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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2885-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Abril de 2022

Referencia: EX-2021-105314876-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-105314876-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA S.R.L., solicita la aprobacién de nuevos
proyectos de prospecto e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada CIRCLET /
ETONOGESTREL - ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y concentracion: ANILLO VAGINAL,
ETONOGESTREL 11,7 mg—ETINILESTRADIOL 2,7 mg; aprobado por Certificado N° 57.286.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MSD ARGENTINA S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicina
denominada CIRCLET / ETONOGESTREL — ETINILESTRADIOL, Forma farmacéutica y concentracion:



ANILLO VAGINAL, ETONOGESTREL 11,7 mg — ETINILESTRADIOL 2,7 mg; € nuevo proyecto de
prospecto obrante en los documentos. |F-2022-22670712-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de
informacion para el paciente obrantes en los documentos: 1F-2022-22670878-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.286, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CIRCLET®

Etonogestrel 11,7 mg (0,120 mg por dia)
Etinilestradiol 2,7 mg (0,015 mg por dia)
Anillo Vaginal - Via vaginal
VENTA BAJO RECETA

¢ 9 MSD

Cosas importantes que debe saber acerca de los anticonceptivos hormonales combinados (AHCs):

= Son uno de los métodos anticonceptivos reversibles mas fiables si se utilizan correctamente.

= Aumentan ligeramente el riesgo de sufrir un coagulo de sangre en las venas y arterias, especialmente en el primer afio o cuando

se reinicia el uso de un anticonceptivo hormonal combinado tras una pausa de 4 semanas o mas.

=  Esté alerta y consulte a su médico si cree que puede tener sintomas de un coagulo de sangre (ver seccion “Coagulos de sangre”).

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

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

= Sitiene méas preguntas, por favor preguntele a su médico o farmacéutico.

=  Este medicamento fue recetado sélo para usted. No se lo dé a otras personas, ya que puede perjudicarles.

= Sitiene algun efecto adverso, hable con su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier efecto adverso posible que no esté

enumerado en este prospecto. Ver seccion Posibles reacciones adversas.

Contenido del Prospecto
1. Qué es CIRCLET y para qué se utiliza
2. Qué debe saber antes de utilizar CIRCLET
2.1 Cuando no usar CIRCLET
2.2 Advertencias y precauciones
Coagulos de sangre
Céncer
2.3 Nifios y adolescentes
2.4 Otros medicamentos y CIRCLET
Pruebas de laboratorio
2.5 Embarazo y lactancia
2.6 Conduccién de vehiculos y uso de maquinas
3. Como usar CIRCLET
3.1 Como insertar y retirar CIRCLET
3.2 Tres semanas adentro, una semana fuera
3.3 Cuéando comenzar con el primer anillo
3.4 ;Qué hacersi ...
Su anillo es accidentalmente expulsado de la vagina

Su anillo estuvo temporariamente fuera de la vagina
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Su anillo se rompe
Se insertd mas de un anillo
Olvidé colocar un nuevo anillo después del intervalo sin usarlo
Olvidé extraer el anillo
No ha tenido su periodo menstrual
Tuvo un sangrado inesperado
Desea cambiar el primer dia de su periodo menstrual
Desea retrasar su periodo menstrual
3.5. Quiere dejar de usar CIRCLET
4. Posibles reacciones adversas
5. Conservacién de CIRCLET
6. Contenido del envase y otra informacion
Contenido de NUVARING
Apariencia de NUVARING y contenido del envase

1. Qué es CIRCLET y para qué se utiliza

CIRCLET es un anillo vaginal anticonceptivo que se utiliza para evitar el embarazo. Cada anillo contiene una pequefia cantidad de dos
hormonas sexuales femeninas — etonogestrel y etinilestradiol. El anillo libera lentamente estas hormonas al torrente sanguineo. Dada la
pequefa cantidad de hormonas liberadas, se considera que CIRCLET es un anticonceptivo hormonal de dosis bajas. Como CIRCLET libera
dos tipos de hormonas diferentes, se lo denomina anticonceptivo hormonal combinado.

CIRCLET acttia de la misma forma que una pildora anticonceptiva combinada (la Pildora), pero en vez de tomar una pildora todos los dias,
el anillo se utiliza durante 3 semanas seguidas. CIRCLET libera dos hormonas sexuales femeninas que impiden que los ovarios liberen el

ovulo. Si no se libera ninguin évulo, usted no puede quedar embarazada.

2. Qué debe saber antes de utilizar CIRCLET

Notas generales

Antes de empezar a usar CIRCLET debe leer la informacion acerca de los coagulos de sangre en la seccion “Coagulos de sangre”. Es
particularmente importante que lea los sintomas de un coagulo de sangre (ver seccion “Coagulos de sangre”).

En este prospecto, se describen varias situaciones en las cuales usted debe dejar de usar CIRCLET o en las que CIRCLET puede ser menos
confiable. En tales situaciones, usted no debe tener relaciones sexuales o bien debe tomar precauciones anticonceptivas adicionales no
hormonales, tales como usar un preservativo masculino u otro método de barrera. No utilice los 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 corporal y del moco
cervical.

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

enfermedad de transmision sexual.

