BUENOS AIRES, 5 NOV. 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009077-14-4 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SCHERING PUOUGH
S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e
informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
CIRCLET / ETONOGESTREL - ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y
concentracion: ANILLO VAGINAL, ETONOGESTREL 11,7 mg (0,120 mg por
dia) - ETINILESTRADIOL 2,7 mg (0,015 mg por dia), aprobada por
Certificado N© 57.286.

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

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

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT



“ZOUS — s det Brcentonnio del. Fongreao de los Pacbtoa Lifnes”
bisposicion v D @3 O

™~ -
- -
-

Ne 5755/96, se -encuentran establecidos en la Disposicidn ANMAT N©
6077/97.

‘ Que a fojas 256 obra el informe técnico favorable de la Direccion
de Evaluacidén y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especi"aiidad Medicinal denominada CIRCLET /
ETONOGESTREL - ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y
concentracién: ANILLO VAGINAL, ETONOGESTREL 11,7 mg (0,120 mg por
dia) - ETINILESTRADIOL 2,7 mg (0,015 mg por dia), aprobada por
Certificado N° 57.286 y Disposlicién Ne 6518/13, propiedad de la firma
SCHERING PLOUGH S.A., cuyos textos constan de fojas 48 a 66, 83 a 101

y 118 a 136, para los prospectos y de fojas 67 a 82, 102 a 117 y 137 a

152, para la informacion para el paciente.
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ARTICULO 2°. - Sustitiiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 6518/13 los prospectos autorizados por las fojas 48 a 66 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 67 a 82, de 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
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 57.286 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informacidon para el
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacion
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Curr%plido,

archivese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacicnal de la Administracidén Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Meédica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién
Nogagga los efectos de su anexado en el Certiﬁcadlo de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 57.286 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SCHERING PLOUGH S.A., del producto inscripto en
el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Geneérico/s: CIRCLET [/ ETONOGESTREL -
ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y concentracion: ANILLO
VAGINAL, ETONOGESTREL 11,7 mg (0,120 mg por dia) -
ETINILESTRADIOL 2,7 mg (0,015 mg por dia).
Disposicion Autorizante de |a Especialidad Medicinal N© 6518/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-019164-12-2.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 48 a
informacién para el|N° 6518/13. 66, 83 a 101 y 118 a
paciente. 136, corresponde

desglosar de fs. 48 a 66.
Informacion para el
paciente de fs. 67 a 82,
102 a 117 y 137 a 152,
corresponde desglosar de
fs. 67 a 82.-
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El presente solo 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 S.A., Titular del Certificado de Autorizacién

et
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
CIRCLET
Etonogestrel 11,7 mg (0,120 mg por dia)
Etinilestradiol 2,7 mg (0,015 mg por dia)
Anilio Vaginal - Via vaginal

VENTA BAJO RECETA

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

Cada anillo fibera durante 24 hs por el término de 3 semanas:
Etonogestrel 0,120 mg
Etinilestradiol 0,015 mg

INDICACIONES
Anticoncepcion hormonal,

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

ACCION TERAPEUTICA
Anticonceptiva intravaginal, cbdigo ATC; G02BBO1.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

CIRCLET contiene etonogestrel y etinilestradiol. El etonogestrel es un pregestageno derivado de la 19-nortestosterona y se une con gran
afinidad a los receptores de la progesterona en los 6rganos blanco. El efinitestradiol es un estrogeno muy utilizado en productos
anticonceptivos. El efecto anticonceptivo de CIRCLET se basa en varios mecanismos, de los cuales el mas importante es la inhibicién de
la ovulacién.

EFICACIA
Se realizaron estudios ciinicos a nivel mundiat (Estados Unidos, Union Europea y Brasil} en mujeres entre 18 y 40 aftos 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 per 100 mujeres-afios de uso), obtenidos en los ensayos clinicos con CIRCLET.
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Método de Analisis Indice de Pearl IC 95% Nimero de ciclos
ITT (fallos de usuaria + método) 0,96 0,64-139 37.977
PP (failos de método) 0,64 0,35-1,07 28.123

Con ¢l uso de los anticonceptivos orales combinados de dosis alta {0,050 mg de etinilestradiol) se reduce €l riesgo de neoplasias de
ovario y de endometrio. No se ha determinado si esto también es aplicable a los anticonceptivos con concentraciones mas bajas como
CIRCLET.

PATRON DE SANGRADO

Un gran estudio comparativo con un anticonceptivo oral de levonorgestre! / etinilestradiol 150/30 pg (n=512 vs n=518) en el qu:e se
evaluaban las caracteristicas de sangrado vaginal durante 13 ciclos, mostré incidencias bajas de sangrade ¢ manchado para el grurgo de
CIRCLET (2,0 - 6,4%). Ademés, en la mayoria de los sujetos (58,8 - 72,8%), el sangrado vaginal se limitd exclusivamente al periodo de
descanso sin anillo. l:

EFECTOS SOBRE LA DENSIDAD MINERAL OSEA '
Se evaluaron los efectos de CIRCLET {n=76) sobre la densidad mineral 6sea (DMO} en comparacién con un dispositivo intrauterino (DIU)

no hormonal (n=31) en mujeres durante un periodo de dos afics. No se observaron efectos adversos sobre la masa 6sea.

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

Propiedades Farmacocinéticas

Etonogestrel

ABSORCION

El etonogestrel que libera CIRCLET se absorbe rapidamente por la 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 pequefias fluctuaciones y disminuyen lentamente hasta alrededor de 1600 pg/mL al cabo de 1 sémana, 1500 pgimL luego de 2
semanas y 1400 pg/ml al cabo de 3 semanas. La bicdisponibilidad abseluta es de alrededor del 100%, a cual es més elevada que luego
de la administracién por via oral. Se midieron los niveles cervicales e intrauterinos de etonogestrel en un pequefio grupo de mujeres
usuarias de CIRCLET o que tomaban un anticonceptivo orat con 0,150 mg de desogesirel y 0,020 mg de efinilestradioi. Los niveles

observados fueron comparables.

DISTRIBUCION
El etonogestrel se une a la albimina sérica y a 'a globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). El volumen de distribucion

aparente de etonogestrel es de 2,3 Itkg.
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El etonogestrel se metaboliza por las vias conocidas del metabolismo de esteroides. El clearance aparente del suero es de alrededor de

3,5 /. No se observo interaccion directa con la administracion concomitante de etinilestradiol.

ELIMINACION

Los niveles séricos de etonogestrel disminuyen en dos fases. La fase de eliminacion terminal se caracteriza por una vida media de
aproximadamente 29 horas. Ei etonogestrel y sus metaholitos se excretan en una relacion orina/bilis de alrededer de 1,7:1. La vida media
de excrecién de metabolitos es de alrededor de B dias.

Etinilestradiol
ABSORCION
El efinilestradiol que libera CIRCLET se absorbe répidamente por la mucosa vaginal. Tres dias después de la insercion, se alcanzan

concentraciones séricas maximas de alrededer de 35 pg/ml y disminuyen a 19 pg/mL luego de 1 semana, 18 pg/mL al cabcql de 2
semanas y 18 pg/ml después de 3 semanas. La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 56%, la cual es oomparabI:e ala
administracién oral de etinilestradiol. Se midieron los niveles cervicales e intrauterinos de etinilestradiol en un pequefio nﬂme!_ro de
mujeres usuarias de CIRCLET o que tomaban un anticonceptivo oral con 0,150 mg de desogestrel y 0,020 mg de etinilestradiol. Los
niveles observados fueron comparables.

Se midieron los niveles séricos de etinilestradiol en un ensayo comparativo aleatorio con CIRCLET (liberacién vaginal diaria de EE de
0.015 mg), parche transdérmice (nerelgestromina/ EE; liberacidn diaria de EE de 0.020 mg) y un anticonceptivo oral combinade
(levonorgestrel/ EE; liberacion diaria de EE de 0.030 mg} durante un ciclo en mujeres sanas. La exposicién sistémica mensual de
efinilestradiot {AUCos.~) con CIRCLET fue significantemente menor que aquella del parche y los anticonceptives crales combinados,
siendo 10.9; 37,4 y 22,5 ng.himL, respectivamente.

DISTRIBUCION I

El etinifestradiol se une en gran medida pero inespecificamente a la albimina sérica. Se determind un volumen de distribucion aparente
]

de alrededor de 15 Ikg.

METABOLISMO
El efinilestradiol se metabeliza principalmente por hidroxilacion aromatica, pero se forma una gran variedad de metabolitos hidroxilados y
mefilados. Estos estan presentes como metabolitos libres y como conjugados glucurdnidos y sulfato. El clearance aparente :35 de
alrededor de 35 .

ELIMINACION
Los niveles séricos de! etinilestradiol disminuyen en 2 fases. La fase de eliminacién terminal se caracteriza por una gran variacién
individual en la vida media, lo cual da como resultado una mediana de vida media de aproximadamente 34 horas. La droga no se e;ccreta
sin cambios; los metaholitos del etinilestradiol se excretan en una relacion orinabilis de 1,3:1. La vida media de la excrecién de
metabalitos es de alrededor de 1,5 dias.

CEEKGTPTOUGH SA.
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POBLACIONES ESPECIALES

Poblacion pediétrica
La farmacocinética de CIRCLET en adolescentes sanas menores de 18 afios que ya tuvieron la primera menstruacién, no ha sido

estudiada.

Efectos de |a insuficiencia renal

No se han desarrollado estudios para evaluar el efecto de la enfermedad renal sobre la farmacocinética de CIRCLET.

Efectes de la insuficiencia hepéatica
No se han desarrcliado estudios para evaluar €l efecto de la enfermedad hepatica sobre la farmacocinética de CIRCLET. Sin embiargo,

las hormonas estercideas pueden ser mal metabolizadas en mujeres con insuficiencia en la funcién del higado. 1

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

POSOLOGIA y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Para lograr efectividad anticonceptiva, CIRCLEY debera ser utilizado como se indica (Ver “Coémo usar CIRCLET" y *Cémo iniciar ¢! uso de
CIRCLET")

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

COMO USAR CIRCLET |
CIRCLET puede ser insertado en la vagina por la misma mujer. El médico debera informar a la mujer respecto de la forma de insertar y
extraer CIRCLET. La mujer debera elegir la posicién que le sea mas comoda para su insercion, por gjemplo, de pie con una pi;ema
levantada, en cuclillas o recostada. Debera comprimir el anilio CIRCLET & insertarlo en |a vagina hasta que lo sienta camodo. La poskion

exacta de CIRCLET en la vagina no es decisiva para ¢l efecto anticonceptivo del anillo (ver Figuras 1-4}.

