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BUENOS AIRES, 1
0 JUN 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002010-14-7 del Registro
de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PLOUGH
CORPORATION, representada en el pais por la firma SCHERING PLOUGH
S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
NUVARING / ETONOGESTREL - ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y
concentracién: ANILLO VAGINAL, ETONOGESTREL 11,70 mg (0,120 mg
por dia) — ETINILESTRADIOL 2,70 mg (0,015 mg por dia), aprobada por
Certificado N© 50.810.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro &e los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos ca_racteristicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
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NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicibn ANMAT NO©
6077/97.

Que a fojas 371 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacién y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1886/14.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA -
DISPONE: |
ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
NUVARING / ETONOGESTREL - ETINILESTRADIOL, Forma farmaceutica y
concentracion: ANILLO VAGINAL, ETONOGESTREL 11,70 mg (0,12|0 mg
por dia) - ETINILESTRADIOL 2,70 mg (0,015 mg por dia), aprobada por
Certificado N© 50.810 y Disposicion N® 1978/03, propiedad de la firma
SCHERING PLOUGH CORPORATION, representada en el pais por la firma
SCHERING PLOUGH S.A., cuyos textos constan de fojas 270 a 323, para

los prospectos y de fojas 324 a 370, para la informacién para el paciente.
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ARTICULQO 29, - Sustituyase en el Anexo II de |la Disposicion autorizante
ANMAT N© 1978/03 los prospectos autorizados por las fojas 270 a 287 v la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 324 a 339, cie las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que debera agregarse al Certificado N© 50.810 eh los
términos de la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de Ila pre%ente
disposicion conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccidon de Gestion de Inform}acién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumblido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
NO...... 45!55 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon de Especialidad Medicinal N°© 50.810 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SCHERING PLOUGH CORPORATION, representada
en el pais por la firma SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscrif:to en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial

/ Genérico/s: NUVARING / ETONOGESTREL -

ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y concentracién: ANILLO
VAGINAL, ETONOGESTREL 11,70 mg (0,120 mg por dl’é) -
E"FINILESTRADIOL 2,70 mg (0,015 mg por dia).

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 1978/03.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-014673-02-6.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA |
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 270 a
informacién para el|N° 1819/13{323, corresponde
paciente. (prospectos). desglosar de fs. 270 a
287. Informaciéon para el
paciente de fs. 324 a3
1370, corresponde
desglosar de fs. 324 a

339. r
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El presente soélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma SCHERING PLOUGH CORPORATION, representada en el palis por

la firma SCHERING PLOUGH S.A., Titular del Certificado de Autorizacion
10 JUN 2015

N© 50.810 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias..........cvvvn.n. ,del mes

Expediente N° 1-0047-0000-002010-14-7
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INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR 42 5 é 5
NUVARING® ,
Etonogestrel 11,70 mg {0,120 mg por dia) 1 0 JU Y 2 0 15
Etinilestradiol 2,70 myg (0,015 mg por dia) '
Anillo Vaginal — Via vaginal
VENTA BAJO RECETA

FORMULA

Cada aniilo vaginal contiene: Etonogestrel 11,70 mg; Etinilestradiol 2,70 mg. Excipientes: Estearato de Magnesio 1,70 mg; Acetato de vinilo
28% 1677 mg; Acetato de vinilo 9% 197 mg.

Cada anills libera durante 24 hs por el término de 3 semanas:
Etonogestrel 0,120 mg
Efinilestradiol 0,015 mg

INDICACIONES
Anticoncepcidn hormonal.

NUVARING debe ser utilizado por mujeres en edad fértil. Su seguridad y eficacia fue establecida en mujeres de 18 a 40 afios.

ACCION TERAPEUTICA
Anillo vaginal con progestageno y estrégeno; cédigo ATC: GO2BBO1.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

NUVARING contiene etonogestrel y etinilesiradiol. El etonogestrel es un progestagenc derivado de la 19-nortestosterona y se une con gran
afinidad a los receptores de la progesterona en los drganes blanco. El etinilestradiol es un estrégeno muy utilizado en productos anticonceptivos.
El efecto anticonceptivo de NUVARING se basa en varios mecanismos, de los cuales el mas importante es la inhibicién de la ovulacion. I

EFICACIA

Se realizaron estudios clinicos a nivel mundial (Estados Unidos, Unién Europea y Brasil) en mujeres entre 18 y 40 afios 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 Anélisis indice de Pearl IC 95% Nimero 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 28723

@} MS 4 .(i-uil 1 d.R.L, TIN'A s.R.L.
sé Netone CILE oLDSCHr\:'g
CH
.poderado 60 DIRECTORA TEL o602 1

MATRICULA PROVINCIA



"‘\
.q.

MSD PROYECTO DE PROSPECTQ b o TR

e bday \g., B
Con el uso de los anticonceptivos orales combinados de dosis alta (0,050 mg de etinilestradiol) se reduce el riesgo de neoplasias de ova itﬁhe
endometrio. No se ha determinado si esto también es aplicable a los anticonceptivos con concentraciones méas bajas como NUVARING.

PATRON DE SANGRADO

Un gran estudio comparativo con un anticonceptivo oral de levonorgestrel / etinilestradiol 150/30 pg (n=512 vs n=518) en el que se evaluaban
tas caracteristicas de sangrado vaginal durante 13 ciclos, mostro incidencias bajas de sangrado o manchado para el grupo de NUVARING (2,0 -
6,4%). Ademas, en la mayoria de los sujetos (58,8 - 72,8%), el sangrado vaginal se limit exclusivamente al periode de descanso sin anillo.

EFECTOS SOBRE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
Se evaluaron los efectos de NUVARING (n=76) sobre la densidad mineral 6sea (DMO) en comparacion con un dispositive intrauterino {DIU) no
harmonal {n=31) en mujeres durante un periodo de dos afios. No se observaron efectos adversos sobre la masa 6sea.

POBLACION PEDIATRICA
La seguridad y eficacia de NUVARING en adolescentes menores de 18 afios no han sido estudiadas.

Propiedades Farmacocinéticas
Etonogestrel
ABSORCION
El etonogestrel que libera NUVARING se absorbe rapidamente por ia mucosa vaginal. Aproximadamente 1 semana después de la insercion, se
alcanzan concentraciones séricas maximas de etonogestrel de alrededor de 1700 pg/mL. Las concentraciones séricas presentan pej'queﬁas
fluctuaciones y disminuyen lentamente hasta alrededor de 1600 pg/mL al cabo de 1 semana, 1500 pg/mL luego de 2 semanas y 1400 plgme al
cabo de 3 semanas. La biodisponibilidad absoluta es de arededor def 100%, la cual es mas elevada que luego de la administracion por via oral.
8e midieron los niveles cervicales e intrauterinos de etenogestrel en un pequefio grupo de mujeres usuarias de NUVARING o que tomaban un
anticonceptivo oral con 0,150 mg de desogestrel y 0,020 mg de efinilestradiol. Los niveles abservados fueron comparables.

i
DISTRIBUCION |
El etonogestrel se une a la albimina sérica y a la globulina transportadora de hormonas sexuales {SHBG). El volumen de distribucién alparente
de etonogestrel es de 2,3 Likg.

METABOLISMO
El etonogestrel se metaboliza por las vias conocidas del metabolismo de esteroides. El clearance aparente del suero es de alrededor de 3,5 L.
No se observo interaccion directa con la administracién concomitante de etinilestradiol.

ELIMINACION
Los niveles séricos de etonogestrel disminuyen en dos fases. La fase de eliminacién terminal se caracteriza por una vida media de
aproximadamente 29 horas. El etonogestrel y sus metabolitos se excretan en una relacién orinatbilis de alrededor de 1,7:1. La vida media de
excrecion de metabolitos es de afrededer de 6 dias.
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ABSORCION

concentraciones séricas maximas de alrededor de 35 pg/mL y disminuyen a 19 pg/mL luego de 1 semana, 18 pg/mL. al cabo de 2 semanas y 18

pg/mL después de 3 semanas. La exposicion sistémica mensual de etinilestradiol (AUC 0-e) ©ON NUVARING es de 10,8 ng.himL. La

biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 56%, la cual es comparable a la administracion oral de etinilestradiol. Se midieron los niveles
cervicales ¢ infrauterinos de etinilestradiol en un pequefio numero de myjeres usuarias de NUVARING o que tomaban un anticonceptive oral con
0,150 mg de desogestrel y 0,020 mg de etinilestradiol. Los niveles observados fueron comparables.

Se midieron los niveles séricos de efinilestradiol en un ensayo comparativo aleatorio con NUVARING (fiberacion vaginal diaria de EE de 0.015
mg), parche transdérmico {noreigestromina/EE; liberacién diaria de EE de 0.020 mg) y un anticonceptivo oral combinado {levonorgestrel/EE;

liberacién diaria de EE de 0.030 mg) durante un ciclo en mujeres sanas. La exposicion sistémica mensual de etinilestradiol (AUC,' ) con

NUVARING fue significantemente menor que aquelia del parche y los anticonceptivos orales combinados, siendo 10,9; 37,4 y 22,5 ng.h/mL,
respectivamente.

DISTRIBUCION
El etinilestradiol se une en gran medida pero inespecificamente a la albimina sérica. Se determing un volumen de distribucién aparente de
alrededor de 15 Likg.

METABOLISMO
El efinilestradiol se metaboliza principaimente por hidroxilacion aromética, pero se forma una gran variedad de metabolitos hidroxilados y
T

mefilados. Estos estan presentes como metabolitos libres y come conjugados glucurénidos y suifato. E! clearance aparente es de alrededor de
35 L.

ELIMINACION

Los niveles séricos del etinilestradiol disminuyen en 2 fases. La fase de eliminacion terminal se caracteriza por una gran variacién individual en
la vida media, lo cual da como resultade una mediana de vida media de aproximadamente 34 horas. La droga no se excreta sin camt_;ios; los
metabolitos del etinitestradiol se excretan en una relacién orina:bilis de 1,3:1, La vida media de la excrecidn de metabolitos es de alredledor de

1,5 dias. E

POBLACIONES ESPECIALES
Poblacién pediatrica

La farmacocinética de NUVARING en adolescentes sanas menores de 18 affos que ya tuviercn la primera menstruacion, no ha sido estudiada,

Efectos de [a insuficiencia renal

No se han desarroliado estudios para evaiuar e! efecto de la enfermedad renal sobre la farmacocinética de NUVARING.

Efectos de la insuficiencia hepatica

No se han desarrollado estudios para evaluar el efecto de la enfejmedad hepética sobre la farmacocinética de NUVARING. Sin embargo, las

hormonas esteroideas pueden ser mal metabolizadas en mujeres gon insuficiencia en la funcién del higado
o8 R.L A GOLDSCHMIT

CO-DIRECTORA TECNICA
MATRICULA PROVINCIAL NP 19.642
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No se han desarrollado estudios formales para evaluar la farmacocinética en grupos étnicos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Para lograr efectividad anticonceptiva, NUVARING debera ser utilizado come se indica (Ver “Cémo usar NUVARING” y “Cémo iniciar el uso de
NUVARING").

Poblacién pediatrica
La seguridad y eficacia de NUVARING en adolescentes menores de 18 afios no han sido estudiadas.