2.1 Cuando no usar CIRCLET
No debe usar CIRCLET si tiene alguna de las afecciones enumeradas a continuacion. Informe a su médico si tiene alguna de las afecciones

enumeradas a continuacién. Su médico comentara con usted qué otra forma de anticoncepcion seria mas adecuada.
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e sitiene (0 ha tenido alguna vez) un coagulo de sangre en un vaso sanguineo de las piernas (trombosis venosa profunda, TVP), en los
pulmones (embolia pulmonar, EP) u otros érganos;
e sisabe que padece un trastorno que afecta a la coagulacion de la sangre: por ejemplo, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina
S, deficiencia de antitrombina Ill, factor V Leiden o anticuerpos antifosfolipidos;
e sinecesita una operacion o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie (ver seccidn “Coagulos de sangre”);
e siha sufrido alguna vez un ataque al corazén o un ictus;
e sitiene (o ha tenido alguna vez) una angina de pecho (una afeccion que provoca fuerte dolor en el pecho y puede ser el primer signo de
un ataque al corazon) o un accidente isquémico transitorio (AT, sintomas temporales de ictus);
e sitiene alguna de las siguientes enfermedades que pueden aumentar su riesgo de formacion de un coagulo en las arterias:
- diabetes grave con lesion de los vasos sanguineos
- presion arterial muy alta
- niveles muy altos de grasa en la sangre (colesterol o triglicéridos)
- una afeccion llamada hiperhomocisteinemia
e sitiene (o ha tenido alguna vez) un tipo de migrafia llamado “migrafia con aura”;
e sitiene (tuvo) una inflamacion del pancreas (pancreatitis) asociada a niveles elevados de grasa en la sangre;
e sitiene (tuvo) una enfermedad severa del higado y su higado aun no funciona de forma normal;
+ sitiene (tuvo) un tumor benigno o maligno en el higado;
e sitiene (tuvo) o podria tener un cancer mama o de los érganos genitales;
e sitiene algun sangrado vaginal sin explicacion;
e sies alérgica al etinilestradiol o al etonogestrel o a cualquiera de los demas ingredientes de CIRCLET (enumerados en la seccion 6.

“Contenido del envase y otra informacion”).

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

médico. Mientras tanto, utilice medidas anticonceptivas no hormonales.

No use CIRCLET si tiene hepatitis C y esta tomando medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir o

glecaprevir/pibrentasvir (ver también la seccién 2.4 "Otros medicamentos y CIRCLET ").

2.2 Advertencias y precauciones

¢ Cuando debe consultar a su médico?

Busque asistencia médica urgente

- si nota posibles signos de un coagulo de sangre que pueden significar que esta sufriendo un coagulo de sangre en la pierna
(es decir, trombosis venosa profunda), un coagulo de sangre en el pulmén (es decir, embolia pulmonar), un ataque al corazon
o unictus (ver seccion “Coagulos de sangre” a continuacion).

Para obtener una descripcién de los sintomas de estos efectos adversos graves, consulte “Cémo reconocer un coagulo de sangre”.

Informe a su médico si sufre cualquiera de las siguientes afecciones.
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Si la afeccion se desarrolla o empeora mientras esta usando CIRCLET, también debe informar a su médico.

e siun familiar cercano tiene o alguna vez tuvo cancer de mama;

e sitiene epilepsia (véase la seccion 2.4 “Otros medicamentos y CIRCLET);

e sitiene una enfermedad hepatica (por ejemplo, ictericia) o de la vesicula biliar (por ejemplo, célculos biliares);

e sitiene la enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa (enfermedad intestinal inflamatoria crénica);

e sitiene lupus eritematoso sistémico (LES; una enfermedad que afecta su sistema natural de defensa);

e sitiene sindrome urémico hemolitico (SUH; un trastorno de la coagulacion de la sangre que causa insuficiencia renal);

e sitiene anemia de células falciformes (una enfermedad hereditaria de los glébulos rojos);

e i tiene niveles elevados de grasa en la sangre (hipertrigliceridemia) o antecedentes familiares de esta enfermedad. La
hipertrigliceridemia se ha asociado con un mayor riesgo de desarrollar pancreatitis (inflamacion del pancreas);

e sinecesita una operacion, o si su capacidad para moverse esta limitada por un largo periodo de tiempo (ver en la seccion 2 “Coagulos
de sangre);

e siacabade dara luz tiene un mayor riesgo de coagulos de sangre. Debe preguntar a su médico qué tan pronto después del parto puede
comenzar a usar CIRCLET.

e sitiene unainflamacion de las venas que hay debajo de la piel (tromboflebitis superficial);

e sitiene vérices;

e sitiene una enfermedad que aparecio por primera vez o empeoré durante el embarazo o con el uso previo de hormonas sexuales (por
ej., pérdida de la audicion, porfiria (una enfermedad de la sangre), herpes gestacional (erupcidn cutanea con vesiculas durante el
embarazo), corea de Sydenham (una enfermedad de los nervios en la cual ocurren movimientos corporales repentinos); angioedema
hereditario (deberia consultar inmediatamente a su médico si experimenta sintomas de angioedema, como hinchazon de la cara, lengua
y/o garganta y/o dificultad para tragar o urticaria, junto con dificultad para respirar));

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

e sitiene un problema médico que le dificulte usar CIRCLET - por ejemplo si esta constipada o si tiene un prolapso del cuello uterino o
dolor durante el coito;

e sitiene una miccién urgente, frecuente, ardiente y/o dolorosa, y no puede localizar el anillo en la vagina. Estos sintomas pueden indicar

la colocacion accidental de CIRCLET en la vejiga urinaria.

