VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vonamyl 0,120 mg/0,015 mg per 24 tuntia, depotlidkevalmiste, eméttimeen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vonamyl sisdltdd 11,0 mg etonogestreelia ja 3,474 mg etinyyliestradiolia. Emétinrenkaasta vapautuu
0,120 mg etonogestreelia ja 0,015 mg etinyyliestradiolia vuorokaudessa 3 vilkkon ajan.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Depotlidkevalmiste, eméttimeen
Vonamyl on joustava, lapindkyvé, viriton tai lihes vériton rengas, jonka halkaisija on 54 mm ja
poikittaislapimitta 4 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

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

Vonamyl-valmisteen maaradmisti koskevassa paatoksessi on otettava huomioon valmisteen kayttijan
nykyiset riskitekijit, erityisesti laskimotromboembolian (VTE) riskitekijit, ja millainen Vonamyl-kdytén
VTEmn riski on verrattuna muiden yhdistelmiehkéisyvalmisteiden riskeihin (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Jotta ehkéisyteho saavutetaan, Vonamyl-valmistetta on kdytettdvi ohjeiden mukaan (ks. ’Miten Vonamyl-
valmistetta kdytetddn” ja ”Kéayton aloittaminen”).

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

Antotapa
MITEN VONAMYL-VALMISTETTA KAYTETAAN

Nainen voi itse asettaa Vonamyl-renkaan eméttimeen. Ladkarin/terveydenhoitajan tulee neuvoa potilaalle
valmisteen asetus ja poisto. Rengas asetetaan mukavimmalta tuntuvassa asennossa, esim. seisten toinen jalka
kohotettuna ja tuettuna, kyykyssé tai selinmakuulla. Vonamyl puristetaan kokoon ja vieddén eméttimeen niin
syville, ettd se ei tunnu. Vonamyl-valmisteen tarkalla sijainnilla eméttimessa ei ole merkitystd ehkdisytehon
kannalta (ks. kuvat 1-4).

Kun Vonamyl on asetettu paikalleen (ks. ”Kéyton aloittaminen™), se jitetddn eméttimeen yhtédjaksoisesti
kolmeksi viikoksi. Naisia on neuvottava tarkistamaan sddnnéllisesti Vonamyl-valmisteen paikallaan olo
eméttimessé (esim. ennen yhdyntdi ja sen jialkeen). Jos Vonamyl epdhuomiossa poistuu emittimesté, naisen



tulee seurata kohdassa 4.2 ”Jos Vonamyl on viliaikaisesti poissa eméttimestd” annettuja ohjeita (lisdtietoa
my0s kohdassa 4.4 ”Ekspulsio”). Vonamyl on poistettava 3 viikkon kédyton jdlkeen samana viikkonpdivind
kuin se asetettiin. Viikon tauon jilkeen asetetaan uusirengas (esim. jos Vonamyl on asetettu paikalleen
keskiviikkona klo 22.00, se poistetaan 3 viikon kuluttua keskiviikkkona noin klo 22.00. Uusi rengas asetetaan
seuraavana keskivilkkkona). Vonamyl poistetaan koukistamalla etusormi renkaan reunan alle tai tarttumalla
reunaan etu- ja keskisormella ja vetiméilld rengas ulos (kuva 5). Kdytetty rengas pannaan pussiinsa (ei saa
jattaa lasten eikd kotieldinten ulottuville) ja hévitetdén kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla. Tyhjennysvuoto alkaa
yleensd 2-3 pdivdn kuluttua Vonamyl-valmisteen poistamisesta ja saattaa jatkua vield kun on aika asettaa
uusi rengas.

Kéaytto muiden eméttimeen asetettavien ehkiisyvalmisteiden kanssa

Vonamyl voi vaikuttaa tiettyjen muiden eméttimeen asetettavien ehkdisyvalmisteiden oikeaan asettamiseen
ja paikkaan, esim. eméttimeen tai kohdunkaulaan asetettavat pessaarit tai naisten kondomi. N&itd
ehkdisyvilineitd eipidd kéyttda lisdehkédisynd Vonamyl-valmisteen kanssa.

Vonamyl-valmisteen asettaminen paikoilleen

Kuva 1
Ota Vonamyl pussista.

Kuva 2
Purista rengas kokoon.



Kuva 3
Aseturenkaan asettamisen kannalta mukavaan asentoon.

)9

Kuva 4A Kuva 4B Kuva 4C

Vie rengas toisella kddelld emattimeen (kuva 4A). Tarvittaessa voit levittdd hdpyhuulia toisella kadella.
Ty6nné rengas eméttimeen niin syville, ettei se tunnu (kuva 4B). Jétd rengas eméttimeen 3 viikoksi (kuva
4C).



Kuva 5
Poista Vonamyl koukistamalla etusormi renkaan reunan alle tai tarttumalla reunaan etu- ja keskisormella ja
vetdmilld rengas ulos.

KAYTON ALOITTAMINEN

Ei edeltivdd hormonaalista ehkdisyd edellisen kierron aikana

Vonamyl tulee asettaa paikalleen naisen luonnollisen kuukautiskierron 1. pdivana (eli ensimméisend
vuotopdiviand). Vonamyl-valmisteen voi asettaa kierron 2.—5. piivdnd, mutta talloin ensimmdisen kierron
7 ensimmaisen renkaan kdyttopdivin ajaksi suositellaan lisdksi jonkin estemenetelmin kayttoa.

Vaihto hormonaalisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta Vonamyl-renkaaseen

Vonamyl tulee asettaa viimeistddn aiemman hormonaalisen yhdistelmédehkdisyvalmisteen tavanomaisen
tablettitauon, laastaritauon tai lumetablettijakson padttymistd seuraavana paivana.

Mikili aiempaa menetelmid on kédytetty johdonmukaisesti ja oikein ja on kohtuullisen varmaa, ettd nainen ei
ole raskaana, voi aiemmasta hormonaalisesta yhdistelmiehkdisyvalmisteesta siirtyd Vonamyl-valmisteeseen
my0s syklin mind tahansa muuna paivana.

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

Vaihto pelkkdd progestiinia sisdltavdstd ehkdisyvalmisteesta (minipilleristd, implantaatista tai injektiosta)
tai progestiinia vapauttavasta kohdunsisdisestd ehkdisimestd (IUS, intrauterine system) Vonamyl-renkaaseen
Minipilleristd voidaan siirtyd kdyttimian Vonamyl-rengasta koska tahansa (implantaatista tai
kohdunsisédisestd ehkdisimestd niiden poistopdivand ja injektiosta seuraavana suunniteltuna injektiopdivand)
mutta kaikissa em. tapauksissa naisen tulisi Vonamyl-renkaaseen siirryttyddn lisdksi kayttda jotain
estemenetelmid 7 ensimméisen renkaan kiyttopdivin ajan.

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Kayttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tilloin tarvita. Jos kdyton aloittaminen heti ei ole
suotavaa, noudatetaan kohdassa ”Ei edeltivdd hormonaalista ehkdisyd edellisen kierron aikana’ annettuja
ohjeita. Silhen astinaista tulee kehottaa kdyttamaan jotain muuta ehkéisymenetelmés.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen
Kéytté imetyksen aikana, ks. kohta 4.6.

Renkaan kiytto aloitetaan neljannelld viikolla synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen
raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos kiyttd aloitetaan myohemmin, tulee 7 ensimméisen renkaan
kayttopdivan aikana kdyttia lisiksi jotain estemenetelmid. Jos nainen on jo ollut yhdynndssd, ennen



Vonamyl-renkaan kdyton aloittamista on raskaus suljettava pois tai odotettava seuraavien kuukautisten
alkamista.

KAYTTOOHJEISTA POIKKEAMINEN

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

Jos tauko renkaan vaihdon yhte ydessi on ollut liian pitk

Uusirengas tulee asettaa heti muistettaessa. Lisdksi seuraavien 7 pdivin ajan tulee kéyttda jotain
estemenetelmid, esim. miesten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssé tauon aikana, raskauden
mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus on sitd suurempi, mitd pitempi tauko renkaan
kéytossd on ollut.

Jos Vonamyl on viiliaik ais e sti poissa e miittimesti

Vonamyl-renkaan annetaan olla paikallaan eméattimessa yhtdjaksoisesti kolmen viikon ajan. Jos rengas
epahuomiossa poistuu eméttimesté, tulisi se villedlld tai haalealla (ei kuumalla) vedelld huuhtelun jilkeen
asettaa vilittomasti uudelleen paikalleen.

Jos Vonamyl on poissa eméttimesté alle 3 tuntia, sen ehkéisyteho ei heikkene. Rengas tulee asettaa takaisin
mahdollisimman pian, vimeistddan 3 tunnin sisalld.

Jos Vonamyl on ollut tai sen epéillidn olleen poissa emdttimestd yli 3 tuntia e nsimmiéiisen tai toisen
kayttoviikon aikana, ehkiisyteho on voinut heikentyd. Rengas tulee asettaa takaisin heti muistettaessa ja
jotain estemenetelmdd, esim. miesten kondomia, on kéytettdva kunnes Vonamylia on kdytetty yhtéjaksoisesti
7 pédivad. Mitd kauemmin Vonamyl on ollut poissa eméttimesté ja mitd ldhempénd on Vonamyl-valmisteen
kéytossa pidettiva tauko, sitd suurempi on raskauden mahdollisuus.

Jos Vonamyl on ollut tai sen epéillidn olleen poissa emattimestd yli 3 tuntia kolmanne n kéyttoviikon
aikana, ehkdisyteho on voinut heikentyd. Naisen on otettava ehkdisyrengas pois eméttimesti ja valittava
toinen seuraavasta kahdesta vaihtoehdosta:

1)  Aseta uusirengas vilittomésti
Huomaa: Uuden renkaan asettaminen aloittaa seuraavan kolmen viikon kéyttdjakson. Edellisen
kierron tyhjennysvuoto voi jaddi tulematta. Kuitenkin lépéisyvuotoa tai tiputteluvuotoa voi esiintya.
2)  Odota tyhjennysvuotoa ja aseta uusi rengas viimeistddn 7 pdivan (7x24 tuntia) kuluttua edellisen
renkaan poistamisesta tai renkaan tulemisesta epdhuomiossa ulos eméttimesta.
Huomaa: Tama tulee valita ainoastaan, jos rengasta on kdytetty yhtdjaksoisesti edellisten 7 padivian
ajan.

Jos Vonamyl on ollut poissa eméttimestd tuntemattoman ajan, on raskauden mahdollisuus otettava
huomioon. Ennen uuden renkaan asettamista on tehtéva raskaustesti.

Jos renkaan kiytto on kestéinyt liian pitkéaéin

Vaikka eiole suositeltavaa pidentdéd kéayttdd yli kolmen viikon, ehkdisyteho on yhé riittdva, jos Vonamyl-
valmistetta on kéytetty enintéiin 4 viikkoa. Kayttdji voipitdd vilkkon tauon ja asettaa sen jilkeen uuden
renkaan. Jos Vonamyl on ollut eméttimessé yli 4 viikkoa, ehkéisyteho voi olla heikentynyt, ja raskaus on
suljettava pois ennen uuden Vonamyl-renkaan asettamista.

Jos kéyttdjd ei ole noudattanut kéyttdohjeita eikd seuraavan kdytttauon aikana tule tyhjennysvuotoa, raskaus
on suljettava pois ennen uuden Vonamyl-renkaan asettamista eméattimeen.