COMO USAR NUVARING '
NUVARING puede ser insertado en la vagina por la misma mujer. El médico debera informar a la mujer respecto de la forma de in'sertar ¥
extraer NUVARING. I

La mujer debera elegir ta posicion que le sea mas comoda para su insercion, por ejemplo, de pie con una pierna levantada, en cuglillas o
recostada. Debera comprimir el anillo NUVARING e insertarlo en la vagina hasta que lo sienta comodo, La posicion exacta de NUVARING en la
vagina no es decisiva para el efecto anticonceptivo del anillo (ver Figuras 1-4).

Una vez que NUVARING haya sido insertado (ver ‘Como iniciar el uso de NUVARING') se lo dejaen la vagina durante 3 semanas seguidas. Es
recomendable que la mujer adquiera el habito de verificar regularmente la presencia de NUVARING. Si NUVARING es expulsado
accidentalmente, la mujer debe sequir las instrucciones descriptas en la seccién "Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de Ia‘vagina"
(para mas informacion, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Expulsion). NUVARING debe ser extraido t:;espués
de 3 semanas de usc el mismo dia de la semana en el que el anillo fue insertado. Después de un periodo de una semana sin usar ¢l aiullo se
inserta otro anillo (por ejemplo, si NUVARING se inserta un miércoles alrededor de las 22 hs, ef anilfo debera ser extrafdo también un m:erco!es
3 semanas después, aproximadamente a las 22 hs. El miércoles siguients se deberé insertar un nuevo anifio). NUVARING puede ser éxtraido
enganchando el anillo con el dedo indice o sujetando el anillo entre los dedos indice y medio y tirando del mismo {Figura 5). El anilld usade
debera ser colocado en ef sobre (mantener fuera del alcance de los nifios y mascotas) y ser desechado como se describe en Instruccir;nes de
Uso y Maripulacion. El sangrado por supresion usualmente comienza 2 a 3 dias después de la extraccién de NUVARING y puede n%) haber
finalizado completamente antes de insertar el siguiente anillo.

S

CobeTINA S.R.L.
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COMO INICIAR EL USO DE NUVARING

Sin uso da anticonceptivo hormonal en ef ciclo precedents
NUVARING debe ser Insertado el primer dia del ciclo natura! de la mujer (es decir, e primer dla de la menstruacidn). Se puede comenzar los
dias 2-5, pero durante el primer ciclo se recomienda e! uso adicional de un método de bamera durante los primeros 7 dias de uso de

NUVARING.

Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado
La mujer debera inserar NUVARING como méximo al dia siguiente del intervalo usual sin comprimidos, sin parche o con placebo de!
anticonceptivo hormonal combinado anterior,
Si la mujer ha estado ulilizando un método previo de anticoncepciory de forma continua y comecta, y si tiene la certeza razonable de que no ests
embarazada, podrta cambiar desde su anticonceptivo hormonal cosbinado anterior cualquier dia de! ciclo.

MS : NA S.R.L.
tina S.R.L. B BbLDSCHMIT 5
Q) 0sé Nerone DIRECTORA TECNICA
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El tiempo sin hormonas del méiodo de anticoncepcion anterior nunca debe alargarse més all4 de la duracion recomendada.

Cambio de un método con progestégeno solo (minipiidora, implante o inyeccion), o de un sistema intrauterine con fiberacion de p.
{SiU).

La mujer puede cambiar cualquier dia si toma la minipildora. En el caso de un implante o St debera cambiar el dia de su extraccion y en el
caso de un inyectable, ef dia en el que se deberia aplicar la siguiente inyeccion, En todos estos casos, la mujer debera utilizar un método de
barrera adicional durante los primeros 7 dias de uso de NUVARING.

Después de un aborto espontaneo en el primer trimestre

La mujer puede empezar inmediatamente. En este caso, no es necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se considera que un
cambio inmediato no es aconsejable, la mujer deber4 seguir las recomendaciones proporcicnadas en el punto ‘sin uso de anticonceptivo
hormenal en ¢l ciclo precedente’. Mientras tanto, se fe deberé recomendar of uso de un método anticonceptivo altemativo.

Luego del parto o de un aborte espontaneo en el segundo trimesire

En el caso de mujeres que amamantan, ver Precaucionas durante el Embarazo y la Lactancia, |

Se debera recomendar a Jas mujeres que comiencen durante la cuarta semana posterior al parto ¢ a un aborto espontanec en el segundo
trimestre. 8i se empieza mas tarde, se debera recomendar a fa mujer que use un método de barrera adicional durante los primeros ; dias de
uso de NUVARING. Sin embargo, si ya ha tenido relaciones sexuales, deberé excluirse la posibilidad de embarazo o la mujer deberé esperar
hasta su primer periodo menstrual, antes de comenzar a usar NUVARING.

El aumento del riesgo de tromboembolisme venoso (TEV) durante el periodo postpario debe ser considerado al reiniciar NUVARING {ver
seceién Advertencias y Precauciones especiales de uso). ’

Desviaciones del régimen recomendado

La eficacia anticonceptiva y el contrel del ciclo pueden verse comprometidos si la mujer se desvia del régimen recomendado. Para evitar la
pérdida de la eficacia anticonceptiva en el caso de desviacitn, se puede recomendar lo siguiente:

* Qué hacer en el caso de un intervalo prolongado sin uso del anillo

La mujer deberé insertarse un nuevo anillo apenas lo recuerde. Ademas, durante los 7 dias siguientes debera utilizar un métode de barrera,
como por ejemplc un preservativo. Si ha mantenido relaciones sexuales durante el intervalo sin uso del anillo, se debera considerar la
posibilidad de un embarazo. Cuanto mayor sea el intervalo sin usc del anillo, mayor es el riesgo de embarazo.

* Qué hacer si el anillo estuvo temporaimente fuera de la vagina

NUVARING deberad permanecer en la vagina en forma continua durante un periodo de 3 semanas. Si el anillo es expulsado 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 disminuye la eficacia anticonceptiva, La mujer debera volver a
insertar el anillo cuantc antes, pero antes de las 3 horas.

Si NUVARING ha estado fuera de |a vagina o se sospecha que ha estade fuera de la vagina durante la primera ¢ segunda semana de uso
durante méas de 3 horas, |a eficacia anticonceptiva puede disminuir. La mujer debera volver a insertar el anillo apenas lo recuerde. S¢ debera

utifizar un método de barrera, como por ejemplo un preservativo, hastd que NUVARING haya permanecido er la vagina en forma confinua

durante 7 dias. Cuanto mayor sea el tiempe que NUVARING haya esfado fuera de la vagina y cuanto mas cerca esté del intervalo sin uso del

anilio, mayor es el riesgo de embaraze. A S.A.L.
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Si NUVARING ha estado fuera de la vagina o se sospecha que ha estado fuera de la vagina durante mas de 3 horas duranté:

semana del periodo de uso de tres semanas, la eficacia anticonceptiva puede disminuir. La mujer debera desechar ese anillo y elegir u
siguientes dos opciones:
1. Insertar un nueve anillo inmediatamente
Nota: La insercion de un nuevo anilio daré inicio a siguiente periodo de uso de 3 semanas. La mujer puede no experimentar sangrado
por supresion del ciclo anterior. Sin embargo, puede ocurrir manchado ¢ sangrado inesperado.
2. Tener sangrado por supresion e insertar un nuevo anillo en un lapso no superior a 7 dias después (7x24 horas} de la extraccién ¢ la
expulsién del anillo anterior, %
Nota: Solo se deberé elegir esta opeion si el anillo fue utiizado en forma continua durante los 7 dias precedentes. |
* Qué hacer en el case de prolongacién del periodo de uso del aniilo
Aungue no sea el régimen recomendado, siempre y cuando NUVARING haya sido utilizado durante 4 semanas como méximo, la eficacia
anticonceptiva continia siendo adecuada. La mujer puede mantener su intervalo de una semana sin uso del anillo y posteriormente insertarse
uno nuevo. Si NUVARING ha estado colocado durante mas de 4 semanas, la eficacia anticonceptiva puede disminuir y se debera excluir la
posibilidad de embarazo antes de insertar un nuevo NUVARING.
Si la mujer no ha cumplido con el régimen recomendado y posteriormente no se presenta hemorragia por supresion en el siguiente intervalo sin
uso del anillo, se debera excluir la posibilidad de embarazo antes de insertar un nueve NUVARING.,

COMO CAMBIAR PERIODOS O RETRASAR UN PERIODO
Si en casos excepcionales se necesita retrasar un periodo, la mujer puede insertar un nuevo anillo sin dejar un intervalo de déscanso.
Nuevamente, el siguiente anillo puede ser utilizado hasta 3 semanas. La mujer puede experimentar sangrado o manchado. A continu;cién, se
reanuda el uso habitual de NUVARING después del intervalo usual sin uso de! anillo.

Para cambiar su pericdo a ofro dia de la semana diferente al que la mujer estd habituada con su esquema actual, se le puede reoomeridar que
acorte el siguiente intervalo sin anillo cuantos dias desee. Cuanto més corto sea el intervalo sin anillo, mayor sera e! riesgo de ;10 tener
sangrado por supresion y experimentar sangrade inesperado y manchado durante el uso del siguiente anillo. !

‘.
INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION
Ver 'Posologia y mode de administracion'. La persona a cargo de la dispensacién debe indicar ia fecha de venta en el envase. Para la
presentacion de 3 anillos se recomienda indicar esta fecha en la ¢aja asi como también en el sobre. NUVARING no debera ser irisertado
despues de transcurridos 4 meses desde la fecha de venta o la fecha de vencimiento, lo que ocurra primerc. Después de su extraccidn,
NUVARING debera ser colocado nuevamente en el sobre resellable y debera ser eliminado en el cesto de basura comin para evitar el contacto
accidental. NUVARING no debera ser arrojado al inodoro.

CONTRAINDICACIONES
NUVARING no debera ser utilizado en presencia de cualquiera de las condiciones que se enumeran a continuacion. En el caso de aparecer por
primera vez cualquiera de estas condicicnes durante el uso de NUVARING, se lo deberd extraer de inmediato.

+ Presencia o antecedentes de frombosis venosa, ya sea con emboljsmo pulmonar o no. }

W
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» Presencia o antecedentes de trombosis arterial (por ejemplo, accidente cerebrovascular, infarlo de migccardio) o bien pé\\g@_@ P
trombosis (por ejemplo, angina de pecho o ataque isquémico transitorio).

» Predisposicion conocida a la trombosis venosa o arterial ya sea con 0 sin implicacién hereditaria, como resistencia a la proteina C activada
(PCA}, deficiencia de antitrombina Ill, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, hiperhomocisteinemia y presenciz de
anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiclipina, anticoagulante lipico).

«  Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada (ver seccion Advertencias y Precauciones especiales de uso).

+ Anfecedentes de migrafia con sintomas neurolégicos focales.

» Diabetes mallitus con compromisc vascular.

» Lapresencia de un factor de riesgo severo o de multipes factores de riesgo para trombosis venosa o arterial también puede constituir una
confraindicacion (ver ‘Advertencias y precauciones especiales de usg').

s Pancreatitis o antecedantes de la misma, asociada con hipertrigliceridemia grave.

+ Presencia o anfecedentes de enfermedad hepética severa en la medida en que los valores de la funcién hepatica no se hayan
normalizado. d

* Presencia o antecedentes de tumores hepaticos {benignos o malignos).

» Existencia o sospecha de condiciones malignas en érgancs genitales o mamas, si son dependientes de esteroides sexuales.

