PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ornibel 0,120 mg/0,015 mg per 24 timmar, vaginalinlagg

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ornibel innehaller 11,0 mg etonogestrel och 3,474 mg etinylestradiol. Ringen frisatter etonogestrel
och etinylestradiol med en frisattning pa 0,120 mg respektive 0,015 mg per 24 timmar under en period
av 3 veckor.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginalinlagg.

Ornibel &r en flexibel, genomskinlig, farglos till nastan farglos ring, med en yttre diameter pa 54 mm
och en tvarsnittsdiameter pa 4 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Antikonception.

Ornibel &r avsedd for kvinnor i fertil alder. Sékerhet och effekt har pavisats hos kvinnor mellan 18 och
40 ar.

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

For att uppna preventiv effekt maste Ornibel anvéandas enligt anvisningarna (se ”"Hur man anvander
Ornibel” och ”Hur man boérjar med Ornibel”).

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

Administreringssatt

HUR MAN ANVANDER ORNIBEL

Kvinnan kan sjélv fora in Ornibel i slidan. L&karen/barnmorskan ska informera kvinnan om hur hon
ska sdtta in och ta ut Ornibel. FOr insattningen ska kvinnan vélja den stéllning som ar mest bekvam for
henne, t.ex. std med ett ben upphojt, sitta pa huk eller ligga ner. Ornibel ska pressas ihop och foras in i
slidan tills det kanns bekvamt. Den exakta positionen i slidan ar inte avgorande for effekten (se bild 1-
4).



Nar Ornibel har satts in (se "Hur man borjar med Ornibel”) ska den sitta pa plats i 3 veckor.
Rekommendera kvinnan att regelbundet kontrollera att Ornibel ar pa plats (till exempel fore och efter
samlag). Om Ornibel av misstag tas ut ska kvinnan félja instruktionerna som ges i avsnitt 4.2
"Tillfallig uttagning” (for ytterligare information se dven avsnitt 4.4 ”Utstotning™). Ornibel ska tas ut
3 veckor senare pa samma veckodag som ringen sattes in. Efter den ringfria perioden pa en vecka ska
en ny ring sattas in (nar Ornibel t.ex. har satts in pa en onsdag cirka klockan 22 ska ringen tas ut pa
onsdag 3 veckor senare cirka klockan 22). Nastkommande onsdag ska en ny ring sattas in). Ornibel
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 (se bild 5). Den anvanda ringen ska laggas tillbaka i dospasen (utom
rackhall for barn och husdjur) och kastas enligt anvisning i avsnitt 6.6. Bortfallsblodningen startar
vanligtvis 2—3 dagar efter uttagningen av Ornibel och behdver inte ha slutat innan nésta ring satts in.

Bild 1: Ta ut Ornibel ur dospasen

Bild 2: Pressa ihop ringen
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Bild 3: Valj en bekvam stallning

Bild 4A Bild 4B Bild 4C

Séatt in ringen i slidan med en hand (bild 4A), vid behov kan man séra pa blygdlapparna med den
andra . Tryck upp ringen i slidan tills det kanns bekvamt (bild 4B). Lat ringen sitta pa plats i 3 veckor

(bild 4C).



Bild 5: Ornibel 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 ORNIBEL

Ingen hormonell metod har anvants under foregaende cykel:

Ornibel bor sattas in den forsta dagen i kvinnans naturliga menscykel (alltsa pa kvinnans forsta
blodningsdag). Det gar dven att borja dag 2-5, men da rekommenderas under den forsta cykeln ett
kompletterande skydd med en barriarmetod de forsta 7 dagarna som Ornibel anvands.

Byte fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel:

Kvinnan som byter fran ett kombinerat hormonellt preventivmedel ska satta in Ornibel senast dagen
efter den tablettfria, alternativt plasterfria perioden eller dagen efter den sista placebotabletten.

Om kvinnan har anvant sin tidigare metod utan avbrott och korrekt och om hon ar saker pa att hon inte
ar gravid, kan hon byta fran sitt tidigare kombinerade hormonella preventivmedel vilken dag som helst
i cykeln.

Den hormonfria perioden for den tidigare anvanda metoden far aldrig vara langre an den
rekommenderade tiden.

Byte fran en gestagenmetod (minipiller, implantat eller injektion) eller fran en gestagenfrisattande
spiral:

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

Efter abort i forsta trimestern:

Kvinnan kan borja omedelbart. Om hon gor det behévs inget kompletterande skydd. Om man av
nagon anledning inte kan borja direkt ska man félja instruktionerna for ”Ingen hormonell metod har
anvants under foregaende cykel”. Under tiden ska hon uppmanas att anvanda alternativt skydd.

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

Kvinnan ska rekommenderas att bérja under den fjarde veckan efter forlossning eller abort i andra
trimestern. Om man startar senare an fjarde veckan ska kvinnan rekommenderas att anvanda
kompletterande barriarmetod de forsta 7 dagarna med Ornibel. Om kvinnan daremot redan har haft
samlag maste graviditet uteslutas innan hon startar med Ornibel, eller invénta den forsta
menstruationsperioden.

AVSTEG FRAN REKOMMENDATIONERNA



Den preventiva sékerheten 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 an 7 dagar

Kvinnan ska satta in en ny ring sa snart hon kommer ihdg det. En barridarmetod, t.ex. kondom, ska
anvandas som tilldgg under de ndrmaste 7 dagarna. Om kvinnan har haft samlag under den ringfria
perioden ska risken for graviditet Gvervégas. Ju langre den ringfria perioden &r, desto storre ar risken
for graviditet.

. Tillfallig uttagning

Ornibel ska sitta pa plats i slidan kontinuerligt under en 3-veckorsperiod. Om ringen av misstag tas ut
kan den skdljas ren med kallt eller ljummet vatten (inte varmt) och omedelbart sattas in igen.

Om Ornibel varit uttagen fran slidan mindre dn 3 timmar paverkas inte den preventiva sakerheten.
Kvinnan ska satta in ringen sa snart som mojligt, men senast 3 timmar efter uttagningen.

Om Ornibel varit uttagen eller misstanks ha varit uttagen fran slidan mer an 3 timmar under 1:a
eller 2:a veckans anvandning kan den preventiva sékerheten ha minskat. Kvinnan ska sétta in ringen
sa snart hon kommer ihag det. En barridarmetod, t.ex. kondom, ska anvéndas till dess att den aterinsatta
Ornibel anvénts 7 dagar i foljd. Ju langre tid Ornibel har varit uttagen fran vaginan och ju narmare
denna tid &r den ringfria perioden, desto stérre ar risken for graviditet.

Om Ornibel varit uttagen eller misstanks ha varit uttagen fran slidan mer &n 3 timmar under den 3:e
veckans anvandning kan den preventiva effekten ha minskat. Kvinnan ska kassera ringen och déarefter
vélja ett av foljande alternativ:
1. Sétt in en ny ring direkt
Observera: genom att en ny ring satts in paborjas en ny 3-veckorsperiod. Det &r majligt att
kvinnan inte far nagon bortfallsblodning fran den tidigare cykeln. Det kan daremot
forekomma genombrottsblédning eller spotting.
2. Invanta bortfallsblédning och satt sedan in en ny ring senast 7 dagar (7 x 24 timmar) efter det
att foregaende ring tagits ut eller stétts ut.
Observera: detta alternativ ska endast véljas om ringen anvénts kontinuerligt under de
foregaende 7 dagarna.