Una vez que CIRCLET haya sido insertado (ver ‘Come iniciar el uso de CIRCLET) se lo deja en la vagina durante 3 semanas seguidas.
Es recomendable que la mujer adquiera el habite de verificar regularmente la presencia de CIRCLET. Si CIRCLET es expulsado
accidentalmente, la mujer debe seguir las instrucciones descriptas en la seccion "Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera Je la
vagina" {para méas informacion, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Expulsion),

CIRCLET debe ser extraido después de 3 semanas de uso el mismo dia de la semana en el que el anillo fue insertado. Después de un
perioda de una semana sin usar el anillo, se inserta otro anillo (por ejemplo, si CIRCLET se inserfa un miércoles afrededor de fas 22 h!s, el
aniflo deberd ser extraido también un miéreoles, 3 semanas despues, aproximadamente a fas 22 hs. El miéreoles siguiente se deberé
insertar un nuevo anillo). CIRCLET puede ser extraido enganchando €l anille con el dedo indice o sujetando el anillo entre los dedos

Piough S.A. '
Joga Neroie l
Apoderade '
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Indice y medio y tirando del mismo {Figura 5). El anillo usado debera ser colocado en el sobre {mantener fuera del alcance de los niflos y
mascotas) y ser desechado como se describe en Instrucciones de Uso y Maniputacién, El sangrado por supresidn usualmente comienza
2 a 3 dias después de la extraccion de CIRCLET y puede no haber finalizado completamente antes de insertar el siguiente anilio,
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COMO INICIAR EL USO DE CIRCLET

Sin uso de anticonceptive hormonal en el ciclo precedente
CIRCLET debe ser insertado el primer dia de) cicle natural de ta mujer {es decir, el primer dia de la menstruacion). Se puede comenzar
los dias 2-5, pero durante el primer ciclo se recomienda el uso adicional de un método de barrera durante los primeros 7 dias de uso d

CIRCLET.
%H SA
Adyoldschnt

Co-Drecicra Téonica 5
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Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado

La mujer debera insertar CIRCLET como méximo al dia siguiente del intervalo usual sin comprimidos, sin parche o con placebo de
anticonceptive hormonat combinado anterior.

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

El tiempo sin hormenas del método de anticoncepeian anterier nunca debe alargarse mas alia de la duracion recomendada.

Cambio de un méfode con progestdgeno solo (minipildora, implante o inyeccidn), o de un sistema intrauterino con libsracion de
progestageno (SiU).

La mujer puede cambiar cualquier dia si toma la minipiidora. En el caso de un implante ¢ SIU debera cambiar el dia de su extraccion y en
el caso de un inyectable, el dia en el que se deberia aplicar la siguiente inyeccién. En tedos estos casos, fa mujer debera utilizar un
método de barrera adicional durante los primeros 7 dias de uso de CIRCLET. '

Después de un aborto espontanso en ef primer frimestre
La mujer puede empezar inmediatamente. En este caso, no es necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se considera que
un cambio inmediatc no es aconsejable, la mujer deberd seguir las recomendaciones proporcionadas en el punto ‘sin uso de

anticonceptivo hormanal en ei ciclo precedente’. Mientras tanto, se le debara recomendar ef uso de un métode anticonceptivo allernativo.

Luego del parto o de un aborto espontaneo en ef sequndy trimestre

En el caso de mujeres que amamantan, ver Precauciones durante el Embarazo y (a Lactancia.

Se debera recomendar a las mujeres que comiencen durante fa cuarta semana posterior al parto o a un aborto espontaneo en el segunde
timestre. Si se empieza mas tarde, se debera recomendar a la mujer que use un método de bamera adicional durante los primeros F? dias
de uso de CIRCLET. Sin embargo, si ya ha tenido relaciones sexuales, debera excluirse la posibilidad de embarazo o la mujer éeberé
esperar hasta su primer periode menstrual, antes de comenzar a usar CIRCLET,

El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso {TEV) durante el periodo postparte debe ser considerado al reiniciar Cl RCLE'T (ver
seccidn Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Desviaclones del régimen recomendado

La eficacia anticonceptiva y et control del ciclo pueden verse comprometides si la mujer se desvia del régimen recomendado. Para evitar

la pérdida de la eficacia anticonceptiva en el caso de desviacién, se puede recomendar lo siguiente:

»  Qué hacer en el caso de un intervale profongado sin uso del anille '
La mujer debera insertarse un nuevo anillo apenas lo recuerde. Ademas, durante los 7 dias siguientes debera utilizar un método de
barrera, como por ejemplo un preservativo. Si ha mantenido relaciones sexuales durante e intervale sin uso del anillo, se debera
considerar la posibilidad de un embarazo. Cuanto mayor sea el intervalo sin use del anillo, mayor es €l esgo de embarazo.

+ Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de |a vagina ]
CIRCLET deberéd permanecer en la vagina en forma continua durante un periodo de 3 semanas. $i el anillo es expulsado

accidentaimente, puede lavarse con agua fria o tibia {ho caliente} y debe reinsertarse inmediatamente.

Joga Nerone
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Si CIRCLET ha estado fuera de la vagina durante menos de 3 horas, no disminuye la eficacia anticonceptiva. La mujer debera velver
a insertar el anillo cuanto antes, pero antes de las 3 horas.
Si CIRCLET ha estado fuera de la vagina o se sospecha que ha estado fuera de la vagina durante la primera o segunda semana
de uso durante mas de 3 horas, la eficacia anticonceptiva puede disminuir. La mujer debera volver a insertar el anille apenas lo
recuerde. Se debera utilizar un métedo de barrera, como por gjemple un preservativo, hasta que CIRCLET haya permanecido en la
vagina en forma continua durante 7 dias. Cuanto mayer sea el tiempo que CIRCLET haya estade fuera de la vagina y cuanio mas
cerca esté del intervalo sin uso del anilio, mayor s el riesgo de embarazo.
Si CIRCLET ha estado fuera de la vagina o se sospecha que ha estado fuera de la vagina durante més de 3 horas durante la
tercera semana del periodo de uso de tres semanas, la eficacia anticonceptiva puede disminuir. La mujer debera desechar ese anillo
¥ elegir una de las siguientes dos opciones:
Insertar un nuevo anillo inmediatamente
Nota: La insercién de un nuevo anillo dara inicio al siguiente periodo de uso de 3 semanas. La mujer puede no experimentar sangrado
por supresion del ciclo anterior. Sin embargo, puede ocurrir manchado o sangrado inesperado.
Tener sangrado por supresion € insertar un nuevo anillo en un lapso no superior a 7 dias después (7x24 horas) de la extraccidn ¢ la
expulsion del anillo anterior.
Nota: Sblo se debera elegir esta opeidn si el anillo fue utilizado en forma continua durante los 7 dias precedentes.

» Qué hacer en el caso de prolongacién del periodo de uso del anillo
Aunque no sea €l régimen recomendado, siempre y cuando CIRCLET haya sido utilizado durante 4 semanas como méximo, la
eficacia anticonceptiva continda siendo adecuada. La mujer puede mantener su intervalo de una semana sin uso del anillo y
posteriormente insertarse uno nuevo. Si CIRCLET ha estado colocado durante méas de 4 semanas, la eficacia anticonceptiva puede
disminuir y se debera excluir la posibilidad de embarazo antes de insertar un nuevo CIRCLET.
3i 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 nuevo CIRCLET.

COMO CAMBIAR PERICDOS O RETRASAR UN PERIODO

Si en casos excepcicnales se necesita retrasar un periodo, la mujer puede insertar un nuevo anillo sin dejar un intervalo de descanso.
Nuevamente, el siguiente anillo puede ser utilizado hasta 3 semanas. La mujer puede experimentar sangrado o manchado. A
continuacion, se reanuda el uso habitual de CIRCLET después del intervalo usual sin uso del anillo.

Para cambiar su pericdo a ofro dia de la semana diferente ai que la mujer esta habituada con su esquema actual, se le puede
recomendar que acorte el sigulente intervalo sin anillo cuantes dias desee. Cuanto mas corte sea el intervalo sin anillo, mayor sera el

riesgo de no tener sangrado por supresion y experimentar sangrado inesperado y manchado durante el uso del siguiente anillo.

INSTRUCCIONES DE USO y MANIPULACION
Ver ‘Posologia y modo de administracién’. La persona a cargo de la dispensacién debe indicar la fecha de venta en ef envase. i’ara fa
presentacién de 3 anillos se recomienda indicar esta fecha en la caja asi como también en el sobre. CIRCLET no debera ser m;erlado

después de transcurridos 4 meses desde la fecha de venta o la fecha de vencimiento, lo que ccurra primero. Después de su extraccion,

4 g |euma
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CIRCLET deberd ser colocade nuevamente en el sobre resellable y deberé ser eliminado en el cesto de basura comdn para ewtar el

contacto accidental. CIRCLET no debera ser arojado al inodoro.

CONTRAINDICACIONES

CIRCLET no debera ser utilizado en presencia de cualquiera de fas condiciones que se enumeran a continuacidn. En el casc de aparecer

por primera vez cualquiera de estas condiciones durante el uso de CIRCLET, se lo debera extraer de inmediato.

Presencia o antecedentes de frombosis venosa, ya sea con embalismo pulmonar o no.
Presencia o antecedentes de frombosis arterial {por ejemplo, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio) o bien prédromos de
trombasis {por ejemplo, angina de pecho ¢ ataque isquémico transitoric).
Predisposicidn conocida a la trombosis venosa o arterial ya sea con o sin implicacion hereditaria, como resistencia a la proteina C
activada (PCA), deficiencia de antitrombina Iil, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina 8, hiperhomocisteinemia y prgsencia
de anticuerpos antifosfolipides (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante ldpico).

Cirugia mayor con inmovilizacidn prolongada (ver seccidn Advertencias y Precauciones especiales de uso).

Antecedentes de migrafia con sintomas neurclogicos focales.
Diabetes mellitus con compromise vascular,

La presencia de un factor de riesgo severo o de maltiples factores de riesgo para trombosis venosa ¢ arterial también puede constituir
una contraindicacion (ver 'Advertencias y precauciones especiales de uso’).

Pancreatitis 0 antecedentes de la misma, asociada con hipertrigliceridemia grave.

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica severa en la medida en que los valores de la funcidn hepatica no se hayan
i

normalizado. -{
Presencia o antecedentes de tumores hepaticos (benignos o malignos}.

Existencia o sospecha de condicienes malignas en drganos genitales 0 mamas, si son dependientes de estercides sexuales.
Sangrado vaginal no diagnosticado

Existencia o sospecha de embarazo

Hipersensibilidad a 1a sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de CIRCLET.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ
ADVERTENCIAS

Si se presentan cualquiera de las condiciones/factores de riesgo mencionados a continuacion, se deberan considerar los beneficios del

usc de CIRCLET frente a los posibles riesgos para cada mujer en particular y discutifios 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 consultar al médico. E! médico debera, entonces, decidir si se debe discontinuar su uso.
1. Trastornos circtiatorios

El empleo de anticonceptivos hormonales combinados (AQCs) se ha asociado con la aparicién de trombosis venosas (frombosis

venosa profunda y embelismo pulmonar}, trombosis arterial y compiicaciones asociadas, a veces con consecuencias fatales.