+ Sangrade vaginal no diagnosticado. ,

« Existencia 0 sospecha de embarazo.

¢ Hipersensibitidad a la sustancia activa ¢ a cualquiera de los excipientes de NUVARING.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
ADVERTENCIAS '
Si se presentan cualquiera de las condiciones/factores de riesgo mencionados a continuacion, se deberan considerar los beneficios del uso de
NUVARING frente a los posibles riesgos para cada mujer en particular y discutirlos con la paciente antes de que decida comenzar a utilizarlo. En
el caso de que se agrave, exacerbe o aparezca por primera vez cualquiera de estas condiciones o factores de riesgo, la mujer debera consltar
al médico. El médico deberd, entonces, decidir si se debe discontinuar su uso.
1. Trastomos circulatorios

+ El empleo de anticonceptivos hormonales combinados (ACCs) se ha ascciado con la aparicion de trombosis venosas (frombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar), trombosis arterial y complicaciones asociadas, a veces con consecuencias fatales. I

» El uso de AQCs conlleva mayor riesgo de tromboembolisme vencse (TEV) en comparacién con el no uso. El riesgo excesivo de TEV es
mayor durante el primer afio en que la mujer utiliza anticonceptivos orales combinados. Datos provenientes de un gran y prospectivo esfudio de
seguridad de varics AOCs sugieren que este riesgo incrementado, comparado con aquellos que no utifizan AOCs, es mayor durante los
primeros B meses de uso de AOC y se presenta luege de la iniciacion en el uso de AQC o en su recomienzo {luego de 4 semanas o més de un
intervalo libre de pildoras} del mismo o distinte AOC. Este riesgo aumentado es inferior al riesgo de TEVY asociado con el embarazo, el cual se
calcula en 5 a 20 casos por 10.000 mujeres embarazadas-afio. El TEV es fatal en el 1-2% de los casos.
La siguiente figura muestra el riesgo de desarroflar un TEV en mujeres que no estin embarazadas y no utilizan anticonceptives orales, en
mujeres que utilizan anticonceptivos orales, en mujeres embarazadas, y en mujeres en el pericde de postparto. Para colocar en perspectiva el

riesge de desarrcllar un TEV: si 10.000 mujeres que no estan embarazfdas y no utilizan anticonceptivos orales son monitoreadas por un afio,
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entre 1 y 5 de estas mujeres desarrollarén un TEV.
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Prababilidad de desarrollar un TEV
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* AQC = Anticonceptivos orales combinados
** Informacion sobre embarazos basada en la duracion actual del embarazo en los estudios de referencia. Basado en un modelo que
asume que la duracién del embarazo es de 9 meses, la tasa es de 7 a 27 por 10.000 mujeres embarazos-afio.

En esludios requeridos o sponsoreados por agencias regulatorias, las usuarias de NUVARING tuvieron un riesgo de TEV similar a las Lsuarias
de AOC {ver la tabla siguiente para el ajuste de raciones peligrosas). Un gran estudio prospectivo y observacional, la Vigilancia Transatlantica
Activa de Sequridad Cardigvascular de NUVARING (VTAC), investigd el riesgo de TEV en nuevas usuarias, alternantes y reiniciad’Loras de
NUVARING y AQCs en una poblacion que es representativa de usuarias clinicas rutinarias. Las mujeres fueron monitoreadas por 24 a 48
meses. Los resultados mostraron un riesgo similar de TEV entre usuarias de NUVARING (incidencia de TEV de 8.3 por 10.000 mujeres
embarazadas-afio) y mujeres que ufilizan AOCs (incidencia de TEV de 9.2 por 10.000 mujeres embarazadas-afio). Para mujeres utilizando
AQCs, excluyendo desogestrel (DSG), gestodeno {GSD) y drosperinona (DRSP), la incidencia de TEV fue de 8.5 por 10.000 mujeres
embarazadas-afio.

Un estudio refrospectivo utilizando informacion de 4 planes de salud en los Estados Unidos (“estudio financiado por la FDA™) mostrd una
incidencia de TEV en nuevas usuarias de NUVARING de 11.4 eventos por 10.000 mujeres embarazadas-afio y para nuevas usua;n'as de
levancrgestrel {LNG) conteniende AOC una incidencia de 9.2 eventos por 10.000 mujeres embarazadas-afio. .

Estimaciones (tasas de fiesgo) de riesgo de trombo embolismo venoso en usuarias de NUVARING comparado con usuarias de anticongeptivos

orales combinados (AOCs)
Estudic epidemicldgico Producto (s) comparador Tasas de riesgo {TR)
{Auter, Afic de publicacién} Poblacién {95% Ci)
estudiada )
VTAC Todos los fxOCs disponibles durante e cursc | RPT: 0.8
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(Dinger, 2012) del estudio * 0515) Wl
Iniciadores, incluyendo nuevos usuarios, | AOCs disponibles excluyendo DSG-, GSD-, \ W:
alternantes ¥ reiniciadoras DRSP- conteniendo OCs RPt: 0.9

_ (0.4-2.0)
“Estudio financiado por FDA AQOCs disponibles durante el curso del | RPT: 1.00
(Sidney, 2011) estudio$ {0.55-2.16)
Primer uso de un anticonceptivo hormonal | LNG/).03 mg etinilestradiol.
combinade (AHC) durante el periopdo de RPY: 0.96
estudio (0.47-1.95)

*Incluye una dosis baja de AOCs conteniendo las siguientes progestinas: acetato de clormadinona, acetato de ciproterona, destgestref,
dienogest, drospirenona, diacetatc de etinodiol, gestodeno, levonorgesire!, noretindrona, norgestimato, o norgestrel.

T Ajustado por edad, BMI, duracién de uso, historia TEV

§Incluye una dosis baja de AOCs conteniendo las siguientes progestinas: norgestimato, noretindrona o levonorgestrel
T Ajustado por edad, lugar, afio de entrada en ¢l estudio

* Muy raramente se han informado casos de frombosis en ofros vasos sanguineos, por ej. venas y arterias hepéaticas, mesentéricas, renales,

cerebrales o retinales, en las usuarias de AQCs,

+ Los sintomas de eventos frombéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales pueden incluir; dolor yfo edematizacién unilateral en miembros
inferiores que se presenta de forma inusual; dolor toracico severo rapentine, con o sin irradiacion al brazo izquierdo; dificultad resLiratoria
repentina; tos de comienzo subito; cualquier cefalea inusual, severa, prolongada; pérdida repentina de la visién en forma parcial"o total;
diplopia; lenguaje cercenado o afasia; vérligo; sincope con o sin epilepsia focal; debilidad o entumecimiento muy marcado qu:e afecta
repentinamente un lado o una parte del cuerpe; trastornos motores; abdomen ‘agudc’.

+ El riesgo de tromboemboelismo venoso (TEV) aumenta con:

- laedad;

- antecedentes familiares positivos (es decir, un hermano o progenitor que alguna vez haya tenido trombeembolismo venose a una edad
relativamente joven). Si se sospecha predisposicion hereditaria, la mujer debera ser derivada a un especialista para asesoramiento antes
de que ella tome una decisidn sobre el uso de cualquier anticonceptivo hormonal;

- inmovilizacién prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia de miembros inferiores, ¢ trauma mayor. En estos cascs, se recomienda
interrumpir el uso {en ¢l caso de cirugia electiva por lo menos con cuatro semanas de anficipacion) y ne reanudarle hasta dos sgmanas
después de recuperar la movilidad por completo (Vea también la seccidn Contraindicacicnes); |

- obesidad (Indice de masa corporal superior a 30 kg/m 2 3
- ¥ posiblemente también con venas varicosas y fromboflebitis superficial. No existe consenso acerca def posible papel de estas condiciones
en la eticlogta de trombosis vencsa.
* El riesgo de padecer complicaciones tromboembélicas arteriales aumenta con:
- la edad;
- & tabaquismo (el riesgo es mayor cuanto mayor sea el consumojde tabace y la edad, especialimente en mujeres mayores de 35 afios},
- dislipoproteinemia;

ITINA s.‘m.TL-
-qa MS Yna §,1.1 CUCTLA GOLDSC’I:::!CA
0sé Nerone - co-omEcTOV!?h?crfL»mg_m 10
Aboderadn WATRICULA PRO



& wso
PROYECTO DE PROSPECTO

- chesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m 2 %
- hipertensién; |

- migrafia;

- cardiopatia valvular;

- fibrilacién auricular;

- antecedentes familiares positivos (un hermano o pregenitor que alguna vez haya tenido trombasis arferial a una edad relativamente joven).
Si se sospecha predisposicion hereditaria, la mujer deberé ser derivada a un especialista para asesoramiento antes de que ella tome una
decisién sobre el uso de cualquier anticonceptivo hormonal;

* Los factores bioquimicos que pueden ser indicio de predisposicion hereditaria ¢ adquirida para trombosis venosa o arterial incluyen resistencia
a la Proteina C Activada (APC), hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina-lil, deficiencia de proteina C, deficiencia de prokteina S,
anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagu!ante lipica), il

+ Oftras condiciones médicas que han sido asociadas con eventos adversos circulatorios incluyen diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico,
sindrome urémico hemolitico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y enfermedad de células
falciformes.

* Debe considerarse el aumento de riesgo de tromboembolisme en el puerperio (para informacion, ver Precauciones durante el Embarazo y la
lactancia). .

» Un aumento de la frecuencia o la severidad de la migrafia durante e! uso de anticonceptivos hormonales (que puede ser prodrémico de un
evento cerebrovascular) puede ser una razén para interrumpir ¢e inmediato ef uso de NUVARING,

* Debe advertirse especialmente a las mujeres que usan anticonceptivos orales combinados que contacten a su médice en caso de posibles
sintomas de trombosis. En caso de sospecha o confirmacion de trombosis, se suspender4 el uso del anticonceptive oral combinado.| Debera
instaurarse anticoncepcién adecuada a causa de Ja teratogenicidad de la terapia anticoagulante {cumarinas).

2. Tumores K

El factor de riesgo mas importante para el cancer de cuello uterino es el virus del papiloma humano (VPH) persistente. Estudios
epidemioldgices han indicado que ef use de anticonceptivos orales a largo plazo supone un factor de riesgo de desarrollo de cancer de cuello
uterino en mujeres infectadas con el virus del papiloma humane (VPH). Sin embargo, continda existiendo incertidumbre acerca del grado en
que estos resultados son influenciados por efectos de confusion (por ejemplo, diferencias en el nimero de parejas sexuales o el uso de
anficonceptivos de barrera). No hay datos epidemiolégicos sobre el riesgo de cancer de cuello uterino en usuarias de NUVARING (ver
"Examen médico/consulta médica™). I

Un meta-anélisis de 54 estudios epidemioldgicos informd que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagn'ostique
cancer de mama en mujeres que actuaimente emplean AQCs. Este aumento de! riesgo desaparece gradualmente durante el curso dé los 10
afios posteriores at cese del uso de AOCs. Debido a que el cancer de mama es raro en mujeres de menos de 40 afios, el aumento en el
namero de diagnosticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AQCs es bajo en relacién con el riesgo global de céncer de
mama. Los casos de cdncer de mama diagnosticados en usuarias de AOCs tienden a ser clinicamente menos avanzados gque los
diagnosticados en mujeres que nunca los utilizaron, El patron cbservade de riesgo aumentade puede deberse a un diagnéstico mas precoz de
cancer de mama entre las usuarias de AOCs, a los efectos biologicos de los mismos o a una combinacién de ambos.

