NUVARING 0,120 MG/0,015 MG CADA 24 HORAS, SISTEMA DE LIBERACION VAGINAL
PC-OG8342A-AEMPS-092022

FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
NuvaRing 0,120 mg/0,015 mg cada 24 horas, sistema de liberacion vaginal
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
NuvaRing contiene 11,7 mg de etonogestrel y 2,7 mg de etinilestradiol. El anillo libera etonogestrel y
etinilestradiol con un promedio de, 0,120 mg de etonogestrel y 0,015 mg de etinilestradiol respectivamente,
cada 24 horas, durante un periodo de 3 semanas.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Sistema de liberacién vaginal.

NuvaRing es un anillo flexible, transparente, incoloro a casi incoloro, con un diametro exterior de 54 mmy
un diametro de seccién de 4 mm.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Anticoncepcién.

NuvaRing esta indicado para mujeres en edad fértil. La eficacia y seguridad se ha establecido en mujeres
entre 18 y 40 afios de edad.

La decision de prescribir NuvaRing debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de cada mujer en
particular, concretamente los de tromboembolismo venoso (TEV), y como se compara el riesgo de TEV con
NuvaRing con el de otros anticonceptivos hormonales combinados (AHCs) (ver secciones 4.3y 4.4).

4.2. Posologia y forma de administracién

Posologia

Para alcanzar la efectividad anticonceptiva, NuvaRing debe ser usado como se indica a continuacion en las
instrucciones (ver "Instrucciones de uso” y “Primer uso de NuvaRing").

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de NuvaRing en adolescentes menores de 18 afios.

Forma de administracion

INSTRUCCIONES DE USO

NuvaRing puede ser insertado en la vagina por la misma mujer. EI médico le informara sobre la forma de
insertar y extraer NuvaRing. Para la insercion, la mujer debe escoger la posicion que sea mas comoda para
ella, por ejemplo de pie con una pierna levantada, en cuclillas, o echada. Debe comprimir el anillo de
NuvaRing e insertarlo en la vagina hasta que lo sienta comodo. Una opcion alternativa consiste en insertarse
el anillo utilizando el NuvaRing Aplicador, que se distribuye separadamente o incluido en el envase. El
NuvaRing Aplicador puede no estar disponible en todos los paises. La posicion exacta de NuvaRing en la
vagina no es critica en cuanto al efecto anticonceptivo del anillo (ver Figuras 1-4).
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Una vez insertado NuvaRing (ver “Primer uso de NuvaRing”) se deja en la vagina durante 3 semanas seguidas.
Debe recomendarse a las mujeres que comprueben regularmente la presencia de NuvaRing en la vagina (por
ejemplo, antes y después de las relaciones sexuales). Si NuvaRing se expulsa accidentalmente, la mujer debe
seguir las instrucciones de la seccion 4.2 “Recomendaciones en caso de que el anillo esté temporalmente fuera
de la vagina” (para méas informacion, ver seccion 4.4, “Expulsion”). NuvaRing debe extraerse después de 3
semanas de uso, en el mismo dia de la semana en que fue insertado. Después de una semana de descanso se
inserta un nuevo anillo (por ejemplo, si NuvaRing se inserta en un miércoles aproximadamente a las 22.00 h,
el anillo debe extraerse también en miércoles 3 semanas mas tarde, aproximadamente a las 22.00 h. El
miércoles siguiente se insertard un nuevo anillo). NuvaRing puede retirarse tirando del anillo con el dedo
indice o sujetandolo entre el indice y el dedo medio y extrayéndolo a continuacion (figura 5). El anillo usado
debe introducirse en su sobre (mantenerlo fuera del alcance de los nifios y animales) y deshacerse de él tal
como se describe en la seccion 6.6. El sangrado por deprivacion normalmente se inicia 2-3 dias después de la
extraccion de NuvaRing y puede no haber finalizado completamente en el momento de insertar el siguiente
anillo.

Uso con otros métodos de barrera femeninos por via vaginal

NuvaRing puede interferir con la colocacién y posicion correctas de algunos métodos de barrera femeninos,
tales como el diafragma, el capuchoén cervical o el preservativo femenino. Estos métodos anticonceptivos no
deben utilizarse como métodos anticonceptivos de refuerzo junto con NuvaRing.

Insercién de NuvaRing sélo con los dedos:

e

{l

Figural
Extraer NuvaRing de su sobre

S\

Figura 3

Escoger una postura confortable para insertar el
anillo

Figura 2 Comprimir el anillo
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Figura 4A Figura 4B Figura 4C

Insertar el anillo en la vagina con una mano (Figura 4A), si es necesario separar los labios con la
otra. Empujar el anillo al interior de la vagina hasta que se sienta comodo (Figura 4B). El anillo se
deja insertado durante 3 semanas (Figura 4C).

Figura 5:

NuvaRing puede retirarse tirando del anillo con el dedo indice o
sujetandolo entre el indice y el dedo medio y extrayéndolo a
continuacion.

PRIMER USO DE NUVARING

Sin tratamiento anticonceptivo hormonal anterior en el ciclo precedente

NuvaRing tiene que insertarse el primer dia del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia de su
menstruacion). Es posible iniciar el uso en los dias 2-5, pero durante el primer ciclo se recomienda un método
de barrera adicional durante los primeros 7 dias de uso de NuvaRing.

Cambio desde otro anticonceptivo hormonal combinado

La mujer debe insertarse NuvaRing como mas tarde al dia siguiente después del periodo de descanso usual, ya
sea sin la toma de comprimidos, sin aplicacién de los parches o del intervalo de comprimidos inactivos de su
anticonceptivo hormonal combinado anterior.

Si la mujer ha estado utilizando un método de anticoncepcién de forma continua y correcta, y si tiene la certeza
razonable de que no estd embarazada, podria cambiar desde su anticonceptivo hormonal combinado anterior
cualquier dia del ciclo.

El tiempo sin hormonas del método de anticoncepcion anterior nunca debe alargarse mas alla de la duracién
recomendada.

Cambio a partir de un método con progestageno solo (pildora con progestageno solo, implante o inyeccion) o
a partir de un Sistema de Liberacién Intrauterino [SLI] con carga hormonal (progestdgeno) La mujer puede
cambiar cualquier dia en el caso de la pildora con progestageno solo (a partir de un implante o de un SLI, el
mismo dia de su extraccion y de un inyectable, el dia en que se debe aplicar la siguiente inyeccién). En todos
estos casos, debe utilizar un método de barrera complementario durante los primeros 7 dias de uso de
NuvaRing.