Scherih Plough S.A. hoyonsa |8
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E! uso de cualquier AOCs conlleva mayer riesgo de tromboembolismo venose (TEV) en comparacién con el no uso. El riesgo
excesivo de TEV es mayor durante el primer afio en que la mujer utiliza AOCs. Datos provenientes de un gran y prospectivo estudic
de sequridad de varios anti conceptives orales combinados (AOCs) sugieren que este riesgo incrementado, comparade con aqueflos
que no utilizan AOCs, es mayor durante los primeros 6 meses de usc de AOC y se presenta luego de la iniciacion en el uso de AQC o
en su recomienzo {luege de 4 semanas o mas de un intervalo libre de pildoras) del mismo o distintc AOC. Este riesgo aumentado es
infericr al riesgo de TEV asociado con €l embarazo, el cual se calculaen 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 desarrollar un TEV en mujeres que no estan embarazadas y no utilizan AGCs, en mujeres
que utilizan AOCs, en mujeres embarazadas, y en mujeres en €l periodo de postparto. Para colocar en perspectiva el rie?sgo de
desarrollar un TEV: st 10.000 mujeres que no estdn embarazadas y no utlizan anticonceptives orales son monitoreadas por l!ln afio,
entre 1 y 5 de estas mujeres desarrollaran un TEV. i

Probabilidad de desarrollar un TEV |

No smbaruzsdas,
Ranges de
No usuarias de AQC* 1as

1

Usuariar de AOC fargos de

Beld
1
1
Embarazadas™ Karwos de 1
5320
+
e,

[eélo 12 semenar) de 404 65
» - - " - r ¢
1] n Fi k] L S &0 ki)

N da M oon un occhgulo da sangre per 10.000 mujeres
ambarszades-sfic

* AOC = Anficonceptivos orales combinados
** |nfarmacién sobre embarazos basada en la duracidn actual del embarazo en los estudios de referencia. Basado en un modelo

que asume que la duracion del embarazo es de @ meses, |a tasa es de 7 a 27 por 10.000 mujeres embarazes-afio.

« En estudios requeridos o sponsoreados por agencias regulatorias, las usuarias de CIRCLET tuvieron un riesgo de TEV similar a las

usuarias de AQC (ver la tabla siguiente para el ajuste de raciones peligrosas). Un gran estudio prospectivo y observacional, la
Vigilancia Transatiantica Activa de Seguridad Cardiovascular de CIRCLET (VTAC), investigb el riesgo de TEV en nuevas usuarias,
alternantes y reiniciadoras de CIRCLET y AOCs en una pablacion 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 CIRCLET (incidencia
de TEV de 8.3 por 10.000 mujeres embarazadas-afio) y mujeres que utilizan ACCs {incidencia de TEV de 2.2 por 10.000 :nuieres
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embarazadas-afic). Para mujeres utilizande ACCs, excluyendo desogestrel (DSG), gestodeno {GSD) y drospirenona (DRSP), la
incidencia de TEV fue de 8.5 por 10.000 mujeres embarazadas-afio.

Un estudio retrospectivo utiizando informacion de 4 planes de salud en los Estados Unidos (“estudio financiade por la FDA®) mostro
una incidencia de TEV en nuevas usuarias de CIRCLET de 11.4 eventos por 10.000 mujeres embarazadas-afic y para nuevas
usuarias de levonorgestrel {(LNG) conteniendo AOC una incidencia de 9.2 eventos por 10.000 mujeres embarazadas-afio.

Estimaciones ({tasas de riesge) de riesgo de trombo embalismo venoso en usuarizs de CIRCLET comparado con usuarias de

anticonceptivos orales combinados (AOCs)
Estudio epidemiologico Producto (s) comparador Tasas de riesgo (TR)
(Autor, Afio de publicacién) Poblacion (95% Cl)
estudiada
VTAC Tedos los ACCs dispenibles durante el curso del { RP1: 0.8
(Dinger, 2012) estudio * (0.5-1.5)
fniciadores, incluyendo nuevos usuarios, | AOCs disponibles excluyendo DSG-, GSD-,
alternantes y reiniciadoras DRSP- conteniendo OCs RPT: 0.9
(0.4-2.0}
“Estudic financiado per FDA” AQCs dispenibles durante ef curso del estudios | RPT: 1.08
(Sidney, 2011) LNG/0.03 mg etinil estradiol. (0.55-2.16)
Primer uso de un anticonceptivo hormonal
combinado {AHC) duranie el periodo RPT: 0.96 *
de estudio (0.47-1.95) ;

* Incluye una dosis baja de AOCs conteniendo las siguientes progestinas: acetato de clormadinona, acetate de ciproterona, desogestrel, dienogest,
drospirenona, diacetato de etinodiol, gestodeno, levonorgestrel, noretindrona, norgestimato, o norgestret,

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

§ Incluye una dosis baja de AOCs conteniendo las siguientes progestinas: norgestimate, noretindrona ¢ levonorgestrel

1 Ajustado por edad, lugar, afie de entrada en el estudio

Muy raraments se han informado cases de frombosis en otros vasos sanguineos, per ej. venas y arterias hepaticas, mesentéricas,
renales, cerebrales o retinales, en las usuarias de AQOCs. :

Los sintomas de eventos trombéticos/tromboemboélicos venosos o arteriales pueden incluir: dolor y/o edematizacion uniiat;eral en
miembros inferiores que se presenta de forma inusual; dolor toracico severo repentino, con ¢ sin irradiacién al brazo izt';uierdo;
dificultad respiratoria repentina; tos de comienzo sibito; cualquier cefalea inusual, severa, prolongada; pérdida repentina de la visidn
en forma parcial o total; diplopia; lenguaje cercenado o afasia; vértigo; sincope con o sin epilepsia focal; debilidad o entumecimiento
muy marcado que afecta repentinamente un lado o una parte del cuerpo; frastornos motores; abdomen ‘agudo’.

El riesge de tromboembelismo venoso (TEV) aumenta con:
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- laedad,

- antecedentes familiares positivos {es decir, un hermano o progenitor que alguna vez haya tenide tromboembolismo venoso 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 prelongada, cirugia mayor, cualquier cirugia de miembros inferiores, o trauma mayor. En estos casos, se
recomienda interrumpir el uso (en el caso de cirugia electiva por lo menos con cuatro semanas de anticipacién) y no reanudarlo
hasta dos semanas después de recuperar la movilidad por complete {Vea también la seccidn Contraindicaciones};

- obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m 2 h
-y posiblemente también con venas varicosas y tromboflebitis superficial. No existe consenso acerca del posible papel de estas
condiciones en la eficlogia de trombosis venosa.

» Elresgo de padecer complicacicnes tromboembadlicas arteriales aumenta con;

- laedag;

- el tabaquismo (el riesgo es mayor cuanto mayor sea el consumo de tabaco y la edad, especialmente en mujeres r‘r*.a)«'c:res_J de 35
afias); F

- diglipoproteinemia;

- obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kgim % );

- hipertension;

- migrafa; I

- cardiopatia valvular;

- fibritacién aurigular;

- antecedentes familiares positivos {un hermanc o pregenitor que alguna vez haya tenido trombosis arterial 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 decision sobre ¢l uso de cualguier anticonceptive hormonai;

» Los facteres binquimicos que pueden ser indicio de predisposicién hereditaria o adquirida para trombosis venosa o arterial ilgcluyen
resistencia a la Profeina C Activada (APC), hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina-lll, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S, anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lipico).

 Otras condiciones médicas que han sido asociadas con eventos adversos circulatorios incluyen diabetes mellitus, iupus eritematoso
sistémico, sindrome urémico hemolftico, enfermedad intestinal inflamatoria crénica {enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y ;anemia
falciforme. l

» Debe considerarse €l aumento de riesgo de tromboembolismo en el puerperio (para informacién, ver Precauciones durante el
Embarazo y la lactancia).

+ Un aumento de la frecuencia o Ia severidad de la migrafia durante el uso de anticonceptivos homonaies (que puede ser pro;jrémlco

de un evento cerebrovascular) puede ser una razbn para interrumpir de inmediato ef uso de CIRCLET.
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¢ Debe advertirse especialmente a las mujeres que usan anticonceptivos orales combinados que contacten a su médico en caso de
posibles sintomas de trombosis. En caso de sospecha o confirmacién de trombosis, se suspendera el uso del anticonceptivo oral

combinado. Deber4 instaurarse anticoncepeion adecuada a causa de la teratogenicidad de la terapia anticoagulante (cumarinas),

2. Tumores

» El factor de riesgo més importante para el cancer de cuello uterino es el virus del papilema humane (VPH) persistente. Estudios
epidemiologicos han indicade gue el uso de anticonceptivos orales a large plazo supone un factor de riesgo de desarollo de cancer
de cuello uterino en mujeres infectadas con et virus del papiloma humano (VPH). Sin embargo, contintia existiende incertidumbre
acerca del grado en que estos resultados son influenciados por efectes de confusion (por ejemplo, diferencias en el nimero de
parejas sexuales o el uso de anticonceptivos de barrera). No hay dates epidemiolégicos sobre &l riesgo de céncer de cuello uterino en
usuarias de CIRCLET {ver "Examen médico/consulta médica™}.

¢ Un meta-analisis de 54 estudios epidemiclégicos informd que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR = 1,24} de qu’e $6¢
diagnostique céncer de mama en mujeres que actuaimente emplean ACCs. Este aumento del riesge desaparece graduaimente
durante €l curso de los 10 afios posteriores al cese del usc de ACCs. Debido a gue el cancer de mama es raro en mujeres de m:anos
de 40 afos, el aumento en &l nimero de diagnostices de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOCs es bajo en
relacién con el riesge global de cancer de mama. Los casos de cancer de mama diagnosticados en usuarias de ACCs tienden a ser
clinicamente menos avanzados que los diagnosticades en mujeres que nunca los utilizaron. E! patrén observado de riesgo
aumentado puede deberse a un diagnéstico mas precoz de cancer de mama entre las usuarias de AOCs, a los efectos bioldgicos de
los mismos o a una combinacién de ambos.

o En raros casos, se han reportade turmores hepaticos benignos y, aln mas raramente, malignos, en usuarias de AOCs. En casos
aislados, estos tumores han causado hemomagias intraabdominales con riesgo de vida. Por lo tanto, en el diagnastico diferenciz-;l de
usuarias de CIRCLET que presentaran dolor severc en abdomen alto, hepatomegalia o signos de hemorragia intraabdominal, se
debera considerar la existencia de un fumor hepético.

3. Otras condiciones

» |as mujeres con hipertrigliceridemia, ¢ antecedentes familiares de la misma, pueden tener mayor riesgo de pancreatitis durante ellluso
de anticonceptivos hormeonales.