En raros casos, se han reportado tumores hepaticos benignos y, dun mas raramente, malignos, en usuarias de AQCs. En casos aislados,

estos tumores han causado hemorragias intraabdominales con fiesgo de vida. Por lo tanto, en el diagnostico diferencial de usuarias de
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NUVARING que presentaran dolor severo en abdomen alto, hepatomegalia o signos de hemorragia intraabdominal, se debera col Sid
existencia de un tumor hepético.

3. Otras condiciones

* Las mujeres con hipertrigliceridemia, ¢ antecedentes familiares de la misma, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis durante el uso de
anticonceptivos hormonales.

+ Si bien en muchas mujeres que usan anticonceptivos hormonales se han reportado pequefios aumentos de la presion arterial, rara vez estos
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 ef uso de NUVARING se presenta hipertension clinicamente significativa defmanera
sostenida, es prudente que el médico suspenda el usc del anillo y trate la hipertension. Cuando se considere apropiado, se puede rea;1udar el
uso de NUVARING si se logran valores normales de la presion arterial con el tratamiento antihipertensivo. I

* Se ha informado la manifestacion o agravamiente de las siguientes condiciones tanto durante el embarazo como durante el uso de
anticonceptivos hormonales, aungue noe se ha demostrado en forma concluyente una asociacién con su uso: ictericia y/o prurito relacionado
con colestasis; formacion de caiculos biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémice; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes
gestacional; pérdida de la audicién por otoesclerasis, angioedema (hereditario).

+ Las alteraciones agudas o cronicas de la funcién hepatica pueden requerir la interrupcion del uso de NUVARING hasta que los marcadores de
la funcion hepatica se nomrmalicen. La recurrencia de ictericia colestatica yfo prurito relacionado con colestasis, que aparecieron por primera
vez durante el embarazo ¢ coincidieron con el uso previo de esteroides sexuales requiere la discontinuacion del anillo,

» §i bien los estrgenos y los progestagenos pueden tener un efecte sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa, ne se
ha demostrado la necesidad de alterar el régimen terapéutico en pacientes con diabetes gue utilizan anticonceptivos hormona'les. Sin
embargo, las mujeres con diabetes que usan NUVARING deberan ser monitoreadas con cuidado, especialmante durante los pn'meroé meses
de uso.

+ Se ha asociado un agravamiento de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa con el empleo de anticonceptivos hormonales.

« Ocasionalmente, puede presentarse cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico, Las mujeres con tendencia al
cloasma deberan evitar la exposicion al sol o a los rayos ultravicleta durante el uso de NUVARING.

+ Si una mujer padece cualquiera de las siguientes condiciones no podréa insertarse NUVARING en forma correcta o podra de hecho perder el
anillo: prolapso uterino, cistocele y/o rectocele, constipacion severa o cronica,

En casos muy raros, se ha notificado que NUVARING ha sido insertade de forma inadvertida en la uretra, posiblemente alcanzando la vejiga.
Par ello, debe tenerse en cuenta en diagnésticos diferenciales ia posibilidad de una colocacion incorrecta cuando hay sintomas de cistitis.

* Durante el uso de NUVARING, las mujeres ocasionalmente pueden experimentar vaginitis. No existen indicios de que la eficacia de
NUVARING se vea afectada por el tratamiento de la vaginitis, ni que el uso de NUVARING afecte el tratamiento de la vaginitis {ver
Interacciones).

* Muy raramente se reparté que el anillo se adhirid al tejide vaginal, por lo que se necesitd que la extraccion del mismo sea efectuadaj por un

médico.

PRECAUCIONES
Precauciones durante el embarazo y 1a lactancia
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Embarazo

NUVARING no esta indicado durante el embarazo. En el caso de que se produzca un embarazo con NUVARING in situ, se debera extraer el
anillo. Sin embargo, estudios epidemiologicos extensos no revelaron un aumento del riesgo de defectos de nacimiento en los hijos deimujeres
que usaban AOCs antes del embarazo, ni de efecto teratogénico cuando ios AQCs fueron ufifizados en forma inadvertida durante los E:rimeros
meses del embarazo. Si bien esto probablemente se aplica a todos los AOCs, no resulta claro si también es el caso de NUVARING,

Un estudio clinico realizado en un pequefio grupo de mujeres demostrd que a pesar de la administracion vaginal, las concentraciones
intrauterinas de estercides anticonceptivos con NUVARING son similares a los niveles observados en usuarias de anticonceptivos orales
combinados (ver Propiedades Farmacoginéticas),

Ne se ha informado experiencia clinica sobre los resultados de embarazos expuestos a NUVARING.

Lactancia 1

Los estrogenos pueden influir en la lactancia debido a que estos pueden reducir la cantidad de leche materna y modificar su composicién. Por
consiguiente, en general no se debera recomendar el uso de NUVARING hasta finalizar el periodo de lactancia materna. Pueden excre;arse en
la leche materna pequefias cantidades de los esteroides anticonceptivos y/o sus metabolitos; sin embargo, no se ha demostrado que eII:o afecte
de manera adversa la salud del lactante.

Examen médicolconsulta médica

Antes de iniciar o reinstituir el uso de NUVARING se deber# confeccionar una historia clinica completa (incluidos los antecedentes médicos
familiares} y se deberd excluir la posiilidad de embarazo. La presion arterial y el examen fisico deberan estar orientados 1por las
contraindicaciones (Ver Contraindicaciones) y las advertencias (Ver Advertencias). Se debera recomendar a la mujer que lea atentarrllente el
prospecte y que siga cuidadosamente las recomendaciones proporcionadas. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones éeberan
basarse en la practica clinica establecida y adaptarse a cada mujer.

Se deberé informar a las mujeres que NUVARING no protege contra las infecciones por HIV {SIDA) y otras enfermedades de transmisién
sexual. I

Reduccion de la eficacia

La eficacia de NUVARING puede disminuir en el caso de incumplimiento (Ver Desviacion del Régimen Recomendado), o medicacion
concomitante (Ver Interacciones).

Reduccidn del control de les ciclos F
Durante el uso de NUVARING puede producirse sangrado irregular {manchado o sangrade inesperado). Si se producen irregularida&es del
sangradc después de ciclos previamente regulares durante el uso de NUVARING de acuerdo con el régimen recomendado, entonces se
deberan considerar causas no hormonales, y se indica aplicar medidas diagnésticas adecuadas para excluir una malignidad o embaraze, Estas

pueden incluir legrado.

Durante et periodo sin anillo, puede no presentarse sangrado per supfesion en algunas mujeres. Si NUVARING ha sido utilizado de acuendo con
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NUVARING no ha sido utilizado siguiendo estas instrucciones antes de la primera falta de sangrado por supresién o si se han prod
faltas, se debe excluir la posibilidad de embaraze antes de continuar con el uso de NUVARING.

Exposicién masculina a etinilestradiol y etonogestrel

No se han estudiado el grade y el posible papel farmacalégico de la exposicion de las parejas sexuales masculinas al efinilestradiol y al
elonogestrel & través de la absorcion peneana.

Rotura del anillo

Raramente se ha informado rotura de NUVARING durante el uso {ver Interacciones).

Debido a que el nicleo de NUVARING es solido, su contenido se mantendra intacto y la liberacion de hormonas neo sera afectada
significativamente. En el caso de ruptura def aniilo, es probable que ocutra la expulsién (Ver “Qué hacer si el anilio estuvo temporaimente fuera
de la vagina”).

Se recomienda a la usuaria la extraccion del anillo roto y la reinsercidn de un nuevo anillo

Expulsién

Se ha notificado que NUVARING puede ser expulsado, por ejemple si el anillo no ha sido insertado correctamente, al extraer un tampon,
durante las relaciones sexuales, o en casos de estrefimiento grave o cronica, Por ello, para garantizar fa eficacia, debe recomendarse a la mujer
que verifique regularmente 1a presencia de NUVARING.

Si se expulsa NUVARING accidentalmente, la mujer deberd seguir las instrucciones dadas en “Qué hacer si el anillo estuvo temporaimente
fuera de la vagina®.

Carcinogenesis, Mutagenesis y Trastornos de Fertilidad

Informacién preclinica sobre la seguridad

Los datos preclinicos con etonogestrel y etinilestradiot ne revelaron un peligro especial para los seres humanos de acuerdo con los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva gue
no fueran log ya conocidos para seres humanos.

Efectos sobre la capacitdad de conducir y utilizar maquinaria
Sobre fa base def perfil farmacodinamico, se espera que la influencia de NUVARING sobre |a capacidad para conducir vehiculos y operar

maquinarias sea insignificante o nula.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Interacciones

Las interacciones entre anticoncepfives hormonales y otros productos medicinaies pueden dar lugar a hemorragia inesperada y/o falla
anficonceptiva. Se han comunicado las siguientes interacciones en la literatura.

Metabolismo hepatico: pueden producirse interacciones con productos medicinales que inducen enzimas microscmales, lo cual puede dar como

resultado un aumento del clearance de las hormonas sexuates (por ej. fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina, rifampicina, y

posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritenayir, griseofulvina y productos que contienen hierba de San Juan).

ENT!NA S.AL. 14
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Las mujeres en tratamiento con algunos de estos farmacos deberan utilizar temporaimente un método de barrera ademas de NU R\G ’y/
elegir otro método anticonceptivo. Con farmacos inductores de enzimas microsomales, se debera ufilizar un métode de barrera durante Iaﬂ

tiempo de administracién de la droga concomitante y durante 28 dias después de su discontinuacion. ]

Si la administracion concomitante del farmaco se extiende més alla de las 3 semanas de un ciclo con anillo, se debe insertar el siguiente anfllo
de inmediato sin dejar el periodo habitual sin uso del anillo. i
También se han informado fallas del anticonceptivo con &l uso de antibidticos como las penicilinas y las tetraciclinas. Aun no se ha elucidado el
mecanisma de este efecto. En un estudio de interaccion farmacocinética, la administracion oral de amoxicilina (875 mg, dos veces él dia) o
doxiciclina (200 mg el dia 1, seguidos por 100 mg diarios} durante 10 dias con & uso de NUVARING, no afectd signiﬁcativarr:ente la
farmacacinética def etonogestrel y el EE. Las mujeres que reciben tratamiento con antibisticos (excepto amoxicilina y doxiciclina) deberén utilizar
el método de bamera hasta 7 dias después de la discontinuacion. Si la administracion concomitante de! farmaco se extiende mas alla de las 3
semanas de un ciclo con anillo, se debe insertar el siguiente anillo de inmediato sin dejar el periodo habitual sin uso del aniilo.

Sobre la base de los datos farmacocinéticos, es improbable que la administracion vaginal de antimic6ticos y espermicidas afecte la eficacia
anticonceptiva y ta seguridad de NUVARING. Durante el uso concomitante de évulos antimicéticos, la posibilidad de que el anilo se abra es
ligeramente mayor (ver seccion "Rotura del anillo").
Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con el metabolismo de otras dregas. Por consiguiente, las concentraciones plasméticas y
tisulares podrian incrementar (por ej., cliclosporina) o disminuir (por e]. lamotrigina).

Se debera consuftar la informacién para prescribir de las medicaciones concomitantes para identificar posibles interacciones.