KUINKA MUUTTAA KUUKAUTISTEN ALKAMISPAIVAA TAI SIIRTAA KUUKAUTISIA

Jos poikkeuksellisesti naisen on siirrettivé kuukautisiaan, hdnen tulee aloittaa uuden renkaan kayttd ilman
taukoa. Seuraavaa rengasta voidaan kdyttii taas enintéén 3 vilkkkoa. Télloin voi esiintyd lapdisy-tai



tiputteluvuotoa. Vonamyl-renkaan sdannollinen kayttod aloitetaan uudestaan tavanomaisen vikkon tauon
jalkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivdd nykyisestd joksikin toiseksi vilkkonpaiviksi, hanti
voidaan neuvoa lyhentdméin seuraavaa kéyttdtaukoa niin monella péivilld kuin hdn haluaa. Mitd lyhempi
tauko sitd suurempi riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja etti seuraavan renkaan kdyton aikana esiintyy
lapdisy- ja tiputteluvuotoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkiisyvalmisteita ei pidd kdyttdd seuraavien tilojen yhteydessa. Jos jokin néistd tiloista ilmenee
Vonamyl-valmisteen kdyton aikana, rengas on poistettava heti.

o Laskimotromboembolia (VTE) tai sen riski

o laskimotromboembolia — tilld hetkelld esiintyvd VTE (potilas antikoagulanttilidkitykselld) tai
anamneesissa VTE (esim. syva laskimotromboosi [SLT] tai keuhkoembolia)

o tiedossa oleva perinnéllinen tai hankittu laskimotromboembolia-alttius, kuten APC-resistenssi,
(mukaan lukien Faktori V Leiden), antitrombiini III:n puutos, C-proteiinin puutos, S-proteiinin
puutos

o suuri leikkaus ja sithen littyvé pitkittynyt immobilisaatio (ks. kohta 4.4)

o useiden riskitekijoiden aiheuttama suuri laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4)

o Valtimotromboembolia tai sen riski
o valtimotromboembolia - tilld hetkelld esiintyvd tai aiemmin esiintynyt valtimotromboembolia (esim.
sydéninfarkti) tai sitd ennakoiva tila (esim. angina pectoris)
o aivoverisuonisairaus - talld hetkelld esiintyvé taiaiemmin esiintynyt aivohalvaus tai sitd ennakoiva
tila (esim. ohimeneva aivoverenkiertohdirio, TIA)
o tiedossa oleva perinnéllinen 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 esiintymisestd johtuva suuri
valtimotromboemboliariski. Naité riskitekijoitd voivat olla:
* diabetes, jossa esiintyy verisuonioireita
* vaikea hypertensio
* vaikea dyslipoproteinemia.

. Haimatulehdus tai aikaisempi haimatulehdus, jos sithen littyi vakava hypertriglyseridemia

. Vaikea maksasairaus, nykyinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi.
. Nykyinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

. Todetut tai oletetut sukupuolielinten tai rintojen maligniteetit, joihin sukupuolihormonit vaikuttavat.
. Vaginaverenvuoto, jonka syyti ei ole selvitetty.
. Yliherkkyys vaikuttaville aineille taijollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

Vonamyl on vasta-aiheinen kiytettdessd samanaikaisesti ombitasviiri/ paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelméaé ja
dasabuviiria, glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelmia siséltavid lidkevalmisteita tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri-yhdiste Imia siséltivid lidkevalmisteita (ks. kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

VAROITUKSET

Vonamyl-valmisteen soveltuvuudesta on keskusteltava naisen kanssa, jos hénelld esiintyy mikd tahansa alla
mainituista tiloista tai riskitekijoista.

Jos jokin néisti tiloista tai riskitekijoistd pahenee taiilmenee ensimmadisen kerran, kiyttdjaa on kehotettava
ottamaan yhteys ldékariin/terveydenhoitajaan, joka paittid, pitddko Vonamyl-valmisteen kayttd keskeyttda.

1.

Verenkiertohdiriot

Laskimotromboembolian (VTE) riski

Minkid tahansa yhdistelmidehkdisyvalmisteen kaytto lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskid
verrattuna sithen, ettd téllaista valmistetta ei kdytetd lainkaan. Levonorgestreelia, norgestimaattia tai
noretisteronia siséiltiviin valmis teisiin liittyy pienin VTE:n riski. Téma riski voi olla jopa
kaksinkertaine n muilla valmisteilla, kuten esimerkiksi Vonamyl-valmis teella. Paitoksen muun
kuin VTE:n riskiltiin pienimméin valmisteen kiyttimis estii saa te hda vain sen jilkeen, kun
ehkaiisyi harkits evan naisen kanssa on keskusteltu. Keskustelussa on varmis tettava, ettii hin
ymmiirtii Vonamyl-valmisteen kiyttoon liittyvin VTE:n riskin, mite n hinen nykyiset
risKkitekijins i vaikuttavat tihin riskiin ja ettid hinen VTE:n riskins & on suurimmillaan
ensimmaiisen vuoden aikana, jona hiin kiyttii yhdis telmée hkiis yvalmis tetta ensimmadis ti kertaa
elamissain. On myos jonkin verran niyttod siita, e tta riski suurenee, kun

yhdis telméiie hkiisyvalmis teen kaytto aloitetaan uudelleen vihintiéin 4 viikon tauon jilkeen.

Noin kahdelle naiselle 10 000:ta, jotka eivit kiytd yhdistelmidehkdisyvalmistetta eivitkd ole raskaana,
kehittyy VTE yhden vuoden aikana. Yksittdiselld naisella timé riski voi kuitenkin olla suurempi
riippuen hénen omista, taustalla vaikuttavista riskitekijoistd (ks. jallempéna).

Arviolta noin kuudelle! naiselle 10 000:sta, jotka kiyttavit levonorgestreelia sisaltavaa pieniannoksista
yhdisteImiehkéisyvalmistetta, kehittyy VTE vuoden aikana. Etonogestreelid/etinyyliestradiolia
sisdltdvin renkaan kdyttoon littyvastd VTE:mn riskistd on saatu ristiriitaisia tuloksia verrattuna
levonorgestreelia sisiltdvien yhdistelmdehkdisyvalmisteiden kidyttoon (suhteellisen riskin estimaatit
vaihtelevat siitd, ettei kasvua ole [RR=0,96] ldhes 2-kertaiseen kasvuun [RR=1,90]). Tdm4 vastaa noin
6-12 VTE-tapausta vuodessa jokaista 10 000 etonogestreelid/etinyyliestradiolia siséltdvaa rengasta
kéyttdvad naista kohden.

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

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



VTE-tapausten méiéri 10 000 naista kohti yhden vuoden aikana

VTE-tapausten
miiri
14
L 2
5
9
—~
Yhdistelmaehkiisyvalmistetta Levonorgestreelia sisiltivit Etonogestreelia sisiltivit
ei kilyteti (2 tapausta) yhdistelmiehkiisyvalmisteet vhdistelmiehkiisyvalmisteet

(5-7 tapausta) (6-12 tapausta)

IVaihteluvilin 5—7 keskipiste 10 000 naisvuotta kohden, miké perustuu levonorgestreeliasisiltivien yhdistelmachkiisyvalmisteiden kéyton
suhteelliseen riskiin verrattuna kayttaméttomyyteen, jolloin riski onnoin 2,3-3,6.

. Yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kayttéjilli tromboosia on erittdin harvoin raportoitu esiintyneen
muissa verisuonissa (esim. maksan, suoliliepeen, munuaisten tai verkkokalvon laskimoissa ja
valtimoissa).

Laskimotromboembolian ris kitekijit

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

Vonamyl-valmiste on vasta-aiheinen naisella, jolla on useita riskitekijoitd, jotka aiheuttavat suuren VTEn
riskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampia kuin yksi riskitekiji, ndméa yhdessé voivat muodostaa
yksittdisten tekijoiden summaa suuremman riskin — tissé tapauksessa VTE:n kokonaisriski on otettava
huomioon. Jos hydty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen, yhdistelmidehkdisyvalmistetta ei pida
méadratd (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Laskimotromboembolian (VTE) riskitekijét
Riskitekiji Kommentti

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

Huomioitava erityisesti silloin, jos muita riskitekijoitd on
myds olemassa.




Pitkittynyt immobilisaatio, suuri
leikkaus, kaikki jalkojen tai lantion
alueen leikkaukset, neurokirurgia tai
merkittdva trauma.

Huomioitavaa: véliaikainen
immobilisaatio, mukaan lukien > 4
tunnin lentomatka, voi myds olla
VTEn riskitekijd, erityisesti naisilla,
joilla on my6s muita riskitekijoita

Niissd tilanteissa on suositeltavaa lopettaa
laastarin/tabletin/renkaan kaytto (elektiivisen
leikkauksen kohdalla véhintddn neljd viikkoa
etukdteen), eikd sitd pidd jatkaa ennen kuin kdyttdja on
ollut kaksi viikkkoa tdysin likuntakykyinen. Jotain
muuta raskaudenehkdisymenetelmid on kéytettiva ei-
toivotun raskauden ehkdisemiseksi.

Antitromboottista hoitoa on harkittava, ellei Vonamyl-
valmisteen kdyttod ole lopetettu etukiteen.

Positiivinen sukuanamneesi
(tdmanhetkinen tai aikaisempi VTE
sisaruksella tai vanhemmalla, etenkin
suhteellisen nuorella idlld, esim. alle
50-vuotiaana)

Jos perinndllistd alttiutta epdillidn, potilas on syytd ohjata
erikoislddkarin tutkimuksiin ennen kuin minkadan
yhdisteImiehkéisyvalmisteen kdytosti padtetaan.

Muut laskimotromboemboliaan liitetyt
sairaudet

Syopi, systeeminen lupus erythematosus,
hemolyyttisureeminen oireyhtyma, krooninen
tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai
haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia.

Ikdantyminen

Erityisesti yli 35 vuoden ikd

. Suonikohjujen ja pinnallisen laskimontukkotulehduksen mahdollisesta yhteydestd laskimotromboosin

alkamiseen tai etenemiseen ei ole yksimielisyytta.

o Laskimotromboembolian suurempi riski raskauden ja erityisesti synnytyksen jdlkeisten noin 6 vikon

aikana on otettava huomioon (ks. lisdtiedot kohdasta 4.6 ”Raskaus ja imetys”).

Laskimotromboembolian oire et (s yva las kKimotromboosi ja ke uhkoembolia)

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan valittomasti ldkérin hoitoon ja kertomaan, etti he
kayttavat yhdistelmaehkdisyvalmistetta.

Syvén laskimotromboosin (SLT) oireita voivat olla:

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

- jalan lisddntynyt lAmmontunne, jalan ithon virin muutos tai punoitus.

Keuhkoembolian oireita voivat olla:

- akillisesti alkanut, selittimétdon hengenahdistus tai nopeutunut hengitys
- akillinen ysk&, johon saattaa littyd veriyskoksid

- pistdvé rintakipu
- vaikea pydrrytys tai huimaus

- nopea tai epasddnnollinen syddmen syke.

Jotkut niistd oireista (esim. hengenahdistus, yské) ovat epdspesifisid, ja ne voidaan tulkita virheellisesti

yleisluontoisemmiksi tai vihemmin vaikeiksi tapahtumiksi (esim. hengitystieinfektioksi).

Muita verisuonitukoksen merkkejd voivat olla mm.: &killmen kipu, turvotus ja sinertivé vérimuutos raajassa.




Jos tukos tulee silméén, oireena voi olla esim. kivuton nd6én hamartyminen, joka voi edetd ndén
menetykseen. Joskus nidn menetys voi tapahtua lahes valittomasti

Valtimotromboembolian (ATE) riski

Epidemiologisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd yhdistelmiehkéisyvalmisteiden kayttoon liittyy
suurentunut valtimotromboembolian (sydédninfarkti) tai aivoverisuonitapahtuman (esim. aivojen ohimeneva
verenkiertohdirid (TIA), aivohalvaus) riski. Valtimotromboemboliset tapahtumat voivat johtaa kuolemaan.

Valtimotromboe mbolian (ATE) risKitekijit

Valtimotromboembolisten komplikaatioiden tai aivoverisuonitapahtuman riski yhdistelmdehkiisyvalmisteen

kayttajilli on korkeampi niilld naisilla, joilla on riskitekijoitd (ks. taulukko).

Vonamyl-valmiste on vasta-aiheinen, jos naisella on joko yksi vakava tai useampia ATE:n riskitekijoita,
mikd aiheuttaa suuren valtimotromboemboliariskin (ks. kohta 4.3). Jos naisella on useampi kuin yksi
riskitekijd, ndmé yhdessd voivat muodostaa yksittdisten tekijdiden summaa suuremman riskin — tassi
tapauksessa kokonaisriski on otettava huomioon. Jos hyoty-riski-suhteen katsotaan olevan negatiivinen,
yhdistelmiehkiisyvalmistetta ei pidd maarita (ks. kohta 4.3).

Taulukko: Valtimotromboe mbolian (ATE) ris kitekijit

Riskitekiji Komme ntti

Ikddntyminen Erityisesti yli 35 vuoden iké

Tupakointi Yhdistelmiehkiisyvalmistetta kéiyttdvid naisia on
neuvottava olemaan tupakoimatta. YL 35-
vuotiaita, tupakoimista jatkavia naisia on vakavasti
kehotettava kayttiméaén jotakin muuta
ehkdisymenetelmaa.

Korkea verenpaine

Ylipaino (pamnoindeksi yli 30 kg/m?)

Riski kasvaa huomattavasti painoindeksin
noustessa.

Erityisen tdrkedd naisilla, joilla on muitakin
riskitekijoita.