» Sibien 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 anticonceptives homonales y
¢l desarrollo de hipertensién arterial clinica. Sin embargo, si durante el uso de CIRCLET se presenta hipertensién clinicamente
significativa de manera sostenida, es prudente gue el médico suspenda el use det anille y trate fa hipertension. Cuando se considere
apropiado, se puede reanudar el uso de CIRCLET si se logran valores normales de la presion arterial con el tratamiento
antihipertensivo. '

+ Se hainformado la manifestacion o agravamiento de las siguientes condiciones tanto durante el embarazo come durante el uso de

. S b
anticonceptives hormonales, aunque no se ha demostrado en forma concluyente una asociacién con su uso: ictericia yfo prurito
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relacionado con colestasis; formacién de célcules biliares; porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea
de Sydenham; herpes gestacional; pérdida de la audicién por ctoesclerosis, angicedema (hereditario).

» Las alteraciones agudas ¢ crénicas de la funcidn hepatica pueden reguerir la interrupcion del uso de CIRCLET hasta que los
marcadores de la funcién hepética se normalicen. La recurrencia de ictericia colestatica yfo prurito relacionade con colestasis, que
aparecteron por primera vez durante el embarazo o coincidieron con el uso previo de estercides sexuales requiere la discontinuacion
del anillo.

+ Si bien los estrogenos ¥ los progestagenos pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina v la tolerancia a la
glucasa, no se ha demostrado la necesidad de alterar el régimen terapéutico en pacientes con diabetes que utilizan anticonceptivos
hormonales. Sin embargo, las mujeres con diabetes que usan CIRCLET deberan ser monitoreadas con cuidado, especialrjnente

durante los primeros meses de uso. I

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

¢ Ocasionalmente, puede presentarse cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de cloasma gravidice. Las mujerel con
tendencia al cloasma deberan evitar la exposicion al sol 0 a los rayos ultravicleta durante el uso de CIRCLET. !

+ Si una mujer padece cualquiera de las siguientes condiciones no podré insertarse CIRCLET en forma correcta o podra de hecho
perder el anillo: prolapso uterine, cistocele yio rectocele, constipacién severa o crénica. _

En ¢asos muy raros, se ha notificedo que CIRCLET ha sido insertado de forma inadvertida en la uretra, posiblemente alcanzando la
vejiga. Por ello, debe tenerse en cuenta en diagnésticos diferenciales la posibilidad de una colocacion incorrecta cuando hay sintomas

+ Durante el uso de CIRCLET, las mujeres ocasionalmente pueden experimentar vaginitis. No existen indicios de que la eficacia de

de cistitis.

CIRCLET se vea afectada por el tratamiento de la vaginitis, ni que el uso de CIRCLET afecte el tratamiento de la vaginitis {ver
Interacciones). ,

« Muy raramente se reportd que el anillo se adhirié at tejido vaginal, por lo gue se necesitd que la exiraccién del mismo sea efectuada
por un médice.

PRECAUCIONES I
Precauciones durante el embarazo y 1a lactancia

Fertilidad

CIRCLET esta indicado para la prevencién de embarazos. Si la mujer quiere dejar de usar CIRCLET porque quiere quedar embarazada,
debe ser advertida de esperar hasta que tenga un periodo natural antes de intentar la concepcion y de esta forma podra calculdr Ja
misma. i
Embarazo 1
CIRCLET no esté indicado durante el embarazo. En €l caso de que se produzca un embarazo con CIRCLET in situ, se debera extraer el
anillo. Sin embargo, estudios epidemioldgicos extenses no revelaron un aumento del riesgo de defectos de nacimiento en los hijos[ de

mujeres que usaban AQCs antes del embarazo, ni de efecto teratogénico cuando los AOCs fueron utilizados en forma inadvertida durei'nte
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los primeros meses del embarazo. Si bien esto probablemente se aplica a todos los AOCs, no resulta claro si también es el caso de
CIRCLET,

Un estudio clinico realizado en un pequefio grupo de mujeres demostrd que a pesar de la administracion vaginal, {as concentraciones

intrauterinas de esteroides anticonceptivos con CIRCLET son simifares a los niveles observades en usuarias de anticonceptivos orales
4
combinados (ver Propiedades Farmacocinéticas),

No se ha informado experiencia clinica scbre los resultados de embarazos expuestos a CIRCLET.

Lactancia

Los estrégenos pueden influir en la lactancia debido a que estos pueden reducir la cantidad de leche materma y modificar su composicidn.
Por consiguiente, en general no se debera recomendar el uso de CIRCLET hasta finalizar ¢l periodo de lactancia materna. Pu!eden
excretarse en la leche materna pequefias cantidades de los estercides anticonceptivos yfo sus metabolitos; sin embargo, no se ha

demostrade que ello afecte de manera adversa la salud del lactante.

Examen médico/consulta médica

Antes de iniciar o reinstituir el uso de CIRCLET se debera confeccionar una historia clinica completa {incluidos los antecedentes meédicos
familiares) y se deberd excluir la posibilidad de embarazo. La presién arterial y el examen fisico deberan estar orientados por las
contraindicaciones {Ver Contraindicaciones) y las advertencias (Ver Advertencias). Se debera recomendar a la mujer que lea atentam;ente
¢l prospecto y que siga cuidadosamente las recomendaciones proporcionadas. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones
deberan basarse en la practica clinica establecida y adaptarse a cada mujer.

Se debera informar a las mujeres que CIRCLET no protege contra las infecciones por HIV {SIDA) y ofras enfermedades de transmision
sexual.

Reduceion de la eficacia
La eficacia de CIRCLET puede disminuir en el case de incumplimiento (Ver Desviacién del Régimen Recomendado), o medicacion

concomitante {Ver Interacciones). t

Reduccidn del control de los ciclos

Durante el uso de CIRCLET puede producirse sangrado irregular (manchado o sangrado inesperado). Si se producen iregularidades del
sangrado después de ciclos previamente regulares durante el uso de CIRCLET de acuerdo con el régimen recomendado, entonces se
deberan considerar causas no hormonales, v se indica aplicar medidas diagnésticas adecuadas para excluir una malignidad o emba‘razo.
Estas pueden incluir legrado.

Durante el periodo sin anillo, puede no presentarse sangrado par supresion en algunas mujeres. Si CIRCLET ha sido utilizado de acn.||erdo
con las instrucciones descriptas en Posologia y Mode de Administracion, es improbable que la mujer quede embarazada. Sin embar!gn, si
CIRCLET no ha sido utilizado siguiendo estas instruccionas antes de la primera falta de sangrado por supresion ¢ si se han producid5 dos

faltas, se debe excluir la posibilidad de embarazo antes de confinuar con el use de CIRCLET.

Expesicién masculina a etinilestradiol y etonogestrel
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Ne se han estudiadoe el grado y el posible pape! farmacolégico de la exposicidn de las parejas sexuales masculinas al etinitestradiol y al
etonogestre! a través de la absorcidn peneana.

Rotura del anillo

Raramente se ha informado rotura de CIRCLET durante el uso (ver Interacciones).

Debido a que e nicleo de CIRCLET es sélido, su contenido se mantendré intacto y la liberacion de hormonas no serd afectada
significativamente. En el caso de ruptura del anillo, es probable que ocurra la expulsién (Ver *Qué hacer i el anillo estuvo temporalmente

fuera de la vagina”). Se recomienda a la usuaria la extraccion del anille roto y la reinsercion de un nueve anillo. |

Expulsion

Se ha notificado que CIRCLET puede ser expulsado, por ejemplo si el anillo no ha sido insertado correctamente, al extraer un tampon,
durante las refaciones sexuales, o en casos de estrefiimiento grave o cronico. Por ello, para garantizar la eficacia, debe recomendarse a
la mujer que verifique regularmente la presencia de CIRCLET.

Si se expuisa CIRCLET accidentalmente, la mujer debera seguir las instrucciones dadas en "Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente
fuera de la vaging’,

Carcinogenesis, Mutagenesis y Trastornos de Fertilidad

Informacién preclinica sobre la seguridad I

Los datos preclinicos can etonogestre! y efinilestradiol no revelaron un peligro especial para los seres humanos de acuerdo con I?s

estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico ¥ toxiciddd
1

reproductiva que no fueran los ya conocides para seres humanes.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinaria I
Sobre la base del perfil farmacodinamico, se espera que la influencia de CIRCLET sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar

maquinarias sea insignificante o0 nula.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Interacciones |
Las interacciones entre anticonceptivos hommonales y ofros productos medicinales pueden dar lugar a hemorragia inesperada y/o falla
anticonceptiva. Se han comunicado ias siguientes interacciones en la literatura.

Metabolismo hepatico: pueden producirse interacciones con productos medicinales que inducen enzimas microsomales, lo cual puede dar
como resultado un aumento del clearance de las hormonas sexuales (por €. fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazep:’na:
rifampicina, y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, griseofulvina y productos que contienen hierba de
San Juan}.

Las mujeres en tratamiento con algunos de estos farmacos deberan utilizar temporalmente un método de barmrera ademas de CIRCLET ¢
elegir otro método anticonceptive. Con farmaces inductores de enzimas microsomales, se debera utilizar un método de barrera durante el

1
tiempo de administracion de la droga concomitante y durante 28 dias después de su discontinuacion. :
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4*' IRERaMAAT 15
#To-Direciora Tecnica

aticula provingial N*19.642

Schering Plough S.A.
Jog? Neroiie
Anodarade

,’L"

__/



/ ;

929 9
ofp Schering-Plough C conﬂdemfal

Si la administracion concomitante del 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.

También se han informado fallas del anticonceptivo con el uso de antibidticos como las penicilinas y las tefraciclinas. Aln no se ha
elucidado el mecanismo de este efecto. En un estudio de interaccién farmacocinética, la administracién oral de amoxicilina (875 mg, dos
veces al dia) o doxicichina {200 mg el dia 1, seguidos por 100 mg diarios) durante 10 dias con el uso de CIRCLET, no afect6
significativamente la farmacocinética del etonogestrel y el EE. Las mujeres que reciben tratamiento con antibioticos {excepto amoxicilina y
doxiciclina) deberan utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de la discontinuacién. Si la administracion concomitante de!
farmaco se extiende més 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 anillo.

Sobre |a base de los datos farmacocinéticos, es improbable que la administracion vaginal de antimicéticos y espermicidas afecie fa
eficacia anticonceptiva ¥ fa seguridad de CIRCLET. Durante el uso concomitante de 6vulas antimicéticos, la posibilidad de que el anlllo se
abra es ligeramente mayor (ver seccién "Rotura del anillo). |

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con ef metabolismo de otras drogas. Por consiguiente, las concentraciones plasmé'lticas
y tisulares podrian incrementar (por ej., cliclosporina) o disminuir {por j. lamotrigina).