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede incidir en los resultados de determinadas pruebas de laboratorio, incluyendo los pardmetros
bicguimicos de las funciones hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasméticos de proteinas transportadoras (por . gEobulina
transportadera de corticoesteroides y globulina transportadora de hormonas sexuales), fracciones lipidicas / lipoproteicas, parémei’_ros del
metabolismo de los carbohidratos y parametros de la coagulacitn y fibrindlisis. En general, los cambios permanecen dentro del rango de valores
de laborateric normales.

Interaccion con tampones

Los datos farmacocinéticos demuesiran que i uso de tampones no afecta la absorcién sistémica de {as hormonas kiberadas por NUVARING. En
]

raras ocasiones NUVARING podria ser expulsado al refirar un tampon {ver recomendacion 'Qué hager si el anillo estuvo temporalmente fuera de

la vagina'),
!

REACCIONES ADVERSAS i

Los efectos adversos mas serios relacionados con el uso de anticonceptivos hormonales pueden encontrarse en la seccion de “Advertencias”.

Las reacciones adversas que han sido nofificadas en ensayos clinicos con NUVARING se listan en la tabia siguiente. Se relacionan los términos

MedDRA (version 11.0) mas apropiados para describir una determinada reaccion adversa.

Clasificacién por Comunes Poco comunes Raras Experiencia post-
Sistema Organo = 1100 <1100, /i 11000 < 11000, = 1/10000 comercializacién!
1
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infecciones e Vaginitis Carvicitis, Cistitis, Infeccién
infestacicnes del fracto urinario
Trastomos del Hipersensibilidad

sisterna immune

[

Trastomos del

metabofisme y

Apetito incrementado

nutricion

Trastornos Depresion, Libido Estado de animo alterado
psiquiatricos disminuida

Trastornos del Cefalea, migrafia Mareos, hipoestesia

sistema nervioso

Trastornos oculares Deterioro visual
Trastornos Enrojecimiento Tromboembolismo
vasculares venoso’ l

Tromboembolismo ‘

Arteriaf® |
Trastorncs Dolor abdominal, Distencion abdominaf, I
gastrointestinales | nauseas diarrea, vomitos, '

estrefiimienta
Trastornos del tejido | Acné Alopecia, Eczema, Prurito, Urticaria
cutaneo y Rash
subcutaneo
Trastomos Color de espalda, espasmos
musculoesqueléticos musculares, dolor en
y del tejido conectivo extremidades
Trastomos renales y Disuria, Miccion urgente,
urinarios Polaquiuria
)
MED Aggensiia S.R.L,
s&'Nefone
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Trastornos del
sistema reproductor
y las mamas

Dolor de mamas,
Prurito genital,
Dismenorrea, Dolor
pélvico, secrecion

vaginal

Amenorrea, Molestia en
mama, Agrandamiento
mamario, nddulo mamario,
polipe cervical, sangrado
coital, dispareunia, ,
ectropién de cuellos uterino,
enfermedad fibroquistica de
la mama, menorragia,
malestar pélvico, sindrome
premenstruat, espasmo
uterino, sensacion de
quemazon en la vagina, clor
vaginal, dolor vaginal,
malestar vuivovaginal,

sequedad vulvovaginal

Trastomos

peneanos?

Galactorrea

Trastomos
generales y
condiciones del sitio
de administracién

Fatiga irritabilidad, Malestar,
Edema, Sensacion de

cuerpo extrafio

investigaciones

Aumento de pesc

Aumento de |a presion

sanguinea

Lesion, intoxicacion
y complicacionas

por el procedimiento

Molestia causada
por el dispositive

médico, expulsién
del dispositivo de
anticoncepcion

vaginal

Complicacién del dispositivo
de anticoncepcién, rotura del

dispositivo

exacta.

2) ‘“Trastornos peneanos” incluyen reportes de ‘reaccicnes locales en penes”.

1) Listado de reacciones adversas basado en nofificaciones espontaneas. No es posible determinar la frecuencia

3) Incidencia de un estudio observacionai: > 1/10000 a < 111000 mujeres embarazadas-afio.

SOBREDOSIFICACION

No se han informado efectos nocivos serios luego de una scbredosis de anticonceptivos hormonales. Los sintemas que pueden presentarse en

esle ¢aso son; nduseas, vomitos y, en jovencitas, hemorragia vaginal leve. No existen antidotos y el tratamiento debera ser sintomatico.

Ante {a eventualidad de una sobredosificacidn concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los centres toxicolégicos:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 1 2247,

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 14658-7777.

v
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CONDICIONES DE CONSERVACION

Droguerias y farmacias (antes de la dispensacion a la paciente): Conservar entre 2 a 8°C, hasta 36 meses.
Paciente {una vez dispensado): Almacenar entre 2 a 30°C, hasia 4 meses,
Conservar NUVARING en su envase original.

Para el farmacéutico que dispensa: Una vez entregado NUVARING a la paciente, completar f cuadro en &l estuche. NUVARING debe

- . . 4 1 . i
insertarse dentro de los 4 meses de su dispensacion o antes de la fecha de vencimiento que figura en el envase. Lo que ocurra primero.

PRESENTACION I
NUVARING se presenta en cajas con 1 o 3 sobres conteniendo 1 anillo vaginal cada uno.
El anillo de NUVARING se presenta envueltc en un sobre.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 50.810.

Fabricado por: N.V. Organon, Kloosterstraat 6, Oss, P.O. BOX 20, 5340 BH, Holanda.
INDUSTRIA HOLANDESA

Importado y comerciafizado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente
Lépez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6050-7200. www.msd.com.ar
Director Técnico: Angel M. Sacramone, Farmacéutico.

Ultima Revisién ANMAT: ............o.oo..

CCDS-MK8342A-RNG-042014 i
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
NUVARING® '
Etonogestrel 11,70 mg (0,120 mg por dia)
Etinilestradicl 2,70 mg (0,015 mg por dia)

Anillo Vaginal - Via vaginal
VENTA BAJO RECETA {

Lea detenidamente este prospecto antes de comenzar a usar NUVARING, ya gue contiene informacién importante péra

usted.

= Conserve este prospecto. Es posible que necesite volver a leerlo.

= Jitiene mas preguntas, por faver preguntele a su médico o farmacéutico.

=  Este medicamento fue recetado s6lo para usted. No se lo dé a ofras personas.

= Sitiene algin efecto colateral, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier efecto colateral posible que no
esté enumerado en este prospecto.

= También lea este prospecto en forma reguiar si ya esta usando NUVARING, Esto es importante porque la informacién del
prospecto puede ser modificada.

QUE ES NUVARING Y PARA QUE SE UTILIZA
4mm

NUVARING es un anillo vaginal anticonceplive que se utiliza para
evitar el embarazo. Cada anille contiene una pequefia cantidad de
dos hormonas sexuales femeninas - etonogestrel y etinilesfradiol. E

anilic ibera lentamente estas hormonas al torrente sanguineo. Dada

la pequefia cantidad de hormonas liberadas, se considera que
NUVARING es un anticonceptive hormonal de dosis bajas. Como

NUVARING libera dos tipos de hormonas diferentes, se lo denomina

anticonceptivo hormonal combinado.
NUVARING actlia de la misma forma que una pildora anticonceptiva

combinada {la Pildora), pero en vez de tomar una pildera tedos los dias, el anille se utiliza durante 3 semanas seguidas.
NUVARING libera dos hormonas sexuales femeninas que impiden que los cvarios liberen el évulo. Si no se libera ningn avulo,
usted ne puede quedar embarazada. Una ventaja de NUVARING es que usted no tiene que acordarse de tomar una pildora tedos

ios dias. L

P
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QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR NUVARING

Notas generales

En este prospecto se describen verias situaciones en las cuales usted debe dejar de usar NUVARING o en las que NUVARING
puede ser menos confiable. En tales situaciones, usted ne debe tener relaciones sexuales ¢ bien debe tomar precauciones
anticonceptivas adicionales no hormenales, tales como usar un conddn u otro métode de barrera. No utilice los métodos basados
en el ritmo o en la temperatura. Estos métedos pueden ser poco fiables, ya que NUVARING altera los cambios mensuales de la
temperatura corporal y del moco cervical.

NUVARING, al igual que otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la infeccion por VIH (SIDA) ni contra

cualquier otra enfermedad de transmisién sexual.

Cudndo no usar NUVARING
En algunas situaciones, usted no debe usar un anticonceptivo hormonal combinado. Digale a su médico si fiene antecedentes de

alguno de los siguientes problemas. En ese caso, su médico le puede aconsejar usar un método de control de natalidad diferente

{no hormonal). :
No utilice NUVARING:

L]
3i tiene (o ba tenido alguna vez) un coagulo (trombosis venosa) en un vaso sanguineo de las piemas, pulmones {embolia) u

ofros 6rganos. l

Si ha tenido alguna vez un ataque al corazon o un accidente cerebrovascular o si tiene (0 ha tenido alguna vez) un trastomo
que podria ser una sefal temprana de atague al corazon (como angina de peche ¢ un dolor de pecho severo) o accidente
cerabrovascular (como un ataque isquémico transitorio [un AIT — un accidente cerebrovascular leve y temporario]).

Si tiene un factor de riesgo serio o varios factores de riego de desarroliar un coagulo sanguineo — véase ademas la seccion

‘Coaguiios sanguineos (Trombosis)’.

Si tiene un trastorne que afecte la coagulacion de la sangre, por ejemplo una deficiencia de la proteina C.

Si tiene una cirugia mayor {por ejemplo, una operacion) y su capacidad para moverse es limitada por un largo periodo de
tiempo (ver en la seccién Precauciones y Advertencias Coagulos sanguineos (Trombosis)'}. i
Si tiene (o tuvo) un tipo de migrafia llamado “migrafia con aura”.

Si tiene diabetes con dafio de los vasos sanguineos.

Si tiene (o tuvo) una inflamacion del pancreas {pancreatifis} asociada a niveles elevados de grasa en la sangre.

Si tiene {o tuvo) una enfermedad severa del higado y su higado adn no funciona de forma normal.

Presencia o0 antecedentes de tumores hepaticos {benignos o malignos).

Existencia o sospecha de condiciones malignas en érganos genitales 0 mamas.

3i tiene algun sangrado vaginal sin explicacion.

Si esta embarazada o piensa que podria estar embarazada.

Si es aférgica al efinilestradiol o al etonogestrel o4 cualquiera de los demas ingredientes de NUVARING (enumerados en la
seccton B).

CO-DIRECTORA TECMIA
MATRICULA PROVINGIAL NE 10,642
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2.2

Si cualquiera de estas circunstancias se presenta por primera vez mientras utiiza NUVARING, quitese el anillo inmediatamente ¥
consulte a su médico. Mientras tanto, utilice medidas anticonceptivas no hormonales. Para mayor informacion sobre los signos

posibles de un codgulo sanguineo, véase la seccién 2.2 ‘Coagulos sanguineos (Trombosis)'. '

Advertencias y precauciones

En algunas situaciones es necesario que tenga un cuidado especial al utilizar un anticonceptivo hormonal combinados.

Si presenta algunas de las siguientes enfermedades, hable con su médico antes de utifizar NUVARING. Asimismo, si II dicha

enfermedad aparece 0 empeora mientras esta usando NUVARING, debe avisarle a su médico.