Después de un aborto en el primer trimestre del embarazo

La mujer puede empezar inmediatamente. En este caso no necesita tomar medidas anticonceptivas
complementarias. Si se considera que no es deseable anticoncepcion inmediata, la mujer debera seguir las
recomendaciones en la seccion de “Sin tratamiento anticonceptivo hormonal anterior en el ciclo

precedente”. Entretanto, se le debe recomendar que utilice un método anticonceptivo alternativo.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre del embarazo
En caso de mujeres en periodo de lactancia, ver seccion 4.6.
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Debe aconsejarse a la mujer que empiece durante la cuarta semana después del parto o de un aborto en el
segundo trimestre del embarazo. Si empieza después, debe recomendarse a la mujer que utilice un método de
barrera complementario durante los primeros 7 dias de uso de NuvaRing. Sin embargo, si ya ha tenido
relaciones sexuales, debe excluirse un embarazo antes de que empiece a usar NuvaRing o bien la mujer tendra
que esperar hasta su primera menstruacion.

DESVIACIONES DEL REGIMEN RECOMENDADO

Si la mujer se desvia del régimen recomendado puede reducirse la eficacia anticonceptiva y el control del ciclo.
Para evitar que se pierda la eficacia anticonceptiva en caso de desviacion, pueden darse las siguientes
recomendaciones:

¢ Recomendaciones en caso de que se alargue el intervalo de descanso sin anillo

La mujer debe insertarse un nuevo anillo tan pronto como lo recuerde y utilizar un método de barrera
complementario tal como un preservativo masculino durante los 7 dias siguientes. Si ha tenido relaciones
sexuales durante el intervalo de descanso debe considerarse la posibilidad de embarazo. Cuanto mas se haya
alargado el intervalo sin anillo, mayor es el riesgo de embarazo.

e Recomendaciones en caso de que el anillo esté temporalmente fuera de la vagina

NuvaRing debe estar en la vagina de forma continua durante 3 semanas. Si el anillo se expulsa
accidentalmente, puede lavarse con agua fria o tibia (no caliente) y debe reinsertarse inmediatamente.

Si NuvaRing ha estado fuera de la vagina durante menos de 3 horas, no se reduce la eficacia anticonceptiva.
La mujer debe volver a insertarse el anillo tan pronto como sea posible, pero en menos de 3 horas.

Si NuvaRing ha estado fuera de la vagina, o se sospecha gque ha estado fuera de la vagina durante la 12 o 22
semana durante mas de 3 horas, puede reducirse la eficacia anticonceptiva. La mujer debe volver a insertarse
el anillo tan pronto como lo recuerde y utilizar un método de barrera tal como un preservativo masculino hasta
que NuvaRing permanezca en la vagina durante 7 dias consecutivos. Cuanto mas tiempo haya estado NuvaRing
fuera de la vagina y cuanto mas cerca esté esta situacion del intervalo sin anillo, mayor es el riesgo de
embarazo.

Si NuvaRing ha estado fuera de la vagina, o se sospecha que ha estado fuera de la vagina durante mas de 3
horas durante la 3% semana del ciclo de tres semanas, puede reducirse la eficacia anticonceptiva. La mujer
debe desechar ese anillo y escoger una de las dos opciones siguientes:

1. Insertarse un nuevo anillo inmediatamente

Nota: Insertarse un nuevo anillo iniciard un nuevo ciclo de tres semanas. Puede ser que la mujer no experimente
un sangrado por deprivacién de su ciclo anterior. Sin embargo, puede producirse sangrado intermenstrual o
manchado.

2. Esperar al sangrado por deprivacion e insertarse un nuevo anillo antes de que transcurran 7 dias (7x24 horas)
desde el momento en que el anillo anterior se extrajo o se expulso.

Nota: Esta opcion solo debe escogerse si el anillo se ha utilizado continuadamente durante los 7 dias
precedentes.

Si NuvaRing ha estado fuera de la vagina durante un periodo de tiempo desconocido, debe considerarse la
posibilidad de embarazo. Debe realizarse una prueba de embarazo antes de insertar un nuevo anillo.

o Recomendaciones en caso de que se alargue el periodo de uso del anillo

Aunque no sea el régimen recomendado, siempre gque NuvaRing se haya utilizado durante un maximo de 4
semanas, la eficacia anticonceptiva todavia es adecuada. La mujer puede mantener la pausa de una semana sin
anillo y posteriormente insertarse uno nuevo. Si NuvaRing se deja en la vagina durante més de 4 semanas,
puede reducirse la eficacia anticonceptiva y debe excluirse un embarazo antes de insertar un nuevo NuvaRing.

En caso de que la mujer no haya seguido el régimen recomendado y posteriormente no presente un sangrado
por deprivacion en el siguiente intervalo sin anillo, debe excluirse un embarazo antes de insertar un nuevo
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NuvaRing.
COMO RETRASAR O CAMBIAR EL PERIODO

Si en casos excepcionales se necesita retrasar un periodo, la mujer puede insertarse un nuevo anillo sin dejar
la pausa sin anillo. Este anillo se puede usar hasta 3 semanas mas, durante las cuales, la mujer puede
experimentar sangrado o manchado. Seguidamente se reanuda el uso habitual de NuvaRing después del
intervalo usual de una semana sin anillo.

Para cambiar el periodo a otro dia de la semana diferente al habitual con el esquema actual, se puede
recomendar a la mujer que acorte el siguiente intervalo sin anillo los dias que quiera. Cuanto méas corto sea el
intervalo sin anillo, aumenta el riesgo de que no tenga sangrado por deprivacion y experimente sangrado
intermenstrual y manchado durante el uso del siguiente anillo.

4.3. Contraindicaciones

No se deben utilizar AHCs en las siguientes condiciones. El tratamiento se debe interrumpir inmediatamente si
aparece cualquiera de estas circunstancias durante el empleo de NuvaRing.
e Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

o Tromboembolismo venoso: TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes del mismo (p. ej.,
trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP)).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo venoso, como resistencia a la
PCA (incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S.

o Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver seccion 4.4).

o Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores de riesgo (ver
seccion 4.4).

e Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).

o Tromboembolismo arterial: tromboembolismo arterial actual, antecedentes del mismo (p. ej. infarto
de miocardio) o afeccion prodromica (p. ej. angina de pecho).

o Enfermedad cerebrovascular: ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion prodrémica (p. ej.
accidente isquémico transitorio, AlIT).

o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como
hiperhomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del
lupus).

o Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

o Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo (ver seccion 4.4)

0 a la presencia de un factor de riesgo grave como:
e diabetes mellitus con sintomas vasculares
e hipertension grave
e dislipoproteinemia intensa

o Pancreatitis o antecedentes de la misma si asociada con hipertrigliceridemia grave.

o Existencia o antecedentes de hepatopatia grave, siempre que los pardmetros de la funcién hepética no se
hayan normalizado.

o Existencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos).

o Existencia 0 sospecha de neoplasias malignas en 6rganos genitales 0 mama si son dependientes de
esteroides sexuales.

e Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

o Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes de NuvaRing incluidos en la
seccion 6.1.