Positiivinen sukuanamneesi (timédnhetkinen tai
aikaisempi valtimotromboembolia sisaruksella tai
vanhemmalla, etenkin suhteellisen nuorella iill4,
esim. alle 50-vuotiaana)

Jos perinndllistd alttiutta epdillién, potilas on syytéd
ohjata erikoislidkarin tutkimuksiin ennen kuin
minkdin yhdistelmdehkdisyvalmisteen kaytosta
paatetdan.

Migreeni

Migreenin esiintymistiheyden kasvu tai
vaikeusasteen lisddntyminen (miké saattaa olla
aivoverisuonitapahtumaa ennakoiva oire)
yhdistelmiehkiisyvalmisteen kiyton aikana voi
olla syy yhdistelmidehkdisyvalmisteen kayton
valittomadn keskeyttimiseen.

Muut verisuoniston haittatapahtumiin litetyt
sairaudet

Diabetes, hyperhomokysteinemia, sydimen
lappévika ja eteisvérind, dyslipoproteinemia ja
systeeminen lupus erythematosus (SLE).

Valtimotromboembolian (ATE) oireet

Jos oireita ilmaantuu, naisia on neuvottava hakeutumaan vélittomésti lakérin hoitoon ja kertomaan, ettd he

kayttavat yhdistelmiehkdisyvalmistetta.

Aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla:

- kasvojen, kdsivarren tai jalan #killinen tunnottomuus tai heikkous (varsinkin vain yhdelld puolella

vartaloa esiintyva)

- dkillmen kdvelyn vaikeutuminen, huimaus, tasapainon tai koordinaation menetys
- dkillinen sekavuus, puhe- tai ymmartdmisvaikeudet

- akillinen nidn heikentyminen yhdessé tai molemmissa silmissa

- akillinen, voimakas tai pitkittynyt padnsdrky, jonka syytd ei tiedetd




tajunnan menetys tai pyortyminen, johon saattaa littyd kouristuskohtaus

Ohimenevit oireet viittaavat sithen, ettd tapahtuma on ohimenevé aivoverenkiertohdirio (TIA).

Sydéninfarktin oireita voivat olla:

kipu, epdmiellyttivd tunne, paineen tunne, painon tunne, puristuksen tai tdysindisyyden tunne rinnassa,
késivarressa tai rintalastan takana

selkdén, leukaan, kurkkuun, kdsivarteen ja/tai vatsaan siteilevd epamiellyttdva tunne

tayteldisyyden, ruoansulatushdirididen tai tukehtumisen tunne

hikoilu, pahoinvointi, oksentelu tai huimaus

erittdin voimakas heikkouden tunne, ahdistuneisuus tai hengenahdistus

nopea tai epasddnnollinen sydimen syke.

Epiiltdessd laskimo- tai valtimotromboemboliaa taidiagnoosin varmistuttua yhdistelmaehkéisyvalmisteiden
kéytto on lopetettava. Antikoagulanttihoidon (kumariinit) teratogeenisyyden vuoksi on tilloin aloitettava
asianmukaisen ehkédisymenetelmén kaytto.

2.

Kasvaimet

Epidemiologiset tutkimukset osoittavat, ettd pitkdaikainen oraalisten ehkdisyvalmisteiden kaytto on
riskitekijd kohdunkaulasyovin kehittymiselle naisilla, joilla on ithmisen papilloomavirus (HPV). On
kuitenkin epdvarmaa, missd miarin tihdn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijat (esim. eroavuudet
sukupuolikumppanien lukumidridssa ja estemenetelmien kiytosséd). Kohdunkaulasydvan riskista
Vonamyl-valmisteen kdyton yhteydessa ei ole epidemiologisia tutkimuksia (ks. kohta
”Ladkarintutkimus”).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmidehkaisytablettien
tdméinhetkisten kiyttdjien suhteellinen rintasyOpariski on hieman suurentunut (suhteellinen
riskikerroin 1,24) ja ettd tima riski hivida véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelméehkaisytablettien
kéyton loputtua. Koska rintasydpéd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, parhaillaan
yhdisteImiehkéisytabletteja kayttivilld tai hiljattain niitd kayttdneilld havaittu rintasydpadiagnoosien
ylimddrad on pieni verrattuna yleiseen rintasyopariskiin. Ehk&isytablettien kayttéjilli diagnosoidut
rintasyopétapaukset ovat yleensd kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkdisytabletteja
kayttamattomilld diagnosoidut rintasyopétapaukset. Havaittu riskin suureneminen voi johtua
rintasydvan varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmiehkaisytablettien kayttajilld,
yhdisteImiehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista.

Joskus harvoin yhdistelméehkdisytablettien kayttdjilldi on raportoitu hyvénlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndméa kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia vatsaontelon siséisid verenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos Vonamyl-renkaan kiyttdjalld on voimakasta yldvatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisdisestid verenvuodosta.

Muut tilat

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

Vaikka véhiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden
kayttajilld, klinisesti merkittdva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Hormonaalisten
ehkiisyvalmisteiden kdyton ja klinisen hypertension vilistd yhteyttd ei ole vahvistettu. Jos verenpaine
kuitenkin kohoaa kliinisesti merkitsevasti Vonamyl-renkaan kdyton aikana, ladkarin/terveydenhoitajan
tulisi kehottaa lopettamaan valmisteen kiytto ja hoitaa hypertensiota. Vonamyl-valmisteen kdyton
jatkamista voi harkita, jos verenpaineldakitykselli saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tainiiden pahenemista on raportoitu seké raskauden ettd hormonaalisten
ehkdisyvalmisteiden kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd ndiden valmisteiden kéyttoon ei ole
pitdvéd ndyttod: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivimuodostus, porfyria, LED,
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hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin littyva
kuulon heikkeneminen, (perinndllinen) angioedeema.

. Eksogeeniset estrogeenit saattavat indusoida tai pahentaa perinnéllisen ja hankitun angioedeeman
oireita.
. Vonamyl-valmisteen kidyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa maksan

toimintahdiridissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet. Renkaan kédyttd on lopetettava,
jos raskausaikana ensi kertaa ilmennyt tai aiempaan sukupuolihormonien kéyttoon 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 ndyttod. Vonamyl-valmistetta kayttivid diabeetikkoja tulee kuitenkin seurata
huolellisesti varsinkin ensimméisten kayttokuukausien aikana.

. Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolentulehduksen ilmaantumista tai vaikeutumista on raportoitu
tapahtuneen hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kdyton yhteydessd, mutta ndyttod ndiden yhteydesti
toisiinsa eiole osoitettu sitovasti.

o Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskiin
taipuvaisten naisten tulisi vélttdd aurinkoa ja ultraviolettiséteilyaltistusta Vonamyl-renkaan kiyton

aikana.

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

. Hyvin harvoin on raportoitu, ettd Vonamyl on tahattomasti asetettu virtsaputkeen ja mahdollisesti

padtynyt virtsarakkoon. Sen vuoksi vddrdn sijainnin mahdollisuus tulee ottaa huomioon kystiitin
oireiden erotusdiagnosoinnissa.

. Naisella saattaa Vonamyl-renkaan kiyton aikana esiintyd emétintulehdusta. Ei ole osoitettu, ettd
emitintulehduksen hoito vaikuttaisi Vonamyl-renkaan tehoon. Myoskddn ei ole osoitettu, ettd
Vonamyl-renkaalla olisi vaikutusta emétintulehduksen hoitoon (ks. kohta 4.5).

. Hyvin harvoin on raportoitu emétinrenkaan kinnittymistd emétinkudokseen, jonka vuoksi
terveydenhuollon ammattilamen joutuu poistamaan emétinrenkaan. Joissain tapauksissa, kun renkaan
péélle on kasvanut kudosta, rengas on voitu poistaa katkaisemalla se; talloin eméatinkudosta ei ole
tarvinnut leikata.

. Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd [ddkariinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon aloittamisen jilkeen.

LAAKARINTARKASTUS

Ennen Vonamyl-valmisteen kdyton aloittamista tai uudelleen aloittamista potilaan sairaushistoria on
selvitettdva tdydellisesti (mukaan lukien sukuanamneesi), ja raskaus on suljettava pois. Naisen verenpaine
pitdd mitata, ja hdnelle on tehtdva ladkarintarkastus ottaen huomioon vasta-aiheet (ks. kohta 4.3) ja
varoitukset (ks. kohta 4.4). On tirke&a kiinnittdd naisen huomiota laskimo- ja valtimoveritulppia koskeviin
tietoihin, kuten Vonamyl-valmisteen kayttoon liittyvddn riskin verrattuna muihin
yhdisteImiehkéisyvalmisteisiin, laskimo- ja valtimoveritulppien oireisiin, tiedossa oleviin riskitekijoihin
sekd silhen, mitd tehdd, jos epdilee veritulppaa.

Naista on myds neuvottava lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.
Tarkastuskdyntien tiheyden ja luonteen pitdd perustua vakiintuneisiin hoitosuosituksiin, ja ne on toteutettava

kunkin naisen kliinisten tarpeiden mukaisesti.

Naisia on varoitettava siitd, ettd hormonaaliset ehkiisyvalmisteet eivit suojaa HIV -infektiolta (AIDS) tai
muilta sukupuoliteitse tarttuvilta taudeilta.
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TEHON HEIKKENEMINEN

Kayttoohjeiden noudattamatta jittdminen (kohta 4.2) tai plasman etinyyliestradioli- tai
etonogestreelipitoisuutta laskeva samanaikainen lddkitys (kohta 4.5) voivat heikentdd Vonamyl-renkaan
ehkiisytehoa.

SYKLIKONTROLLIN HEIKENTYMINEN

Vonamyl-rengasta kdytettiessd saattaa esnntya epasaannolhs1a VuOtO_]a (tiputtelu- tai lipdisyvuoto). Jos
vuotohdiriditd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sddannélliset ja jos Vonamyl-valmistetta on kéytetty
ohjeiden mukaisesti, ei-hormonaaliset syyt on syytd ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset
toimenpiteet (mahdollisesti kohdun kaavinta) ovat indisoituja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus kdyttétauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos Vonamyl-valmistetta on kéytetty kohdassa 4.2
annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todenndkdisesti ole raskaana. Jos Vonamyl-valmistetta ei kuitenkaan
ole kdytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmadisté poisjadntid, tai jos jo kaksi
tyhjennysvuotoa on jadnyt 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

Hyvin harvinaisissa tapauksissa Vonamyl-valmisteen on raportoitu auenneen litoskohdasta kiyton aikana
(ks. kohta 4.5). Renkaan rikkoutumiseen littyvid emaéttimen vaurioita on raportoitu. Naista neuvotaan
poistamaan rikkoutunut rengas ja asettamaan uusi rengas niin pian kuin mahdollista ja kiyttdméan lisdksi
estemenetelméd, kuten miesten kondomia, seuraavien 7 pdivin ajan. Raskauden mahdollisuus on
huomioitava ja naisen otettava yhteyttd lddkéariin/terveydenhoitajaan.

EKSPULSIO

Vonamyl-valmisteen on raportoitu tulleen pois eméttimesti esimerkiksi, jos rengasta eiole asetettu oikein,
tamponin poiston yhteydessd, yhdynnédn aikana tai vaikean tai kroonisen ummetuksen takia. Jos valmiste on
ollut pidempidn poissa paikaltaan saattaa ehkéisyteho heikentyi ja ilmetd lipédisyvuotoja. Tamén vuoksi,
ehkéisytehon varmistamiseksi naisen on hyva sdénndllisesti tarkistaa Vonamyl-valmisteen paikallaan olo
(esim. ennen yhdyntii ja sen jilkeen).

Mikéli Vonamyl on vahingossa tullut ulos eméttimesti ja ollut poissa paikaltaan alle kolme tuntia,
ehkiisyteho eiole heikentynyt. Rengas tulee huuhdella kylmalld tai haalealla (ei kuumalla) vedelld ja asettaa
takaisin mahdollisimman pian, mutta viimeistddn kolmen tunnin sisélla.

Mikili Vonamyl on ollut tai sen epiilldén olleen poissa eméittimestd yli kolme tuntia, ehkdisyteho on

saattanut heikentyé. Tdssé tapauksessa tulee seurata kohdassa 4.2 ’Jos Vonamyl on viliaikaisesti poissa
emdttimestd” annettuja ohjeita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldlikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
YHTEISVAIKUTUKSET MUIDEN LAAKEVALMISTEIDEN KANSSA

Huom. Mahdollisten yhteisvaikutusten selvittimiseksi on tutustuttava samanaikaisesti kiytettavien
ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Muiden lddkkeiden vaikutukset Vonamyl-valmisteeseen

Yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd maksan mikrosomaalisia entsyymejd indusoivien lidkkeiden tai
kasvirohdosvalmisteiden kanssa, jotka voivat lisidtd sukupuolihormonien puhdistumaa, mikd voi johtaa
lapaisyvuotoihin ja/tai ehkdisytehon pettdmiseen.
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Hoito

Entsyymi-induktio voidaan havaita jo muutaman hoitopdivén jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-induktio
ilmenee yleensd muutaman vilkkon kuluessa. Ladkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-induktion vaikutus
voi kestdd noin neljd viikkoa.