Se debera consultar la informacién para prescribir de las medicaciones concomitantes para identificar posibles inferacciones,

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede incidir en los resultados de determinadas pruebas de laboratorio, incluyendo los parametros
bioquimicos de las funciones hepética, tiroidea, supramenal y renai, los niveles plasméticos de proteinas transportadoras {por ej. globluiina
transportadora de corticoesteroides y globufina transportadora de hormonas sexuales), fracciones lipidicas / lipoproteicas, parametros del
metabolismo de los carbohidratos y parametros de la coagutacion y fibrindlisis. En general, los cambios permanecen dentro del rango de

valores de laboratorio normales.

Interaceion con tampones
Los datos farmacocinéticos demuestran que el uso de tampones no afecta la absorcién sistémica de las hormonas liberadas por
CIRCLET. En raras ocasiones CIRCLET podria ser expulsado al retirar un tampon (ver recomendacion ‘Qué hacer si el anillo estuvo

temporalmente fuera de la vagina').

REACCIONES ADVERSAS |
Los efectos adversos més 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 CIRCLET se listan en la tabla siguiente. Se relacionan los
terminos MedDRA (v 11.0} mas apropiados para describir una determinada reaccién adversa.

Clasificacion por Comunes = 17100 a Poco comunes 211000 Raras Experiencia post-
Sistema Organo 110 a< 1100 < 111000, = 1110000 comercializacién !

Infecciones e infestacicnes | Vaginitis Cenvicitis, Cistitis,

L\JUL"! SA,
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Infeccion del tracto
urinario
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmune
Trastornos del Apetito incrementado
metabolisma v nutricién
Trastornos psiquidtricos Depresién, libido Estade de anime alterado
disminuida
Trastornos del sistema Cefalea, Migrafia Mareos, hipoestesia
NErviose
Trastornos oculares Deteriore visual
Trastornos vasculares Enrojecimiento Tremboembolismo
vengso® '
Tromboembolismo 1
arterial® l
Trastornos Doler abdominal, Distension abdominal,
gastrointestinales nauseas Diarrea, vomitos, I
estrefiimiento
Trastornos del tejido Acné Alopecia, Eczema, Urticaria
cutaneo y subcutanec Prurito, Rash l
Trastornos Dolor de espalda, )
musculoesqueléticos y del Espasmos musculares, i
tejido conective Dolor en extremidades
Trastornos renales y Disuria, Miccion urgente, }
urinarios Polaguiuria :
Trastornos del sistema Bolor de mamas, Prurito | Amenorrea, Molestia en Trastornos paneanos?
reproductor y las mamas genital, Dismenorrea, mama, Agrandamiento Gatactorrea
Dolor pélvice, secrecién | mamario, nédulo
vaginal mamario, pdlipo cervical, 1
sangrado coital,
dispareunia, ectropion de
cuello utering, |
enfermedad fibroquistica
de la mama, menorragia, t
malestar pélvico,
sindrome premenstrual, 1
espasmo uterino,
sensacion de guemazon l
€n la vagina, ofor vaginal,
dolor vaginal, malestar
vulvovaginal, sequedad |
vulvovaginal ]
Trastomos generales v Fatiga, Imitabilidad, !
condiciones del sitio de Malestar, Edema,
administracion Sensacién de cuerpo
extrafio
Investigaciones Aumento de peso Aumento de la presién
sanguinea
Lesion, intoxicacion y Molestia causada porel | Complicacion del
complicaciones por el dispositivo médico, dispositivo de
procedimiento. expuision del dispositivo | anticoncepeién, rotura
de anticoncepcion del dispositivo
vaginal J
PLOUGH S.A.
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1) Listado de reacciones adversas basado en notificaciones espontaneas. No es posible determinar la frecuencia exacta.

2) “Trastornos peneanos” incluyen repertes de “reacciones locales en penes”.

3) Incidencia de un estudio observacional: > 1/10000 a < 1/1000 mujeres embarazadas-afio

SOBREDOSIFICACION
No se han informado efectos nocivos serios luego de una sobredosis de anticonceptivos hormonales. Los sintomas que pueden
presentarse en este caso son: nauseas, vomitos y, en jovencitas, hemorragia vaginal leve, No existen antidotos y el tratamiento debers
ser sinfomatico. '
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros toxicofégicds:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666 / 2247

Hospita! A. Posadas: (011) 4654-6648 /46587777,
CONDICIONES DE CONSERVACION

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

Conservar CIRCLET en su envase original.

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

insertarse dentro de los 4 meses de su dispensacion ¢ antes de la fecha de vencimiento que figura en el envase. Lo que ocurra primero.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA. 1
PRESENTACION

CIRCLET se presenta en cajas con 1y 3 sobres conteniendo 1 anillo vaginal cada uno.

El anillo de CIRCLET se presenta envuelto en un sobre.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°® 57.286

Elaberado por: NV Organon, Kloosterstraat 8, Oss - Holanda.
{NDUSTRIA HOLANDESA,

Importado y comercializado en Argentina por: SCHERING PLOUGH $.A, Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B160SAZE),
Vicente Ldpez, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6080-7200.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

CIRCLET _

Etonogestrel 11,7 myg {0,120 mg por dia) i

Etinilestradiol 2,7 mg (0,015 mg por dia} I

Anillo Vaginal - Via vaginat L
VENTA BAJO RECETA

Lea detenidamente este prospecto antes de comenzar a usar CIRCLET, ya que contiene informacién importante para ustedl.

» Conserve este prospecto. Es posible que necesite volver a leerlo. I

+ Sitiene més preguntas, por favor pregintele a su médico ¢ farmacéutico, j

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

+ S tiene 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 regular si ya esta usando CIRCLET. Esto es importante porque la informacién del prospecto

puede ser modificada.

1 QUE ES CIRCLET Y PARA QUE SE UTILIZA

CIRCLET es un anillo vaginal anticonceptivo que se ufiliza para 4mm

evitar el embarazo. Cada anille contiene una pequefia cantidad
de dos hormmonas sexuales femeninas - etonogestret v
efinilestradiol. El anilio libera lentamente estas hormonas al
torrente sanguineo. Dada la pequefia cantidad de hormonas

liberadas, se considera que CIRCLET es un anticonceptivo
hormonal de dosis bajas. Come CIRCLET libera dos tipos de

hormonas diferentes, se lo denomina anticonceptivo hormonal

combinado.
CIRCLET actiia de la misma forma que una pildora anticonceptiva combinada {la Pildora), pero en vez de tomar una pildera todos los
dias, €l anillo se utiliza durante 3 semanas seguidas. CIRCLET libera dos hormonas sexvales femeninas que impiden que los ovarios
liberen €l gvulo. Si no se libera ningtn 6vulo, usted no puede quedar embarazada. Una ventaja de CIRCLET es que usted no tiene

que acordarse de fomar una piidora todos los dias.

ABLOUGH 8 A
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2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR CIRCLET

Notas generales

En este prospecto se describen varias situaciones en las cuales usted debe dejar de usar CIRCLET o en las que CIRCLET puede ser
menos cenfiable. En fales situacicnes, usted no debe tener relaciones sexuales ¢ bien debe tomar precauciones antiooncéptivas
adicicnales no harmenales, tales como usar un condén u otre método de barrera. No utilice fos métodos basados en el ritmo o en la
temperatura. Estos métodos pueden ser poco fiables, ya que CIRCLET altera los cambios mensuales de la temperatura oorporai y del

moco cervical.

CIRCLET, al igual que otros anticonceptivos hormonales, no protege contra la infeccidn por VIH (SIDA) ni contra cualquier otra
enfermedad de transmisién sexual.

21 Cuéndo no usar CIRCLET
En algunas situacicnes, usted no debe usar un anticonceptivo hormenal combinado. Digale a su médico si tiene 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 CIRCLET:

» §itiene (o ha tenido alguna vez) un coagulo (frombesis venesa) en un vaso sanguineo de las piemas, pulmones (embolia} v otros

érganos. !

» 3iha tenido alguna vez un ataque al corazén o un accidente cerebrovascular o si tiene (o ha tenido alguna vez) un trastorno que
podria ser una sefal temprana de atague al corazén (como angina de pecho o un dolor de pecho severo) o accidente oerebrova!scular
{come un ataque isquémico transitorio [un AIT — un accidente cerebrovascular leve y temporario]).

+ Sitiene un factor de riesgo serio o varios factores de riego de desarollar un coagulo sanguineo - véase ademés la seccién “Codguios
sanguineos (Trombosis)”. '

« Sitiene un trastomo que afecte la coagulacion de la sangre, por ejempio una deficiencia de la proteina C.

+ S tiene una cirugia mayor (por ejemplo, una operacion) y su capacidad para moverse es limitada por un largo periode de tiempo {ver
en la seccion Precauciones y Advertencias Coéagirlos sanguineos (Trombosis)').

« S tiene (o tuvo} un tipo de migrafia llamado “migrafia con aura™.

« Sitiene diabetes con dafio de los vasos sanguineos.

» Sitiene (o tuvo} una inflamacion del pancreas (pancreafitis} asociada a niveles elevados de grasa en la sangre.

o Sitiene {0 tuvo} una enfermedad severa del higado y st higado aiin no funciona de forma normal.

» Presencta ¢ antecedentes de tumores hepéticos (benignos o malignos). ;

« Existencia ¢ sospecha de condicicnes malignas en drganos genitales o mamas.

« Sifiene afgin sangrado vaginal sin explicacion.

« Siesth embarazada o piensa que podria estar embarazada.

+ Sies alérgica al etinilestradiol o al etonogestrel o a cualquiera de los demas ingredientes de CIRCLET (enumerados en la seccidn

“Conienido del envase y ofra informacién”.).

:
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Si cualquiera de estas circunstancias se presenta por primera vez mientras utiliza CIRCLET, quitese el anilio inmediatamente y consulte a

su médico. Mientras tanto, utilice medidas anticonceptivas no hormonales. Para mayor informacion sobre los signos posibles de un

coagulo sanguineo, véase la seccidn “Codgulos sanguineos (Trombosis)”.

22

Advertencias y Precauciones

En algunas situaciones es necesario gue tenga un cuidado especial al utilizar un anticonceptivo hormonal combinado.

Si presenta algunas de las siguientes enfermedades, hable con su médico antes de utilizar CIRCLET. Asimismo, si dicha enfermedad

aparece o empeora mientras esta usando CIRCLET, debe avisarle a su médico.

Coagulos de sangre (Trombosis)
Coagulos sanguineos en una vena

Si un familiar ¢ercano tiene o alguna vez tuvo cancer de mama;

Situve epilepsia (vease la seccidn “Otros medicamentos y CIRCLET™;

Si tiene una enfermedad hepética (per ejemplo, ictericia) o de fa vesicula bifiar (por ejemplo, calculos biliares);
Si tiene la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinat inflamatoria crénica);

Si tiene LES {lupus eritematoso sistémico; una enfermedad que afecta su sistema natural de defensa};

Si tiene un SUH (sindrome urémico hemalitico; un trastorno de la coagulacion de la sangre que causa insuficiencia renal);

Si tiene anemia de células falciformes {una enfermedad hereditaria de los gldbulos rojos);
Si fiene niveles elevados de grasa en la sangre (hipertrgliceridemia) ¢ antecedentes familiares de esta enfermedad. La
hipertrigliceridemia se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis (inflamacién del pancreas) en las mujeres que
usan anticonceptivos hormenales. .