NuvaRing esta contraindicado con el uso concomitante con medicamentos que contengan

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir o medicamentos que contengan glecaprevir/pibrentasvir (ver
secciones 4.4y 4.5).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

ADVERTENCIAS
Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta presente, se debe

comentar con la mujer la idoneidad de NuvaRing.

Si alguna de estas afecciones o de estos factores de riesgo se agrava 0 aparece por primera vez, se debe
aconsejar a la mujer que consulte con su médico para determinar si se debe interrumpir el uso de NuvaRing.

1.

Alteraciones de la circulacion

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)

El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV), comparado con la no utilizacién. Los medicamentos que contienen levonorgestrel,
norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo de TEV. Otros medicamentos como
NuvaRing pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision de utilizar cualquier
medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar solamente después de
comentarlo con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con NuvaRing, como
afectan sus actuales factores de riesgo a este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el
primer afio de uso. También existen ciertas evidencias de que el riesgo aumenta cuando se reinicia
el AHC después de una interrupcion del uso de 4 semanas 0 mas.

e Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estan embarazadas, aproximadamente 2 de cada

10.000 presentarédn un TEV en el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor

en cada mujer en particular, en funcién de sus factores de riesgo subyacentes (ver a continuacion).

e Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC de dosis baja que contiene levonorgestrel,

unas 6 presentaran un TEV en un afio.

Se han hallado resultados contradictorios sobre el riesgo de TEV con NuvaRing en comparacion

con los AHCs que contienen levonorgestrel (con estimaciones del riesgo relativo que oscilaban

entre ausencia de aumento, RR = 0,96, hasta casi una duplicacién, RR = 1,90). Esto corresponde a

entre unos 6 y 12 TEVs en un afio entre 10.000 mujeres que utilizan NuvaRing.

e En ambos casos, el niumero de TEVs por afio es inferior al nimero esperado en mujeres durante el

embarazo o en el periodo de posparto.

e EITEV puede ser mortal en el 1-2 % de los casos.

Numero de episodios de TEV por cada 10.000 mujeres en un afio
Nimerode epizodips de
paas

12 4

10

Mo pemapias de AHC AHC= qua confipnen levonaorgastral AHC= que gontippen
(2 epizadios) (5-7 epizadios) etonogastrel
(6-12 epsndios)
De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros vasos
sanguineos, p. €j., en venas Yy arterias hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas, en usuarias

de AHCs

L punto medio del intervalo de 5-7 por cada 10.000 mujeres-afio (MA), basado en un riesgo relativo para los AHCs que contienen
levonorgestrel frente a la no utilizacion de aproximadamente 2,3 a 3,6.
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Factores de riesgo de TEV

El riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas en usuarias de AHCs puede aumentar sustancialmente
en una mujer con factores de riesgo adicionales, en particular si existen varios factores de riesgo (ver tabla).

NuvaRing esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que le ponen en una situacién de alto
riesgo de trombosis venosa (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el
aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su
riesgo total de TEV. Si se considera que la relacion beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC
(ver seccion 4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario

Obesidad (indice de masa corporal | El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC.
(IMC) superior a 30 kg/m?).

Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Inmovilizacion prolongada, la cirugia | En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del
mayor, cualquier intervencion | parche/comprimido/anillo (en caso de intervencion quirdrgica
quirdrgica de las piernas o pelvis, | programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no
neurocirugia o traumatismo importante. | reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad. Se debe utilizar otro método
anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento antitrombético si no se ha
interrumpido con antelacion el uso de NuvaRing.

Nota: La inmovilizacién temporal,
incluyendo los viajes en avion

>4 horas, también puede ser un factor

de riesgo de TEV, en especial en
mujeres con otros factores de riesgo.
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Antecedentes  familiares  positivos | Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la
(algin caso de tromboembolismo | mujer se debe derivar a un especialista antes de tomar la
venoso en un hermano o en un | decision de usar un AHC.

progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. j. antes de
los 50 afos).

Otras enfermedades asociadas al TEV. | Céncer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico
hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica
(enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células
falciformes.

Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afos.

o No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la
aparicion o progresion de la trombosis venosa.

e Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en particular en
el periodo de 6 semanas del puerperio (para obtener informacién sobre “Embarazo Yy lactancia”, ver
seccion 4.6).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica urgente y
gue informe al profesional sanitario de que esta tomando un AHC.
Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:

- Hinchazén unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.

- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta s6lo al ponerse de pie o al caminar.
- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracién de la piel de la

pierna.
Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:
- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion rapida injustificadas.
- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.
- Dolor toréacico agudo.
- Aturdimiento intenso o0 mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.
Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden confundir con

acontecimientos mas frecuentes o menos graves (p. ej. infecciones del tracto respiratorio).

Otros signos de oclusién vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazon y ligera coloracion azul de una
extremidad.

Si la oclusion se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora, que puede
evolucionar hasta pérdida de la vision. A veces la pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)
Estudios epidemioldgicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo de tromboembolismo

arterial (infarto de miocardio) o de accidente cerebrovascular (p. €j. accidente isquémico transitorio, ictus). Los
episodios tromboembolicos arteriales pueden ser mortales.
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Factores de riesgo de TEA

El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente cerebrovascular en
usuarias de AHCs aumenta en mujeres con factores de riesgo (ver tabla). NuvaRing est4 contraindicado si una
mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno grave que la ponen en una situacion de alto riesgo de
trombosis arterial (ver seccion 4.3). Si una mujer tiene méas de un factor de riesgo, es posible que el aumento
del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo
total. Si se considera que la relacidon beneficio/riesgo es negativa, no se debe prescribir un AHC (ver seccion
4.3).

Tabla: Factores de riesgo de TEA

Factor de riesgo Comentario
Aumento de la edad. En especial por encima de los 35 afos.
Tabaquismo. Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean utilizar

un AHC. Se debe aconsejar encarecidamente a las mujeres de
mas de 35 afios que contindan fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Hipertensidn arterial.

Obesidad (indice de masa corporal | El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC.

i 2
superior a 30 Kg/m?). Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo

adicionales.