COAGULOS DE SANGRE
El uso de un anticonceptivo hormonal combinado, como CIRCLET, aumenta su riesgo de desarrollar un coagulo de sangre en comparacion

con no usarlo. En raras ocasiones un coagulo de sangre puede bloquear vasos sanguineos y provocar problemas graves.

Se pueden formar coagulos de sangre:

o En las venas (lo que se llama “trombosis venosa”, “tromboembolismo venoso” o TEV).

o En las arterias (lo que se llama “trombosis arterial’, “tromboembolismo arterial” o TEA).

La recuperacion de los coagulos de sangre no es siempre completa. En raras ocasiones, puede haber efectos graves duraderos o, muy

raramente, pueden ser mortales.
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Es importante recordar que el riesgo global de un coagulo de sangre perjudicial debido a CIRCLET es pequeiio.

COMO RECONOCER UN COAGULO DE SANGRE

Busque asistencia médica urgente si nota alguno de los siguientes signos o sintomas.

¢Experimenta alguno de estos signos? ¢Qué es posible que esté sufriendo?

e Hinchazdn de una pierna o pie o a lo largo de una vena de la pierna | Trombosis venosa profunda
0 pie, especialmente cuando va acompafiada de:
+  dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta
solo al ponerse de pie o caminar;
*  aumento de la temperatura en la pierna afectada;
+  cambio de color de la piel de la pierna, p. €j. si se pone

palida, roja o azul.

« falta de aliento repentina sin causa conocida o respiracion rapida; Embolia pulmonar
o tos repentina sin una causa clara, que puede arrastrar sangre;
e dolor en el pecho agudo que puede aumentar al respirar hondo;
e aturdimiento intenso o mareo;

o latidos del corazon acelerados o irregulares;

e dolor de estomago intenso;

Si no esta segura, consulte a un médico, ya que algunos de estos
sintomas como la tos o |a falta de aliento se pueden confundir con
una afeccién mas leve como una infeccion respiratoria (p. €j. un

“catarro comun”).

Sintomas que se producen con mas frecuencia en un ojo: Trombosis de las venas retinianas
e pérdida inmediata de vision o (coagulo de sangre en el 0jo)
e vision borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la

vision.

o dolor, molestias, presion, pesadez en el pecho; Ataque al corazén
e sensacion de opresion o plenitud en el pecho, brazo o debajo del
esternon;

e sensacion de plenitud, indigestion o ahogo;

o malestar de la parte superior del cuerpo que irradia a la espalda, la
mandibula, la garganta, el brazo y el estémago;

e sudoracion, nduseas, vomitos o mareo;

e debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;

o |atidos del corazdn acelerados o irregulares.
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o debilidad o entumecimiento repentino de la cara, brazo o pierna, Ictus
especialmente en un lado del cuerpo;

e confusion repentina, dificultad para hablar o para comprender;

o dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos;

o dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de
la coordinacion;

o dolor de cabeza repentino, intenso o prolongado sin causa
conocida;

o pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.

A veces los sintomas de un ictus pueden ser breves, con una
recuperacion casi inmediata y completa, pero de todos modos debe
buscar asistencia médica urgente ya que puede correr riesgo de sufrir

otro ictus.
e hinchazdn y ligera coloracion azul de una extremidad; Coagulos de sangre que bloguean otros
o dolor de estémago intenso (abdomen agudo). vasos sanguineos

COAGULOS DE SANGRE EN UNA VENA

¢ Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una vena?

e El uso de anticonceptivos hormonales combinados se ha relacionado con un aumento del riesgo de coagulos de sangre en las venas
(trombosis venosa). No obstante, estos efectos adversos son raros. Se producen con mas frecuencia en el primer afio de uso de un

anticonceptivo hormonal combinado.
o Si se forma un coagulo de sangre en una vena de la pierna o del pie, puede provocar trombosis venosa profunda (TVP).
o Si un coagulo de sangre se desplaza desde la pierna y se aloja en el pulmén puede provocar una embolia pulmonar.

o En muy raras ocasiones se puede formar un coagulo en una vena de otro érgano como el ojo (trombosis de las venas retinianas).

¢Cuando es mayor el riesgo de presentar un coagulo de sangre en una vena?

El riesgo de presentar un coagulo de sangre en una vena es mayor durante el primer afio en el que se toma un anticonceptivo hormonal
combinado por primera vez. El riesgo puede ser mayor también si vuelve a empezar a tomar un anticonceptivo hormonal combinado (el mismo
medicamento o un medicamento diferente) después de una interrupcién de 4 semanas o mas.

Después del primer afio, el riesgo disminuye, pero siempre es algo mayor que si no estuviera tomando un anticonceptivo hormonal combinado.

Cuando deja de utilizar CIRCLET, su riesgo de presentar un coagulo de sangre regresa a la normalidad en pocas semanas.