+  Siun familiar cercanc tiene o alguna vez tuve cancer de mama;

*  Situvo epilepsia (véase la seccion 2.2 ‘Otros medicamentos y NUVARING?);

«  Sitiene una enfermedad hepética (por ejemplo, ictericia) o de la vesicula biliar {por ejemplo, calculos biliares);

o Sitiene la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa {enfermedad intestinal inflamatoria cronica);

« 3Jitiene LES (lupus eritematoso sistémico; una enfermedad que afecta su sistema natural de defensa);

+  Sitiene un SUH {sindrome urémico hemolitico; un trastorne de la coagulacion de a sangre que causa insuficiencia renal);j'

« 3 tiene anemia de células falciformes {una enfermedad hereditaria de los glébulos rejos);

+ S tiene niveles elevados de grasa en la sangre (hiperrigliceridemia) ¢ antecedentes familiares de esta enfermedad. La
hipertriglicerideria se ha asociade con un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis {inflamacion del pancreas) en las mujeres
que usan anticonceptivos hormonales,

e Sitiene una operacitn, o si su capacidad para moverse esta limitada por un largo periodo de tiempo (ver en la seccibn

Precauciones y Advertencias Co4gulos sanguineos (Trombosis)).
* Sihadado a luz tiene en un mayor riesgo de coagulos de sangre. Debe preguntar a su médico qué tan pronto después del
partc puede comenzar a usar NUVARING (ver en la seccion Precauciones y Advertencias Coagulos sanguineos (Tromboéis)).
+ $i fiene una enfermedad que aparecié por primera vez 0 empeord durante el embarazo o con el uso previo de horn"lonas
sexuales (por ej., pérdida de la audicién, porfiria (una enfermedad de la sangre), herpes gestacional {erupcién cuténe; con
vesiculas durante el embaraze), corea de Sydenham (una enfermedad de los nervios en la cual ccurren mevimientos corpc?rales
repentinos); angicedema hereditario (deberia consultar inmediatamente a su médico s experimenta sintomas de angioedema,
como hinchazén de la cara, lengua y / o garganta y / o dificultad para tragar o urticaria, junto con dificultad para respirar).

Si tiene (o tuvo alguna vez) cloasma (manchas de color amarillento-marrén, sobre todo en la cara, llamadas ‘manchas def
embarazo’); de ser asi, evite la exposicion excesiva al sol 0 a la luz ultravioleta;

|
Si tiene un problema médico que le dificulte usar NUVARING - por ejemplo si esta constipada o si tiene un prolapso del cuello

uterino o dolor durante el coito;

Codgulos de sangre (Trombosis)
Coaqulos sanguineos en und vena

Un coagulo sanguineo en una vena {conocido como ‘trombosis venosa'), puede bloquearla. Esto puede ocurrir en las venas de la
pierna, del pulman {embclia pulmenar} u ofros érganocs

NTINA S.R.L.
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venosa en comparacion con una mujer que ne usa ningdn anticonceptive hormonal combinado. El riesgo de desarroliar un coagulo

sanguineo en una vena es mayor durante €! primer afic de uso de un anticonceptive hormonal combinado por primera vez. £l riesgo

también es mayor si usted reanuda el uso de un anticonceptive hormonal combinado (el mismo producto o un producto diferente)

después de un periodo de 4 semanas 0 mas.

El riesgo no es tan elevade como el riesgo de desarrollar un codgulo sanguineo durante ef embarazo.

El riesgo de padecer un coagulo sanguineo con NUVARING es similar al riesgo con las pildoras anticongeptivas.

Si usa un anticonceptivo hormonal combinado, su riesgo de trombosis venosa se incrementa aln mas:

s  Cuanto mayor es su edad;

¢ Siuno de sus familiares cercanos ha fenido un coagule sanguineo en la pierna, pulmén u ¢fre drgano en edades tempranas;

e  Sitiene sobrepeso;

s Si debe someterse a una cirugia o si su capacidad para moverse estd limitada durante un tiempo prolongado ‘como
consecuencia de una lesion o enfermedad o si fiene una pierna enyesada.
Si le ocurre esto, es importante que le avise a su médico que usted estd usando NUVARING, ya que es posible que le
interrumpan el tratamiento. Su médico puede indicarle dejar de usar sus anticonceptives homonales varias semanas antes de

J
la cirugia o cuando tenga una menor movilidad. Su médico también le indicara cuando podra comenzar a usar NUVARING
|

1
Si usted dio a luz hace menos de un par de semanas. !

nuevamente despues de que vuelva a moverse. Véase también la seccién "Cuando no debe usar NUVARING".

Coaguilos sanguineos en una arteria i

Un coagulo sanguineo en una arteria puede causar serios problemas. Por ejemplo, un codgulo sanguineo en una arteria del
corazon causa un ataque cardiaco y en el cerebro causa un accidente cerebrovascular.

El uso de anticonceptivos hormonales combinados también se ha refacionado con un mayor riesgo de formacion de coagulos en las

arterias. Este riesgo se incrementa ain mas:

+  Cuanto mayor es su edad;

«  Si es fumadora. Al utilizar un anticonceptivo hormonal combinado como NUVARING se recomienda firmemente dejar
de fumar, especialmente si tiene mas de 35 afios de edad;

»  Sitiene sobrepeso;

¢  Sitiene la presién arterial elevada. Si desarrolla un aumento de su presién durante el uso de NUVARING, es posible quLe su
médice le indigue interrumpir su usg;

«  Siun familiar cercane ha tenido un atague al corazén o un accidente cerebrovascular en edades tempranas;

»  Sitiene niveles de grasa elevados en la sangre {colesterol o triglicéridos);

»  Sitiene diabetes:

» i tiene migrafias;

+  Sipadece un problema cardiaco (trasterno de las valvulas del corazén o del ritmo cardiaco).

Sintomas de los codqulos de sangre — e
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¢ dolor inusual y/o hinchazon de una de sus piemnas;

= dolor severo en el pecho que puede afectar al brazo izquierdo;

+  dificultad respiratoria repentina;

s tos repentina sin causa evidente;

* cualquier dolor de cabeza o empecramiento de migrafia inusual, severa o prolongada;
s  pérdida parcial o total de la vision o visién doble;

¢ dificultad o incapacidad para hablar;

¢ mareos o desmayos;

¢ debilidad, sensacion extrafia o adormecimiento de cualquier parte de su cuerpo.

Después de tener un coagulo sanguineo, la recuperacién no siempre es completa. Muy ocasionalmente pueden fuedar
discapacidades serias y permanentes o el coagulo puede incluso ser fatal.

Cancer
La siguiente informacién se obtuvo a partir de estudios con anticonceptivos orales combinados y también puede aplicarse a
NUVARING. No se dispone de informacion sobre la administracion de hormonas anticonceptivas (como las de NUVARING) por via
vaginal,

Se ha observado cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en mujeres que usan pildoras combinadas, pero se
desconcce si esto se debe al tratamiento. Por ejemplo, puede ser que se encuentren mas tumores en las mujeres que usan pilldoras
combinadas porque acuden a revision médica més a menudo. La mayor frecuencia de cancer de mama disminuye gradua&mente
luego de interrumpir las pildoras combinadas y el riesgo adicional desaparece kiego de una interrupcion de 10 afios.

Es importante examinar sus senos regularmente e informar a su médico si nota algun bufto. Informe también a su médice si' algin
pariente cercano tiene o tuvo alguna vez cancer de mama {véase fa seccion 2.2 ‘Advertencias y precauciones’.

Rara vez se han informado casos de tumores de higado benignos y en menos casos todavia tumores de higado malignos quienes
usan la pildora. Contacte a su médico si tiene dolor abdominal inusual y severc.

El factor de riesgo aislado més importante para el cancer cervical es la infeccion cronica por el Virus del Papiloma Humano (VPH),
La posibilidad de padecer cancer del cuello uterino puede ser ligeramente mayor en mujeres que usan anticonceptivos orales
combinados. Es posible que este hallazgo no sea causado por la Pildora en si misma sino que esté relacionado con e

comportamiente sexual y ofros factores.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado |a seguridad y eficacia de NUVARING en adolescentes menores de 18 afios de edad.

@ MSD Arge L.
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Otros medicamentos y NUVARING
Informele siempre al médico que le recete NUVARING qué medicamentos o productos herbales ests tomando en la actualidad.

También avisele a cualquier médico o dentista que le recete otro medicamente {o ai farmacéutico que se lo dispense) qué usted

usa NUVARING. Elios le podrén informar si necesita tomar otras precauciones anticonceptivas y, de ser asi, durante cuanto tiempo.

Algunos medicamentos pueden causar problemas particulares cuando usa anticonceptivos hormonales ccrmbinadosiE como

NUVARING.

¢ Hay medicamentos que pueden hacer gue NUVARING sea menos efectivo para prevenir el embarazo o que puedan causar un
sangrade inesperado. Estos incluyen medicamentos usados para tratar;

o laepilepsia (por €], primidona, fenitoina, barbitlricos, carbamazepina, oxcarbamazepina, topiramato, fe!bamatoj;

o latuberculosis {por gj., rifampicina);

o las infecciones por VIH (ritonavir);

o ofras enfermedades infecciosas {antibidticos con la excepcion de amoxicilina y doxiciclina, que han demostrado no
influir en la liberacién hormonal de NUVARING),

» El producto herbal llamade hierba de San Juan también puede hacer que NUVARING no funcione correctamente. Si desea
usar productos herbales que contengan la hierba de San Juan mientras estd usando NUVARING, primero ocmsulter asu
médico.

+ NUVARING también puede interferir con e! funcionamiento de oftros medicamentos -~ tales como la ciciosporinai y el
antiepiléptico lamofrigina.

Usted puede usar tampones migntras usa NUVARING. Coléquese NUVARING antes de insertar el tampén. Debe tener cuidado al

refirar el tampon para asegurarse de no extraer el anillo accidentalmente. Si el anillo se sale, soko lavelo con agua fria o tibia {no use

agua caliente) y vuelva a colocarseto inmediatamente.

El uso de espermicidas o productos para honges vaginales no disminuye la eficacia anticonceptiva de NUVARING.

Pruebas de laboratorio
Si le reafizan algun andlisis de sangre u orina, avisele a su médico que esta usando NUVARING, ya que puede afectar los

resultados de algunas pruebas.

Embarazo

NUVARING no debe ser usado por mujeres embarazadas o que sospechen que pueden estarlo. Si se embaraza mientras usa
NUVARING debera quitarse el anillo y consultar a su médico.

Si quiere dejar de usar NUVARING porgue desea embarazarse, vea la seccion 3.4 ‘Qué hacer si.. Quiere dejar de usar
NUVARING'.

Lactancia
En general no se recomienda utilizar NUVARING durante la lactancia. Si desea usar NUVARING mientras amamanta, por favor

consulte a su médico.