Om det ar okant hur lang tid Ornibel har varit uttagen fran slidan ska risken for graviditet 6vervégas.
Ett graviditetstest ska utforas innan en ny ring satts in.

. Vad man ska gora vid forlangd anvandning

Aven om detta inte &r den rekommenderade regimen, sa &r den preventiva sakerheten fortfarande
tillracklig om Ornibel har anvants upp till max 4 veckor. Kvinnan ska ha sin ringfria period och
darefter sétta in en ny ring. Om Ornibel har anvants mer &n 4 veckor kan den preventiva sakerheten
minskat och graviditet ska uteslutas innan en ny Ornibel sétts in.

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

HUR MAN ANDRAR ELLER SKJUTER UPP MENSTRUATIONEN

Om i undantagsfall en bortfallsblédning behdver skjutas upp, kan kvinnan sétta in en ny ring utan att
ha en ringfri period. Den nya ringen kan ater anvandas i upp till 3 veckor. Kvinnan kan fa
genombrottsblodning eller spotting. Regelbunden anvandning av Ornibel ska sedan aterupptas efter
den vanliga ringfria veckan.

For att andra startdag for bortfallsblédningen fran den dag kvinnan ar van vid enligt nuvarande
schema, kan kvinnan uppmanas att forkorta nastkommande ringfria period med sd manga dagar som
hon 6nskar. Ju kortare perioden blir desto storre &r risken att hon inte far nagon bortfallsblédning och
att hon far genombrottsbldning eller spotting under anvandningen av nasta ring.



4.3 Kontraindikationer

Kombinerade hormonella preventivmedel ska inte anvandas vid foljande tillstand. Om nagot av dessa
tillstand skulle upptrada for forsta gangen vid anvandning av Ornibel ska ringen tas ut omedelbart.

o Forekomst av eller risk fér vends tromboembolism (VTE)

0 venos tromboembolism — pagaende VTE (pa antikoagulantia) eller anamnes pa (t.ex. djup
ventrombos [DVT] eller lungemboli [PE])

0 kand arftlig eller férvarvad predisposition for vends tromboembolism, t.ex. APC-resistens
(inklusive Faktor V-Leiden), antitrombin Il11-brist, protein C-brist, protein S-brist

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

0 hdg risk for vends tromboembolism pa 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 pa arteriell
tromboembolism (t.ex. hjartinfarkt) eller prodromalsymtom (t.ex. angina pectoris)

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

0 kand arftlig eller férvarvad predisposition for arteriell tromboembolism, t.ex.
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
antikoagulant)

0 migrén med fokala neurologiska symtom i anamnesen

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

« diabetes mellitus med vaskuldra symtom

« allvarlig hypertoni

« allvarlig dyslipoproteinemi.

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

hypertriglyceridemi.
Forekomst av eller anamnes pa allvarlig leversjukdom sa lange levervardena inte har
normaliserats.
Forekomst av eller anamnes pa levertumar (benign eller malign).
Kénd eller misstankt kénshormonberoende malignitet i genitalorganen eller brosten.
Odiagnostiserad vaginalblédning.
Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
for Ornibel.
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Ornibel &r kontraindicerat vid samtidig anvandning av ldakemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet
VARNINGAR

Vid férekomst av ndgot av de tillstand eller nagon av de riskfaktorer som anges nedan, bor
lampligheten av Ornibel diskuteras med kvinnan.

I handelse av forsamring eller en forsta uppkomst av dessa tillstand eller riskfaktorer bor kvinnan
radas att kontakta sin lakare/barnmorska for att ta stallning till om anvandningen av Ornibel bor
avbrytas.

1. Cirkulatoriska rubbningar

Risk for vends tromboembolism (VTE)




. Anvéndning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel dkar risken for vends
tromboembolism (VTE) jamfort med icke-anvandning. Produkter som innehaller
levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron forknippas med den lagsta risken for VTE.
Andra produkter som t.ex. Ornibel kan ha en risk som ar upp till dubbelt sa stor. Beslutet
att anvanda en annan produkt &n den med den lagsta risken for VTE ska tas forst efter en
diskussion med kvinnan for att sékerstélla att hon kanner till risken for VTE med
Ornibel, hur hennes aktuella riskfaktorer paverkar den har risken och att hennes VTE-
risk ar som storst under det forsta anvandningsaret. Det finns ocksa vissa belagg for att
risken ar storre nar ett kombinerat hormonellt preventivmedel satts in igen efter ett
uppehall pa 4 veckor eller langre.

. Hos kvinnor som inte anvénder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte &r
gravida kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period pa 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 anvander ett kombinerat hormonellt
preventivmedel i Idg dos som innehaller levonorgestrel kommer cirka 6 att utveckla en VTE
under ett ar. Motsagelsefulla resultat om risken for VTE med ring som innehaller etonogestrel /
etinylestradiol jamfort med kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller
levonorgestrel har noterats (med relativa riskestimat fran ingen 6kning, RR = 0,96, till en nastan
fordubblad 6kning, RR = 1,90). Detta motsvarar mellan cirka 6 och 12 VTE-h&ndelser under ett
ar hos 10 000 kvinnor som anvander ring som innehaller etonogestrel / etinylestradiol.

. | bada fallen &r antalet fall av VTE per ar farre &n det antal handelser som forvantas hos kvinnor
under graviditet eller postpartumperioden.

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

1 Genomsnittsintervallet ar pa 5-7 per 10 000 kvinnoar, baserat pa en relativ risk for kombinerade hormonella
preventivmedel som innehaller levonorgestrel jamfort med en icke anvandning pa cirka 2,3 till 3,6.



Antal VTE-handelser per 10 000 kvinnor under ett ar

Antal VTE-handelser
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Ingen anvandning av kombinerade Kombinerade hormonella Kombinerade hormonella
hormonella preventivmedel (2 handelser) preventivmedel som preventivmedel som innehaller
innehaller levonorgestrel etonorgestrel
(5-7 héndelser) (6-12 handelser)
. | extremt séllsynta fall har trombos rapporterats hos anvandare av kombinerade hormonella
preventivmedel i andra blodkarl, t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och
artarer.

Riskfaktorer for VTE

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

Ornibel &r kontraindicerat om en kvinna har multipla riskfaktorer som innebdr att hon I6per hog risk
for vends trombos (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer &n en riskfaktor ar det mojligt att risken ar
storre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk for VTE beaktas. Om
forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte
forskrivas (se avsnitt 4.3).

Tabell: Riskfaktorer for VTE

Riskfaktor Kommentar

Fetma (BMI éver 30 kg/m?) Risken okar avsevart nar BMI okar.

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

Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt | dessa situationer &r det lampligt att gora ett
ingrepp, alla operationer i ben eller backen, uppehall i anvandningen av plastret/p-
neurokirurgi eller omfattande trauma. pillret/ringen (vid elektiv kirurgi minst fyra

veckor i forvag) och inte ateruppta anvandningen
forran tva veckor efter fullstandig remobilisering.
En annan preventivmetod bor anvandas for att
undvika oavsiktlig graviditet.