Si tiene una cperacion, o si su capacidad para moverse esta limitada por un largo periodo de tiempo (ver en la seccidn Precauciones
y Advertencias Codgulos sanguineos (Trombosis}). I

Si ha dade a luz tiene en un mayor riesgo de coagulos de sangre. Debe preguntar a su médico qué tan pronto después del parto
puede comenzar a usar CIRCLET {ver en la seccibn Precauciones y Advertencias Codguios sanguineos {Trombosis)). :

8i tiene una enfermedad que aparecid por primera vez o empeord durante el embarazo o con el uso previo de hormonas sexuates
(par €]., pérdida de la audicion, porfiria {una enfermedad de la sangre), herpes gestacional [erupcién cutanea con vesiculas durante el
embarazo], corea de Sydenham [una enfermedad de los nervios en la cual ocurren movimientos corperales repentinos]); angicedema
herediterio [deberia consultar inmediatamente a su médico si experimenta sintomas de angioedema, como hinchazon de la cara,
lengua y / 0 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 del embar;zo'];
de ser asi, evite la exposicion excesiva al sol ¢ a la luz ultravioleta;
Si tiene un problema médico que te dificulte usar CIRCLET - por jemplo si esté constipada o si tiene un prolapso del cuello uterino o

dolor durante el ¢oito; |
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Un coagulo sanguineo en una vena {conccido come ‘trembesis venocsa’), puede bloquearla. Esto puede ocurrir en las venas de la pierna,
del pulmén {(embolia pulmanar) u otros Grganos. 1

El uso de anticonceptivos hormonales combinados, incluyende CIRCLET, aumentan el riesgo en la mujer de desarroliar una trombosis
venosa en comparacién ¢on una mujer que no usa ningin anticonceptivo hormonal combinade. El riesge de desarrollar un oc:égulo
sanguineo en una vena es mayor durante el primer afio de uso de un anticonceptivo hormonal combinade por primera vez. El riesgo
tambien es mayor si usted reanuda el uso de un anticonceptive hormonat combinade (el mismo producto o un producto diferente)
después de un periodo de 4 semanas 0 méas.

El rigsgo no s tan elevado como el riesgo de desamollar un coagulo sanguineo durante el embarazo.

El riesgo de padecer un coagulo sanguineo con CIRCLET es similar al riesgo ¢on las pildoras anticonceptivas.

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

s Cuanto mayor es su edad;

+ Siunc de sus familiares cercanos ha tenido un coagulo sanguineo en la pierna, pulman u otro drgano en edades tempranas;
» Sitiene sobrepeso;

s 5t debe someterse a una cirugia o si su capacidad para moverse esta limitada durante un tiempe prolengade como consecuencia de

una lesion o enfermedad o sitiene una pierna enyesada.

Si le oourre esto, es importante que le avise a su médico que usted esta usando CIRCLET, ya que es posible que le interrumpan el
tratamiento. Su médico puede indicarle dejar de usar sus anticonceptivos hormonales varias semanas antes de la cirugia o cu.amdo
tenga una menor movilidad. Su médico también le indicard cuéndo podrd comenzar a usar CIRCLET nuevamente después de que
vuelva a moverse. Véase también la seccién "Cuando no debe usar CIRCLET'. '

4

+ Siusted dio a luz hace menos de un par de semanas.

Coagulos sanguingos en una arteria

Un coagulo sanguineo en una arteria puede causar serios problemas. Por ejemple, un codgulo sanguineo en una arteria del corazon

causa un ataque cardiaco y en el cerebre causa un accidente cerebrovascular. |

Ef uso de anticonceptivos hormonales combinados también se ha relacionado con un mayor riesge de formacién de coagulos en las

arterias. Este riesgo se incrementa aln mas: ' l

# Cuanto mayor es su edad;

+ 5ies fumadora. Al utilizar un anticonceptivo hormonal combinado como CIRCLET se recomienda firmemente dejar de fulinar,
especialmente si tiene mas de 35 afos de edad; |

¢ Sitiene sobrepeso;

» Sitiene la presion arterial elevada. Si desarrolla un aumento de su presién durante el uso de CIRCLET, es posible que su médico le
indique interrumpir su uso;

& Siun familiar cercano ha tenido un ataque al corazén ¢ un accidente cerebrovascular en edades tempranas;

=  Sitiene niveles de grasa elevados en la sangre (colesterol o triglicéridos);

+ Sitiene diabetes;

+ Sitiene migraiias;

o froc, nn'Tecn':ca ) N
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+ Sipadece un problema cardiaco (trastomo de las valvulas del corazén o de! ritmo cardiaco}.

Sintomas de los coagulos de sangre

Quitese CIRCLET y acuda a su médico de inmediato si nota signos posibles de un codgulo sanguineo, tales como:

¢ dolor inusual yfo hinchazén de una de sus piernas;
« dolor severo en el pecho que puede afectar al braze izquierdo; 1
» dificultad respiratoria repenting;

= {os repentina sin causa evidente;

«  cualquier dolor de cabeza 0 empeoramiento de migrafia inusual, severa ¢ prolongada;
+ pérdida parcial o total de la vision o visién doble;

» dificultad o incapacidad para hablar;

* mareos o desm ayos;

» debilidad, sensacidn extrafia o adormecimiento de cualquier parte de su cuerpo.

Después de tener un coagulo sanguineo, la recuperacion no siempre es completa. Muy ocasionaimente pueden quedar discapacidades
'

i
Céncer %

serias y permanentes o el coagulo puede incluso ser fatal,

La siguiente informacién se obtuve a partir de estudios con anticonceptivos crales combinados y también puede aplicarse a CIRCLET. No
se dispone de informacidn sobre la administracidn de hormonas anticonceptivas (como las de CIRCLET) por via vaginat.

Se ha observado cancer de mama con una frecuencia ligeramente mayor en mujeres que usan pildoras combinadas, pero se desconoce
si esto se debe al tratamiento. Por ejemplo, puede ser que se encuentren mas tumores en las mujeres que usan pildoras combinadas
porque acuden a revisién médica mas a menudo. La mayor frecuencia de cAncer de mama disminuye gradualmente luege de interrumpir
las pildoras combinadas v el riesgo adicional desaparece luego de una interrupcién de 10 afios. .

Es importante examinar sus senos regularmente e informar a su médico si nota algan bulto. Informe también a su médico si glgin
pariente cercano tiene o tuve alguna vez cancer de mama (véase la seccion “Advertencias y precaticiones’).

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

El factor de riesgo aislade mas importante para el cancer cervical es la infeccion crénica por el Virus del Papiloma Humane (VPH). La
posibilidad de padecer cancer del cuello uterine puede ser ligeramente mayor en mujeres que usan anficonceptivos orales combin'ados,
Es posible que este hallazgo no sea causado por la Pildora en si misma sino que esié relacicnado con ef comportamiente sexual y|otros

factores.
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Nifios y adolescentes
No se ha estudiado la seguridad y eficacia de CIRCLET en adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y CIRCLET
Informele siempre al médico que le recete CIRCLET qué medicamentos o productos herbales esta tomando en la actualidad. También
avisele a cualquier médico o dentista que le recete ofro medicamento (o al farmacéutico que se lo dispense} que usted usa CIRCLET.
Eilos fe podran informar si necesita tomar otras precauciones anticonceptivas y, de ser asi, durante cuanto tiempo,
Algunes medicamentos pueden causar preblemas particulares cuando usa anticonceptivos hormonales combinados come CIRCLET.,
+ Hay medicamentos que pueden hacer que CIRCLET sea menos efectivo para prevenir el embarazo o que puedan causar un
sangrado inesperado. Estos incluyen medicamentos usados para tratar:

o la epilepsia {por &j., pimidona, fenitoina, barbitdricos, carbamazepina, oxcarbamazeping, topiramato, felbamato};

o la tuberculosis (por ej., rifampicina);

o las infecciones por VIH {ritonavir);

o ofras enfemedades infecciosas {antibiéticos con la excepcién de amoxicilina y doxiciclina, que han demostrado no influir en la

liberacién hormonal de CIRCLET). '

+ El producto herbal llamade hierba de San Juan también puede hacer que CIRCLET n¢ funcione correctamente. Si desea usar
i

productos herbales que contengan Iz hierba de San Juan mientras esta usando CIRCLET, primero consulte a su médico.
+ CIRCLET también puede interferir con el funcicnamiento de ofros medicamentos — tales como lz ciclosporina y el antiepilép{ico
tamotrigina.
Usted puede usar tampones mientras usa CIRCLET. Col6quese CIRCLET antes de insertar el tampén. Debe tener cuidado al retirar el
tampén para asegurarse de no extraer el anillo accidentaimente. Si el anillo se sale, sélo lavelo con agua fria o tibia (no use ag;ua
caliente) y vuelva a colocarselo inmediatamente.
E! uso de espermicidas o productos para honges vaginales no disminuye I:'i eficacia anticonceptiva de CIRCLET.

Pruebas de laboratorio
St le realizan algan analisis de sangre u orina, avisele a su médico que esta usande CIRCLET, ya que puede afectar los resultados de

algunas pruebas.

Embarazo
CIRCLET no debe ser usade por mujeres embarazadas ¢ que sospechen que pueden estarlo. Si se embaraza mientras usa CIRCLET
debera quitarse &l anilio y consultar a su médico.

Si guiere dejar de usar CIRCLET porque desea embarazarse, vea la seccion “Qué hacer si... Quiere dejar de usar CIRCLET".

Lactancia '
En general no se recomienda utilizar CIRCLET durante la lactancia. Si desea usar CIRCLET mientras amamanta, por favor consulte a su

médico.
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Conduccidn de vehiculos y uso de maquinas
No es probable que CIRCLET afecte su capacidad de conducir o de utilizar maquinas.

Informacidn adicional sobre los anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales combinados, al igual que CIRCLET, también pusden tener beneficios para fa salud ademas de la
anticoncepeion.