Antecedentes  familiares  positivos | Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la
(algin caso de tromboembolismo | mujer debe ser derivada a un especialista antes de tomar la
arterial en un hermano o en un | decision de usar un AHC.

progenitor, especialmente a una edad
relativamente temprana, p. ej. menos

de 50 afos).

Migrafia. Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafas
durante el uso de AHCs (que puede ser prodrémico de un
acontecimiento cerebrovascular)

puede motivar su interrupcion inmediata.

Otras enfermedades asociadas a | Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia y
acontecimientos vasculares adversos. fibrilacion auricular, dislipoproteinemia y lupus eritematoso
sistémico.

Sintomas de TEA

En el caso de que se produzcan sintomas, se debe aconsejar a la mujer que busque asistencia médica urgente y
que informe al profesional sanitario de que esta tomando un AHC.

Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
-Entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo.

-Dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion.
-Confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender.

-Dificultad repentina de visién en un 0jo o0 en ambos.

-Cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida.

-Pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.
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Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio (AIT). Los
sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:

Dolor, molestias, presion, pesadez, sensacién de opresion o plenitud en el térax, brazo o debajo del
esternon.

Malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estdmago.

Sensacion de plenitud, indigestion o ahogo.

Sudoracion, nauseas, vOmitos o mareo.

Debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento.

Latidos cardiacos acelerados o irregulares.

En caso de sospecha o confirmacién de TEV o de TEA, se suspendera el anticonceptivo hormonal
combinado. Debera instaurarse anticoncepcion adecuada a causa de la teratogenicidad de la terapia
anticoagulante (cumarinas).

2. Tumores

3.

Estudios epidemiolégicos indican que el uso a largo plazo de anticonceptivos orales supone un factor de
riesgo de desarrollo de cancer del cuello uterino en mujeres infectadas con el virus del papiloma humano
(VPH). Sin embargo, todavia es incierto el grado en que estos resultados son atribuibles a factores
de confusion, por ejemplo, diferencias en el numero de parejas sexuales o el uso de
anticonceptivos de barrera. No hay datos epidemioldgicos sobre el riesgo de cancer del cuello
uterino en usuarias de NuvaRing (ver “Exploracion/consulta médica”).

En un metaanalisis realizado sobre 54 estudios epidemioldgicos se ha observado que existe un ligero
incremento del riesgo relativo (RR=1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan
empleando anticonceptivos orales combinados. Este incremento desaparece gradualmente durante los 10
afios posteriores a haber dejado de emplear anticonceptivos orales combinados. El cancer de mama es raro
entre mujeres de menos de 40 afios, por lo que el aumento en el nimero de canceres de mama
diagnosticados entre mujeres usuarias actuales o recientes de anticonceptivos orales combinados es
pequefio en relacién con el riesgo global de padecer cancer de mama. Los canceres de mama
diagnosticados entre usuarias de anticonceptivos orales combinados tienden a ser menos avanzados
clinicamente que los canceres diagnosticados entre las mujeres que no los han empleado nunca. El
incremento de riesgo observado puede ser debido a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama entre las
usuarias de anticonceptivos orales combinados, al efecto biol6gico de los anticonceptivos orales 0 a una
combinacion de ambos factores.

En raros casos se han observado tumores hepaticos benignos y atin mas raramente malignos en usuarias de
anticonceptivos orales combinados. En casos aislados, estos tumores han originado hemorragia intra-
abdominal que supone una amenaza para la vida.

Por tanto, si en usuarias de NuvaRing se presentase dolor epigastrico intenso, aumento del tamafio
hepatico o signos de hemorragia intra-abdominal, el diagndstico diferencial debe contemplar la
posibilidad de existencia de un tumor hepatico.

Alanina aminotranferasa (ALT) elevada

Durante los ensayos clinicos en pacientes tratados por infecciones de virus de la hepatitis C (VHC) con
medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir con o sin ribavirina, se
produjeron elevaciones significativas de méas de 5 veces el limite superior de alanina aminotranferasa,
mas frecuentes en mujeres que utilizaban medicamentos con etinilestradiol combinado como en los
anticonceptivos hormonales combinados (AHC). Ademaés, también en pacientes tratados con
glecaprevir/pibrentasvir, se observaron elevaciones de ALT en mujeres que utilizaban medicamentos
con etinilestradiol combinado como en los AHC (ver secciones 4.3 y 4.5).
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4. Otras patologias

En las mujeres con hipertrigliceridemia o antecedentes familiares de la misma puede existir un aumento
del riesgo de padecer pancreatitis durante el empleo de anticonceptivos hormonales.

Durante el empleo de anticonceptivos hormonales se ha observado que muchas usuarias presentan
pequefios aumentos de la tensidn arterial, aunque raramente son clinicamente relevantes. No se ha
establecido una relacion definitiva entre el empleo de anticonceptivos hormonales y el desarrollo de
hipertension arterial clinica. Sin embargo, si durante el empleo de NuvaRing se desarrolla hipertension
clinicamente relevante, es prudente que el médico recomiende suspender el uso del anillo y tratar la
hipertension. Cuando se considere apropiado se puede reanudar el empleo de NuvaRing si se consiguen
valores de tension arterial normales con el tratamiento antihipertensivo.

Los siguientes procesos pueden aparecer o agravarse en el curso del embarazo y durante el empleo de
anticonceptivos hormonales, pero la evidencia de que exista una asociacién con su uso no es
concluyente: ictericia y/o prurito por colestasis; formacion de calculos biliares; porfiria; lupus
eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes gestacional; pérdida
de audicion por otosclerosis.

Los estrogenos exdgenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema hereditario y
adquirido.

Las alteraciones agudas o cronicas de la funcién hepatica pueden requerir la interrupcion del empleo de
NuvaRing hasta que los marcadores de la funcién hepéatica se normalicen. La reaparicién de una
ictericia colestatica y/o prurito relacionados con colestasis, que se presentaron por primera vez durante
un embarazo o coincidiendo con el empleo previo de esteroides sexuales requiere la suspensién del
anillo.

Aunqgue los estrogenos y progestagenos pueden alterar la resistencia periférica a la insulina y la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen terapéutico de las
mujeres diabéticas que emplean anticoncepcion hormonal. No obstante, estas mujeres requieren una
cuidadosa supervision médica durante el empleo de NuvaRing, especialmente durante los primeros
meses de uso.

Se ha notificado la primera aparicién o agravamiento de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa
con el empleo de anticonceptivos hormonales, pero la evidencia de una asociacion con su uso no es
concluyente.

Ocasionalmente, se puede presentar cloasma sobre todo en las mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia a presentar cloasma deben evitar la exposicion al sol o a las
radiaciones ultravioleta mientras estén empleando NuvaRing.