Antitrombotisk behandling bér 6vervégas om
Ornibel inte har satts ut i forvag.

Observera: tillféllig immobilisering inklusive




flygresor langre an 4 timmar kan ocksa vara en
riskfaktor for VTE, sarskilt hos kvinnor med
andra riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (vends tromboembolism
hos syskon eller foralder, speciellt i relativt unga
ar, d.v.s. fore 50 ars alder).

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

Andra medicinska tillstand som forknippas med

Cancer, systemisk lupus erythematosus,

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

eller ulcerds kolit) och sicklecellssjukdom.

Stigande alder. Framfor allt hos kvinnor éver 35 ar.

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

o Den tkade 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 lungemboli)
Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare 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 langs en ven i benet

- smarta eller mhet i benet som bara kanns vid staende eller gaende

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

Symtom pa lungemboli (PE) kan omfatta:
plotslig debut av oférklarlig andfaddhet eller snabb andning
- plotslig hosta som kan forknippas med hemoptys
- kraftig brostsmarta
- kraftig ostadighetskansla eller yrsel
- snabba eller oregelbundna hjértslag.

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

Andra tecken pa vaskular ocklusion kan omfatta plotslig smarta, svullnad och latt bla missfargning av
en extremitet.

Om ocklusion uppkommer i 6gat kan symtomen variera fran smartfri dimsyn som kan utvecklas till
synbortfall. Ibland kan synbortfall upptrada ndstan omedelbart.

Risk for arteriell tromboembolism (ATE)

Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan anvéndning av kombinerade hormonella
preventivmedel och en ¢kad risk for arteriell tromboembolism (hjértinfarkt) eller cerebrovaskular
héndelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska handelser kan vara
dodliga.

Riskfaktorer for ATE




Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller for en cerebrovaskular héandelse hos
anvandare av kombinerade hormonella preventivmedel 6kar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
Ornibel ar kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig riskfaktor eller multipla riskfaktorer som
innebdr att hon I6per hdg risk for ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer &n en riskfaktor &r det
mojligt att risken ar stérre &n summan av de enskilda faktorerna — i detta fall bor hennes totala risk
beaktas. Om forhallandet 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 hos kvinnor éver 35 ar.

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

Hypertoni

Fetma (BMI éver 30 kg/m?)

Risken okar avsevért ndr BMI okar.
Detta ar sarskilt viktigt for kvinnor med
ytterligare riskfaktorer.

Positiv familjeanamnes (arteriell
tromboembolism hos syskon eller foralder
speciellt i relativt unga ar, d.v.s. fore 50 ars
alder).

Om man misstanker hereditér predisposition ska
kvinnan remitteras till specialist for radgivning
innan hon beslutar sig for att anvanda nagon form
av kombinerade hormonella preventivmedel.

Migréan

En okad frekvens eller svarighetsgrad av migran
vid anvéandning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom
pa en cerebrovaskular handelse) kan vara ett skal
till att omedelbart avbryta anvandandet.

Andra medicinska tillstand som férknippas med

negativa vaskuléra handelser

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemi,
hjartklaffssjukdom och formaksflimmer,
dyslipoproteinemi och systemisk lupus
erythematosus (SLE).

Symtom pa ATE

Vid symtom ska kvinnan radas att omedelbart soka lakare och informera sjukvardspersonalen om att

hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.

Symtom pa en cerebrovaskular handelse kan omfatta:

- plétslig domning eller svaghet i ansikte, armar eller ben, speciellt pa ena sidan av kroppen
- plotsliga problem med att g4, yrsel, forlorad balans eller koordination

- plotslig forvirring, svarigheter att tala eller forsta

- plétsligt svart att se med ett eller bada 6gonen

- plotslig, svar eller langvarig huvudvark utan kand orsak
- medvetsldshet eller svimning med eller utan anfall.

Overgéende symtom tyder pa att handelsen &r en transitorisk ischemisk attack (TI1A).

Symtom pa en hjartinfarkt kan omfatta:




smarta, obehag, tryck, tyngdkansla, tryck- eller fyllnadskansla i brostet, armen eller nedanfor
brostbenet

obehag som stralar ut i ryggen, kaken, halsen, armen, magen

mattnadskénsla, matsméaltningsbesvér eller kansla av kvavning

svettningar, illamaende, kréakningar eller yrsel

extrem svaghet, angest eller andfaddhet

snabba eller oregelbundna hjértslag.

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

Tumorer

Epidemiologiska studier har indikerat att langtidsanvandning av p-piller innebar en riskfaktor
for utvecklande av cervixcancer bland kvinnor som ar infekterade med humant papillomvirus
(HPV). Det rader dock fortfarande osakerhet om i vilken utstrackning dessa fynd beror pa
andra faktorer (t.ex. skillnader i antalet sexuella partners eller skillnader i anvandning av
barridarmetoder). Det finns inga tillgangliga epidemiologiska data 6ver risken att drabbas av
cervixcancer bland anvéndare av Ornibel (se avsnittet
"LAKARUNDERSOKNING/KONSULTATION/”).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier rapporterade att det &r en nagot dkad relativ risk
(RR = 1,24) for att fa brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvander kombinerade p-
piller. Den 6kade risken forsvinner gradvis under 10 ar efter avslutad

behandling. Eftersom brostcancer ar ovanligt hos kvinnor under 40 ar, ar det 6kade antalet fall
av brostcancerdiagnoser hos dem som anvander eller nyligen har anvént kombinerade p-piller
litet jamfort med den totala risken for att fa brostcancer. Brostcancer som diagnostiserats hos
dem som nagon gang anvant kombinerade p-piller tenderade att vara mindre avancerade an hos
dem som aldrig anvant kombinerade p-piller. Det observerade monstret av 6kad risk kan bero pa
en tidigare diagnos hos p-pilleranvandare, en biologisk effekt av p-pillren eller en kombination
av bada.

| séllsynta fall har benigna levertumdorer, och i &nnu mer séllsynta fall maligna levertumdrer,
rapporterats hos kvinnor som anvander kombinerade p-piller. | enstaka fall har dessa tumérer
lett till livshotande intraabdominella blédningar. Darfor ska levertumdér dvervagas som
differentialdiagnos vid kraftiga abdominella smartor, leverforstoring eller tecken pa
intraabdominell blddning hos kvinnor som anvander Ornibel.

Forhojningar av ALAT

Under kliniska studier hos patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med
lakemedel som innehdll ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan
ribavirin, férekom en forhojning av transaminas (ALAT) med mer dn 5 ganger hogre an den
Ovre normalgransen (Upper Limit of Normal, ULN), signifikant oftare hos kvinnor som
anvande lakemedel innehallande etinylestradiol sasom kombinerade preventivmedel (se

avsnitt 4.3 och 4.5).

Ovriga tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hereditet for det, kan l6pa en ckad risk att fa pankreatit
vid anvandning av hormonell antikonception.