¢Cual es el riesgo de presentar un coagulo de sangre?

El riesgo depende de su riesgo natural de TEV y del tipo de anticonceptivo hormonal combinado que esté tomando.
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El riesgo global de presentar un coagulo de sangre en la pierna o en el pulmoén (TVP o EP) con CIRCLET es pequefio.

- De cada 10.000 mujeres que no usan un anticonceptivo hormonal combinado y que no estan embarazadas, unas 2 presentarén un coagulo
de sangre en un afo.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado que contiene levonorgestrel, noretisterona o norgestimato, unas
5-7 presentaran un coagulo de sangre en un afo.

- De cada 10.000 mujeres que usan un anticonceptivo hormonal combinado que contiene norelgestromina, o etonogestrel como CIRCLET,
entre unas 6 y 12 mujeres presentaran un coagulo de sangre en un afio.

- El riesgo de presentar un coagulo de sangre dependera de sus antecedentes personales (ver “Factores que aumentan su riesgo de un

coagulo de sangre” mas adelante).

Riesgo de presentar un coagulo de sangre en un afio

Muijeres que no utilizan un comprimido/parche/anillo hormonal | Unas 2 de cada 10.000 mujeres

combinado y que no estan embarazadas

Muijeres que utilizan un comprimido anticonceptivo hormonal Unas 5-7 de cada 10.000 mujeres
combinado que contiene levonorgestrel, noretisterona o
norgestimato

Muijeres que utilizan CIRCLET Unas 6-12 de cada 10.000 mujeres

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una vena
El riesgo de tener un coagulo de sangre con CIRCLET es pequefio, pero algunas afecciones aumentan el riesgo. Su riesgo es mayor:

o si tiene mucho sobrepeso (indice de masa corporal o IMC superior a 30 kg/m2);

o si alguno de sus parientes proximos ha tenido un coagulo de sangre en la pierna, pulmdn u otro 6rgano a una edad temprana (es decir,

antes de los 50 afios aproximadamente). En este caso podria tener un trastorno hereditario de la coagulacion de la sangre;

o si necesita operarse o si pasa mucho tiempo sin ponerse de pie debido a una lesion o enfermedad o si tiene la pierna enyesada. Tal vez
haya que interrumpir el uso de CIRCLET varias semanas antes de la intervencion quirdrgica o mientras tenga menos movilidad. Si necesita
interrumpir el uso de CIRCLET preguntele a su médico cuando puede empezar a usarlo de nuevo;

e al aumentar la edad (en especial por encima de unos 35 afios);

o si ha dado a luz hace menos de unas semanas.

El riesgo de presentar un coagulo de sangre aumenta cuantas mas afecciones tenga.

Los viajes en avion (mas de 4 horas) pueden aumentar temporalmente el riesgo de un coagulo de sangre, en especial si tiene alguno de los
demas factores de riesgo enumerados.

Es importante informar a su médico si sufre cualquiera de las afecciones anteriores, aunque no esté segura. Su médico puede decidir que
hay que interrumpir el uso de CIRCLET.

Sialguna de las afecciones anteriores cambia mientras est4 utilizando CIRCLET, por ejemplo un pariente proximo experimenta una trombosis

sin causa conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.

COAGULOS DE SANGRE EN UNA ARTERIA

IF-2022-22670878-APN-DERM#ANMAT

Alejandro Balonas
c Confidential Co-Director Técnico y Apoderado

L. MSD Argentina S.R.L
Pagina 30 de 110 Pagina 7 de 19

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO “’ MSD

¢ Qué puede ocurrir si se forma un coagulo de sangre en una arteria?
Al'igual que un coagulo de sangre en una vena, un coagulo en una arteria puede provocar problemas graves. Por ejemplo, puede provocar

un ataque al corazon o unictus.

Factores que aumentan su riesgo de un coagulo de sangre en una arteria
Es importante sefialar que el riesgo de un ataque al corazén o un ictus por utilizar CIRCLET es muy pequefio, pero puede aumentar:

e con la edad (por encima de unos 35 afios);

o si fuma. Cuando utiliza un anticonceptivo hormonal combinado como CIRCLET se le aconseja que deje de fumar. Si no es capaz de dejar

de fumar y tiene mas de 35 afios, su médico puede aconsejarle que utilice un tipo de anticonceptivo diferente;
o si tiene sobrepeso;
o si tiene presion sanguinea alta;

o si algun pariente préximo ha sufrido un ataque al corazén o un ictus a una edad temprana (menos de unos 50 afios). En este caso usted

también podria tener mayor riesgo de sufrir un ataque al corazon o un ictus;
o si usted o alguno de sus parientes proximos tiene un nivel elevado de lipidos en sangre (colesterol o triglicéridos);

o si padece migrafias, especialmente migrafias con aura;
o si tiene un problema de corazdn (trastorno de las valvulas, alteracion del ritmo cardiaco llamado fibrilacion auricular);

o sj tiene diabetes.

Si tiene mas de una de estas afecciones o si alguna de ellas es especialmente grave, el riesgo de presentar un coagulo de sangre puede
verse incrementado aun mas.