En los siguientes casos, puede ocurrir que la mujer no se pueda insertar NuvaRing correctamente o que
expulse el anillo: prolapso uterino, cistocele y/o proctocele, estrefiimiento crénico o grave.

En casos muy raros, se ha notificado que NuvaRing ha sido insertado de forma inadvertida en la uretra,
posiblemente alcanzando la vejiga. Por ello, debe tenerse en cuenta en diagnosticos diferenciales la
posibilidad de una colocacion incorrecta cuando hay sintomas de cistitis.

Durante el uso de NuvaRing, la mujer puede experimentar ocasionalmente vaginitis. No hay indicios de
que la eficacia de NuvaRing se vea afectada por el tratamiento de la vaginitis o a la inversa (ver seccion
4.5).

En raras ocasiones, se han notificado casos de adhesion del anillo al tejido vaginal, siendo necesaria la
intervencion de un profesional sanitario para su extraccion. En algunos casos, en los que habia crecido
tejido sobre el anillo, se consiguié su extraccion cortando el anillo sin incision del tejido vaginal
suprayacente.

Un estado de animo deprimido y depresion son reacciones adversas reconocidas debidas al uso de
anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.8). La depresion puede ser grave y es un factor de riesgo
reconocido asociado al comportamiento suicida y al suicidio. Se debe indicar a las mujeres que se

pongan en contacto con su médico en caso de experimentar cambios en el estado de &nimo y sintomas
depresivos, incluso si aparecen poco después de iniciar el tratamiento.

EXPLORACION/CONSULTA MEDICA
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Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con NuvaRing, se debe realizar una anamnesis completa (incluidos
los antecedentes familiares) y descartar un posible embarazo. Se debe medir la tension arterial y realizar una
exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones (ver seccion 4.3) y por las advertencias (ver seccion 4.4).
Es importante dirigir la atencion de la mujer hacia la informacién sobre la trombosis venosa y arterial, incluido
el riesgo de NuvaRing en comparacion con otros AHCs, los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo
conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de trombosis.

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las instrucciones alli descritas.
La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse en las directrices clinicas establecidas y se
adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen frente a la infeccion por el VIH
(SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

REDUCCION DE LA EFICACIA

La eficacia de NuvaRing puede reducirse en caso de falta de cumplimiento (seccién 4.2) o cuando se utilizan
medicaciones concomitantes que disminuyen la concentracion plasmatica de etinilestradiol y/o etonogestrel
(seccion 4.5).

REDUCCION DEL CONTROL DEL CICLO

Durante el uso de NuvaRing puede ocurrir que la usuaria presente sangrado irregular (manchado o sangrado
intermenstrual). Si se producen irregularidades del sangrado después de ciclos regulares previos y si NuvaRing
se ha utilizado siguiendo el régimen recomendado, deben considerarse causas no hormonales y esta indicado
aplicar medidas diagnosticas adecuadas para descartar una enfermedad maligna o un embarazo. Estas pueden
incluir la realizacion de un legrado.

En algunas mujeres puede no presentarse el sangrado por deprivacion durante el intervalo sin anillo. Si se ha
usado NuvaRing segun las instrucciones de la seccion 4.2, es improbable que la usuaria esté embarazada. Sin
embargo, si NuvaRing no se ha usado siguiendo estas instrucciones antes de producirse la primera falta, o si se
han producido dos faltas seguidas, se debe descartar la existencia de embarazo antes de continuar con el
empleo de NuvaRing.

EXPOSICION DEL VARON AL ETINILESTRADIOL Y ETONOGESTREL
El alcance y posibles efectos farmacoldgicos de la exposicion de la pareja sexual masculina al etinilestradiol y

etonogestrel por medio de la absorcién a través del pene no han sido estudiados.

ANILLOS ABIERTOS

En muy raras ocasiones se ha observado que el anillo de NuvaRing se abre por su soldadura durante su uso (ver
seccion 4.5). Se ha notificado lesion vaginal asociada con la rotura de anillo. Se recomienda a la mujer la
extraccion del anillo abierto y la reinsercion de un nuevo anillo tan pronto como sea posible y ademas usar un
método barrera como un preservativo masculino durante los 7 dias siguientes. Debe considerarse la posibilidad
de embarazo y la usuaria debe contactar con su médico.

EXPULSION
Se ha notificado que NuvaRing puede ser expulsado, por ejemplo si el anillo no ha sido insertado

correctamente, al extraer un tampédn, durante las relaciones sexuales, o0 en casos de estrefiimiento grave o
cronico. Una expulsion prolongada puede inducir un fallo del anticonceptivo y/o sangrado intermenstrual. Por
ello, para garantizar la eficacia, debe recomendarse a la mujer que verifique regularmente la presencia de
NuvaRing (por ejemplo, antes y después de las relaciones sexuales).

Si se expulsa NuvaRing accidentalmente y permanece fuera de la vagina durante menos de 3 horas, la

eficacia anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe lavar el anillo con agua fria o tibia (no caliente) y
12 de 21



reinsertarlo tan pronto sea posible, pero como méaximo en 3 horas.

Si NuvaRing ha estado fuera de la vagina o se sospecha que ha estado fuera de la vagina durante mas de 3
horas, la eficacia anticonceptiva puede verse reducida. En este caso, deben seguirse las indicaciones de la
seccion 4.2, “Recomendaciones en caso de que el anillo esté temporalmente fuera de la vagina”.

Poblacidn pediatrica

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS
Nota: Se debe consultar la informacion sobre las medicaciones concomitantes para identificar las interacciones
potenciales.

Efectos de otros medicamentos sobre NuvaRing

Pueden producirse interacciones con medicamentos o plantas medicinales que induzcan las enzimas
microsomales, las cuales pueden causar un aumento del aclaramiento de las hormonas sexuales y pueden dar
lugar a que se presente sangrado intermenstrual y/o fallo del anticonceptivo.

Medidas a tomar

La induccidn enzimética ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de tratamiento. La induccion
enzimatica maxima se observa generalmente en unas pocas semanas. Tras la suspension del tratamiento
farmacoldgico, la induccion enzimatica puede continuar durante unas 4 semanas.

Tratamiento a corto plazo

Las mujeres tratadas con medicamentos o plantas medicinales que sean inductores enzimaticos deben utilizar
temporalmente un método de barrera u otro método anticonceptivo ademas de NuvaRing. Nota: NuvaRing no
debe utilizarse junto con un diafragma, un capuchon cervical o un preservativo femenino. EI método de barrera
debe utilizarse durante todo el tiempo del tratamiento farmacolégico concomitante y durante los 28 dias
siguientes a su suspension. Si la administracion del farmaco concomitante continuara después de las 3 semanas
del ciclo con anillo, se debe insertar inmediatamente el siguiente anillo sin dejar el intervalo habitual de
descanso sin anillo.