Aven om sma hojningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anvander
hormonell antikonception, &r kliniskt relevant hgjning ovanligt. Ett samband mellan hormonell
antikonception och klinisk hypertoni har inte kunnat faststéllas. Om en kliniskt manifest
blodtryckshajning uppstér vid anvandning av Ornibel ar det lampligt att lakaren/barnmorskan



avbryter behandlingen och behandlar blodtrycket. Nar det beddms lampligt kan behandlingen
med Ornibel 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
horselnedsattning, (arftligt) angioddem.

Akuta eller kroniska rubbningar i leverfunktionen kan gora det nddvéndigt att avbryta
behandlingen med Ornibel tills levervérdena har normaliserats. Recidiv av kolestatisk ikterus
och/eller pruritus relaterat till kolestas som forst upptréatt under graviditet eller tidigare
anvandning av kdnshormoner innebér att man maste avbryta behandlingen med ringen.

Aven om dstrogener 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 anvéander hormonell antikonception. Kvinnor med diabetes ska emellertid noggrant
observeras nar de anvander Ornibel, speciellt de forsta manaderna.

Aterfall eller férsamring av Crohns sjukdom samt ulcerds kolit har rapporterats vid anvéndning
av hormonella preventivmedel, bevisen for ett samband &r dock ofullstandiga.

Kloasma kan ibland upptrada, framfor allt hos kvinnor som har haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika solbestralning och ultraviolett
stralning nar de anvander Ornibel.

Om en kvinna har nagot av féljande tillstdnd kan det handa att hon inte kan satta in Ornibel
korrekt eller tappar den: cervixprolaps, cystocele och/eller rectocele, allvarlig eller kronisk
obstipation.

I mycket séllsynta fall har det rapporterats att Ornibel av misstag satts in i urinréret och
mojligtvis till slut hamnar i blasan. Felaktig placering bor darfor Gvervagas som en
differentialdiagnos vid symtom pa cystit.

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

I mycket séllsynta fall har det rapporterats att ringen har fast vid vaginalvavnaden sa att den
behovts tas ut av sjukvardspersonal.

Nedstdmdhet och depression ar valkanda biverkningar vid anvéndning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vélkénd riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid humorforandringar och depressiva symtom,
ocksa direkt efter inledd behandling.

LAKARUNDERSOKNING/KONSULTATION

Innan anvandning av Ornibel pabdrijas eller sétts in pa nytt ska en fullstandig anamnes (inklusive
hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en medicinsk undersékning ska utféras
baserad pa kontraindikationer (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det ar viktigt att
informera kvinnan om vends och arteriell trombos, inklusive risken med Ornibel jamfoért med andra
kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen pa VTE och ATE, de kéanda riskfaktorerna och
vad hon ska gora i hdndelse av en missténkt trombos.



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

Kvinnor ska upplysas om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hiv-infektion (aids) eller
andra sexuellt éverférda sjukdomar.

MINSKAD EFFEKT

Effekten av Ornibel kan paverkas vid avvikelser fran doseringsrekommendationerna (avsnitt 4.2) eller
nar andra lakemedel som minskar plasmakoncentrationen av etinylestradiol och/eller etonogestrel
anvands samtidigt (avsnitt 4.5).

FORSAMRAD CYKELKONTROLL

Med Ornibel kan oregelbundna blédningar (spotting eller genombrottsblddning) upptrada. Om
bloédningar upptrader oregelbundet efter tidigare regelbundna cykler medan Ornibel har anvénts enligt
rekommendationerna, ska icke-hormonella orsaker dvervagas. Adekvata diagnostiska atgarder behovs
for att utesluta malignitet eller graviditet, vilket kan inkludera abrasio.

Hos en del kvinnor kan bortfallsblddningen utebli under den ringfria perioden. Om Ornibel anvants
enligt instruktionerna i avsnitt 4.2 ar det inte troligt att kvinnan ar gravid. Om Ornibel emellertid inte
anvants enligt instruktionerna innan den forsta uteblivna blodningen eller om tva
genombrottshlodningar uteblir efter varandra, maste graviditet uteslutas innan behandling med Ornibel
fortséatter.

MANLIG EXPONERING AV ETINYLESTRADIOL OCH ETONOGESTREL

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

BRUSTNA RINGAR

Vid ett fatal tillfallen har det rapporterats om Ornibel som gatt sénder under anvandning (se

avsnitt 4.5). Om sa sker bor kvinnan sa fort som majligt ta ut den brustna ringen och darefter sétta in
en ny ring. Under de foljande 7 dagarna bor dessutom en barridrmetod, t.ex. kondom, anvandas.
Risken for graviditet ska 6vervédgas och kvinnan ska dessutom kontakta sin barnmorska/léakare.

UTSTOTNING

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

Om Ornibel av misstag stots ut och &r uttagen fran slidan mindre an 3 timmar péaverkas 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 Ornibel varit eller misstanks ha varit uttagen fran slidan mer &n 3 timmar kan den preventiva
effekten ha minskat. Om sa ar fallet ska de tillampliga raden som ges i avsnitt 4.2 "Tillfallig
uttagning”, foljas.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

INTERAKTIONER MED ANDRA LAKEMEDEL



Observera: Man ska kontrollera produktresuméerna for évriga lakemedel som anvénds for att
identifiera potentiella interaktioner.

Effekter av andra lakemedel pa Ornibel

Interaktioner kan intréffa med lakemedel och (traditionella) véxtbaserade lakemedel som inducerar
mikrosomala enzymer, vilket kan resultera i 6kad clearance av kdnshormoner, som kan leda till
genombrottsblddningar och/eller utebliven antikonception.

Handhavande

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

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande lakemedel eller (traditionella) véaxtbaserade
lakemedel ska temporért anvanda sig av en barridrmetod eller annan form av preventivmedel som
komplement till Ornibel. Observera: Ornibel ska inte anvandas med en kvinnlig kondom.
Barriarmetod maste anvandas under hela den tid da lakemedlet intas samt under 28 dagar efter
avslutad behandling. Om ldkemedlet anvéands under langre tid an de 3 veckor da ringen anvands, ska
nasta ring sattas in direkt, utan den vanliga ringfria perioden.

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

Féljande interaktioner har rapporterats i litteraturen.

Substanser som ¢kar clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

Interaktioner kan intraffa med lakemedel eller (traditionella) véxtbaserade lakemedel 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 Ornibel. Dessa produkter inkluderar fenytoin, fenobarbital,
primidon, bosentan, karbamazepin, rifampicin och mojligen ocksa oxkarbazepin, topiramat, felbamat,
griseofulvin, vissa HIVV-proteash&mmare (t ex. ritonavir) och icke-nukleosida omvént
transkriptashammare (t ex efavirenz) samt preparat innehallande det (traditionella) véaxtbaserade
lakemedlet johannesort.

Substanser med varierande effekter pa clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

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

Substanser som minskar clearance av kombinerade hormonella preventivmedel

Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhadmmare &r fortfarande oké&nd.
Samtidig administrering av starka (t ex ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) eller mattliga (t ex
flukonazol, diltiazem, erytromycin) CYP3A4-hammare kan 6ka serumkoncentrationer av dstrogener
eller gestagener, inklusive etonogestrel.