Si alguna de las afecciones anteriores cambia mientras estd utilizando CIRCLET, por ejemplo empieza a fumar, un pariente préximo

experimenta una trombosis sin causa conocida o usted aumenta mucho de peso, informe a su médico.

Céncer

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

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 revision médica mas a menudo. La mayor frecuencia de cancer de mama disminuye gradualmente luego de interrumpir las pildoras
combinadas.

Es importante examinar sus senos regularmente e informar a su médico si nota algln bulto. Informe también a su médico si algiin pariente
cercano tiene o tuvo alguna vez cancer de mama (véase la seccion 2.2 “Advertencias y precauciones’).

Rara vez se han informado casos de tumores de higado benignos y en menos casos todavia tumores de higado malignos en quienes usan
la pildora. Contacte a su médico si tiene dolor abdominal inusual y severo. En usuarias de la pildora combinada se ha observado que se
produce con menos frecuencia cancer de endometrio (el tejido que recubre el Utero) o de ovarios. Esto también podria ser el caso de CIRCLET,

pero no ha sido confirmado.

Desodrdenes psiquiatricos
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Algunas mujeres han reportado depresién o estado de animo depresivo utilizando anticonceptivos hormonales, incluyendo CIRCLET. La
depresion puede ser seria y podria conducir eventualmente a pensamientos suicidas. Si usted experimenta cambios de humor y sintomas

depresivos contacte a su médico para obtener asesoramiento médico adicional lo mas pronto posible.

2.3 Nifios y adolescentes

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

2.4 Otros medicamentos y CIRCLET
Informele siempre al médico qué medicamentos o productos herbarios estd tomando en la actualidad. También avisele a cualquier médico o
dentista (o al farmacéutico) que le recete otro medicamento que usted usa CIRCLET. Ellos le podrén informar si necesita tomar otras
precauciones anticonceptivas (por ejemplo, preservativos masculinos) y, de ser asi, durante cuanto tiempo, o bien si debe modificar el uso
del otro medicamento.
Algunos medicamentos

— pueden tener una influencia en los niveles de CIRCLET en sangre;

— pueden hacer que sea menos efectivo en la prevencion del embarazo;

— pueden causar sangrados inesperados.

Estos incluyen los medicamentos utilizados para el tratamiento de:

o epilepsia (por ej., primidona, fenitoina, barbitdricos, carbamazepina, oxcarbazepina, topiramato, felbamato);
e tuberculosis (por €j., rifampicina);

o infeccion por VIH (por €j. ritonavir, nelfinavir, nevirapina, efavirenz);

o infeccion por el virus de la Hepatitis C (por ejemplo boceprevir, telaprevir);

e ofras enfermedades infecciosas (por gj. griseofulvina);

e lapresion alta en los vasos sanguineos de los pulmones (bosentan);

o estados de animo depresivos (la planta medicinal Hierba de San Juan).

Si esta tomando medicamentos o plantas medicinales que podrian hacer menos eficaz a CIRCLET, debe utilizar también un método
anticonceptivo de barrera (por ejemplo: preservativo masculino). Dado que el efecto de otro medicamento sobre CIRCLET puede durar hasta
28 dias después de suspender el medicamento, durante ese tiempo es necesario utilizar un método anticonceptivo de barrera adicional. Nota:

No use CIRCLET junto con un diafragma, capuchdn cervical o preservativo femenino.

CIRCLET puede influir sobre el efecto de otros medicamentos, por ejemplo:
- medicamentos que contienen ciclosporina

- el antiepiléptico lamotrigina (esto podria conllevar un aumento de la frecuencia de las convulsiones)

No use CIRCLET si usted tiene Hepatitis C y estd tomando medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, o
glecaprevir/pibrentasvir ya que esto puede causar aumentos en los resultados de los andlisis de sangre de la funcion hepatica (aumento de

la enzima hepatica ALT).

Su médico le prescribira otro tipo de anticonceptivo antes del inicio del tratamiento con estos medicamentos.
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CIRCLET se puede reiniciar aproximadamente 2 semanas después de completar este tratamiento. Consulte la seccion 2.1 "Cuéndo no debe
usar CIRCLET".

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Usted puede usar tampones mientras usa CIRCLET. Coléquese CIRCLET antes de insertar el tampon. Debe tener cuidado al retirar el tampon
para asegurarse de no extraer el anillo accidentalmente. Si el anillo se sale, solo lavelo con agua fria o tibia y vuelva a colocérselo

inmediatamente.

Se ha producido ruptura del anillo cuando se utiliza ademas un producto vaginal, como un lubricante o un tratamiento para infecciones (Ver
seccidn “Que hacer si...- Su anillo se rompe”). El uso de espermicidas o productos para hongos vaginales no disminuye la eficacia
anticonceptiva de CIRCLET.

Pruebas de laboratorio
Sile realizan algun andlisis de sangre u orina, avisele a sumédico que estd usando CIRCLET, ya que puede afectar los resultados de algunas

pruebas.

2.5 Embarazo y Lactancia

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

Si quiere dejar de usar CIRCLET porque desea embarazarse, vea la seccion 3.5 “Quiere dejar de usar CIRCLET’.

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

médico.

2.6 Conduccion de vehiculos y uso de maquinas

No es probable que CIRCLET afecte su capacidad de conducir o de utilizar maquinas.