Lyhytaikainen hoito

Kaytettdessd entsyymejd indusoivia lddkkeitd tai kasvirohdosvalmisteita naisen tulee vélaikaisesti kayttaa
Vonamyl-renkaan liséksi jotakin estemenetelméda tai valita jokin muu ehkéisykeino. Huom. Vonamyl-
valmistetta ei pidd kdyttdd emédttimeen tai kohdunkaulaan asetettavien pessaarien eikd naisten kondomin
kanssa. Estemenetelmia on kdytettdvd samanaikaisesti kiytettavin lddkityksen ajan seka lisdksi 28 paivad
ladkityksen lopettamisen jilkeen. Jos samanaikainen laékitys kestdd kauemmin kuin Vonamyl-valmisteen
3 vikkon kéyttdsykli, seuraavanrenkaan kidytto on aloitettava heti ilman tavanomaista taukoa.

Pitkdaikainen hoito
Kaytettdessd pitkdkestoisesti maksan entsyymejd indusoivaa laékitysté, suositellaan muun luotettavan ei-
hormonaalisen ehkdisymenetelmin kayttod.

Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia.

Hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa lisddvdt aineet

Yhteisvaikutuksia saattaa ilmetd maksan mikrosomaalisia entsyymeja indusoivien lidkkeiden tai
kasvirohdosvalmisteiden, erityisesti sytokromi P450 (CYP) -entsyymien kanssa, jotka saattavat lisati
sukupuolihormonien puhdistumaa ja vihentid niiden pitoisuutta plasmassa ja heikentdd hormonaalisten
yhdisteImiehkéisyvalmisteiden, mukaan lukien Vonamyl-valmisteen, tehoa. Néitd valmisteita ovat
fenytoiini, fenobarbitaali, primidoni, bosentaani, karbamatsepiini, rifampisiini sek& mahdollisesti myos
okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini, jotkut HIV -proteaasin estéjit (esim. ritonaviiri) ja
ei-nukleosidirakenteiset kadnteiskopiojjaentsyymin estdjit (esim. efavirentsi) ja mékikuismarohdosta
siséltdvat valmisteet.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaan
Yhtiaikaisesti hormonaalisten yhdistelmidehkéisyvalmisteiden kanssa kédytettynd monet HIV -proteaasin
estédjid (esim. nelfinaviiria) ja ei-nukleosidirakenteisia kadnteiskopiojjaentsyymin estéjid (esim. nevirapiinia)
sisdltdvit lidkeyhdistelmét ja/tai HCV:n hoitoon tarkoitetut yhdistelmét (esim. bosepreviiri, telapreviiri)
voivat suurentaa tai pienentéé progestiinien, mukaan lukien etonogestreelin, tai estrogeenin pitoisuutta
plasmassa. Ndiden muutosten kokonaisvaikutus voi joissakin tapauksissa olla klinisesti merkittava.

Aineet, jotka vihentdvit hormonaalisten yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa
Entsyymi-inhibiittoreihin liittyvien mahdollisten interaktioiden klininen merkitys on tuntematon.
Voimakkaiden CYP3A4-entsyymi-inhibiittoreiden (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, klaritromysiini) tai
kohtalaisten CYP3A4-entsyymi-inhibiittoreiden (esim. flukonatsoli, diltiatseemi, erytromysiini) yhtdaikainen
kéytto voi nostaa estrogeenien tai progestiinien, mukaan lukien etonogestreelin, pitoisuutta plasmassa.

Renkaan rikkoutumista on raportoitu kéytettdessd samanaikaisesti emédttimeen annosteltavia valmisteita,
kuten sienilddkkeitd, antibiootteja ja liukastusaineita (ks. kohta 4.4 Rikkoutuneet renkaat”).
Farmakokineettisten tietojen perusteella eméttimeen annosteltavat sienilidkkeet ja siittiditd tuhoavat aineet
eivit todenndkoisesti vaikuta Vonamyl-renkaan ehkdisytehoon eivétké turvallisuuteen.

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

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin hepatiitti C -viruksen (HCV) hoitoon tarkoitettua yhdistelmaa
ombitasviiri/paritapreviir/ritonaviiri ja dasabuviiria ribavirinmin kanssa tai ilman, transaminaasiarvo (ALAT)
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kohosi merkittdvasti useammin yli viisinkertaiseksi viitearvon ylirajasta (upper limit of normal, ULN)
naisilla, jotka kdyttivit etinyyliestradiolia sisdltdvid valmisteita, kuten hormonaalisia
yhdisteImiehkéisyvalmisteita. Lisdksi ALAT-arvojen kohoamista havaittin myos glekapreviiri/pibrentasviiri
tai sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri yhdistelmad kayttavilld naisilla, jotka kiyttivit etinyyliestradiolia
sisdltdvid valmisteita, kuten hormonaalisia yhdistelmédehkdisyvalmisteita (ks. kohta 4.3).

Téstd syystd Vonamyl-valmisteen kéyttdjien on vaihdettava muuhun ehkéisymenetelmddn (esim. pelkkda
progestiinia sisdltivddn ehkdisyyn tai ei-hormonaalisiin menetelmiin) ennen ndiden yhdistelmadvalmisteiden
kédyton aloittamista. Vonamyl-valmisteen kdyttd voidaan aloittaa uudelleen 2 vikkon kuluttua ndiden
yhdistelmivalmisteiden kdyton lopettamisesta.

LABORATORIOKOKEET

Steroidiehkéisyn kayttd 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, hillihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren
hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvit yleensid normaalialueella.

YHTEISVAIKUTUKSET TAMPONIEN KANSSA

Farmakokineettisten tutkimustietojen mukaan tamponien samanaikaisella kdytolld eiole vaikutusta
Vonamyl-valmisteesta vapautuneiden hormonien systeemiseen imeytymiseen. Harvinaisissa tapauksissa
Vonamyl on saattanut tulla tamponin vaihdon yhteydessi pois emittimestéd (katso ohje ”’Jos rengas on
viliaikaisesti pois emattimesta”).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vonamyl ei ole tarkoitettu kdytettaviaksi raskauden aikana. Jos raskaus havaitaan Vonamyl-renkaan kayton
aikana, tulee rengas poistaa. Laajojen epidemiologisten tutkimusten mukaan synnynniisten kehityshiirididen
riski ei ole suurentunut ennen raskautta yhdistelmaehkdisytabletteja kayttdneiden naisten lapsilla, kuten ei
my0dskéén teratogeenisten vaikutusten riski silloin, kun yhdistelméehkdisytabletteja on kéytetty tahattomasti
raskauden varhaisvaiheessa.

Pienelld naisjoukolla tehdyssé kliinisesséd tutkimuksessa todettiin, etté intravaginaalisesta annostelusta
huolimatta ehkiisysteroidien kohdunsisdiset pitoisuudet olivat etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltavad
rengasta kdytettdessi vastaavat kuin yhdistelmdehkiisytabletteja kayttavilld naisilla (ks. kohta 5.2).
Etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltavin renkaan raskauden aikaisesta kéytOsté ei ole raportoitua
kliinista tietoa.

Kun Vonamyl-renkaan kéytto aloitetaan uudelleen, on huomioitava, etté laskimotromboembolian riski on
suurentunut synnytyksen jilkeisend aikana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Imetys
Estrogeenit voivat vaikuttaa imetykseen, silld ne voivat vihentdd rintamaidon miirii ja muuttaa sen

koostumusta. Siksi Vonamyl-rengasta tulisi yleisen suosituksen mukaisesti kdyttd4 vasta, kun lapsi on
vieroitettu rintamaidosta. Pienid méarid kontraseptiivisid steroideja ja/tai niiden metaboliitteja voi erittyé
rintamaitoon, mutta timén haitallisuudesta lapsen terveydelle eiole ndyttod.

Hedelmallisyys
Vonamyl on tarkoitettu raskauden ehkdisyyn. Jos nainen haluaa lopettaa Vonamyl-valmisteen kédyton

tullakseen raskaaksi, on hintd neuvottava odottamaan ensimmaéisten luonnollisten kuukautisten tuloa ennen
kuin yrittd4 tulla raskaaksi. Tima helpottaa synnytyksen ajankohdan méaéarittdmista.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksiensa perusteella Vonamyl-renkaalla eiole haitallista vaikutusta

ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa useimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat pddnsérky, ematintulehdukset ja
valkovuoto, joita kutakin raportoi 5—-6 % naisista.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelméehkdisyvalmisteita kéyttivilld naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden tromboottisten ja
tromboembolisten tapahtumien lisdéntynyt riski. Nditd tapahtumia ovat mm. sydininfarkti, aivohalvaus,
ohimenevét aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Yhdistelmiehkiisyvalmisteita kayttavilld naisilla on raportoitu myos muita haittavaikutuksia. Ne kuvataan
tarkemmin kohdassa 4.4.

Haittavaikutukset, joita on raportoitu etonogestreelid/etinyyliestradiolia siséltdvilld renkaalla tehtyjen
kliinisten tutkimusten tai havainnoivien tutkimusten yhteydessa tai markkinoille tulon jilkeen, on lueteltu
alla esitettdvéssa taulukossa. Taulukkoon on listattu sopivin MedDRA -termi kuvaamaan tiettya
haittavaikutusta.

Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelmén ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina; yleiset (> 1/100,
< 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), ja tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjiirjes telmé Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tunte maton'
Infektiot emdatintulehdus kohdunkaulan
tulehdus, kystiitti,
virtsatietulehdus
Immuunijarjestelma yliherkkyys-
reaktiot,
mukaan lukien
angioedeema ja
anafylaksia,
perinndllisen ja
hankitun
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Aineenvaihdunta lisddntynyt
ruokahalu
Psyykkiset hairit masennus, affektilabiliteetti,
libidon mielialan vaihtelut,
heikkeneminen | miclialan ailahtelut
Hermosto paansarky, huimaus,
migreeni hypoestesia
Silmét nakohairiot
Verisuonisto kuumat aallot laskimotromboembolia,
valtimotromboembolia
Ruoansulatuselimisté | vatsakivut, vatsanalueen
pahoinvointi laajeneminen, ripuli,
oksentelu, ummetus
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Iho ja ihonalainen akne alopesia, ekseema, maksaldiskat

kudos kutina, ihottuma,
nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja selkakipu,
sidekudokset lihasspasmit, kipu
raajoissa
Munuaiset ja dysuria,
virtsatiet virtsaamispakko,
tihedvirtsaisuus
Sukupuolielimet ja rintojen arkuus, | kuukautisten galaktorrea peniksen hairiét
rinnat sukupuolielinten | poisjadminen,

kutina naisella, epamukava tunne
kuukautiskivut, | rinnoissa, rintojen

lantion kipu, koon suureneminen,
valkovuoto rintojen tiheys,
kohdunkaulan

polyyppi, yhdynnin
aikainen verenvuoto,
yhdyntékipu,
kohdunsuun ektopia,
fibrokystinen
rintarauhasen
sairaus, runsaat
kuukautiset,
epasadnnolliset
kuukautiset, lantion
epamukavuus,
premenstruaalioireet,
kohdun spasmit,
kirvelevd tunne
emattimessé, haju
emattimessé, kipu
eméttimessé, hivyn
ja eméttimen
epamukavuus, hdvyn
ja eméittimen

kuivuus
Yleisoireet ja uupumus, ematinkudoksen
antopaikassa artyneisyys, kasvaminen
todettavat haitat huonovointisuus, renkaan paélle

turvotus,

vierasesinetuntemus
Tutkimukset painon nousu verenpaineen

kohoaminen
Vammat, emdtinrenkaan emitinrenkaan renkaan
myrkytykset ja aiheuttama aiheuttama rikkoutumiseen
kéayttoon littyvat epamukavuus, komplikaatio liittyva
komplikaatiot emitinrenkaan eméttimen

ekspulsio vaurio

1) Haittavaikutukset on listattu spontaanien raporttien mukaan.

Yhdistelmiehkiisyvalmisteiden kdyton yhteydessd on raportoitu hormoniriippuvaisia kasvaimia (esim.
maksakasvaimet, rintasyopd). Néitd kisitelldén tarkemmin kohdassa 4.4.
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Hyvin harvinaisissa tapauksissa Vonamyl-renkaan on raportoitu auenneen litoskohdasta kéyton aikana (ks.
kohta 4.5).