Baserat pa farmakokinetiska data ar det osannolikt att vaginalt administrerade antimykotika eller
spermiedodande medel paverkar effekten och sakerheten av Ornibel. Vid samtidig anvandning av
antimykotika i form av vagitorier ar risken for att ringen brister nagot forhojd (se avsnitt 4.4, ”Brustna
ringar”).



Hormonella preventivmedel kan paverka metabolismen av andra lakemedel. Darmed kan plasma- och
vavnadskoncentrationerna antingen 6ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig anvandning med lakemedel som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir,
med eller utan ribavirin, kan 6ka risken for forhojd ALAT (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Darfor maste personer som anvander Ornibel byta till en alternativ preventivmetod (t ex
gestagenmetod eller icke-hormonell metod) innan behandling med denna lékemedelskombination
paborjas. Behandling med Ornibel kan aterupptas 2 veckor efter att behandlingen med denna
lakemedelskombination avslutats.

LABORATORIETESTER

Anvandning 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 fér koagulation och
fibrinolys. Dessa forandringar ligger vanligtvis inom normalomradet.

INTERAKTION MED TAMPONGER

Farmakokinetiska data visar att tamponganvandning inte har nagon effekt pa den systemiska
absorptionen av hormonerna som frisatts fran Ornibel. Vid séllsynta tillfallen kan Ornibel stotas ut nar
tampongen tas ut (se avsnittet "Tillfallig uttagning™).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ornibel ska inte anvandas under graviditet. Om graviditet uppstar under anvandning av Ornibel ska
ringen tas ut. Omfattande epidemiologiska studier har varken visat pa nagon 6kad risk for
missbildningar hos barn till kvinnor som anvant kombinerade p-piller innan graviditeten, eller nagra
teratogena effekter ndr kombinerade p-piller av misstag tagits under tidig graviditet.

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

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

Amning
Amningen kan paverkas av ostrogener eftersom de kan reducera méangden bréstmjolk och dven

paverka dess sammansattning. Darfor ska Ornibel i allmanhet inte anvandas férran den ammande
kvinnan helt har avvant barnet. Sma mangder av steroider och/eller metaboliter kan utsondras i
bréstmjolken men det finns inga bevis for att det paverkar barnets héalsa.

Fertilitet

Ornibel &r indicerat fér forhindrande av graviditet. Om kvinnan vill sluta anvanda Ornibel darfér att
hon vill bli gravid, rekommenderas hon att vanta tills hon har en naturlig menstruation innan hon
forsoker bli gravid, da detta hjalper henne att rakna ut beraknad forlossning.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa den farmakodynamiska profilen har Ornibel ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

De vanligast rapporterade biverkningarna vid kliniska studier med ring som innehaller etonogestrel /
etinylestradiol var huvudvérk, 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 handelser, t.ex. hjartinfarkt,
stroke, transitorisk ischemisk attack, vends trombos och lungemboli har observerats hos kvinnor som
anvander kombinerade hormonella preventivmedel, vilket beskrivs mer ingaende i avsnitt 4.4.
Andra biverkningar som ocksa har observerats hos kvinnor som anvander kombinerade hormonella
preventivmedel beskrivs mer ingaende i avsnitt 4.4.

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

Alla biverkningar &r listade enligt organklass och frekvens:
vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)
och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kand
organsystem frekvens!
Infektioner och Vaginal infektion | Cervicit, cystit,
infestationer urinvags-
infektion
Immun- Hypersensitivitet
systemet
Metabolism och Okad aptit
nutrition
Psykiska Depression, Kénsloméssig
stérningar minskad libido instabilitet,
humérpaverkan,
humor-
svangningar
Centrala och perifera | Huvudvark, Yrsel,
nervsystemet migréan hypestesi
Ogon Synrubbning
Blod- Blodvallning Venos
kérl trombo-
embolism
Acrteriell
trombo-
embolism
Magtarm- Buksmarta, Swvullen
kanalen illaméende buk,
diarré,
krakningar,
forstoppning
Hud och Akne Alopeci, eksem, Kloasma
subkutan klada, hudutslag Urtikaria
vavnad
Muskuloskeletala Ryggsmarta,
systemet och muskelkramp,




bindvav smérta i
extremiteterna
Njurar och Dysuri,
urinvagar tata
trangningar,
pollakisuri
Reproduktions- Brostspanningar, | Amenorré, Galaktorré Penisobehag
organ och brost- kvinnlig genital brostobehag,
kortel klada, brostforstoring,

dysmenorré,
backensmarta,
vaginal sekretion

fortatning av
brostvévnaden,
cervixpolyp,
blédning vid
samlag,
dyspareuni,
cervixektopi,
fibrocystisk
brostsjukdom,
menorragi,
metrorragi,
béckenobehag,
premenstruellt
spannings-
syndrom (PMS),
uteruskramp,
vaginal
brannande kansla,
illaluktande
flytning,
vaginal smérta,
vulvovaginalt

obehag,
vulvovaginal
torrhet
Allménna symtom Trotthet,
och/eller symtom vid irritabilitet,
administreringsstallet olustkansla, 6dem,
fraimmandekropps-
kansla
Undersokningar Viktokning Blodtrycks-
6kning
Skador och Ringrelaterat Komplikationer
forgiftningar obehag, med
och behandlings- utstétning ringen,
komplikationer av vaginal- brusten ring
ring

1) Lista baserad pa spontant rapporterade biverkningar.

Hormonberoende tumérer (t.ex. levertumdrer, bréstcancer) har rapporterats hos anvéndare av

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

Interaktioner

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




Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om skadliga effekter vid dverdosering av hormonella p-piller. Symtom som
kan upptrada ar illamaende, krakningar och hos unga flickor latt vaginal bldning. Det finns ingen
antidot utan behandlingen &r symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antikonceptionella medel foér utvartes bruk, Vaginalring med progestogen
och ostrogen, ATC-kod: G02BB01

Verkningsmekanism

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

Klinisk effekt och sikerhet

Kliniska studier har genomforts 6ver hela vérlden (USA, EU och Brasilien) pa kvinnor mellan 18 och
40 ar. Den preventiva sakerheten har visat sig vara atminstone jamforbar med den som ar kand for
kombinerade preventivmedel. Fdljande tabell visar Pearl Index (antalet graviditeter hos 100 kvinnor
som behandlats under ett ar) fran kliniska studier med ring som innehaller etonogestrel /
etinylestradiol.

Analys- Pearl Index 95 % KI Antal
metod cykler
ITT (anvandar + 0,96 0,64-1,39 37977
metodfel)

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

Vid anvandning av hogdoserade kombinerade p-piller (0,05 mg etinylestradiol) minskar risken for
endometrie- och ovariecancer. Om detta ocksa galler vid lagre doserade hormonella preventivmedel
som ring som innehaller etonogestrel / etinylestradiol aterstar att undersoka.