Tratamiento de larga duracion
En mujeres en tratamiento de larga duracién con principios activos inductores de las enzimas hepaéticas, se
recomienda usar otro método fiable de anticoncepcion no hormonal.

Las siguientes interacciones han sido publicadas en la literatura cientifica.
Sustancias que aumentan el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales combinados

Pueden producirse interacciones con medicamentos o plantas medicinales que induzcan las enzimas
microsomales, concretamente las enzimas del citocromo P450 (CYP), las cuales pueden causar un aumento del
aclaramiento, reduciendo las concentraciones plasmaticas de las hormonas sexuales, lo que puede disminuir la
eficacia de los anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo NuvaRing. Estos medicamentos incluyen
fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentan, carbamazepina, rifampicina, y posiblemente también
oxcarbamazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina, algunos inhibidores de la proteasa del VIH (por
ejemplo ritonavir) e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (por ejemplo efavirenz), y productos
gue contengan la planta medicinal Hierba de San Juan.

Sustancias con efectos variables sobre el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales combinados Cuando
se administran conjuntamente con anticonceptivos hormonales, muchas de las combinaciones de los
inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo nelfinavir) e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa (por ejemplo nevirapina), y/o combinaciones de medicamentos indicados para el tratamiento del VHC
(por ejemplo boceprevir, telaprevir), pueden aumentar o disminuir las concentraciones plasmaticas de los
progestagenos, incluyendo etonogestrel, o estrogenos. En algunos casos el efecto neto de estos cambios puede
ser clinicamente relevante.

Sustancias que disminuyen el aclaramiento de los anticonceptivos hormonales combinados

La relevancia clinica de las interacciones potenciales con los inhibidores enziméticos es ain desconocida. La

administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo ketoconazol, itraconazol,
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claritromicina) o moderados (por ejemplo fluconazol, diltiazem, eritromicina) puede aumentar las
concentraciones séricas de estrogenos o progestagenos, incluyendo etonogestrel.

Se han notificado casos de apertura del anillo durante el uso concomitante de preparados intravaginales,
incluidos los antimicoticos, los antibidticos y los lubricantes (ver seccion 4.4, "Anillos abiertos"). En base a
datos de farmacocinética, es improbable que los antimicéticos administrados por via vaginal y los espermicidas
afecten la eficacia anticonceptiva y la seguridad de NuvaRing.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir en el metabolismo de otros medicamentos, por lo que las
concentraciones plasmaticas y tisulares podrian incrementar (p. €j. cliclosporina) o disminuir (p. ej.
lamotrigina).

Interacciones farmacodinamicas

El uso concomitante con medicamentos que contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o sin
ribavirina, o glecaprevir/pibrentasvir puede aumentar el riesgo de elevaciones de ALT (ver secciones 4.3 y
4.4). Por tanto, las mujeres que usen NuvaRing deben cambiar a un método anticonceptivo alternativo (por
ejemplo, los métodos anticonceptivos de progestdgeno solo o métodos no hormonales) antes de iniciar el
tratamiento con esta combinacion de medicamentos. NuvaRing puede utilizarse 2 semanas después de la
finalizacion del tratamiento con esta combinacion de medicamentos.

PRUEBAS ANALITICAS

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir sobre los resultados de ciertas pruebas de laboratorio, como
parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, niveles plasmaticos de proteinas
transportadoras (p. ej.: globulina transportadora de corticosteroides y globulina transportadora de hormonas
sexuales), fracciones lipidicas y lipoproteicas, parametros del metabolismo de carbohidratos y pardmetros de la
coagulacion y fibrinolisis. Por lo general, estas variaciones se mantienen dentro de los rangos de normalidad de
laboratorio.

INTERACCION CON TAMPONES HIGIENICOS

Los datos farmacocinéticos muestran que el uso de tampones no presenta ningun efecto sobre la absorcion
sistémica de las hormonas liberadas por NuvaRing. En raras ocasiones NuvaRing puede expulsarse al extraerse
un tampon (ver recomendacion en "Recomendaciones en caso de que el anillo esté temporalmente fuera de la
vagina").

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

NuvaRing no esta indicado durante el embarazo. Si se produce un embarazo con NuvaRing in situ, debe
extraerse el anillo. Amplios estudios epidemioldgicos no han revelado ni un aumento en el riesgo de padecer
defectos congénitos en los hijos de mujeres que han empleado anticonceptivos orales antes de la gestacion ni
tampoco ningln efecto teratogénico por la toma de anticonceptivos orales combinados utilizados por error
durante las fases precoces del embarazo.

Un estudio clinico realizado en un pequefio grupo de mujeres demostré que a pesar de la administracion
vaginal, las concentraciones intrauterinas de esteroides anticonceptivos con NuvaRing son similares a los
niveles observados en usuarias de anticonceptivos orales combinados (ver seccion 5.2). No hay datos sobre
experiencia clinica de los resultados de embarazos expuestos a NuvaRing.

Se debe tener en cuenta el aumento de riesgo de TEV durante el periodo de posparto cuando se reinicia la
administracion con NuvaRing (ver seccion 4.2y 4.4).

Lactancia

La lactancia puede verse influida por los estrégenos, ya que éstos pueden reducir la cantidad de la leche

materna y modificar su composicion. Por lo general, no se debe recomendar el empleo de NuvaRing hasta

finalizar completamente el periodo de lactancia materna. Con la leche materna pueden excretarse pequefias
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cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos, sin embargo, no se ha demostrado que esto
influya de forma adversa sobre la salud del lactante.

Fertilidad

NuvaRing esta indicado para prevenir el embarazo. Si la mujer quiere dejar de usar NuvaRing porque desea
guedarse embarazada, se recomienda esperar hasta que haya tenido su primera regla natural antes de intentar
concebir. Esto le ayudar a calcular la fecha del parto.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Basandonos en su perfil farmacodindmico, la influencia de NuvaRing sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se han citado mas frecuentemente en los ensayos clinicos con NuvaRing fueron
cefalea, infecciones vaginales y flujo vaginal, cada una mencionada por un 5-6% de las mujeres.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios trombdticos y tromboembdlicos arteriales y venosos, entre
ellos infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y
embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se comentan con mas detalle en la seccion 4.4.