Yhteisvaikutukset
Liapéaisyvuoto ja/tai ehkdisyn pettiminen saattavat johtua muiden lddkkeiden (entsyymi-indusorit)
yhteisvaikutuksista hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia.
Mahdollisia yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla tyt6illi vdhdinen verenvuoto
eméttimestd. Antidoottia ei ole, ja jatkohoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut gynekologiset valmisteet, eméattimensisdiset ehkéisyvalmisteet,
progestogeenid ja estrogeenid sisdltivit ematinrenkaat, ATC-koodi: G02BBO01

Vaikutusmekanismi

Vonamyl sisdltid etonogestreelia ja etinyyliestradiolia. Etonogestreeli on 19-nortestosteronista johdettu
progestiini, jolla on voimakas affiniteetti kohde-elinten progestinireseptoreihin. Etinyyliestradioli on
ehkiisyvalmisteissa yleisesti kdytetty estrogeeni. Etonogestreelid/etinyyliestradiolia siséltivan renkaan
ehkéisyteho perustuu useisiin mekanismeihin, joista tdrkein on ovulaation estyminen

Kliininen teho ja turvallisuus

Valmistetta koskeviin maailmanlaajuisiin (USA, EU ja Brasilia) kliinisiin tutkimuksiin osallistuneet naiset
olivat 18-40-vuotiaita. Ehkdisyteho osoittautui vahintddn yhtd hyviksi kuin oraalisten ehkdisyvalmisteiden
teho. Alla olevassa taulukossa esitetdéin etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltdvalld renkaalla tehdyissa
kliinisissd tutkimuksissa todetut Pearlin indeksit (raskauksien miara 100 naisvuotta kohden).

Analyysime ne telmé Pearlin indeksi 95 % CI Syklie n mééra
ITT (kayttaza + 0,96 0,64-1,39 37977
menetelmavirheet)

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

Suurempiannoksisten yhdistelmiehkaisytablettien (0,05 mg etinyyliestradiolia) kadyton yhteydesséi
endometriumin ja munasarjojen syovén riski vihenee. Tarvitaan vield lisandyttod selventdméddn koskeeko
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sama my0s pienempi annoksisia ehkdisyvalmisteita kuten etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltivaa
rengasta.

VUOTOPROFIILI

Laajassa vertailevassa tutkimuksessa 150 mikrogrammaa levonorgestreelia ja 30 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia sisdltdvéin yhdistelmidehkaisytabletin kanssa (n=512 vs n=518), jossa tutkittiin
emitinvuotojen esiintyvyyttd 13 syklin ajan, todettiin etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisidltavalld renkaalla
vain vahén ldpédisyvuotoja tai tiputtelua (2,0 %—6,4 %). Lisdksi suurimmalla osalla naisista (58,8-72,8 %:lla)
vuodot rajoittuivat pelkdstdan rengas-tauolle.

VAIKUTUKSET LUUNTIHEYTEEN

Etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltdvin renkaan (n=76) vaikutuksia luntiheyteen verrattiin kahden
vuoden tutkimuksessa ei-hormonaaliseen kierukkaan (n=31). Tutkimuksessa ei todettu epdedullisia
vaikutuksia luumassaan.

Pediatriset potilaat
Etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltivan renkaan turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla nuorilla ei ole
tutkittu.

5.2 Farmakokinetiikka

Etonogestreeli

Imeytyminen

Etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltdvésti renkaasta vapautuva etonogestreeli imeytyy nopeasti
emittimen limakalvolta. Etonogestreelin huippupitoisuus seerumissa, noin 1 700 pg/ml, saavutetaan noin
vilkon kuluttua kdyton aloittamisesta. Pitoisuus seerumissa vaihtelee hiukan ja pienenee hitaasti. Yhden
vilkon kayton jilkeen pitoisuus on noin 1 600 pg/ml, kahden viikon jilkeen noin 1 500 pg/ml ja kolmen
vilkon jilkeen noin 1 400 pg/ml. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 100 %, mikd on suurempi
kuin oraalisessa annostelussa. Pieneltd joukolta naisia, jotka kéyttivit joko etonogestreelid/etinyyliestradiolia
sisdltdvdd rengasta tai oraalista ehkdisyd, joka sisélsi 0,150 mg desogestreelid ja 0,020 mg etinyyliestradiolia,
mitattiin kohdunkaulan ja kohdunsiséiset etonogestreelipitoisuudet. Havaitut pitoisuudet olivat verrannolliset
toisinsa nahden.

Jakautuminen
Etonogestreeli sitoutuu seerumin albumiiniin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG).
Etonogestreelin ndennédinen jakautumistilavuus on 2,3 Vkg.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Etonogestreelin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen puolintumisaika on noin
29 tuntia. Etonogestreeli ja sen metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 1,7:1. Metaboliittien
erittymisen puoliintumisaika on noin 6 vrk.

Etinyyliestradioli

Imeytyminen

Etonogestreelid/etinyyliestradiolia siséltdvistd renkaasta vapautuva etinyyliestradioli imeytyy nopeasti
emittimen limakalvolta. Etinyyliestradiolin huippupitoisuus seerumissa, noin 35 pg/ml, saavutetaan 3 pdivin
kuluttua kdyton aloittamisesta. Pitoisuus pienenee yhden vikon kadyton jilkeen tasolle 19 pg/ml, kahden
vikon jilkeen tasolle 18 pg/ml ja kolmen viikkon jilkeen tasolle 18 pg/ml Kuukausittainen systeeminen
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etinyyliestradiolialtistus (AUC,_,) on etonogestreelid/etinyyliestradiolia siséltdvid rengasta kiytettdessa
10,9 ng*h/ml. Absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on noin 56 %, mikd on verrannollinen suun kautta
annettavaan etinyyliestradioliin. Pieneltd joukolta naisia, jotka kayttivat joko
etonogestreelid/etinyyliestradiolia siséltdvad rengasta tai oraalista ehkdisyd, joka sisélsi 0,150 mg
desogestreelid ja 0,020 mg etinyyliestradiolia, mitattin kohdunkaulan ja kohdunsisdiset
etinyyliestradiolipitoisuudet. Havaitut pitoisuudet olivat verrannolliset toisiinsa nihden.

Jakautuminen
Etinyyliestradioli sitoutuu laajasti mutta epdspesifisesti seerumin albumiiniin. Nienndinen
jakautumistilavuus on noin 15 Vkg.

Biotransformaatio

Etinyyliestradioli metaboloituu pidasiassa aromaattisella hydroksylaatiolla, mutta aineenvaihduntatuotteina
syntyy suuri midrd hydroksyloituja ja metyloituja metaboliitteja. Ndma ovat verenkierrossa vapaina tai
konjugoituneena glukuronidiin tai sulfaattiin. Ndennéinen puhdistuma on noin 35 Vh.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kaksivaiheisesti. Loppuvaiheen eliminaatiolle on tyypillista
suuret yksildiden véliset erot puolintumisajassa, joka keskimiirin on noin 34 tuntia. Muuttumaton
etinyyliestradioli ei erity, metaboliitit erittyvét virtsaan ja sappeen suhteessa 1,3:1. Metaboliittien erittymisen
puoliintumisaika on noin 1,5 vrk.

Erityisryhmét

Pediatriset potilaat
Etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltdvin renkaan farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu terveilld alle 18-
vuotiailla naisilla, joilla on ollut ensimmaiset kuukautiset.

Munuaisten vajaatoiminta
Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioidaan etonogestreelid/etinyyliestradiolia sisdltivan renkaan
farmakokinetiikkaa munuaissairauksissa.

Maksan vajaatoiminta

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioidaan etonogestreelié/etinyyliestradiolia siséltdvin renkaan
farmakokinetiikkaa maksasairauksissa. Steroidihormonit voivat kuitenkin metaboloitua heikosti naisilla,
joilla on maksan vajaatoimintaa.

Etniset ryhmdt
Ei ole tehty virallisia tutkimuksia, joissa arvioidaan etnisten ryhmien farmakokinetiikkaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etinyyliestradiolin ja etonogestreelin farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seki lisddntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen, aiemmin tuntemattomaan vaaraan ihmisille.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi
Tutkimukset ympéristoon kohdistuvien riskien arvioinnista ovat osoittaneet, etti 17a-etinyyliestradiolista ja
etonogestreelistd saattaa olla vaaraa pintavesien elidille (ks. kohta 6.6).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Etyleenivinyyliasetaattikopolymeeri, 28 % vinyyliasetaattia
Polyuretaani

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi limpotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Séilytd alkuperdispakkauksessa.
Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi pussi siséltdd yhden Vonamyl-renkaan. Pussin materiaali on PET/AIWLDPE. Pussisuojaa valolta ja
kosteudelta. Pussi on pakattu painettuun pahvikoteloon, jossa on pakkausseloste ja kalenteritarrat, jotka
helpottavat muistamaan, milloin emétinrengas asetetaan ja otetaan pois.

Yksi kotelo siséltda 1, 3 tai 6 emétinrengasta.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittamiselle

Katso kohta 4.2.

Vonamyl on otettava kidyttoon vihintddn kuukausi ennen pakkaukseen merkittyd vimeisté
kayttopaiviméadrad (EXP). Vimeinen kdyttopadivimdara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tasta lddkevalmisteesta saattaa olla vaaraa ymparistolle. Kun Vonamyl on poistettu eméttimestd, se laitetaan
takaisin pussiin, joka suljetaan huolellisesti. Suljettu pussi hivitetdan kotitalousjitteiden mukana tai viedddn
takaisin apteekkiin asianmukaista havittdmistd varten paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kéyttimattomat (vanhentuneet) Vonamyl-renkaat on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Vonamyl-rengasta ei saa huuhtoa alas WC-pontosti tai havittdd jiteveden mukana.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Mylan AB

Box 23033

104 35 Tukholma

Ruotsi

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34075

21



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 16.10.2017

Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 18.5.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.10.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vonamyl 0,120 mg/0,015 mg per 24 timmar, vaginalinligg

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Vonamyl innehaller 11,0 mg etonogestrel och 3,474 mg etinylestradiol. Ringen frisdtter etonogestrel och
etinylestradiol med en friséttning pa 0,120 mg respektive 0,015 mg per 24 timmar under en period av

3 veckor.

For fullsténdig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginalinligg.

Vonamyl dr en flexibel, genomskinlig och farglos till ndstan farglos ring med en yttre diameter pd 54 mm
och en tvérsnittsdiameter pa 4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Antikonception.

Vonamyl dr avsedd for kvinnor 1 fertil alder. Sékerhet och effekt har pavisats hos kvinnor mellan

18 och 40 ar.

Vid beslut att forskriva Vonamyl ska den enskilda kvinnans riskfaktorer beaktas, framfor allt de for vends
tromboembolism (VTE), samt risken for VTE med Vonamyl jamfort med andra kombinerade hormonella

preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

For att uppna preventiv effekt maste Vonamyl anvidndas enligt anvisningarna (se ’Hur man anvénder
Vonamyl” och ”Hur man borjar med Vonamyl”).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Vonamyl hos ungdomar under 18 ar har inte studerats.

Administreringssétt

HUR MAN ANVANDER VONAMYL

Kvinnan kan sjilv fora in Vonamyl i slidan. Likaren/barnmorskan ska informera kvinnan om hur hon ska
sétta in ochta ut Vonamyl. For inséttningen ska kvinnan vélja den stilining som dr mest bekvam for henne,
t.ex. std med ett ben upphdjt, sitta pa huk eller ligga ner. Vonamyl ska pressas thop och foras in i slidan tills
det kdnns bekvdamt. Den exakta positionen 1 slidan &r inte avgorande for effekten (Se bild 1-4).
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Nér Vonamyl har satts in (se "Hur man borjar med Vonamyl”) ska den sitta kvar i slidan i3 veckor.
Rekommendera kvinnan att regelbundet kontrollera att Vonamyl &r pa plats (till exempel fore och efter
samlag). Om Vonamyl av misstag tas ut ska kvinnan folja instruktionerna som ges i avsnitt 4.2 *Tillfallig
uttagning” (for ytterligare information se dven avsnitt 4.4 ”Utst6tning”). Vonamyl ska tas ut 3 veckor senare
pé samma veckodag som ringen sattes in. Efter den ringfria perioden pa en vecka ska enny ring séttas in
(t.ex. ndr Vonamyl har satts in pa en onsdag cirka klockan 22 ska ringen tas ut pa onsdag 3 veckor senare
cirka klockan 22. Néstkommande onsdag ska en ny ring séttas in). Vonamyl 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 anvidnda ringen ska liggas tillbaka 1 dospasen (utom rackhall for barn och husdjur) och kastas enligt
anvisning iavsnitt 6.6. Bortfallsblodningen startar vanligtvis 2—3 dagar efter uttagningen av Vonamyl och
behover inte ha slutat helt innan nésta ring sétts in.