BLODNINGSMONSTER

I en stor jamforande studie mellan ring som innehaller etonogestrel / etinylestradiol och ett kombinerat
p-piller innehallande 150/30 pg levonorgestrel/etinylestradiol (n = 512, n = 518) utvarderades
blodningsmanstret under 13 cykler. Incidensen av genombrottsspotting och blédningar var lag bland
anvandare av ring som innehaller etonogestrel / etinylestradiol (2,0-6,4 %). Vidare infoll blédningarna
for de flesta kvinnorna endast under den ringfria perioden (58,8-72,8 %).

EFFEKTER PA BENTATHETEN
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I en tvaarig studie jamfordes bentétheten hos anvandare av ring som innehaller etonogestrel /
etinylestradiol (n = 76) och anvandare av icke hormonell spiral (n = 31). Inga negativa effekter pa
benmassan observerades.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for ring som innehaller etonogestrel / etinylestradiol hos ungdomar under 18 ar har
inte studerats.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Etonogestrel

Absorption
Etonogestrel frisétts fran ring som innehaller etonogestrel / etinylestradioll och absorberas snabbt via

vaginalslemhinnan. Maximal serumkoncentration av etonogestrel pa cirka 1 700 pg/ml uppnas cirka
1 vecka efter inséttningen. 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
anvéandning. Den absoluta biotillgéangligheten &r cirka 100 %, vilket &r hogre an vid oral
administrering. Cervikala och intrauterina nivaer av etonogestrel méattes hos ett mindre antal kvinnor
som anvande ring som innehaller etonogestrel / etinylestradiol eller ett oralt preventivmedel
innehallande 0,150 mg desogestrel och 0,020 mg etinylestradiol. De observerade nivaerna var
jamforbara.

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

Metabolism
Etonogestrel metaboliseras via de vanliga vagarna for steroidmetabolism. Clearance fran serum ar
cirka 3,5 I/timme. Ingen direkt interaktion upptacktes med samtidigt givet etinylestradiol.

Eliminering

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

Etinylestradiol

Absorption
Etinylestradiol frisétts fran ring som innehaller etonogestrel / etinylestradiol och absorberas snabbt via

vaginalslemhinnan. Maximal serumkoncentration av etinylestradiol pa cirka 35 pg/ml uppnas 3 dagar
efter insattningen, och minskar till 19 pg/ml efter 1 vecka, 18 pg/ml efter 2 veckor och 18 pg/ml efter
3 veckors anvandning. Den manatliga systemiska exponeringen av etinylestradiol (AUCO0-w) med ring
som innehaller etonogestrel / etinylestradiol &r 10,9 ng*tim/ml.

Den absoluta biotillgangligheten &r cirka 56 %, vilket ar jamforbart med oral administrering av
etinylestradiol. Cervikala och intrauterina nivaer av etinylestradiol mattes hos ett mindre antal kvinnor
som anvande ring som innehaller etonogestrel / etinylestradiol eller ett oralt preventivmedel
innehallande 0,150 mg desogestrel och 0,020 mg etinylestradiol. De observerade nivaerna var
jamforbara.

Distribution
Etinylestradiol &r i h6g grad men icke-specifikt bundet till serumalbumin. Distributionsvolymen har
faststallts till cirka 15 I/kg.

Metabolism



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

Eliminering

Serumnivaerna av etinylestradiol minskar i tva faser. Den slutliga eliminationsfasen karaktariseras av
en stor individuell variation i halveringstid, med ett medianvarde pa cirka 34 timmar. Inget oférandrat
etinylestradiol utséndras. Metaboliterna av etinylestradiol utsondras via urin och galla med en kvot pa
cirka 1,3:1. Halveringstiden for utséndringen av metaboliterna &r cirka 1,5 dagar.

Sarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

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

Effekt av nedsatt njurfunktion

Inga studier har genomforts for att utvardera effekten av njursjukdom pa farmakokinetiken for ring
som innehaller etonogestrel / etinylestradiol.

Effekten av nedsatt leverfunktion

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

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

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Etylenvinylacetat co-polymer (28 % vinylacetat)
Polyuretan

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Dospase med en Ornibel. Dospasen ar tillverkad av PET/Aluminium/LDPE. Dospasen skyddar mot
ljus och fukt. Dospasen forpackas i en pappkartong tillsammans med en bipacksedel och klisterméarken



avsedda att sattas in i en kalender for att underlatta att komma ihag nar ringen ska sattas in och tas ut.
Varje forpackning innehaller 1, 3 eller 6 ringar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Se avsnitt 4.2.

Ornibel ska sattas in minst en manad fore det utgangsdatum som finns angivet pa kartongen efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Detta lakemedel kan innebéra en risk for miljon. Efter avlagsnandet ska ringen placeras i dospasen
som ska stangas ordentligt. Den forslutna dospasen kan sedan slangas bland vanligt hushallsavfall eller
lamnas in pa apoteket for destruktion enligt gallande anvisningar. Oanvanda ringar ska kasseras enligt
gallande anvisningar. Ornibel far inte spolas ned i toaletten.
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	4.1	Terapeutiska indikationer
	4.2	Dosering och administreringssätt
	4.3 	Kontraindikationer
	4.4	Varningar och försiktighet
	VARNINGAR
	Vid förekomst av något av de tillstånd eller någon av de riskfaktorer som anges nedan, bör lämpligheten av Ornibel diskuteras med kvinnan.
	I händelse av försämring eller en första uppkomst av dessa tillstånd eller riskfaktorer bör kvinnan rådas att kontakta sin läkare/barnmorska för att ta ställning till om användningen av Ornibel bör avbrytas.
	1. 	Cirkulatoriska rubbningar
	Risk för venös tromboembolism (VTE)
	•	Användning av ett kombinerat hormonellt preventivmedel ökar risken för venös tromboembolism (VTE) jämfört med icke-användning. Produkter som innehåller levonorgestrel, norgestimat eller noretisteron förknippas med den lägsta risken för VTE. Andra produkter som t.ex. Ornibel kan ha en risk som är upp till dubbelt så stor. Beslutet att använda en annan produkt än den med den lägsta risken för VTE ska tas först efter en diskussion med kvinnan för att säkerställa att hon känner till risken för VTE med Ornibel, hur hennes aktuella riskfaktorer påverkar den här risken och att hennes VTE-risk är som störst under det första användningsåret. Det finns också vissa belägg för att risken är större när ett kombinerat hormonellt preventivmedel sätts in igen efter ett uppehåll på 4 veckor eller längre.
	•	Hos kvinnor som inte använder ett kombinerat hormonellt preventivmedel och som inte är gravida kommer cirka 2 av 10 000 att utveckla en VTE under en period på ett år. Hos en enskild kvinna kan dock risken vara betydligt högre, beroende på hennes underliggande riskfaktorer (se nedan).
	•	Man uppskattar att av cirka 10 000 kvinnor som använder ett kombinerat hormonellt preventivmedel i låg dos som innehåller levonorgestrel kommer cirka 6� Genomsnittsintervallet är på 5–7 per 10 000 kvinnoår, baserat på en relativ risk för kombinerade hormonella preventivmedel som innehåller levonorgestrel jämfört med en icke användning på cirka 2,3 till 3,6.