3. Como usar CIRCLET

Puede colocarse y quitarse CIRCLET usted misma. Su médico le indicara cudndo comenzar a usarlo por primera vez. El anillo vaginal debe
insertarse el dia correcto de su ciclo mensual (véase la seccion 3.3 “Cuando comenzar con el primer anillo”) y dejarlo colocado durante 3
semanas consecutivas. Es un buen habito controlar regularmente si el anillo esta todavia dentro de su vagina (por ejemplo, antes y después
de mantener relaciones sexuales) para asegurarse de que esté protegido del embarazo. 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.

Mientras que usa CIRCLET, usted no debe utilizar ciertos métodos anticonceptivos de barrera femeninos, tales como un diafragma vaginal,
un capuchén cervical, o un preservativo femenino. Estos métodos de barrera anticonceptiva no deben usarse como su método anticonceptivo
de respaldo porque CIRCLET puede interferir con la colocacion y posicion correctas de un diafragma, capuchon cervical o preservativo

femenino. Sin embargo, usted puede utilizar un preservativo masculino como método anticonceptivo de barrera adicional.
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3.1 Como colocar y retirar CIRCLET

1. Antes de insertar el anillo, compruebe que no esté vencido (véase la seccion 5 “Conservacion de CIRCLET").

2. Lavese las manos antes de colocar o retirar el anillo.

3. Elijala posicidn que le sea mas comoda para su colocacion, como en posicion de pie con una pierna elevada, en cuclillas o acostada.

4. Retire CIRCLET de su sobre.

5. Sujete el anillo entre sus dedos indice y pulgar, presione sus lados opuestos e introduzca el anillo en la vagina (ver las Figuras 1-4). Cuando
CIRCLET esté en su sitio no deberia sentir nada. Si siente una incomodidad, suavemente cambie la posicion de CIRCLET hasta que lo sienta
confortable (por ejemplo: empuije el anillo un poco mas profundo en la vagina). La posicion exacta del anillo en el interior de la vagina no es
importante.

6. Retire CIRCLET de la vagina luego de 3 semanas. Puede hacerlo enganchando su dedo indice por debajo del borde anterior del anillo o
retirarlo sujetando el borde (ver la Figura 5). En caso de que no pueda quitarse el anillo a pesar de haberlo localizado, contacte con su médico.
7. Descarte el anillo usado con los desechos normales de la casa, preferiblemente dentro del sobre que puede volver a cerrarse. No tire
CIRCLET al inodoro.

Cémo insertar CIRCLET sdlo con los dedos:

Figura 1
Retirar CIRCLET del sobre

Figura 3

Figura 2 . o .
gura Elegir una posiciéon comoda para colocar el anillo

Comprimir el anillo
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Figura 4A Figura 4B Figura 4C
Insertar el anillo en la vagina con una mano (Figura 4A); si es necesario, puede separar los labios con la otra. Empujar el anillo

dentro de la vagina hasta sentirlo cdmodo (Figura 4B). Dejar el anillo colocado durante 3 semanas (Figura 4C).

Figura 5
CIRCLET puede extraerse enganchando el dedo indice por debajo del anillo o tirar

del anillo sujetandolo entre los dedos indice y medio.

3.2 Tres semanas adentro, una semana afuera

1. Comenzando el 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 colocd CIRCLET un miércoles alrededor de las 22.00 h, debe retirar el anillo 3 semanas mas tarde, un miércoles alrededor de las
22.00 h.

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

4. Utilice un anillo nuevo exactamente después del intervalo de 1 semana (de nuevo el mismo dia de la semana y aproximadamente a la
misma hora), incluso si aln no ha dejado de sangrar.

Si se coloca el nuevo anillo con mas de 3 horas de retraso, la eficacia anticonceptiva puede reducirse. Siga las instrucciones de la seccion

3.4 “Qué hacer si... Olvidé colocar un nuevo anillo después del intervalo sin usarlo”.
Si usa CIRCLET segun lo descripto antes, su sangrado vaginal ocurrira aproximadamente los mismos dias todos los meses.

3.3 Cuando comenzar con el primer anillo

e  Sino ha utilizado un anticonceptivo hormonal durante el tltimo mes

Inserte el primer CIRCLET el primer dia de su ciclo natural (o sea, el primer dia de la menstruacién). CIRCLET comienza a actuar de inmediato.
No es necesario que tome otras 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, asegurese de usar también un método anticonceptivo adicional (como un preservativo masculino). Usted solo debe

seguir esta recomendacion cuando use CIRCLET por primera vez.

e  Siha utilizado una Pildora combinada durante el dltimo mes
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Comience a usar CIRCLET como maximo al dia siguiente del periodo sin comprimidos de su Pildora actual. Si el envase de la Pildora también
contiene comprimidos inactivos, comience a usar CIRCLET como méaximo al dia siguiente del Gltimo comprimido inactivo. Si no esta segura
de cudl es este comprimido, consulte a su médico o farmacéutico. Nunca prolongue el intervalo sin comprimidos de su Pildora actual mas
alla de su duracion recomendada.