Se han notificado también otras reacciones adversas en mujeres que utilizan AHCs, las cuales se comentan con
maés detalle en la seccion 4.4.

Las reacciones adversas que han sido notificadas en ensayos clinicos, estudios observacionales o durante el uso
posterior a la comercializacion de NuvaRing se listan en la tabla siguiente.

Se relacionan los términos MedDRA mas apropiados para describir una determinada reaccién adversa.

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion de 6rganos y sistemas y la frecuencia: frecuentes
(> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

. - Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecu_e nclla no
Sistema organico conocida:
Infecciones e | Infeccion Cervicitis,
infestaciones vaginal Cistitis, Infeccion

del tracto urinario
Trastornos del Reaccién de
sistema hipersensibilidad,
inmunoldgico incluida
anafilaxia
y exacerbacion de
los sintomas del
angioedema
hereditario y
adquirido
Trastornos del Aumento de
metabolismoy de la apetito
nutricion
Trastornos Depresion, Labilidad
psiquiatricos afectiva,
Libido Alteracién del
disminuida humor,
Cambios del
estado de animo
Trastornos del Cefalea, Mareo,
sistema nervioso Migrafia Hipoestesia
Trastornos oculares Alteracién visual
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Trastornos vasculares

Sofoco

Tromboembolismo
VENoso

Tromboembolismo
arterial

Trastornos
gastrointestinales

Dolor
abdominal,
Nauseas

Distension
abdominal,
Diarrea,
Vémitos,
Estreflimiento

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Acné

Alopecia,
Eczema, Prurito,
Erupcion cutanea,
Urticaria

Cloasma

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo

Dolor de espalda,
Espasmos
musculares,
Dolor en una
extremidad

Trastornos renales y
urinarios

Disuria, Tenesmo
vesical,
Polaquiuria

Trastornos del aparato
reproductor y de Ia
mama

Mastalgia,
Prurito  genital
femenino,
Dismenorre a,
Dolor pélvico,
Flujo vaginal

Amenorrea,
Molestias en las
mamas, Aumento
de tamafio de las
mamas,

Tumor de mama,
Pélipo  cervical,
Sangrado  coital,
Dispareunia,
Ectropion de
Cérvix,
Enfermedad
fibroquistica  de
mama, Menorragia,
Metrorragia,
Molestias pélvicas,
Sindrome
premenstrual,
Espasmo uterino,
Sensacioén de
escozor  vaginal,
Olor vaginal,
Dolor vaginal,
Molestias
vulvovaginales,
Sequedad
vulvovaginal

Galactorrea

Trastorno de pene

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Fatiga,
Irritabilidad,
Malestar general,
Edema, Sensacién
de

cuerpo extrafo

Crecimiento
excesivo de tejido
en el lugar de
colocacion  del
anillo vaginal

Exploraciones
complementarias

Aumento de
peso

Aumento de la
presion arterial
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Lesiones traumaticas, Molestia por ell Complicacion Lesion vaginal

intoxicaciones y| anillo  vaginal| relativa al anillo asociada con |4
complicaciones de Expulsion vaginal rotura de anillo
procedimientos del anillo vaginal

terapéuticos

!Listado de reacciones adversas basado en notificaciones espontaneas.

Se han notificado tumores dependientes de hormonas (por ejemplo tumores hepéticos, cancer de mama)
asociados con el uso de AHCs. Para mas informacion ver la seccion 4.4.

En muy raras ocasiones se ha observado que el anillo de NuvaRing se abre por su soldadura durante su uso (ver
secciones 4.4y 4.5).
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Interacciones

Se puede producir sangrado intermenstrual y/o fallo del anticonceptivo a causa de las interacciones de otros
medicamentos (inductores enzimaticos) con los anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.5).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una

supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios
a notificar las sospechas de reacciones adversas.

49  Sobredosis

No se han comunicado efectos adversos graves tras sobredosis de anticonceptivos hormonales. Los sintomas
que pueden aparecer en este caso son nauseas y vomitos. En jovenes puede producirse un pequefio sangrado
vaginal. No existen antidotos y el tratamiento debe ser sintomatico.

5 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros productos ginecoldgicos, Anticonceptivos intravaginales, anillo vaginal con
progestageno y estrégeno, codigo ATC: G02BBOL1.

Mecanismo de accién

NuvaRing contiene etonogestrel y etinilestradiol. El etonogestrel es un progestageno derivado de la 19-
nortestosterona y presenta una elevada afinidad de union a los receptores de la progesterona en los 6rganos
diana. El etinilestradiol es un estr6geno ampliamente utilizado en productos anticonceptivos. El efecto
anticonceptivo de NuvaRing esta basado en varios mecanismos, el mas importante es el de la inhibicion de la
ovulacion.

Eficacia clinica y sequridad

Se realizaron estudios clinicos a nivel mundial (Estados Unidos, Unién Europea, Brasil) en mujeres entre 18 y
40 afos de edad. La eficacia anticonceptiva fue al menos comparable con la conocida para los anticonceptivos
orales combinados.

La tabla siguiente muestra los indices de Pearl (nimero de embarazos por 100 mujeres-afios de uso), obtenidos
en los ensayos clinicos con NuvaRing.

Método de analisis Indice de Pearl IC 95% Numero de ciclos
ITT (fallos de usuaria + método) 0,96 0,64-1,39 37.977
PP (fallos de método) 0,64 0,35-1,07 28.723

Con el uso de los anticonceptivos orales combinados de dosis alta (0,05 mg de etinilestradiol) se reduce el
riesgo de neoplasias de ovario y de endometrio. No se ha determinado si esto también es aplicable a los
anticonceptivos con concentraciones mas bajas como NuvaRing.

PERFIL DE SANGRADO

Un extenso estudio comparativo con un anticonceptivo oral de levonorgestrel / etinilestradiol 150/30 pg
(n=512 frente a n=518) en el que se evaluaban las caracteristicas de sangrado vaginal durante 13 ciclos mostro
una incidencia baja de sangrado intermenstrual o manchado con NuvaRing (2,0-6,4%). Ademas, en la mayoria
de los sujetos (58,8-72,8%), el sangrado vaginal se limité exclusivamente al periodo de descanso sin anillo.

