogestrel/etinylestradiol eller ett oralt preventivmedel innehallande
0,150 mg desogestrel och 0,020 mg etinylestradiol. De observerade nivierna var jamforbara.

Distribution
Etonogestrel binds till serumalbumin och sexualhormonbindande globulin (SHBG).
Distributionsvolymen for etonogestrel &r 2,3 I/kg.

Metabolism
Etonogestrel metaboliseras via de vanliga vigarna for steroidmetabolism. Clearance fran serum ér
cirka 3,5 Vtimme. Ingen direkt interaktion uppticktes med samtidigt givet etinylestradiol.

Eliminering

Serumnivaerna av etonogestrel sjunker i tva faser. Den slutliga eliminationsfasen karakteriseras aven
halveringstid pa cirka 29 timmar. Etonogestrel och dess metaboliter utsondras via urin och galla med
en kvot pa cirka 1,7:1. Halveringstiden for utsdndringen av metaboliterna 4r cirka 6 dagar.

Etinylestradiol

Absorption

Etmylestradiol frisétts fran ring innehéllandes etonogestrel/etinylestradiol och absorberas snabbt via
vaginalslemhinnan. Maximal serumkoncentration av etinylestradiol pé cirka 35 pg/ml uppnas 3 dagar
efter inséttningen, och minskar till 19 pg/ml efter 1 vecka, 18 pg/ml efter 2 veckor och 18 pg/ml efter
3 veckors anvdndning. Den manatliga systemiska exponeringen av etinylestradiol (AUC,..) med ring
mnehéllandes etonogestrel/etinylestradiol 4r 10,9 ng tim/ml. Den absoluta tillgdngligheten é&r cirka

56 %, vilket ar jamforbart med oral administrering av etinylestradiol. Cervikala och intrauterina nivaer
av etinylestradiol mattes hos ett mindre antal kvinnor som anvinde ring innehallandes
etonogestrel/etinylestradiol eller ett oralt preventivmedel innehallande 0,15 mg desogestrel och

0,02 mg etinylestradiol. De observerade nivaerna var jaimforbara.

Distribution
Etinylestradiol arihog grad men icke-specifikt bundet till serumalbumin. Distributionsvolymen har
faststillts till cirka 15 kg,



Metabolism

Etinylestradiol metaboliseras primért genom aromatisk hydroxylering men ett stort antal olika
hydroxylerade och metylerade metaboliter bildas. Dessa finns som fria metaboliter och som sulfat- och
glukuronidkonjugat. Clearance ar cirka 35 l/timme.

Eliminering

Serumnivderna av etinylestradiol minskar itva faser. Den slutliga eliminationsfasen karaktériseras av
en stor individuell variation i halveringstid, med ett medianvérde pé cirka 34 timmar. Inget oférdndrat
etinylestradiol utsondras. Metaboliterna av etinylestradiol utsondras via urin och galla med en kvot pa
cirka 1,3:1. Halveringstiden for utsdndringen av metaboliterna &r cirka 1,5 dagar

Sarskilda populationer

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for ring innehallandes etonogestrel/etinylestradiol hos friska kvinnor efter menarche
under 18 ar har inte studerats.

Effekt av nedsatt njurfunktion
Inga studier har genomforts for att utvirdera effekten av njursjukdom pa farmakokinetiken for ring
innehallandes etonogestrel/etinylestradiol.

Effekten av nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts for att utvirdera effekten av leversjukdom pé farmakokinetiken for ring
innehéllandes etonogestrel/etinylestradiol. Emellertid kan steroidhormoner metaboliseras sémre hos
kvinnor med nedsatt leverfunktion.

Etniska grupper
Inga formella studier har utforts for att utvirdera farmakokinetik hos olika etniska grupper.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska studier med etinylestradiol och etonogestrel har inte visat nagra andra risker for ménniska
dn de som kan forklaras av de farmakologiska egenskaperna hos etonogestrel och etinylestradiol.

Miliériskbeddmning
Miljoriskbeddmningsstudier har visat att 17a-etinylestradiol och etonogestrel kan mnebéra en risk for
ytvattenorganismer (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etylenvinylacetat sampolymer, 28 % vinylacetat
Polyuretan

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar



Inga sdrskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospése innehéllandes en Vagiprev. Dospasen ér tillverkad av PET/aluminium/LDPE. Denna dospase
skyddar mot ljus och fukt. Dospasen ér forpackad i en kartong tillsammans med en bipacksedel och
klistermarken som kvinnan kan sétta i sin kalender for att hjélpa henne att komma ihdg att sétta i och
ta ut ringen.

Varje kartong innehéller 1,3 eller 6 ringar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se avsnitt 4.2.

Vagiprev ska sittas in senast en manad fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen efter EXP.
Utgéangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Detta likemedel kan innebéra en risk for miljon (se avsnitt 5.3). Efter uttagning ska Vagiprev-ringen
laggas tillbaka i dospasen som stings ordentligt. Den stingda dospésen med ringen kan sedan slingas
med vanligt hushallsavfall eller limnas in pé apoteket for att kasseras enligt gillande anvisningar.
Oanvinda ringar ska kasseras enligt gillande anvisningar. Vagiprev far inte spolas ned i toaletten eller
slangs genom avloppssystem.
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