Conduccidn de vehiculos y uso de maquinas
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No es probable que NUVARING afecte su capacidad de conducir o de ufilizar maquinas. !! 5 ll' 5

Informacién adicional scbre los anticonceptives hormonales
Los anticonceptivos hormonaies combinados, al igual que NUVARING, también pueden tener beneficios para la salud ademas de la
anticoncepcion, L
Sus menstruaciones pueden ser més escasas y de menor duracién. En consecuencia, el riesgo de anemia puede ser menar. Sus
dolores menstruales pueden volverse menos severos o pueden desaparecer por completo. Mientras usa NUVARING es posib!e que
sus mensfruaciones se limiten a os periodos en que no usa el anillc. Ademas se ha reportade que los siguientes trastornos serios
ocurren con menor frecuencia en quienes usan anticonceptivos hormonales que contienen 50 g de efinilestradiol (pildora:s con
'dosis elevadas’) que en quienes no los usan. Si bien no esta confirmado, esto también puede ser el caso de NUVARING. l

«  Cancer de endometrio (el revestimiento del (tero)

¢  Céncer de ovario

« Enfermedad mamaria benigna

s Quistes ovaricos

* Infecciones pelvianas (enfermedad inflamatoria pélvica o EIP)

+ Embarazo ectdpico {(embarazo donde el embri¢n se imptanta fuera del dtero}

COMO USAR NUVARING
Puede colocarse y quitarse NUVARING usted misma. Su médico le indicara cuando comenzar a usarlo por primera vez. El anillo

vaginal debe insertarse el dia correcto de su ciclo mensual (véase la seccién 3.3 ‘Cuando comenzar con el primer anilio} y déjarlo
colocado durante 3 semanas consecutivas. Es un buen habite controlar regularmente si el anillo esta todavia dentro de su vaéina.
Después de la tercera semana, retire NUVARING y deje pasar un intervalo de una semana. Normalmente tendra su peFiodo
mensual durante este intervalo sin el anillc.

Coémo colocar y retirar NUVARING

1. Antes de insertar el anillo, compruebe que no esté vencido (véase la seccion 6 ‘Conservacion de NUVARING).

2. Lavese las manos antes de colocar o retirar €l aniilo.

3. Elija fa posicidn que le sea mas comoda para su colocacion, como en posicidn de pie con una pierna elevada, en cuclillés 0

acostada.
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4. Retire NUVARING de su sobre,

5. Sujete el anillo entre sus dedos indice y pulgar, presione sus lados opuestos e infroduzca el anillo en fa vagina (ver las Figuras
1-4). Cuando NUVARING esté en su sitio no deberia sentir nada. Si siente una incomodidad, empuje a NUVARING suavemente
algo més profundamente en la vagina, La posicidn exacta del anillo en el interior de Ja vagina no es importante.

6. Retire NUVARING de la vagina luego de 3 semanas. Puede hacerto enganchando su dedo indice por debajo del borde anterior
del anillo o retirarlo sujetando el borde (ver la Figura 5).

7. Descarte el anilto usado con los desechos normales de la casa, preferiblemente dentro de! sobre que puede volver a cemrarse.
No tire NUVARING al inodoro,

b

]

Retirar NUVARING def sobre

i e dl]

. T =, T M I

Fiqura 2 Figura 3
Comprimir ef anitlo Elegir una posicidn cémoda pera cofocar ef aniilo

Fgura 4A Figura 48 Figura 4C
Insertar el anifio en ia vaging con una mano {Figura 44); &i es necesano, puede separar los lablos con Ia olfra, Empuiar el anflo
dentro de la vagina hasla sentiric cdmodo (Figura 4B). Dejar el aniflo colocado durante 3 semanas (Figura 4C).
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Figura 5
NUVARING puede extraerse enganchando el dedg indice por debajo def aniffo o
tirar del anilio sujetandolo entre los dedos indics y medio,

32 Tres semanas adentro, una semana afuera
1. Comenzando el dia en que lo coloca, el anille vaginal debe dsjarse colocado sin interrupciones durante 3 semanas.
2. Al cabo de 3 semanas, quitese el anillo el mismo dia de la semana que se lo colocé y aproximadamente a la misma hor‘la. Por
ejemplo, si se colocd NUVARING un miércoles alrededor de las 22.00 h, debe refirar ¢f anillo 3 semanas mas tartlie, un
miércoles alrededor de las 22.00 h.
3. Después de retirar ef anillo, no lo use durante 1 semana. Durante esta semana debe producirse un sangrado vaginal, que
comienza habitualmente 2-3 dias después de retirar NUVARING. '
4. Utlice un anillo nuevo exactamente después del intervalo de 1 semana {de nuevo el mismo dia de la semana y
aproximadamente a la misma hora), incluso si adn no ha dejado de sangrar.
Si se coloca el nuevo anillo con més de 3 horas de retraso, la eficacia anticonceptiva puede reducirse. Siga las instrucciones de
fa seccién 3.4 ‘Qué hacer si... Olvidd colocar un nuevo anillo después def intervalo sin usarlc’. E

Si usa NUVARING segiin lo descripte antes, su sangrado vaginal ocurrira aproximadamente los mismos dias todos los meses,

a3 Cuéndo comenzar con el primer aniilo

»  Sino ha utilizado un anticonceptivo hormonal durante el dlfimo mes.
inserte ei primer NUVARING el primer dia de su ciclo natural (c sea, el primer dia de la menstruacién}, NUVARING comienza a
actuar de inmediato. No es necesario que tome otras precauciones anticonceptivas.
También puede comenzar con NUVARING entre el dia 2 y el dia 5 de su cicle, pero si mantiene refaciones sexuales durante
los primeros 7 dias de uso de NUVARING, asegUrese de usar también un método anticonceptivo adicional (como un oc‘Jndén).
Cuando use NUVARING per primera vez, usted sélo fiene que seguir esta recomendacion.

»  Siha uilizado una Pildora combinada durante ef Uitimo mes.

Comience a usar NUVARING como méaximo ai dia siguiente de! periodo sin comprimidos de su Pildora actual. Si el envase de
la Pildora también confiene comprimidos inactivos, comience a usar NUVARING como maximo al dia siguiente del ultimo
comprimido inactivo. Si no est4 segura de cuél es este comprimido, consulte a su médico o farmacéutico. Nunca profo&gue el
intervalo sin comprimides de su Pildora actual més alla de su duracidn recomendada.

Si utilizd la Pildora consistente y correctamente y si esta sequra de no estar embarazada, también puede dejar de t&mar ia
Pildora cualquier dia del envase de su Pildora actual y comenzar a usar NUVARING de inmediato.

s Siha utilizado un parche transdémmico durante el iftimo mes.

Comience a usar NUVARING como méximo al dia siguiente del intervale usual sin uso del parche. Nunca prolongue el
intervalo sin parches mas alla de su duracion recomendada.
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Si utiliz6 el parche consistente y correctamente y si esta segura de no estar embarazada, también puede dejag;

parche cualguier dia y comenzar a usar NUVARING de inmediato.

s Siha usado Ja minipildora (pildora con progestageno sofo) durante ef Uftime mes.
Usted puede dejar de tomar la minipildora cualquier dia y comenzar NUVARING al dia siguiente a la misma hora en que habria
tomado nomalmente su pildora, pero asegirese de usar ademas un método anticonceptivo adicional (como un condon)
durante los primeros 7 dias de uso del anillp, !

¢ Siha usado una inyeccién o un implante o un DIU con liberacion de progestageno durante ef uftime mes.

Comience a usar NUVARING cuando sea el momento de su préxima inyeccién o el dia de extraccion del implante o da,ll DIU

con liberacidn de progestageno, pero asegurese de utilizar ademas un métode anticonceptive adicional {como un colndt‘Jn)

durante los primeros 7 dias de uso def anilic. .
¢ Después del parfo

Si racientemente tuvo un parto, es posible gue su médico le indique esperar hasta después de su primer periodo normal antes

de comenzar a usar NUVARING. A veces es posible comenzar antes. Su médico le recomendara qué hacer. Si est

amamantando y desea usar NUVARING, en primer fugar debera conversarlo con su médico.

o Después de una pérdida de embarazo o aborto,

Su médico le recomendara qué hacer.

34 Qué hacer si...
Su anillo es expulsade accidentalmente de su vagina _
NUVARING puede ser expulsado accidentalmente fuera de la vagina, por ejemplo, si no se insertd correctamente, al refirar un !
tampdn, durante el acto sexual, durante la constipacion o si tiene prolapso uterino, Por lo tanto, un buen hébite es controlar
regularmente si el anillo todavia esta dentro de su vagina,

Si el anillo esta fuera de la vagina durante menos de 3 horas, adn la protegera de un embarazo. Puede enjuagar el anillo colm agua

fria o tibia (no ufilice agua caliente) y volver a colocarle. Si el anillo esta fuera de la vagina durante mas de 3 horas, es posible que

ne la proteja de un embarazo. Vea la recomendacién en a seccion 3.4 ‘Qué hacer si... Su anillo estuvo temporariamente fuers de fa

vaging’.

Su anillo estuvo temporariamente fuera de la vagina

Cuando esta dentro de la vagina, NUVARING libera hormonas lentamente en ¢l organismo para evitar el embarazo. Si el anilio

estuvo fuera de la vagina durante méas de 3 horas, es posible que no la proteja de un embarazo. Entonces, el anillo no debe estar

fuera de la vagina durante mas de 3 horas en cada periedo de veinticuatre horas.

«  Si el anillo vaginal estuvo fuera de la vagina durante menos de 3 horas, atin la protegera de un embarazo. Usted deberz

reingertar ¢l anillo lo antes posible pero como méaximo dentro de las 3 horas. |'

= Siel anillo estuvo fuera de la vagina o si usted sespecha que estuvo fuera de la vagina durante méas de 3 horas durante ia
1ra y la 2da semana, es posible que no la proteja de un embarazo. Vuelva a colocar el anillo dentro de la vagina tan pronto lo
recuerde y déjelo colocado sin interrupcion durante al menos 7 dias. Si durante esos 7 dias mantiene refaciones sexuales,
utilice un condon. Si esta en su 1ra semana y tuvo relaciones sexuates durante los Ulimos 7 dias, existe ta posibilidad de que

se embarace. £En esos ¢asos, consulte a su médico.
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3ra semana, es posble que no la proteja de un embarazo. Usted debera desechar ese arillo y elegir entre una (fe las

siguientes dos opciones:
1/ inserte inmediatamente un anillo nuevo,
Esto dara inicio al siguiente pericdo de uso de tres semanas. Es posible que no tenga su sangrado menstrual, pero puede
ocurrir un sangrado ingsperado o un manchado.
2/ No inserte el anillo nuevamente. Primero espere a tener su sangrade menstrual e inserte un anillo nuevo come maximo 7
dias después de la extraccion o expulsion del anitlo anterior.
Usted debe elegir esta opcion solamente si ha usado NUVARING en forma continua durante los 7 dias previos.
Su anillo se rompe
Muy raramente, NUVARING puede romperse. Es improbable que un anilio roto produzca una sobredosis porque el anillo no liberara
una mayor cantidad de hormonas anticonceptivas.
Si NUVARING se rompe, es probable que ocurra la expulsion del anillo (véase la seccion 3.4 ‘Qué hacer si... Su anillo estuvo
temporariamente fuera de la vagina’). Por lo tanto, si nota que NUVARING se ha rofo, deseche ese anillo y reemplacelo er uno
nuevo lo antes posible.
Se inserté mas de un aniflo
No se han reportado efectos perjudiciales como consecuencia de una sobredosis de las harmonas contenidas en NUVARING! Si se
inserté mas de un anillo en forma accidental, usted puede sentirse descompuesta (nauseas) o tener vomitos o sangrado v 'ginal.
Retire fos anillos excedentes y consulte a su médico si persisten estos sintomas.

Olvidé colocar un nuevo anillo después del intervale sin usarlo

Si su periodo sin uso de anillo fue mayor a 7 dias, inserte un nuevo anilio en cuanto lo recuerde. Utilice medidas anticonceptivas

adicionales (como un conddn) si mantiene relaciones sexuales durante los 7 dias siguientes. Si mantuvo relaciones se;(uales

durante el periodo sin uso del anillo, existe la posibilidad de que se embarace. En ese caso, consulte inmediatamente a su médico.