Si utilizé la Pildora consistente y correctamente y si esta segura de no estar embarazada, también puede dejar de tomar la Pildora cualquier

dia del envase de su Pildora actual y comenzar a usar CIRCLET de inmediato.

o Siha utilizado un parche transdérmico durante el dltimo mes

Comience a usar CIRCLET como maximo al dia siguiente del intervalo usual sin uso del parche. Nunca prolongue el intervalo sin parches
mas alla de su duracién recomendada.

Si utilizo 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.

e  Siha usado la minipildora (pildora con progestageno solo) durante el ultimo mes
Usted puede dejar de tomar la minipildora cualquier dia y comenzar CIRCLET al dia siguiente a la misma hora en que habria tomado
normalmente su pildora, pero aseglrese de usar ademas un método anticonceptivo adicional (como un preservativo masculino) durante los

primeros 7 dias de uso del anillo.

e Sihausado una inyeccion o un implante o un dispositivo intrauterino (DIU) con liberacién de progestageno durante el dlimo mes
Comience a usar CIRCLET cuando sea el momento de su préxima inyeccion o el dia de extraccion del implante o del DIU con liberacién de
progestageno, pero asegurese de utilizar ademas un método anticonceptivo adicional (como un preservativo masculino) durante los primeros

7 dias de uso del anillo.

o Después del parto
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 le recomendara qué hacer. Si estd amamantando y desea usar CIRCLET,

debera conversarlo con su médico en primer lugar.

o Después de una pérdida de embarazo o aborto

Su médico le recomendara qué hacer.

3.4 Qué hacer si...

Su anillo es expulsado accidentalmente de su vagina

CIRCLET puede ser expulsado accidentalmente fuera de la vagina, por ejemplo, si no se inserté correctamente, al retirar un tampon, durante
el acto sexual, durante la constipacion o si tiene prolapso uterino. Por lo tanto, un buen habito es controlar regularmente si el anillo todavia

esta dentro de su vagina (por ejemplo, antes y después de mantener relaciones sexuales).

Su anillo estuvo temporariamente fuera de la vagina

CIRCLET podria protegerla alin de quedar embarazada, pero esto depende de cuanto tiempo este haya estado fuera de su vagina.
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Si el anillo vaginal estuvo fuera de la vagina durante:

e Menos de 3 horas, ain la protegera de un embarazo. Usted debe lavar el anillo con agua fria o tibia (no utilice agua caliente) y
colocarselo nuevamente lo antes posible, pero solamente si el anillo ha estado fuera de la vagina por menos de tres horas.

e Mas de 3 horas durante la 1y la 292 semana, es posible que no la proteja de un embarazo. Usted debe lavar el anillo con agua fria o
tibia (no utilice agua caliente) y volver a colocarlo dentro de la vagina tan pronto lo recuerde, y dejarlo colocado sin interrupcion durante
al menos 7 dias. Si durante esos 7 dias mantiene relaciones sexuales, utilice un preservativo masculino. Si esta en su 1ra semana y
tuvo relaciones sexuales durante los Ultimos 7 dias, existe la posibilidad de que esté embarazada. En esos casos, consulte a su médico.

e Mas de 3 horas durante la 32 semana, es 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 posible que no tenga su sangrado menstrual, pero puede ocurrir un
sangrado inesperado 0 un manchado.
2) Noinserte el anillo nuevamente. Primero espere a tener su sangrado menstrual e inserte un anillo nuevo como maximo 7 dias después
de la extraccion o expulsién del anillo anterior.
Usted debe elegir esta opcion solamente si ha usado CIRCLET en forma continua durante los 7 dias previos.

e Un periodo de tiempo desconocido, es posible que no esté protegida del embarazo. Realice una prueba de embarazo y consulte a su

médico antes de insertar un nuevo anillo.

Su anillo se rompe

Muy raramente, CIRCLET puede romperse. Se han reportado lesiones vaginales asociadas con la ruptura del anillo. Si nota que CIRCLET
se ha roto, quitese el anillo y péngase uno nuevo tan pronto como sea posible. Tome precauciones anticonceptivas complementarias (por
ejemplo un preservativo masculino) durante los 7 dias siguientes. Si ha tenido relaciones sexuales antes de notar que el anillo se habia roto,

consulte con su médico.

Se inserté mas de un anillo
No se han reportado efectos serios perjudiciales como consecuencia de una sobredosis de las hormonas contenidas en CIRCLET. Si se
insert6 mas de un anillo en forma accidental, usted puede sentirse descompuesta (nauseas) o tener vomitos o sangrado vaginal. Retire los

anillos excedentes y consulte a su médico si persisten estos sintomas.