EFECTOS SOBRE LA DENSIDAD MINERAL OSEA

Se estudiaron los efectos de NuvaRing (n=76) en la densidad mineral 6sea en comparacién con un DIU sin
carga hormonal (n=31) en mujeres durante un periodo de dos afios. No se observaron efectos adversos sobre la
masa 0sea.
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Poblacidn pediatrica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de NuvaRing en adolescentes menores de 18 afios.
5.2  Propiedades farmacocinéticas Etonogestrel

Absorcion

El etonogestrel liberado por NuvaRing se absorbe rapidamente por la mucosa vaginal. Las concentraciones
séricas maximas de etonogestrel, de aproximadamente 1.700 pg/ml se alcanzan en aproximadamente una
semana tras la insercion. Las concentraciones séricas muestran pequefias fluctuaciones y disminuyen
lentamente a aproximadamente 1.600 pg/ml después de 1 semana, 1.500 pg/ml después de 2 semanas y 1.400
pg/ml después de 3 semanas de uso. La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente 100%, y es mas
elevada que para la via de administracion oral. Se determinaron los niveles cervicales e intrauterinos de
etonogestrel en un pequefio grupo de mujeres usuarias de NuvaRing o un anticonceptivo oral con 0,150 mg de
desogestrel y 0,020 mg de etinilestradiol. Los niveles observados fueron comparables.

Distribucién

Etonogestrel se une a la albumina sérica y a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). El
volumen aparente de distribucion de etonogestrel es 2,3 I/kg.

Metabolismo o Biotransformacion

Etonogestrel se metaboliza siguiendo las vias conocidas del metabolismo de los esteroides. El aclaramiento
sérico aparente es aproximadamente 3,5 I/h. No se encontraron interacciones directas con la administracion
conjunta de etinilestradiol.

Eliminacién

Los niveles séricos de etonogestrel disminuyen en dos fases. La fase de eliminacidn terminal se caracteriza por
una semivida de aproximadamente 29 horas. El etonogestrel y sus metabolitos se excretan en un cociente
orina/bilis de aproximadamente 1,7:1. La semivida de excrecion metabdlica es aproximadamente 6 dias.

Etinilestradiol

Absorcion

El etinilestradiol liberado por NuvaRing se absorbe rapidamente por la mucosa vaginal. Las concentraciones
séricas maximas de aproximadamente 35 pg/ml se alcanzan 3 dias después de la insercién y disminuyen a 19
pg/ml después de 1 semana, 18 pg/ml después de 2 semanas y 18 pg/ml después de 3 semanas de uso. La
exposicion sistémica mensual a etinilestradiol (AUC 0-o0) de NuvaRing es de 10,9 ng.h/ml. La
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente 56%, que es comparable a la administracion oral de
etinilestradiol. Se determinaron los niveles cervicales e intrauterinos de etinilestradiol en un pequefio grupo de
mujeres usuarias de NuvaRing o un anticonceptivo oral con 0,150 mg de desogestrel y 0,020 mg de
etinilestradiol. Los niveles observados fueron comparables.

Distribucién
Etinilestradiol se une en proporcion elevada pero inespecifica a la albimina sérica. Se determind un volumen
aparente de distribucion de aproximadamente 15 I/kg.

Biotransformacién

El etinilestradiol se metaboliza principalmente por hidroxilacion aromatica pero se forma una amplia variedad
de metabolitos hidroxilados y metilados, que estan presentes como metabolitos libres y como conjugados
sulfénicos y glucurdnidos. El aclaramiento aparente es aproximadamente 35 I/h.
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Eliminacion

Los niveles séricos de etinilestradiol disminuyen en dos fases. La fase de eliminacion terminal se caracteriza
por una gran variacion individual en la semivida, que resulta en una semivida media de aproximadamente 34
horas. No se excreta el farmaco como tal. Los metabolitos de etinilestradiol se excretan en un cociente
orina/bilis de 1,3:1. La semivida de excrecion metabdlica es aproximadamente 1,5 dias.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la farmacocinética de NuvaRing en adolescentes sanas postmenarquicas menores de 18
afnos.

Efecto sobre la insuficiencia renal
No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la enfermedad renal en la farmacocinética de NuvaRing.

Efecto de la insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios para evaluar el efecto de la enfermedad hepética en la farmacocinética de
NuvaRing. Sin embargo, las hormonas esteroideas pueden ser mal metabolizadas en mujeres con insuficiencia
hepética.

Grupos étnicos
No se han realizado estudios formales para evaluar la farmacocinética en grupos étnicos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos en los estudios preclinicos de etinilestradiol y etonogestrel no muestran riesgos especiales para los
seres humanos segun los estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis
repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccion que no fueran los ya
conocidos para los humanos.

Evaluacion del Riesgo Medioambiental (ERA)

Los estudios de Evaluacion del Riesgo Medioambiental han mostrado que 17a-etinilestradiol y etonogestrel
pueden suponer un riesgo para los organismos de las aguas superficiales (ver seccion 6.6).

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Copolimero de acetato de vinilo-etileno, 28% de acetato de vinilo; Copolimero de acetato de vinilo-etileno, 9%
de acetato de vinilo; Estearato de magnesio.

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

40 meses.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

Antes de su dispensacion:
3 afos. Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

Al dispensarse:

La persona que dispense anotara la fecha de dispensacion en el embalaje. EI producto debe insertarse no més
tarde de 4 meses a partir de la fecha de dispensacion y siempre antes de la fecha de caducidad, en caso de que
sea anterior.

Una vez dispensado:
4 meses, conservar por debajo de 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y de la humedad.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

NuvaRing

Cada sobre contiene un anillo de NuvaRing. El sobre es de lamina de aluminio con una capa interior de
polietileno de baja densidad y una capa exterior de polietilenterftalato (PET). Es un sobre con cierre
reutilizable y hermético. El sobre se acondiciona en una caja de cartén impresa junto con el prospecto.

Disponible en los siguientes formatos:
- Envase con 1 anillo

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
NuvaRing

Ver seccion 4.2. La persona que dispense indicara la fecha de dispensacion en el embalaje. En la presentacion
con 3 anillos, se recomienda indicar esta fecha en el estuche y en cada uno de los 3 sobres. NuvaRing debe
insertarse no mas tarde de 4 meses a partir de la fecha de dispensacion y siempre antes de la fecha de
caducidad, en caso de que sea anterior. Una vez retirado, NuvaRing debe volverse a guardar en su sobre con
cierre y desecharse con los residuos normales de la casa, de forma que se evite el contacto accidental con otros
residuos. Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccién 5.3). NuvaRing no
debe tirarse por el inodoro.

La eliminacion de los anillos no utilizados (caducados) se realizara de acuerdo con la normativa local.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Y FABRICANTE

N.V ORGANON
Paises Bajos

8. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2022

9. REFERENCIA

Informacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios — AEMPS:

FICHA TECNICA NUVARING 0,120 mg/0,015 mg CADA 24 HORAS, SISTEMA DE LIBERACION
VAGINAL (aemps.es)
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