Cuanto mayor sea el tiempo sin usa de! anillp, mayor es el riesgo de quedar embarazada.

Olvidé extraer el anillo

¢ Sisu anillo estuvo colocado durante entre 3 semanas y 4 semanas, atn ta protegera de un embarazo. Deje pasar el intervalo
habitual de 1 semana sin uso del anillo y fuego inserte un nuevo anillo. '

*  Sisu anillo estuvo colocadoe durante mas de 4 semanas, existe una posibilidad de que se embarace. Consulte a su médico
antes de comenzar a usar un anillo nugvo.

No ha tenido su periodo menstrual

+  Siha seguido las instrucciones de NUVARING
Si no ha tenido un sangrado menstrual pero siguié las instrucciones de NUVARING ¥ no ha utilizado otros medicamentos, es
muy improbable gue s& embarace. Continde usando NUVARING normalmente. Sin embargo, si no tiene su periodo mepstruai
dos veces seguidas, es posible gue esté embarazada. Inferme inmediatamente a su médico. No comience a usar el proximo
NUVARING hasta que su médico haya verificado que nc esté embarazada.
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+  Sino ha seguido las instrucciones de NUVARING

Sino ha tenido un sangrado menstrual y no siguié las instrucciones de NUVARING y no tiene su periodo previsto en el primer

intervalo normal sin uso del anillo, es posible que esté embarazada. Consulte a su médico antes de comenzar a usar un nuevo

NUVARING.
Tuvo un sangrado inesperado
Durante el uso de NUVARING, algunas mujeres tienen un sangrado vaginal inesperado entre los periodos menstruales. Puede ser
necesario que utilice apdsitos protectores. En cualquier caso, deje e! anillo dentro de la vagina y continde usando el anillo
normalmente. Si el sangrado irregular confiniia, se vuelve abundante o comienza nuevamente, informe a su médico. F
Desea cambiar ef primer dia de su periodo menstrual
Si usted sigue las instrucciones de NUVARING, su periodo menstrual (sangrado por deprivacion) comenzara durante el intervalo sin
uso del anillo. Si desea cambiar el dia en que comienza, puede acortar (pero nunca prolongar) el periodo sin uso del anillo.
Por ejemplo, si su intervalo sin uso del anillo comienza un viernes, puede cambiarlo a un martes (3 dias antes). Sélo insette su
proximo anillo 3 dias antes de lo habitual.
Si usted acorta el perfodo sin uso de anillo {por &j. 3 dias o menos), es posible que no tenga su sangrado menstrual habitual. Puede
tener manchados {gofas o hilos de sangre) o un sangrado inesperado mientras usa el proximo anillo,
Desea retrasar su periodo menstrual

Usted puede retrasar su periode menstrual {sangrado por deprivacién} insertando un nuevo anilio inmediatamente después de
extraer el anillo actual, sin dejar un periodo sin uso del anillo entre uno y otro. Puede dejar colocado &l nuevo anilo durarte un
maxime de 3 semanas. Mientras utlliza el anillo nuevo puede experimentar manchado {gotas o hilos de sangre) o un sangrado
inesperado. Cuando desee que comience su periodo menstrual, sélo retire el anilo. Comience a usar un nuevo anillo después del
ceriodo habitual de una semana sin uso del anillo.

Quiere dejar de usar NUVARING

Usted puede dejar de usar NUVARING en cualquier momento que lo desee.

Si no desea embarazarse, preglntele a su médico acerca de ofros métodos anticonceptivos.
Si deja de usar NUVARING porque desea embarazarse, debe esperar hasta haber tenide un periodo nafural antes de intentar

concebir. Esto la ayudara a calcular su fecha de parfo.

% !
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4, CUANDO DEBE CONSULTAR A SU MEDICO

Consuite a su médico lo antes posible si:

¢ Usted nota algin cambio en su salud, especialmente si se relaciona con cualquiera de los puntes mencionados en
este prospecto (vease también la seccion 2.1 ‘Cuéndo no usar NUVARING' y la seccion 2.2 ‘Advertencias y
precatciones’).

e Su capacidad para moverse esta limitada por un periodo largo de tiempo o debe ser sometida a cirugia. Avisele a
su medico por lo menos con cuatro semanas de antelacion (véase también la seccidn 2.2 ‘Codgulos de sangre
{Trombosis)}.

+  Palpa un nddulo en sus mamas. Este sintoma puede indicar cancer de mama (véase también la seccion 2.2
‘Céncer).

« Experimenta sintomas de angioedema tales como hinchazén de la cara, la lengua y/o la garganta y/o dificultad para
tragar o ronchas junto con dificultad respiratoria.

s  Tiene un dolor abdominal severo.

« Tiene un sangrado vaginal inusual y abundante. Este sintoma puede indicar cancer del cuelle uterino.

*  Vaa ufilizar ofros medicamentos (véase también la seccion 2.2 ‘Otros medicamentos y NUVARING').

o El anillo estuvo fuera de la vagina durante mas de 3 horas durante la primera semana de uso y usted mantuvo
relaciones sexuales durante los 7 dias previos. ,

e Olvidé insertar un nuevo anillo después del intervale de 7 dias sin uso del anillo. ‘

* NUVARING estuvo colocade durante més de 4 semanas. No comience con el préximo anillo hasta que su médico
se lo indique.

=  No tuvo sus periodos menstruales dos veces consecutivas o sospecha que est4 embarazada. No comience con &f
préximo anillo hasta que su médico se lo indigue).

« Orina con urgencia, mas frecuentemente, con ardor y/o cen dolor y no puede localizar al anillo dentro de la vagina.
Estos sintomas pueden indicar una ubicacién accidental de NUVARING dentro de la vejiga.

¢ Encuentra al anillo en su vagina pero no puede retirarlo.

Extraiga NUVARING y consulte 2 su médico inmediatamente si nota signes potenciales de un coagulo de sangre.

Los sintomas se describen en la seccién 2.2 ‘Coagulos de sangre (Trombosis).

5. PCSIBLES REACCIONES ADVERSAS
Afigual que tedos los medicamentos, NUVARING puede causar reacciones adversas, aunque no todas fas personas los sufren.
Las raacciones adversas observadas con NUVARING, asi como los sintomas relacionados, se describen en las secciones
2.2 ‘Codgulos de sangre (Trombosis})'y ‘Céncer’,

Argentiha S.R.L, M r-*ﬂ'ixua $.R.L.
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Quienes usan NUVARING han reportado los siguientes efectos colaterales:

Reacciones adversas frecuantes (afectan a mas de 1 de cada 100, pero a menos de 1 de cada 10 mujeres);

¢ dolor abdominal, descompostura (nauseas)

*  infeccién vaginal por hongos (similar al ‘muguet’); melestar vaginal causado por el anillo; picazon genital; flujo vaginal
+ cefalea o migraiia; anime depresivo; disminucién del impulso sexual

» dolor mamario; periodos menstruales dolorosos

e acné

¢ aumentoc de peso

s axpulsion del anilio

Reacciones adversas infrecuentes (afectan @ mas de 1 de cada 1000, pero a menos de 1 de cada 100 mujeres);

s alteraciones visuales; mareos

»  hinchazén abdominal; vémitas; diarrea o constipacion

* sensacion de cansancio, malestar o iritabilidad; cambios de humor

« retencién de liquidos en el cuerpo (edema)

o infeccion de la vejiga ¢ del fracto urinario

+  dificultad o dolor al orinar; deseo o necesidad imperiosa de crinar; orinar con mayor frecuencia

+ problemas durante el coito, incluyende doler, sangrado o percepcién del anillo por parte de la pareja

« aumento de la presion arterial

*» aumento del apetito {

¢ dolor de espalda; espasmos musculares; dolor de piernas o brazos }

s disminucion de la sensibilidad de !a piel

» fension o agrandamiento mamario; enfermedad fibroquistica de la mama {quistes mamarios que pueden hincharse y
causar dolor)

« inflamacion del cusllo uterino; pélipos cervicales (profuberancias en el cuello del titero); desplazamiento exterior del
margen del cuello uterino (ectropion)

s secrecién genital; cambios en los periodos menstruales (por e}, las menstruaciones pueden ser mas abundantes,
prolongadas, irregulares ¢ desaparecer por completo); malestar pelviano; sindrome premenstrual;, espasmos uterinos

* infeccién vaginal; sensacion de ardor, mal olor, dotor, molestias ¢ sequedad de la vagina o de la vulva

» caida del cabello, eczema, picazon, erupcion o sofocos

« rotura del anillo

Reacciones adversas raras (afecfan a mas de 1 de cada 10.000, pero a menos de cada 1000 mujeres)

= coagulo de sangre en una vena

e coagulo de sangre en una arteria /

o MELT Krgenunh S.R.L. s%m S.AL 1
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erupcion, picazon).
St experimenta alguna reaccion adversa, consulte a su médico o farmacéutico. Esto incluye cualguier reaccion adversa no
enumerada en este prospecte.

4Qué debo hacer en caso de una sobredosis?
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse ¢on los Centros de
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694,
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

CONSERVACION DE NUVARING

Droguerias y farmacias {antes de la dispensacion a la paciente): Conservar entre 2 a 8°C, hasta 36 meses.
Paciente (una vez dispensade): Almacenar entre 2 a 30°C, hasta 4 meses.

Conservar NUVARING en su envase ocriginal.

Para el farmacéutico que dispensa: Una vez entregado NUVARING a la paciente, completar el cuadro en el estuche. NUVARING

= . - ‘
debe insertarse dentro de los 4 meses de su dispensacion o antes de la fecha de vencimiento que figura en el envase, Lo que

oCuUITa prMera. t

CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION
Contenido de NUVARING
» las sustancias activas son: etonogestrel {11,70 mg} y etinitestradiol (2,70 mg).

s Las ofras sustancias son: Acetato de vinilo 28%; Acetato de vinilo 9% y Estearato de magnesio.

Etonogestrel y etinilestradicl se liberan del anillo en una proporcion de 0,120 mg/dia y 0,015 mg/dia respectivamente, durante 3

Semanas.

Apariencia de NUVARING y contenido del envase
NUVARING es flexible, transparente e incolore o casi incoloro y tiene 54 mm de ancho.
Cada anillo estd envasade en un scbre hecho de papel de aluminio que puede volver a cerrarse. El sobre esta envasado en una

caja de cartdn junto con este prospecto.

PRESENTACION
NUVARING se presenta en cajas con 1 o 3 sobres conteniendo 1 anillo vaginal cada uno.

El anillo de NUVARING se presenta envuelto en un sobre,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS.
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificade N° 50.810.

Fabricado por: N.V. Organon, Kicosterstraat 6, Oss, P.O, BOX 20, 5340 BH, Holanda.
INDUSTRIA HOLANDESA

Importado y comercializade en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE),
Vicente Lépez, Prov. de Buenos Aires, Tel.; 6090-7200. www.msd.com.ar
Director Técnico: Angel M. Sacramone, Farmacéutico.

Ante cualquier inconveniente con ef producto el paciente puede flenar la ficha que esta en la Pagina Web de fa ANMAT:
http:/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 6800-333-1234.

Este prospecto fue revisado por Gltimavez: ..........................
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