 att utveckla en VTE under ett år. Motsägelsefulla resultat om risken för VTE med ring som innehåller etonogestrel / etinylestradiol jämfört med kombinerade hormonella preventivmedel som innehåller levonorgestrel har noterats (med relativa riskestimat från ingen ökning, RR = 0,96, till en nästan fördubblad ökning, RR = 1,90). Detta motsvarar mellan cirka 6 och 12 VTE-händelser under ett år hos 10 000 kvinnor som använder ring som innehåller etonogestrel / etinylestradiol.
	•	I båda fallen är antalet fall av VTE per år färre än det antal händelser som förväntas hos kvinnor under graviditet eller postpartumperioden.
	•	VTE kan vara dödligt i 1–2 % av fallen.
	Antal VTE-händelser per 10 000 kvinnor under ett år
	•	I extremt sällsynta fall har trombos rapporterats hos användare av kombinerade hormonella preventivmedel i andra blodkärl, t.ex. i hepatiska, mesenteriska, renala eller retinala vener och artärer.
	Riskfaktorer för VTE
	Risken för venösa tromboemboliska komplikationer hos användare av kombinerade hormonella preventivmedel kan öka betydligt hos kvinnor med ytterligare riskfaktorer, framför allt om multipla riskfaktorer föreligger (se tabell).
	Ornibel är kontraindicerat om en kvinna har multipla riskfaktorer som innebär att hon löper hög risk för venös trombos (se avsnitt 4.3). Om en kvinna har mer än en riskfaktor är det möjligt att risken är större än summan av de enskilda faktorerna – i detta fall bör hennes totala risk för VTE beaktas. Om förhållandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte förskrivas (se avsnitt 4.3).
	Tabell: Riskfaktorer för VTE
		Det råder inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer eller ytlig tromboflebit för uppkomst eller progression av venös trombos.
		Den ökade risken för tromboembolism vid graviditet och framför allt 6-veckorsperioden i puerperiet måste beaktas (för information om ”Graviditet och amning”, se avsnitt 4.6).
	Symtom på VTE (djup ventrombos och lungemboli)
	Vid symtom ska kvinnan rådas att omedelbart söka läkare och informera sjukvårdspersonalen om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.
	Symtom på djup ventrombos (DVT) kan omfatta:
	-	ensidig svullnad av ben och/eller fot eller längs en ven i benet
	-	smärta eller ömhet i benet som bara känns vid stående eller gående
	-	ökad värme i det drabbade benet med röd eller missfärgad hud på benet.
	Symtom på lungemboli (PE) kan omfatta:
	-	plötslig debut av oförklarlig andfåddhet eller snabb andning
	-	plötslig hosta som kan förknippas med hemoptys
	-	kraftig bröstsmärta
	-	kraftig ostadighetskänsla eller yrsel
	-	snabba eller oregelbundna hjärtslag.
	En del av dessa symtom (t.ex. andfåddhet och hosta) är icke-specifika och kan misstolkas som vanliga eller mindre allvarliga händelser (t.ex. luftvägsinfektioner).
	Andra tecken på vaskulär ocklusion kan omfatta plötslig smärta, svullnad och lätt blå missfärgning av en extremitet.
	Om ocklusion uppkommer i ögat kan symtomen variera från smärtfri dimsyn som kan utvecklas till synbortfall. Ibland kan synbortfall uppträda nästan omedelbart.
	Risk för arteriell tromboembolism (ATE)
	Epidemiologiska studier har visat ett samband mellan användning av kombinerade hormonella preventivmedel och en ökad risk för arteriell tromboembolism (hjärtinfarkt) eller cerebrovaskulär händelse (t.ex. transitorisk ischemisk attack, stroke). Arteriella tromboemboliska händelser kan vara dödliga.
	Riskfaktorer för ATE
	Risken för arteriella tromboemboliska komplikationer eller för en cerebrovaskulär händelse hos användare av kombinerade hormonella preventivmedel ökar hos kvinnor med riskfaktorer (se tabell).
	Ornibel är kontraindicerat om kvinnan har en allvarlig riskfaktor eller multipla riskfaktorer som innebär att hon löper hög risk för ATE (se avsnitt 4.3). Om kvinnan har mer än en riskfaktor är det möjligt att risken är större än summan av de enskilda faktorerna – i detta fall bör hennes totala risk beaktas. Om förhållandet nytta-risk bedöms vara negativt ska ett kombinerat hormonellt preventivmedel inte förskrivas (se avsnitt 4.3).
	Tabell: Riskfaktorer för ATE
	Symtom på ATE
	Vid symtom ska kvinnan rådas att omedelbart söka läkare och informera sjukvårdspersonalen om att hon tar kombinerade hormonella preventivmedel.
	Symtom på en cerebrovaskulär händelse kan omfatta:
	Övergående symtom tyder på att händelsen är en transitorisk ischemisk attack (TIA).
	Symtom på en hjärtinfarkt kan omfatta:
	•	I de fall VTE eller ATE misstänks eller konstateras ska kvinnan omedelbart avsluta sin kombinerade hormonella preventivmedelsbehandling. Adekvat antikonception ska påbörjas p.g.a. antikoagulationsbehandlingens teratogena effekter (kumariner).
	2. 	Tumörer
	•	Epidemiologiska studier har indikerat att långtidsanvändning av p-piller innebär en riskfaktor för utvecklande av cervixcancer bland kvinnor som är infekterade med humant papillomvirus (HPV). Det råder dock fortfarande osäkerhet om i vilken utsträckning dessa fynd beror på
	andra faktorer (t.ex. skillnader i antalet sexuella partners eller skillnader i användning av barriärmetoder). Det finns inga tillgängliga epidemiologiska data över risken att drabbas av cervixcancer bland användare av Ornibel (se avsnittet ”LÄKARUNDERSÖKNING/KONSULTATION/”).
	•	En metaanalys från 54 epidemiologiska studier rapporterade att det är en något ökad relativ risk (RR = 1,24) för att få bröstcancer diagnostiserad hos kvinnor som använder kombinerade p-piller. Den ökade risken försvinner gradvis under 10 år efter avslutad
	behandling. Eftersom bröstcancer är ovanligt hos kvinnor under 40 år, är det ökade antalet fall av bröstcancerdiagnoser hos dem som använder eller nyligen har använt kombinerade p-piller litet jämfört med den totala risken för att få bröstcancer. Bröstcancer som diagnostiserats hos dem som någon gång använt kombinerade p-piller tenderade att vara mindre avancerade än hos dem som aldrig använt kombinerade p-piller. Det observerade mönstret av ökad risk kan bero på en tidigare diagnos hos p-pilleranvändare, en biologisk effekt av p-pillren eller en kombination av båda.
	•	I sällsynta fall har benigna levertumörer, och i ännu mer sällsynta fall maligna levertumörer, rapporterats hos kvinnor som använder kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumörer lett till livshotande intraabdominella blödningar. Därför ska levertumör övervägas som differentialdiagnos vid kraftiga abdominella smärtor, leverförstoring eller tecken på intraabdominell blödning hos kvinnor som använder Ornibel.
	4. 	Övriga tillstånd
	•	Kvinnor med hypertriglyceridemi, eller hereditet för det, kan löpa en ökad risk att få pankreatit vid användning av hormonell antikonception.