Sus menstruaciones pueden ser mas escasas y de menor duracion. En consecuencia, el riesge de anemia puede ser menor. Sus dolores
mensfruales pueden volverse menos severos o pueden desaparecer por completo. Mientras usa CIRCLET es posible que sus
menstruaciones se limiten a los periodos en que no usa ef anillo. Ademas se ha reportado que los siguientes trastomos serios ocuren
con menor frecuencia en quienes usan anticonceptivos hormonales que contienen 50 pg de etinilestradicl (pilderas con ‘dosis elevadas’)
que en quienes ne los usan. Si bien ne esta confirmado, esto también puede ser el caso de CIRCLET. '

» Céncer de endometrio (el revestimiento del Gtero}

« Cancer de ovario

+ Enfermedad mamaria benigna

o Quistes ovaricos

» Infecciones pelvianas {enfermedad inflamatoria pélvia o EIP)

» Embarazo ectpico (embaraze donde el embrién se implanta fuera del Gtero)

3. COMO USAR CIRCLET |
Puede colocarse y quitarse CIRCLET usted misma. Su médico le indicara cuando comenzar a usarlo por primera vez. El anillo vaginal
debe insertarse el dia comecto de su ciclo mensual (véase fa seccion “Cuéndo comenzar con el primer anifio”) y dejario colocado durante
3 semanas consecutivas. Es un buen habito controlar regularmente si el anillo esta todavia dentro de su vagina. Después de la tercera
semana, retire CIRCLET y deje pasar un intervalo de una semana, Normalmente tendra su periodo mensual durante este intervalo sin el

anillo,

31 Coémo colocar y retirar CIRCLET

1. Antes de insertar el anille, compruebe que no esté vencido (véase ia seccion “Conservacién de CIRCLE ™.

2. Léavese las manos antes de colocar o refirar el anille,

3. Elija la posicién que le sea mas comoda parz su colocacidn, como en posicion de pie con una pierna elevada, en cucliflas o
acostada.

4. Retire CIRCLET de su sobre.

5. Sujete e! anillo entre sus dedos indice y pulgar, presione sus lados opuestos € introduzca el anillo en la vagina (ver |as Figuras
1-4}. Cuando CIRCLET esté en su sitio no deberia sentir nada. Si siente una incomodidad, empuje a CIRCLET suavemente ;llgo

més profundamente en la vagina. La posicién exacta del anillo en ef interior de la vagina no es importante.

- 2 a Cisciuit
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B. Retire CIRCLET de la vagina luego de 3 semanas. Puede hacerio enganchando su dedo Indice por debajo del borde anterior det
anillo o retirarlo sujetando el borde (ver la Figura 5).

7. Descarte el anillo usado con los desechos normales de la casa, preferiblemente dentro del sobre que puede volver a cerarse.
No tire CIRCLET al inodoro.

Figura 1 |
Retirar CIRCLET dal sobre ] : I

Figura 3

Figura 2 Elegir una posicién cémoda para colocar el anlio
Comprirnir el enilio ‘

Figura 4A Fiqura 48 Fiqwa 4C
Insertar ef anilfo en fa vagina con una mano (Figura 4A); si es necesario, puede separer los lsbios oon
fa olra. Empujar el anio dentro do ie vaging hasta sentido cémodo (Figure 4B). Dejar ef anllio
colocado durante 3 semanas {Figura 4C).
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Figura &

CIRCLET puede extraerse enganchando
el dedo indice por debajo del anillo o firar
del anillo sujetandolc enfre fos dedos

indice y medio.

Tres semanas adentro, una semana afuera

1.Comenzando ef dia en que lo coloca, el anillo vaginal debe dejarse colocado sin interrupciones durante 3 semanas.

2

Al cabo de 3 semanas, quitese el anillo el mismo dia de la semana que se lo colocd y aproximadamente a la misma hora. Por
ejemplo, si se coloco CIRCLET un miércoles alrededor de las 22.00 h, debe retirar ef anillo 3 semanas més tarde, un miéreoles
alrededor de las 22.00 h.

Después de refirar el anillo, no lo use durante 1 semana, Durante esta semana debe producirse un sangrado vaginai, que
comienza habitualmente 2-3 dias después de retirar CIRCLET.

Utllice un anillo nuevo exactamente después det intervalo de 1 semana {de nuevo el mismo dia de la semana ¥
aproximadamente a la misma hora), incluso si aln 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
la seccidn “Qué hacer si... Olid6 colocar un nueve anillo después del infervalo sin usario”

Si usa CIRCLET segun lo descripto antes, su sangrado vaginal ocurrira aproximadamente los mismos dias todos los meses.

Cudndo comenzar con ¢f primer aniflo

Si no ha utilizado un anficonceptivo hormonal durante el Gitimo mes.
Inserte el primer CIRCLET el primer dia de su ciclo natural (o sea, el primer dia de la menstruacion), CIRCLET comienza a
actuar de inmediato. No es necesaric que tome ofras precauciones anticonceptivas.

También puede comenzar con CIRCLET entre el dia 2 y el dia 5 de su ciclo, pero si mantiene relaciones sexuales durante los
primeros 7 dias de uso de CIRCLET, asegirese de usar también un método anticonceptivo adicional (como un oonzién).
Cuando use CIRCLET por primera vez, usted sélo tiene que seguir esta recomendacién. I

Si ha utilizado una Pildora combinada durante ef titimo mes. J
Comience a usar CIRCLET como maximo al dia siguiente del pericdo sin comprimidos de su Pildora actual. Si el envase de la
Pildora también contiene comprimidos inactivos, comience a usar CIRCLET como méximo al dia siguiente del {ftimo
cemprimide inactivo. Si no esta segura de cudl es este comprimide, consulte a su médico o farmacéutico. Nunca prolongue ¢l
intervalo sin comprimidos de su Pildora actual mas ailé de su duracién recomendada.
St utilizé Ja Pildora consistente y comectamente y si esta sequra de no ester embarazada, también puede dejar de tomar la
Pildora cualquier dia del envase de su Pildora actual y comenzar a usar CIRCLET de inmediato.
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|
» Siha utitizado un parche fransdérmico durante el (lfimo mes. [
Comience a usar CIRCLET como méximo al dia siguiente del intervalo usuat sin uso del parche. Nunca prolongue el in;enralo
sin parches mas alla de su duracién recomendada.
Si utiliz$ el parche consistente y correctamente y si esta segura de no estar embarazada, también puede dejar de usar el parche
cualquier dia y comenzar a usar CIRCLET de inmediato. i
» Siha usado la minipildora (piidora con progestageno solo) durante ef itimo mes,
Usted puede dejar de tomar la minipildora cualquier dia y comenzar CIRCLET al dia siguiente a la misma hora en que habria
tomada normalmente su pildora, pero asegrese de usar ademas un método anticonceptivo adicional {como un condén) dL}rante
los primeros 7 dias de uso del anillo. \
*  §iha usado una inyeccion o ur implante o un DI con fiberacion de progestageno durante el Gtimo mes.
Comience a usar CIRCLET cuando sea el momento de su proxima inyeccion o el dia de extraccion del implante ¢ del DIUJ ¢con
liberacion de protestageno, pero asegirese de utilizar ademéas un método anticonceptivo adicionat {como un condén) du'rante
los primeros 7 dias de uso del anillo.
» Después del parfo

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

de comenzar a usar CIRCLET. A veces es posible comenzar antes. Su médico 'e recomendard qué hacer, Si esta
1
amamantando y desea usar CIRCLET, en primer lugar debera conversarle con su médico.
» Después de una pérdida de embarazo o aborto.

Su médico le recomendaré qué hacer.

Qué hacer si...

Su anillo es expulsado accidentalmente de su vagina i
CIRCLET puede ser expulsado accidentalmente fuera de ta vagina, por ejemplo, si no se insertd comectamente, al retirar un
tampon, durante el acto sexual, durante la constipacién o si tiene prolapso uterino. Por lo tanto, un buen habito es controlar
regutarmente si el anillo todavia esta dentro de su vagina. |

Si el anillo esté fuera de la vagina durante menos de 3 horas, ain la protegera de un embarazo. Puede enjuagar el anillo con agua
fria o tibia (no utilice agua caliente) y volver a colocarlo. Si el anillo esta fuera de la vagina durante mas de 3 horas, es posible ﬁue

no la proteja de un embarazo. Vea la recomendacién en la seccion “Qué hacer si... Su anilio estuvo temporatiamente fuera d; la
vagina"”, I
Su anillo estuvo temporariamente fuera de la vagina 1
Cuando esta dentro de la vagina, GIRCLET libera hormonas lentamente en el organismo para evitar el embarazo. Si el anillo estuvo
fuera de la vagina durante méas de 3 horas, es posible que no Ia proteja de un embarazo. Entonces, e! anillo no debe estar fuera de
la vagina durante més de 3 horas en cada periodo de veinticuatro horas. ‘

¢ Siel anillo vaginal estuvo fuera de la vagina durante menos de 3 horas, aln la protegera de un embarazo. Usted debera

reinsertar el anille lo antes posible pero como maximo dentro de las 3 horas.
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* Siel anillo estuvo fuera de la vagina o si usted sospecha que estuvo fuera de la vagina durante més de 3 horas durante la
1ray 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 conddn. Si esté en su 1ra semana y tuvo relaciones sexuales durante los Gltimos 7 dias, existe la posibilidad de que
se embarace. En esos casos, consulte a su médico.

» Sielanillo estuvo fuera de !a vagina o sf usted sospecha que estuvo fuera de la vagina durante méas de 3 horas durante la
3ra semana, ¢s posible que no la proteja de un embarazo. Usted debera desechar ese anillo y elegir entre una de las
siguientes dos opciones;

1) inserte inmediatamente un anillo nuevo. Esto dara inicio al siguiente periodo de uso de tres semanas. Es posibile qjue no
tenga su sangrado menstrual, pero puede ocurir un sangrado inesperado o un manchado.
2} No inserte el anilio nuevamente. Primero espere a tener su sangrado menstrual e inserte un anillo nuevo como maximo 7

dias después de la extraccion o expulsion del anillo anterior,

Usted debe elegir esta opcién solamente si ha usado CIRCLET en forma continua durante ios 7 dias previos.

Su anitlo se rompe

Muy raramente, CIRCLET puede romperse. Es improbable que un anillo roto produzea una sobredosis porque el anillo no liberara
ura mayor cantidad de hormonas anticonceptivas. .

Si CIRCLET se rompe, es probable que ocurra la expulsién del anillo (véase la seccion “Qué hacer si.. Su anifio estuvo
temporariamente fuera de la vagina”). Por lo tanto, si nota que CIRCLET se ha roto, deseche ese anillo y reemplacelo po;1 uno

. ]
nuevo lo antes posible.

Se inserté mas de un anillo

No se han reportado efectos perjudiciales como consecuencia de una sobredosis de las hormonas contenidas en CIRCLET. Si se
inserté mas de un anilo en forma accidental, usted puede sentirse descompuesta {(néuseas) o tener vémitos o sangrado vaglinal.
Retire los anillos excedentes y consulte a su médico si persisten estos sintomas. !
Qividé colocar un nuevo anillo después del intervalo 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 adicicnales {como un conddn) si mantiene relaciones sexuales durante los 7 dias sigufentes. Si mantuvo
relaciones sexuales durante el periodo sin uso del anillo, existe la posibilidad de gue se embarace. En ese caso, oonslulte

inmediatamente a su médico. Cuanto mayor sea el tiempo sin uso del anillo, mayor s el riesgo de quedar embarazada.