Anvindning tillsammans med andra kvinnliga vaginala barridrmetoder

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

Hur man sétter n Vonamyl:

Bild 1
Ta ut Vonamyl ur dospdsen.

Bild 2
Pressa ihop ringen.
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Bild 3
Vilj en bekvim stillning for att sétta in ringen.

)9

Bild 4A Bild 4B Bild 4C

Sétt in ringen i slidan med en hand (Bild 4A), vid behov kan man sdra pa blygdldpparna med den andra.
Tryck upp ringen islidan tills det kinns bekvamt (Bild 4B). Lat ringen sitta pa plats i 3 veckor (Bild 4C).

25



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

HUR MAN BORJAR MED VONAMYL

Ingen hormonell metod har anvints under foregdende cykel

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

Byte fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel

Kvinnan som byter fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel ska sétta in Vonamyl 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 ér sidker pa att hon inte dr gravid, kan hon
byta fran sitt tidigare kombinerade hormonella preventivmedel vilken dag som helst i cykeln.

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

Byte frdn en gestagenmetod (minipiller, implantat eller injektion) eller fran en gestagenfiisdttande spiral
Kvinnan kan byta fran minipiller vilken dag som helst (fran ett implantat eller en gestagenfrisdttande spiral
samma dag som det tas ut, frin ett injektionspreparat samma dag som nésta injektion skulle ha getts), men i
alla dessa fall bor en kompletterande barridrmetod anvindas under de 7 forsta dagarna med Vonamyl.

Efter abort i forsta trimestern

Kvinnan kan borja omedelbart. Om hon gér det behdvs inget kompletterande skydd. Om man av nigon
anledning inte kan borja direkt ska kvinnan f6lja instruktionerna under Ingen hormonell metod har anvints
under foregdende cykel”. Under tiden ska hon uppmanas att anvdnda alternativt skydd.

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

Kvinnor ska rekommenderas att borja under den fjirde veckan efter forlossning eller abort i andra trimestern.
Om man startar senare én fjirde veckan ska kvinnan rekommenderas att anvinda kompletterande
barridrmetod de forsta 7 dagarna med Vonamyl. Om kvinnan daremot redan har haft samlag maste graviditet
uteslutas innan hon startar med Vonamyl, eller invinta den forsta menstruationsperioden.
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AVSTEG FRAN REKOMMENDATIONERNA

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

Den ringfria perioden har varat mer én 7 dagar

Kvinnan ska sitta in en ny ring sd snart hon kommer ihag det. En barriirmetod t.ex. manlig kondom ska
anvidndas som tilligg under de ndrmaste 7 dagarna. Om kvinnan har haft samlag under den ringfria perioden
ska risken for graviditet 6vervigas. Ju lingre den ringfria perioden &r desto storre ar risken for graviditet.

Tillfillig uttagning

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

Om Vonamyl varit uttagen fran slidan mindre #n 3 timmar paverkas inte den preventiva sidkerheten.
Kvinnan ska sétta in ringen sa snart som mdjligt, men senast 3 timmar efter uttagningen.

Om Vonamyl varit uttagen eller misstéinks ha varit uttagen fran slidan mer én 3 timmar under 1:aeller2:a
veckans anvindning kan den preventiva sédkerheten ha minskat. Kvinnan ska sétta in ringen sa snart hon
kommer ihig det. En barridrmetod t.ex. manlig kondom ska anvindas till dess att den aterinsatta Vonamyl
anvants 7 dagar i foljd. Julingre tid Vonamyl har varit uttagen fran slidan och ju nirmare denna tid ar den
ringfria perioden, desto storre &r risken for graviditet.

Om Vonamyl varit uttagen eller misstdnks ha varit uttagen frin slidan mer édn 3 timmar under den 3:e
veckans anvindning kan den preventiva effekten ha minskat. Kvinnan ska kassera ringen och dérefter vilja
ett av foljande alternativ:

1. Séttin enny ring direkt.
Observera: Genom att en ny ring sitts in paborjas enny 3-veckorsperiod. Det dr mojligt att kvinnan
inte far nagon bortfallsblodning fran den tidigare cykeln. Det kan ddremot forekomma
genombrottsblodning eller spotting.

2. Invénta bortfallsblodning och sétt sedan in en ny ring senast 7 dagar (7x24 timmar) efter det att
foregaende ring tagits ut eller stotts ut.
Observera: Detta alternativ ska endast viljas om ringen anvénts kontinuerligt under de foregéende
7 dagarna.

Om det dr okédnt hur lang tid Vonamyl har varit uttagen fran slidan ska risken for graviditet 6vervigas. Ett
graviditetstest ska utforas innan enny ring sétts in.

Vad man ska gora vid forliingd anvindning

Avenom detta inte ir den rekommenderade regimen, s ir den preventiva sikerheten fortfarande tillriicklig
om Vonamyl har anvénts upp till max 4 veckor. Kvinnan ska ha sin ringfria period och darefter sétta in en
ny ring. Om Vonamyl har anvéints mer f#n 4 veckor kan den preventiva sékerheten ha minskat och graviditet
ska uteslutas innan enny Vonamyl sitts in.

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

HUR MAN ANDRAR ELLER SKJUTER UPP MENSTRUATIONEN
Om iundantagsfall en bortfallsblédning behdver skjutas upp, kan kvinnan sétta in en ny ring utan att ha en
ringfri period. Dennya ringen kan ater anvindas i upp till 3 veckor. Kvinnan kan f& genombrottsblodning

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

For att dndra startdag for bortfallsblodningen fran den dag kvinnan ar van vid enligt nuvarande schema, kan
kvinnan uppmanas att férkorta nistkommande ringfria period med s& manga dagar som hon 6nskar. Ju
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kortare perioden blir desto storre &r risken att hon inte far ndgon bortfallsblodning och att hon far
genombrottsblodning eller spotting under anvdndningen av nésta ring.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvindas vid foljande tillstdind. Om nagot av dessa
tillstdnd skulle upptrédda for forsta gdngen vid anvéndning av Vonamyl, ska ringen tas ut omedelbart.

. Forekomst av eller risk for vends tromboembolism (VTE)
o Venos tromboembolism — pagidende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex. djup
ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE]).
o Kaéndrftlig eller forvirvad 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 péa grund av forekomst av multipla riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

. Forekomst av eller risk for arteriell tromboembolism (ATE)

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

o  Cerebrovaskuldr sjukdom — pagaende stroke, anamnes pa stroke eller prodromala tillstind (t.ex.
transitorisk ischemisk attack, TIA).

o Kaéndirftlig eller forvarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
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.

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

Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom sé linge levervirdena 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.

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Vonamyl dr kontraindicerat vid samtidig anvdndning av likemedel som innehéller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedel som innehdller glecaprevir/pibrentasvir eller
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

VARNINGAR

Vid forekomst av ndgot av de tillstdnd eller ndgon av de riskfaktorer som anges nedan, bor limpligheten av
Vonamyl diskuteras med kvinnan.

I hindelse av forsdmring eller en forsta uppkomst av dessa tillstdnd eller riskfaktorer bér kvinnan radas att
kontakta sin likare/barnmorska for att ta stillning till om anvéndningen av Vonamyl bor avbrytas.
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1.

Cirkulatoriska rubbningar

Risk for venés tromboembolism (VTE)

Anvindning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel okar risken for vends tromboembolism
(VTE) jamfort med icke-anvéndning. Produkter som innehéaller le vonorgestrel, norgestimat eller
noretisteron forknippas med den léigsta risken for VTE. Andra produkter som t.ex. Vonamyl
kan ha en risk som ér dubbelt sa stor. Beslutet att anvéinda en annan produkt in den med den
lagstarisken for VIE ska tas forst efter en diskussion med kvinnan for att sékerstilla att hon
kinner till risken for VTE med Vonamyl, hur hennes aktuella ris kfaktorer paverkar den hir
risken och att hennes VTE-risk ir storst under det forsta dret hon anvinder produkten. Det
finns ocksa vissa beligg for att risken ir storre nér e tt kombinerat hormonellt pre ventivimedel
séitts in igen efter ett uppehall pa 4 veckor eller léingre.

Hos kvinnor som inte anvander ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte dr gravida
kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period av ett ar. 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 anvinder ett kombinerat hormonellt preventivmedel i
lag dos som innehéaller levonorgestrel kommer cirka 6! attutveckla en VTE under ett ar.
Motségelsefulla resultat om risken for VTE med en ring som innehéller etonogestrel/etinylestradiol
jamfort med kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel har noterats (med
relativa riskestimat fran ingen 6kning, RR=0,96, till en nistan 2-faldig 6kning, RR=1,90). Detta
motsvarar mellan cirka 6 och 12 VTE-héindelser under ett ar hos cirka 10 000 kvinnor som anvénder
en ring som innehéller etonogestrel/etinylestradiol.

Antalet fall av VTE per &r med kombinerade hormonella preventivmedel med Idg dos dr farre &n det
antal hindelser som forvintas hos kvinnor under graviditet eller postpartumperioden.

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

Antal VTE-héndelser per 10 000 kvinnor under ett ir

Antal VTE-
hiindelser
A
12 L
10

8

6 I L 2

4

2 *

0 T T >
Ingen anvindning av Kombinerade hormonella preventivmedel Kombinerade hormonella preventivmedel
kombinerade hormonella som innehéller levonorgestrel som innehéller etonogestrel
preventivmedel (2 héndelser) (5-7 hiindelser) (6-12 hindelser)

! Genomsnittsintervallet &r pa 5-7 per 10 000 kvinnodr, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller levonorgestrel
jamiort med en icke anvindning pa cirka 2,3 till 3,6
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. I extremt séllsynta fall har trombos rapporterats hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivimedel i andra blodkérl, t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och artirer.

Riskfaktorer for VTE

Risken for vendsa tromboemboliska komplikationer hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivmedel kan 6ka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framfor allt om multipla
riskfaktorer foreligger (se tabell).

Vonamyl ar kontraindicerat om en kvinna har multipla riskfaktorer som nnebar att hon l6per hog risk for
vends trombos (se avsnitt 4.3). Omen kvinna har mer én en riskfaktor dr det mojligt att risken &ar storre 4n
summan av de enskilda faktorerna - i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om forhéllandet
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 sérskilt viktigt att beakta om det ocksa
finns andra riskfaktorer.

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

Notera: tillfallig immobilisering inklusive
flygresor > 4 timmar kan ocksd vara en riskfaktor
for VTE, sérskilt hos kvinnor med andra
riskfaktorer.

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

Antitrombotisk behandling bor dvervigas om
Vonamyl inte har satts ut i forvig.

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

Om man misstinker hereditr
predisposition ska kvinnan remitteras till
specialist for radgivning innan hon beslutar
sig for att anvénda nidgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Andra medicinska tillstind som forknippas med
VTE.

Cancer, systemisk lupus erythematosus,
hemolytiskt uremiskt syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom (Crohns sjukdom
eller ulceros kolit) och sicklecell-sjukdom.

Stigande alder.

Framfor allt hos kvinnor Over 35 ar.

. Detréder inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer eller ytlig tromboflebit for uppkomst

eller progression av vends trombos.

. 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 pa VTE (djup ventrombos och lunge mboli)

Vid symtom ska kvinnan radas 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
- smirta eller dmhet i benet som bara kidnns vid stdende eller gdende




- Okad varme idet drabbade benet med rdd eller missfiargad hud pa benet.

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:

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

kraftig brostsméirta

- kraftig ostadighetskénsla eller yrsel

- snabba eller oregelbundna hjirtslag.

En del av dessa symtom (t.ex. andfaddhet, hosta) ar icke-specifika och kan misstolkas som vanligare eller
mindre allvarliga hiandelser (t.ex. luftvagsinfektioner).

Andra tecken pa vaskuldr ocklusion kan omfatta plotslig smérta, svullnad och litt bld missfargning aven
extremitet.

Om ocklusion uppkommer 1 6gat kan symtomen variera fran sméartfri dimsyn som kan utvecklas till
synbortfall. Ibland kan synbortfall ske néstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboe mbolism (ATE)

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

Riskfaktorer for ATE

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskulidr hindelse hos anviandare
av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).