	•	Även om små höjningar av blodtrycket har rapporterats hos många kvinnor som använder hormonell antikonception, är kliniskt relevant höjning ovanligt. Ett samband mellan hormonell antikonception och klinisk hypertoni har inte kunnat fastställas. Om en kliniskt manifest blodtryckshöjning uppstår vid användning av Ornibel är det lämpligt att läkaren/barnmorskan avbryter behandlingen och behandlar blodtrycket. När det bedöms lämpligt kan behandlingen med Ornibel återupptas om blodtrycket normaliserats med blodtrycksmedicinering.
	•	Följande tillstånd har rapporterats förekomma eller förvärras både under graviditet och vid hormonell antikonception, men bevisen för ett samband är ofullständiga: ikterus och/eller pruritus i samband med kolestas, bildning av gallsten, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes gestationis, otoskleros-relaterad hörselnedsättning, (ärftligt) angioödem.
	•	Akuta eller kroniska rubbningar i leverfunktionen kan göra det nödvändigt att avbryta behandlingen med Ornibel tills levervärdena har normaliserats. Recidiv av kolestatisk ikterus och/eller pruritus relaterat till kolestas som först uppträtt under graviditet eller tidigare användning av könshormoner innebär att man måste avbryta behandlingen med ringen.
	•	Även om östrogener och gestagener har en effekt på den perifera insulinresistensen och glukostoleransen, finns inga bevis för att man ska ändra den terapeutiska regimen hos diabetiker som använder hormonell antikonception. Kvinnor med diabetes ska emellertid noggrant observeras när de använder Ornibel, speciellt de första månaderna.
	•	Återfall eller försämring av Crohns sjukdom samt ulcerös kolit har rapporterats vid användning av hormonella preventivmedel, bevisen för ett samband är dock ofullständiga.
	•	Kloasma kan ibland uppträda, framför allt hos kvinnor som har haft kloasma under tidigare graviditet. Kvinnor med en tendens till kloasma ska undvika solbestrålning och ultraviolett strålning när de använder Ornibel.
	•	Om en kvinna har något av följande tillstånd kan det hända att hon inte kan sätta in Ornibel korrekt eller tappar den: cervixprolaps, cystocele och/eller rectocele, allvarlig eller kronisk obstipation.
	•	I mycket sällsynta fall har det rapporterats att Ornibel av misstag satts in i urinröret och möjligtvis till slut hamnar i blåsan. Felaktig placering bör därför övervägas som en differentialdiagnos vid symtom på cystit.
	•	Kvinnan kan tillfälligtvis få vaginit vid användning av Ornibel. Det finns inget som talar för att effekten av Ornibel påverkas av behandling mot vaginit eller att användning av Ornibel påverkar effekten av behandlingen mot vaginit (se avsnitt 4.5).
	•	I mycket sällsynta fall har det rapporterats att ringen har fäst vid vaginalvävnaden så att den behövts tas ut av sjukvårdspersonal.
	Nedstämdhet och depression är välkända biverkningar vid användning av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och är en välkänd riskfaktor för självmordsbeteende och självmord. Kvinnor ska rådas att kontakta läkare vid humörförändringar och depressiva symtom, också direkt efter inledd behandling.
	LÄKARUNDERSÖKNING/KONSULTATION
	Innan användning av Ornibel påbörjas eller sätts in på nytt ska en fullständig anamnes (inklusive hereditet) tas och graviditet uteslutas. Blodtrycket ska tas och en medicinsk undersökning ska utföras baserad på kontraindikationer (se avsnitt 4.3) och varningar (se avsnitt 4.4). Det är viktigt att informera kvinnan om venös och arteriell trombos, inklusive risken med Ornibel jämfört med andra kombinerade hormonella preventivmedel, symtomen på VTE och ATE, de kända riskfaktorerna och vad hon ska göra i händelse av en misstänkt trombos.
	Kvinnan ska också informeras om att noggrant läsa igenom bipacksedeln och följa de råd som ges där. Frekvensen och typen av undersökningar ska baseras på fastställda riktlinjer och anpassas individuellt till varje kvinna.
	Kvinnor ska upplysas om att hormonella preventivmedel inte skyddar mot hiv-infektion (aids) eller andra sexuellt överförda sjukdomar.
	MINSKAD EFFEKT
	Effekten av Ornibel kan påverkas vid avvikelser från doseringsrekommendationerna (avsnitt 4.2) eller när andra läkemedel som minskar plasmakoncentrationen av etinylestradiol och/eller etonogestrel används samtidigt (avsnitt 4.5).
	FÖRSÄMRAD CYKELKONTROLL
	Med Ornibel kan oregelbundna blödningar (spotting eller genombrottsblödning) uppträda. Om blödningar uppträder oregelbundet efter tidigare regelbundna cykler medan Ornibel har använts enligt rekommendationerna, ska icke-hormonella orsaker övervägas. Adekvata diagnostiska åtgärder behövs för att utesluta malignitet eller graviditet, vilket kan inkludera abrasio.
	Hos en del kvinnor kan bortfallsblödningen utebli under den ringfria perioden. Om Ornibel använts enligt instruktionerna i avsnitt 4.2 är det inte troligt att kvinnan är gravid. Om Ornibel emellertid inte använts enligt instruktionerna innan den första uteblivna blödningen eller om två genombrottsblödningar uteblir efter varandra, måste graviditet uteslutas innan behandling med Ornibel fortsätter.
	MANLIG EXPONERING AV ETINYLESTRADIOL OCH ETONOGESTREL
	I vilken utsträckning samt vilken möjlig farmakologisk roll exponering av etinylestradiol och etonogestrel har för manliga sexualpartners, genom absorption via penis, har inte studerats.
	BRUSTNA RINGAR
	Vid ett fåtal tillfällen har det rapporterats om Ornibel som gått sönder under användning (se avsnitt 4.5). Om så sker bör kvinnan så fort som möjligt ta ut den brustna ringen och därefter sätta in en ny ring. Under de följande 7 dagarna bör dessutom en barriärmetod, t.ex. kondom, användas. Risken för graviditet ska övervägas och kvinnan ska dessutom kontakta sin barnmorska/läkare.
	UTSTÖTNING
	Det har rapporterats om utstötning av Ornibel, t.ex. när ringen inte har satts in korrekt, i samband med tampongbyte, under samlag eller vid svår eller kronisk förstoppning. Förlängt uttag kan leda till att den preventiva effekten försvinner och/eller att genombrottsblödning uppstår. För att säkerställa effekt bör kvinnan rådas att regelbundet kontrollera att Ornibel är på plats (till exempel före och efter samlag).
	Om Ornibel av misstag stöts ut och är uttagen från slidan mindre än 3 timmar påverkas inte den preventiva effekten. Kvinnan ska skölja ren ringen med kallt eller ljummet vatten (inte varmt) och så snart som möjligt sätta in ringen igen, dock senast inom 3 timmar.
	Om Ornibel varit eller misstänks ha varit uttagen från slidan mer än 3 timmar kan den preventiva effekten ha minskat. Om så är fallet ska de tillämpliga råden som ges i avsnitt 4.2 ”Tillfällig uttagning”, följas.
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