Olvido extraer el anillo
»  Sisu anillo estuvo colocado durante entre 3 semanas y 4 semanas, ain la protejera de un embarazo. Deje pasar el

intervalo habitual de 1 semana sin uso del anillo y luego inserte un nuevo anillg.
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+  Sisu anillo estuvo colocado durante méas de 4 semanas, existe una posibilidad de que se embarace. Consulte a su médico

antes de comenzar a usar un anillo nuevo. !

No ha tenido su periodo menstrual

«  Siha seguido las instrucciones de CIRCLET
Si no ha tenido un sangrado menstrual pero siguid las instrucciones de CIRCLET y no ha utilizado otros medicamentos, es
muy improbable que se embarace. Continlie usando CIRCLET normalmente. Sin embargo, si no tiene su periodo menstrual
dos veces seguidas, es posible que esté embarazada. Informe inmediatamente a su médico. No comience a usar el préximo
CIRCLET hasta que su médico haya verificado que no esté embarazada.

+  S5ino ha seguido las instrucciones de CIRCLET
Si no ha tenido un sangrado menstrual y no siguio las instrucciones de CIRCLET y no fiene su periodo previsto en el primer
intervalo nomal sin uso def anillo, es posible que esté embarazada. Consulte a su médico antes de comenzar a utsar un
nueve CIRCLET,

Tuvo un sangrado inesperado

Durante el uso de CIRCLET, algunas mujeres tienen un sangrado vaginal inesperado entre los periodos menstruales. Puede ser
necesario que ufilice apésitos protectores. En cualquier caso, deje el anillo deniro de la vagina y continie usando el anillo
nermalmente. Si el sangrado iregular continda, se vuelve abundante o comienza nuevamente, informe a su médico. '

:
Desea cambiar el primer dia de su periodo menstrual ;
Si usted sigue las instrucciones de CIRCLET, su periodo menstrual (sangrado por deprivacién) comenzara durante el intervalo sin
uso det anillo. Si desea cambiar ef dia en que comienza, puede acortar {perc nunca prolongar) el periodo sin uso del anillo.
Por ejemplo, si su intervalo sin uso del anilio comienza un viemes, puede cambiarlo a un martes (3 dias antes). Solo inserte su
proximo anillo 3 dias antes de lo habitual.
Si usted acorta e! perlodo sin uso de anille (por €j. 3 dias 0 menos), es posible que no tenga su sangrado menstrual habituat

Puede tener manchados (gotas o hilos de sangre) o un sangrado inesperado mientras usa el proximo anillo.

Desea retrasar su periodo menstrual

Usted puede retrasar su pericdo menstrual (sangrado por deprivacion) insertando un nuevo anillo inmediatamente después de
extraer el anilio actual, sin dejar un periodo sin use del anillo entre uno y otro. Puede dejar colocado el nuevo anillo durante un
méximo de 3 semanas. Mientras utiliza el anillo nuevo puede experimentar manchado {gotas o hilos de sangre) o un sangrado
inesperado. Cuando desee que comience su periodo menstrual, sdlo retire el anillo. Corience a usar un nuevo anillo después del

periode habitual de una semana sin uso del anillo.

Quiere dejar de usar CIRCLET
Usted puede dejar de usar CIRCLET en cualquier momento que lo desee.
Si no desea embarazarse, pregintele a su médico acerca de otros métodos anticonceptivos.

3
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Si deja de usar CIRCLET porque desea embarazarse, debe esperar hasta haber tenido un periodo natural antes de intentar
concebir, Esto [a ayudaré a calcular su fecha de parte.

4. CUANDO DEBE CONSULTAR A SU MEDICO

Consulte a su médico lo antes posible si:

»  Usted nota algln cambio en su salud, especialmente si se relaciona con cualquiera de los puntos
mengcionados en este prospecto (véase también la seccién “Cudndo no usar CIRCLET”y |a seccién
“Advertencias y precauciones”).

*  Sucapacidad para moverse esta limitada por un periodo largo de tiempo o ser sometida a cirugia. Avisele a
su médico por lo menos con cuatro semanas de antelacion (véase también la seccién “Coégulos de sangre
{Trombosis)").

¢ Palpa un nodulo en sus mamas. Este sintoma puede indicar cancer de mama (véase también la seccion
“Cancer”). |

»  Experimenta sintomas de angicedema tales como hinchazén de la cara, 1a fengua yfo la garganta yio
dificultad para tragar o ranchas junto con dificultad respiratoria.

» Tiene un doler abdominal severo,

+ Tiene un sangrado vaginal inusual y abundante. Este sintoma puede indicar cancer def cuello utering.

s Vaa utilizar otros medicamentos {véase también la seccion “Otros medicamentos y CIRCLET).

¢ Elanillo estuvo fuera de la vagina durante més de 3 horas durante la primera semana de uso y usted

mantuvo relaciones sexuales durante los 7 dias previos,

e Olvidé insertar un nuevo anilio después del intervalo de 7 dias sin uso del anillo.

»  CIRCLET estuvo colocado durante mas de 4 semanas. No comience con €l préxime anillo hasta que su
médico se le indique.

s Notuvo sus periodos menstruales dos veces consecutivas o sospecha que esta embarazada. No comience
cen el préxime anillo hasta que su médico se lo indigue).

+  Orina con urgencia, mas frecuentemente, con ardor yfo con dolor y no puede localizar al anillo dentro de la
vagina. Estos sintomas pueden indicar una ubicacion accidentat de CIRCLET dentro de la vejiga.

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

Extraiga CIRCLET y consulte a su médico inmediatamente si nota signos potenciales de un coagulo de

sangre. Los sintomas se describen en la seccién "Coiguios de sangre (Trombosis)”.
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§. EFECTQS COLATERALES POSIBLES

Aligual que todos los medicamentos, CIRCLET puede causar efectos colaterales, aunque no todas las personas los sufren. I

-

Las reacciones adversas observadas con CIRCLET, asi como los sintomas relacionados, se describen en las secciones
“Codgulos de sangre (Trombosis)”y “Céncer”,

Quienes usan CIRCLET han repoertado los siguentes efectos colaterales:

Efectos colaterales frecuentes (afectan a mas de 1 de cada 100, pero a menos de 1 de cada 10
muferes);

dolor abdominal, descompostura (nduseas)

infeccion vaginal por hongos (similar al ‘muguet); malestar vaginal causado por el anillo; picazén
genital; flujo vaginal

cefalea o migrafia; animo depresivo; disminucion del impulse sexual

dolor mamario; periodos menstruales dolorosos

acné

aumento de peso

expulsién de!l anitio

Efectos colaterales infrecuentes (afectan a mas de 1 de cada 1000, pero a menos de 1 de cada
100 mujeres);

alteraciones visuales; mareos

hinchazén abdominal; vomitos; diarrea o constipacién

sensacién de cansancio, malestar o imritabilidad; cambios de humor

retencion de liquidos en el cuerpo (edema)

infeccidn de la vejiga o del fracto urinario

dificultad o dolor al crinar; deseo o necesidad imperiosa de orinar; orinar con mayor frecuencia
problemas durante el coito, incluyende dofor, sangrado o percepcién del anillo por parte de la
pareja

aumente de la presion arterial

aumento del apetito

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

disminucion de la sensibilidad de la piel

tension o agrandamiento mamario; enfermedad fibroguistica de la mama (quistes mamarios que
pueden hincharse y causar dolor)

inflamacién del cueflo uterino; pélipos cervicales (protuberancias en el cuello del (tero);
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desplazamiento exterior del margen del cuello uterino {ectropion)

*  secrecion genital, cambios en los periodos menstruales {por ¢j., las menstruaciones pueden ser
més abundantes, prolongadas, irregulares o desaparecer por completo); malestar pehviano;
sindrome premenstrual; espasmos uterinos

¢ infeccion vaginal; sensacion de ardor, mal olor, dolor, molestias o sequedad de la vagina o de la
vulva

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

+  rotura del anillo

Efectos colaterales raros (afectan a mas de 1 de cada 10.000, pero a menos de cada 1000
mujeres)

»  coagulo de sangre en una vena

s coagule de sangre en una arteria

En usarias de CIRCLET se han reportado fos siguientes efectos colaterales raros, pero su frecuencia no puede ser estimada de los datos
disponibles: hipersensibilidad, urticaria, secrecion mamaria y molestias en el pene de la pareja {como imitacién, erupcion, picazén).
Si experimenta algin efecto colateral, consulte a su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier efecto colateral no enumerado en este

prospecto. 1

$Qué debo hacer en casc de una sobredosis?
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de l
Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694,

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777. 1

6. CONSERVACION DE CIRCLET :
Droguerias y farmagias (antes de {a dispensacion a la paciente): Conservar en la heladera, entre 2 2 8° C, hasta 36 meses. Paciente {una

vez dispensado): Almacenar entre 2 a 30° C hasta 4 meses,
Conservar CIRCLET en su envase original. l

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

insertarse dentro de los 4 meses de su dispensacion o antes de la fecha de vencimiento que figura en el envase. Lo que ocurra pnmero
I

7. CONTENIDO DEL ENVASE Y OTRA INFORMACION
Contenido de CIRCLEY
¢ Las sustancias activas son: etonogestre! (11,7 mg} y etinilestradiol (2,7 mg)
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« Las otras sustancias son: Acetato de vinilo 28%; Acetato de vinilo 9% y Estearato de magnesic.
Etonagestrel y etinilestradiol se liberan del anille en una proporcin de 0,120 mg/dia y 0,015 mgfdia respectivamente, durante 3 semanas.

Apariencia de CIRCLET y contenido del envase i
CIRCLET es flexible, transparente e incoloro o casi ingoloro y tiene 54 mm de ancho.
Cada anillo estd envasado en un sobre hecho de papel de aluminio que puede volver a cerrarse. E sobre esta envasado en yna c?ja de

carton junto con este prospecto.

PRESENTACION
CIRCLET se presenta en cajas con 1 0 3 sobres conteniendo 1 anillo vaginal cada uno.

El anillo de CIRCLET se presenta envuelto en un sobre.

s s i -

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* 57.286

Fabricado por: N.V. Organon, Kloosterstraat 6, Oss - Holanda,
INDUSTRIA HOLANDESA.

Importado y comercializado en Argentina por. SCHERING PLOUGH $.A. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro {B1605AZE),
Vicente Lépez, Prov. de Buengs Aires. Tel.: 6090-7200.

Director Técnico; Angel M. Sacramone, Farmacéutico,

Ante cualquier inconveniente con el producto eof paciente pusde lenar la ficha que esté on Ja Pagina Web de Ja ANMAT:
hitp.://iwww.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Este prospecto fue revisado por dltima vez: ............ccooceveeiinnnn,
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