Vonamyl dr kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig eller multipla riskfaktorer som innebér att hon 1per
hog risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer 4n en riskfaktor dr det mojligt att risken ar stérre d4n
summan av de enskilda faktorerna - i detta fall bér hennes totala risk beaktas. Om foérhdllandet nytta-risk
bedoms vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for ATE

Riskfaktor

Kommentar

Stigande alder

Framfor allt over 35 ar.

Rokning Kvinnor bor avradas fran att réka om de vill
anvinda ett kombinerat hormonellt
preventivmedel. Kvinnor dver 35 ar som
fortsatter att roka bor starkt rekommenderas att
anvinda en annan preventivmetod.

Hypertoni

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)

Risken okar avsevirt nar BMI okar.
Sérskilt viktigt for kvinnor med ytterligare
riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos syskon eller fordlder
speciellt irelativt unga ar, t.ex. fore 50 ars dlder)

Om man missténker hereditar
predisposition ska kvinnan remitteras till
specialist for rddgivning innan hon beslutar
sig for att anvdnda ndgon form av
kombinerade hormonella preventivmedel.

Migrian

En 6kad frekvens eller svarighetsgrad av migran
vid anviandning av kombinerade hormonella
preventivimedel (som kan vara prodromalsymtom
pa en cerebrovaskuldr hindelse) kan vara ett skl
till att omedelbart avbryta anvdndandet.
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Riskfaktor Kommentar

Andra medicinska tillstind som forknippas med Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
negativa vaskulira hindelser hjartklaffssjukdom och formaksflimmer,

dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus. (SLE)

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart sdka likare och informera sjukvardspersonalen om att hon tar
kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskulir hindelse kan omfatta:

plotslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pd ena sidan av kroppen
plotsliga problem med att g, yrsel, forlorad balans eller koordination

plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

plotsligt svart att se med ett eller bada gonen

plotslig, svér eller langvarig huvudvirk utan kind orsak

medvetsloshet eller svimning med eller utan anfall.

Overgaende symtom tyder pa att hiindelsen #r en transitorisk ischemisk attack (TIA).

Symtom pa en hjartinfarkt kan omfatta:

smérta, obehag, tryck, tyngdkénsla, tryck- eller fyllnadskénsla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet

obehag som strilar ut i ryggen, kiken, halsen, armen, magen

mattnadskénsla, matsmaltningsbesvir eller kdnsla av kvivning

svettning, illamaende, krékningar eller yrsel

extrem svaghet, angest eller andfaddhet

snabba eller oregelbundna hjirtslag.

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

2.

Tumorer

Epidemiologiska studier indikerar att lingtidsanvindning av p-piller innebédr en riskfaktor for
utvecklande av cervixcancer bland kvinnor som dr infekterade med humant papillomvirus (HPV). Det
rader dock fortfarande osdkerhet om i vilken utstrackning dessa fynd beror pa andra faktorer (t.ex.
skillnader i antalet sexuella partners eller skillnader i anvdndning av barridrmetoder). Det finns inga
tillgéngliga epidemiologiska data Gver risken att drabbas av cervixcancer bland anviandare av Vonamyl
(se avsnittet ”Lakarundersokning/ konsultation™).

En meta-analys fran 54 epidemiologiska studier rapporterade att det dr en ndgot dkad relativ risk
(RR=1,24) for att fa brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller. Den
oOkade risken forsvinner gradvis under 10 ar efter avslutad anvéndning. Eftersom brostcancer ar
ovanligt hos kvinnor under 40 ar, ar det 6kade antalet fall av brostcancerdiagnoser hos dem som
anvinder eller nyligen har anviant kombinerade p-piller litet jamfort med den totala risken for att fa
brostcancer. Brostcancer som diagnostiserats hos dem som nagon géng anvint kombinerade
hormonella preventivmedel tenderade att vara mindre avancerade dn hos dem som aldrig anvént
kombinerade p-piller. Det observerade monstret av 6kad risk kan bero pa en tidigare diagnos hos p-
pilleranvéndare, en biologisk effektav kombinerade p-piller eller en kombination av bada.

I séllsynta fall har benigna levertumérer, och i &nnu mer sillsynta fall maligna levertumdrer,
rapporterats hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumorer lett till
livshotande inre blodningar. Dérfor ska levertumor 6vervigas som differentialdiagnos vid kraftiga
abdominella smértor, leverforstoring eller tecken pa intraabdominell blodning hos kvinnor som
anvdnder Vonamyl
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3. Ovriga tillstind

. Kvinnor med hypertriglyceridemi eller hereditet for det, kan 16pa en 6kad risk att fa pankreatit vid
anvandning av hormonell antikonception.

. Aven om smé héjningar av blodtrycket har rapporterats hos ménga kvinnor som anvinder hormonell
antikonception, &r kliniskt relevanta hojningar ovanliga. Ett samband mellan hormonell antikonception
och klinisk hypertoni har inte kunnat faststillas. Om en kliniskt manifest blodtryckshojning uppstar
vid anviandning av Vonamyl dr det limpligt att likaren/barnmorskan avbryter behandlingen och
behandlar blodtrycket. Nar det beddms lampligt kan behandlingen med Vonamyl aterupptas om
blodtrycket normaliserats med blodtrycksmedicinering.

. Foljande tillstand har rapporterats forekomma eller forvarras 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 horselnedséttning, (drftligt) angioddem.

. Exogena Ostrogener kan inducera eller forvirra symtom pé &rftligt och foérviarvat angioddem.

. Akuta eller kroniska rubbningar i leverfunktionen kan gora det nddvéndigt att avbryta behandlingen
med Vonamyl tills levervirdena har normaliserats. Recidiv av kolestatisk ikterus och/eller pruritus
relaterat till kolestas som forst upptrétt under graviditet eller tidigare anvéndning av kénshormoner
mnebdr att man maste avbryta behandlingen med Vonamyl.

. 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
anvinder hormonell antikonception. Kvinnor med diabetes ska emellertid noggrant observeras nér de
anvander Vonamyl, speciellt de forsta manaderna.

. Aterfall eller forsdmring av Crohns sjukdom samt ulcerds kolit har rapporterats intriiffa vid
anvindning av hormonella preventivmedel, bevisen for ett samband &r dock ofullstindiga.

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

anvander Vonamyl

. Om en kvinna har ndgot av foljande tillstind kan det hinda att hon inte kan sitta in Vonamyl korrekt
eller tappar ringen: cervixprolaps, cystocele och/eller rectocele, allvarlig eller kronisk obstipation.

. I mycket sdllsynta fall har det rapporterats att Vonamyl av misstag satts in i urinréret och mojligtvis

till slut hamnar i bldsan. Felaktig placering bor dirfor dvervigas som en differentialdiagnos vid
symtom pa cystit.

. Kvinnan kan tillfélligtvis fa vaginit vid anvindning av Vonamyl. Det finns inget som talar for att
effekten av Vonamyl péaverkas av behandling mot vaginit eller att anvindning av Vonamyl paverkar
effekten av behandlingen mot vaginit (se avsnitt 4.5).

o I mycket sdllsynta fall har det rapporterats att ringen har fast vid vaginalvivnaden sé att den behdvts
tas ut av sjukvérdspersonal. I vissa fall ndr vivnaden hade vixt dver ringen, avligsnades ringen genom
att skdra i den utan att skira in i den Overliggande vaginalvdvnaden.

. Nedstdmdhet och depression dr vilkdnda biverkningar vid anvindning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vélkidnd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjdlvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humorforandringar och depressiva symtom,
ocksa direkt efter inledd behandling.

LAKARUNDERSOKNING/KONSULTATION

Innan anvindning av Vonamyl pabdrjas eller sétts in pa nytt ska en fullstindig anamnes (inklusive hereditet)
tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska métas och en medicinsk undersdkning ska utforas baserad pa
kontraindikationer (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det &r viktigt att informera kvinnan om
vends och arteriell trombos, inklusive risken med Vonamyl jimfort med andra kombinerade hormonella
preventivmedel, symtomen pad VTE och ATE, de kénda riskfaktorerna och vad hon ska gora i hindelse av en
missténkt trombos.
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Kvinnan ska ocksa informeras om att noggrant lisa igenom bipacksedeln och folja de rdd som ges dér.
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 6verforda sjukdomar.

MINSKAD EFFEKT

Effekten av Vonamyl kan paverkas vid avvikelser fran doseringsrekommendationerna (avsnitt 4.2), eller nir
andra likemedel som minskar plasmakoncentrationen av etinylestradiol och/eller etonogestrel anvinds
samtidigt (avsnitt 4.5).

FORSAMRAD CYKELKONTROLL

Med Vonamyl kan oregelbundna blédningar (spotting eller genombrottsblodning) upptrdda. Om blodningar
upptrader oregelbundet efter tidigare regelbundna cykler medan Vonamyl har anvénts enligt
rekommendationerna, ska icke-hormonella orsaker 6vervigas. Adekvata diagnostiska atgirder behdvs for att
utesluta malignitet eller graviditet, vilket kan inkludera abrasio.

Hos en del kvinnor kan bortfallsblodningen utebli under den ringfria perioden. Om Vonamyl anvénts enligt
instruktionerna iavsnitt 4.2, dr det inte troligt att kvinnan dr gravid. Om Vonamyl emellertid inte anvants
enligt instruktionerna innan den forsta uteblivna blodningen eller om tva genombrottsblodningar uteblir efter
varandra, maste graviditet uteslutas innan behandling med Vonamyl fortsétter.

MANLIG EXPONERING AV ETINYLESTRADIOL OCH ETONOGESTREL
I vilken utstriackning samt vilken mgjlig farmakologisk roll exponering av etinylestradiol och etonogestrel
har f6r manliga sexualpartners, genom absorption via penis, har inte studerats.

BRUSTNA RINGAR

Vid ett fatal tillfallen har det rapporterats om ringar som gatt sonder under anvandning (se avsnitt 4.5).
Vaginala skador i samband med brustna ringar har rapporterats. Om sa sker bor kvinnan sé fort som mojligt
ta ut den brustna ringen och dérefter sétta in en ny ring. Under de foljande sju dagarna bér dessutom en
barridirmetod, sdsom manlig kondom, anvindas. Risken for graviditet ska dvervidgas och kvinnan ska
dessutom kontakta sin likare/barnmorska.

UTSTOTNING

Det har rapporterats om utstotning av Vonamyl t.ex. nir ringen inte har satts in korrekt, i samband med
tampongbyte, under samlag eller vid svar eller kronisk forstoppning. Forlingt uttag kan leda till att den
preventiva effekten forsvinner och/eller att genombrottsblodning uppstér. For att sékerstilla effekt, bor
kvinnan rédas att regelbundet kontrollera att Vonamyl &r pa plats (till exempel fore och efter samlag).

Om Vonamyl av misstag stots ut och ér uttagen fran slidan mindre én 3 timmar, paverkas inte den
preventiva effekten. Kvinnan ska skélja ren ringen med kallt eller ljummet vatten (inte varmt) och sa snart

som mojligt sétta in ringen igen, dock senast inom 3 timmar.

Om Vonamyl varit eller misstdnks ha varit uttagen fran slidan mer idn 3 timmar kan den preventiva effekten
ha minskat. Om sé &r fallet ska de tillimpliga rddensom ges i avsnitt 4.2 Tillfdllig 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.
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Effekter av andra likemedel pd Vonamyl

Interaktioner kan intrdffa med likemedel 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 ndgra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktion kvarstd under ca 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel eller (traditionella) vixtbaserade likemedel ska
temporért anvinda sig av en barridrmetod eller en annan form av preventivmedel som komplement till
Vonamyl. Observera: Vonamyl ska inte anvindas med vaginalpessar, cervixpessar eller en kvinnlig kondom.
Barridgrmetod méste anvindas under hela den tid da likemedlet intas samt under 28 dagar efter avslutad
behandling. Om likemedlet anvands under langre tid &n de tre veckor dé ringen anvinds, ska nésta ring
séttas in direkt, utan den vanliga ringfria perioden.

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

Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som 6kar clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

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

Substanser med varierande effekter pd clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

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

Substanser som minskar cleavance av kombinerade hormonella preventivmedel

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

Det har forekommit rapporter om brustna ringar vid samtidig anvindning av intervaginala preparat inklusive
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 Vonamyl

Hormonella preventivmedel kan paverka metabolismen av andra likemedel. Sdledes kan plasma- och
vavnadskoncentrationerna antingen oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).
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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 én 5 ganger hogre 4n den normala 6vre gransen. ALAT-
stegringen intrdffade signifikant oftare hos kvinnor som anvinde etinylestradiolinnehéllande likemedel,
sasom kombinerade preventivimedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksé observerats hos patienter som
behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvénder likemedel
mnnehallande etinylestradiol sasom CHCs (se avsnitt 4.3).

Dérfor maste personer som anvander Vonamyl byta till en alternativ preventivmetod (t.ex. gestagenmetod
eller icke-hormonell metod) innan behandlingar med dessa likemedelskombinationer paborjas. Behandling
med Vonamyl kan aterupptas 2 veckor efter att behandlingen med dessa likemedelskombinationer 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/lipoproteinfraktioner,
parametrar for kolhydratmetabolismen och parametrar for koagulation och fibrinolys. Dessa fordndringar
ligger vanligtvis inom normalomradet.

INTERAKTION MED TAMPONGER

Farmakokinetiska data visar att tamponganviandning inte har ndgon effekt pad den systemiska absorptionen av
hormonerna som frisitts fran Vonamyl. Vid sdllsynta tillfillen kan Vonamyl sttas ut nidr tampongen tas ut
(se avsnittet " Tillfallig uttagning”).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Vonamyl ska inte anvidndas under graviditet. Om graviditet uppstar under anvéndning av Vonamyl ska
ringen tas ut. Omfattande epidemiologiska studier har varken visat p& ndgon 6kad risk for missbildningar hos
barn till kvinnor som anvédnt kombinerade p-piller innan graviditeten, eller nigra teratogena effekter nir
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 en ring som innehéller etonogestrel/etinylestradiol densamma som hos
anvéndare av kombinerade p-piller (se avsnitt 5.2). Klinisk erfarenhet av utfallet av graviditeter med
exponering for en ring som innehéller etonogestrel/etinylestradiol saknas.

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

Amning

Amningen kan paverkas av Ostrogener, eftersom de kan reducera méngden brostmjolk och dven péverka dess
sammanséttning. Darfor ska Vonamyl i allménhet inte anvéndas férrdn den ammande kvinnan helt har
avvant barnet. Smd méngder av steroider och/eller metaboliter kan utsondras i brostmjolken men det finns
inga bevis for att det paverkar barnets hélsa.

Fertilitet

Vonamyl ar indicerat for forhindrande av graviditet. Om kvinnan vill sluta anvéinda Vonamyl dirfor att hon
vill bli gravid, rekommenderas hon att vénta tills hon har en naturlig menstruation innan hon forsoker bl
gravid, da detta hjilper henne att rikna ut berdknad forlossning.
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4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Baserat pa den farmakodynamiska profilen har Vonamyl ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna vid kliniska studier med ring som innehéller
etonogestrel/etinylestradiol var huvudvark, 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 hidndelser, inklusive hjartinfarkt,
stroke, transitorisk ischemisk attack, vends trombos och lungemboli har observerats hos kvinnor som
anviander kombinerade hormonella preventivmedel, vilket beskrivs mer ingdende i avsnitt 4.4.

Andra biverkningar som ocksé har observerats hos kvinnor som anvinder kombinerade hormonella
preventivimedel beskrivs mer ingdende i avsnitt 4.4.

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

Alla biverkningar ar 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 kdnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind
organsystem frekvens!
Infektioner och Vaginal Cervictt,
infestationer infektion Cystit,
Urinvigsinfektion
Immunsystemet Hypersensitivitet
reaktioner,
nklusive
angioddem och
anafylaxi,
Excerbation av
symptom pa
arftligt och
forvarvat
angioddem
Metabolism och nutrition Okad aptit
Psykiska storningar Depression, Kénslomissig
Minskad libido mstabilitet,
Humoérpéverkan,
Humérsviangningar
Centrala och perifera Huvudvark, Yrsel,
nervsystemet Migréin Hypestesi
Ogon Synrubbning
Blodkarl Blodvallning Venos
tromboembolism,
Arteriell
tromboembolism
Magtarmkanalen Buksmirta, Svullen buk,
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Klassificering av
organsystem

Vanliga

Mindre vanliga

Sillsynta

Ingen kiind
frekvens'

[llaméende

Diarré,
Krikningar,
Forstoppning

Hud och subkutan vivnad

Akne

Alopeci,
Eksem,
Klada,
Hudutslag,
Urtikaria

Kloasma

Muskuloskeletala systemet
och bindvéiv

Ryggsmiirta,
Muskelkramp,
Smiirta i
extremiteterna

Njurar och urinvigar

Dysuri,
Téta tringningar,
Pollakisuri

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Brostspénningar,
Kvinnlig genital
klada,
Dysmenorre,
Béckensmirta,
Vaginal
sekretion

Amenorré,
Brostobehag,
Brostforstoring,
Fortitning av
brostvavnaden,
Cervixpolyp,
Blodning vid
samlag,
Dyspareuni,
Cervixektopi,
Fibrocystisk
brostsjukdom,
Menorragi,
Metrorragi,
Bickenobehag,
Premenstruellt
spanningssyndrom
(PMS),
Uteruskramp,
Vaginal brinnande
kénsla,
[laluktande
flytning,
Vaginal smérta,
Vulvovaginalt
obehag,
Vulvovaginal
torrhet

Galaktorré

Penisobehag

Allmidnna symptom och
/eller symptom vid
administreringsstéllet

Trotthet,
Irritabilitet,
Olustkénsla,
Odem,
Frammande
kroppskénsla

Overvixt av
vavnad vid
vaginalrings-
omradet

Undersdkningar

Viktokning

Blodtrycksokning

Skador och forgiftningar
och

Vaginalring-
relaterat obehag,

Komplikationer
med vaginalringen

Vaginala skador i
samband med
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Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen kiind

organsystem frekvens!

behandlingskomplikationer | Utstotning av brusten ring
vaginalring

1) Lista baserat pa spontant rapporterade biverkningar.

Hormonberoende tumérer (t.ex. levertumdrer, brostcancer) har rapporterats i samband med anvindning av
kombinerade hormonella preventivmedel. For ytterligare information, se avsnitt 4.4.

I mycket séllsynta fall har det rapporterats att etongestrel/etinylestradiol brister vid anvindning (se avsnitt

4.4 och 4.5).

Interaktioner
Genombrottsblodning och/eller utebliven antikonception kan vara ett resultat av interaktioner mellan andra
lakemedel (enzyminducerare) och hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om skadliga effekter vid 6verdosering av hormonell antikonception. Symtom som
kan upptrdda dr: illamaende, krakningar och hos unga flickor Iitt vaginal blddning. Det finns ingen antidot
utan behandlingen ar symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikonceptionella medel for utvértes bruk, Intravaginala preventivmedel,
Vaginalring med progestogen och strogen, ATC-kod: G02BB01

Verkningsmekanism

Vonamyl innehéller etonogestrel och etinylestradiol. Etonogestrel ar ett 19-nortestosteron-deriverat gestagen
som binder med hog affinitet till progesteronreceptorer i malorganen. Etinylestradiol &r ett 6strogen som
anvénds i hog utstrackning i preventivmedel. Den preventiva effekten av enring som innehéller
etonogestrel/etinylestradiol baseras pa olika mekanismer, varav den viktigaste dr ovulationshdmning.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska studier har genomforts Gver hela véarlden (USA, EU och Brasilien) pa kvinnor mellan 18 och 40 ar.
Den preventiva effekten har visat sig vara atminstone jamforbar med den som &r kdnd for kombinerade p-
piller. Foljande tabell visar Pearl Index (antalet graviditeter hos 100 kvinnor som behandlats under ett ar)
fran kliniska studier med enring som innehéller etonogestrel/etinylestradiol.
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Analysmetod Pearl 95 % KI Antal cykler
Index

ITT (anvéndare + 0,96 0,64-1,39 37977

metodfel)

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

Vid anviandning av hogdoserade kombinerade p-piller (0,05 mg etinylestradiol) minskar risken for
endometrie- och ovariecancer. Om detta ocksa giller vid lagre doserade preventivmedel sdsom en ring som
mnehaller etonogestrel/etinylestradiol &terstér att undersoka.

BLODNINGSMONSTER

I en stor jaimforande studie mellan enring som innehaller etonogestrel/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-anviandare (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 bentédtheten hos anvandare av enring som innehaller etonogestrel/etinylestradiol
(n=76) och anvindare av icke hormonell spiral (n=31). Inga negativa effekter pa benmassan observerades.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av en ring som innehéller etonogestrel/etinylestradiol hos ungdomar under 18 &r har inte
studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etonogestrel

Absorption
Etonogestrel frisétts fran en ring som innehéller etonogestrel/etinylestradiol och absorberas snabbt via

vaginalslemhinnan. Maximal serumkoncentration av etonogestrel pa cirka 1 700 pg/ml uppnas cirka 1 vecka
efter insdttningen. Serumkoncentrationerna visar sma fluktuationer och minskar langsamt till cirka

1 600 pg/ml efter 1 vecka, 1 500 pg/ml efter 2 veckor och 1 400 pg/ml efter 3 veckors anvindning. Den
absoluta biotillgingligheten ar cirka 100 %, vilket ar hogre &dnvid oral administrering. Cervikala och
intrauterina nivier av etonogestrel méttes hos ett mindre antal kvinnor som anvénde en ring som innehaller
etonogestrel/etinylestradiol eller ett oralt preventivmedel innehdllande 0,150 mg desogestrel och 0,020 mg
etinylestradiol. De observerade nivderna var jaimforbara.

Distribution
Etonogestrel binds till serumalbumin och sexualhormonbindande globulin (SHBG). Distributionsvolymen
for etonogestrel ar 2,3 kg,

Metabolism
Etonogestrel metaboliseras via de vanliga vdgarna 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 pé 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 &r cirka 6 dagar.
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Etinylestradiol

Absorption
Etinylestradiol frisdtts fran enring som innehaller etonogestrel/etinylestradiol och absorberas snabbt via

vaginalslemhinnan. Maximal serumkoncentration av etinylestradiol pé cirka 35 pg/ml uppnas 3 dagar efter
insittningen, 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 enring som innehéller
etonogestrel/etinylestradiol dr 10,9 ng*tim/ml. Den absoluta biotillgingligheten é&r cirka 56 %, vilket &r
jamforbart med oral administrering av etinylestradiol. Cervikala och intrauterina nivaer av etinylestradiol
mittes hos ett mindre antal kvinnor som anvénde enring som innehéller etonogestrel/etinylestradiol eller ett
oralt preventivmedel innehdllande 0,15 mg desogestrel och 0,02 mg etinylestradiol. De observerade nivaerna
var jaimforbara.

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

Metabolism

Etinylestradiol metaboliseras primédrt genom aromatisk hydroxylering men ett stort antal olika hydroxylerade
och metylerade metaboliter bildas. Dessa finns som fria metaboliter och som sulfat- och glukuronidkonjugat.
Clearance ér cirka 35 Vtimme.

Eliminering

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

Sirskilda populationer

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

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har genomforts for att utviardera effekten av njursjukdom pa farmakokinetiken for en ring som
mnehaller etonogestrel/etmylestradiol.

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts for att utvirdera effekten av leversjukdom pa farmakokinetiken for en ring som
mnehéller etonogestrel/etinylestradiol. Emellertid kan steroidhormoner metaboliseras samre hos kvinnor med
nedsatt leverfunktion.

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

Milioriskbedomning
Miljoriskbedomningsstudier har visat att 17a- etinylestradiol och etonogestrel kan innebdra en risk for
ytvattenorganismer (se avsnitt 6.6).
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver 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 originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och inne hall

Varje dospéase innehéller en Vonamyl. Dospasen ér tillverkad av polyetylentereftalat
(PET)/Aluminium/lagdensitetspolyetylen (LDPE). Dospésen skyddar mot ljus och fukt. Dospésen ér
forpackad i en pappkartong tillsammans med en bipacksedel och klistermérken avsedda for kalender for att
paminna om dagarna dd Vonamyl ska séttas in och tas ut.

Varje forpackning innehéller 1, 3 eller 6 ringar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Se avsnitt 4.2.

Vonamyl ska séttas in senast en manad fore utgangsdatum som anges pa forpackningen efter EXP.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Detta likemedel kan innebéra en risk for miljon. Efter uttagning ska Vonamyl-ringen liggas tillbaka 1
dospasen och dospésen stingas ordentligt. Den stingda dospasen kan sedan sldngas bland vanligt
hushallsavfall eller limnas in pa apoteket for att kasseras enligt gillande anvisningar.

Oanvinda ringar ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Vonamyl far inte spolas ned i toaletten.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Mylan AB

Box 23033

104 35 Stockholm

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34075
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 16.10.2017

Datum for den senaste fornyelsen: 18.5.2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.10.2022
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