¢Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

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

Olvido colocar un nuevo anillo después del intervalo sin usarlo

Si su periodo sin uso de anillo fue mayor a 7 dias, inserte un nuevo anillo en cuanto lo recuerde. Utilice medidas anticonceptivas adicionales
(como un preservativo masculino) si mantiene relaciones sexuales durante los 7 dias siguientes. Si mantuvo relaciones sexuales durante
el periodo sin uso del anillo, existe la posibilidad de que esté embarazada. En ese caso, consulte inmediatamente a su médico. Cuanto

mayor sea el tiempo sin uso del anillo, mayor es el riesgo de quedar embarazada.
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Olvido extraer el anillo

e  Sisu anillo estuvo colocado durante entre 3 semanas y 4 semanas, aun la protegera de un embarazo. Deje pasar el intervalo habitual
de 1 semana sin uso del anillo y luego inserte un nuevo anillo.

e  Sisu anillo estuvo colocado durante mas 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

o Si ha seguido las instrucciones de CIRCLET
Si no ha tenido un sangrado menstrual pero siguié las instrucciones de CIRCLET y no ha utilizado otros medicamentos, es muy
improbable que se embarace. Continie 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 proximo CIRCLET hasta que
su médico haya verificado que no esté embarazada.

e Sino ha seguido las instrucciones de CIRCLET
Si no ha tenido un sangrado menstrual y no siguié las instrucciones de CIRCLET y no tiene su periodo previsto en el primer intervalo
normal sin uso del anillo, es posible que esté embarazada. Consulte a su médico antes de comenzar a usar un nuevo 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 utilice apositos protectores. En cualquier caso, deje el anillo dentro de la vagina y contintie usando el anillo normalmente. Si el sangrado

irregular contintia, 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 deprivacidn) comenzara durante el intervalo sin uso del
anillo. Si desea cambiar el dia en que comienza, puede acortar (pero nunca prolongar) el periodo sin uso del anillo.

Por ejemplo, si su intervalo sin uso del anillo comienza un viernes, puede cambiarlo a un martes (3 dias antes) a partir del proximo mes en
adelante. Solo inserte su proximo anillo 3 dias antes de lo habitual.

Si usted acorta el periodo sin uso de anillo (por €j. 3 dias 0 menos), es posible que no tenga su sangrado menstrual habitual. Puede tener
manchados (gotas o hilos de sangre) o un sangrado inesperado mientras usa el proximo anillo.

Si no esta segura de cdmo hacerlo, consulte a su médico.

Desea retrasar su periodo menstrual

Aungue no es el régimen recomendado, puede retrasar su periodo (sangrado por deprivacion) poniéndose un nuevo anillo inmediatamente
después de quitarse el anillo actual, sin dejar la pausa entre anillos. Puede dejar colocado el nuevo anillo durante un maximo 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, solo retire el anillo. Comience a usar un nuevo anillo después del periodo habitual de una semana sin uso
del anillo.

Puede consultar a su médico antes de decidir retrasar su periodo menstrual.
3.5. Quiere dejar de usar CIRCLET
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Usted puede dejar de usar CIRCLET en cualquier momento que lo desee.
Si no desea embarazarse, pregUntele a su médico acerca de otros métodos anticonceptivos.
Sideja de usar CIRCLET porque desea embarazarse, debe esperar hasta haber tenido un periodo natural antes de intentar concebir. Esto la

ayudaré a calcular su fecha de parto.

4. Posibles reacciones adversas

Al igual que todos los medicamentos, CIRCLET puede causar reacciones adversas, aunque no todas las personas las sufren. Si sufre
cualquier efecto adverso, especialmente si es grave y persistente, o tiene algin cambio de salud que cree que puede deberse a CIRCLET,
consulte a su médico.

Todas las mujeres que toman anticonceptivos hormonales combinados corren mayor riesgo de presentar coagulos de sangre en las venas
(tromboembolismo venoso (TEV)) o codgulos de sangre en las arterias (tromboembolismo arterial (TEA)). Para obtener informacion mas
detallada sobre los diferentes riesgos de tomar anticonceptivos hormonales combinados, ver seccién 2 “Qué necesita saber antes de empezar
ausar CIRCLET”.

Si es alérgica a alguno de los componentes de CIRCLET (hipersensibilidad), puede tener los siguientes sintomas (frecuencia no conocida):
angioedema y/o anafilaxis [hinchazon de la cara, labios, lengua y/o garganta y/o dificultad para tragar] o urticaria, junto con dificultad para

respirar. Si esto ocurre, quitese CIRCLET y contacte a su médico inmediatamente.

Quienes usan CIRCLET han reportado los siguientes efectos adversos:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 mujeres

. dolor abdominal, descompostura (nauseas)

. infeccion vaginal por hongos (similar al ‘muguet’); malestar vaginal causado por el anillo; picazon genital; flujo vaginal
. cefalea o migrafia; animo depresivo; disminucién del impulso sexual

. dolor mamario; dolor pélvico; periodos menstruales dolorosos

. acné

. aumento de peso

. expulsién del anillo

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 mujeres

. alteraciones visuales; mareos

. hinchazén abdominal; vomitos; diarrea o constipacion

. sensacion de cansancio, malestar o irritabilidad; cambios de humor

. retencion de liquidos en el cuerpo (edema)

. infeccion de la vejiga o del tracto urinario

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

. problemas durante el coito, incluyendo dolor, sangrado o percepcion del anillo por parte de la pareja
. aumento de la presion arterial

. aumento del apetito

. dolor de espalda; espasmos musculares; dolor de piernas o brazos
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w
. disminucion de la sensibilidad de la piel
. tension o agrandamiento mamario; enfermedad fibroquistica de la mama (quistes mamarios que pueden hincharse y causar dolor)
. inflamacion del cuello uterino; polipos cervicales (protuberancias en el cuello del dtero); desplazamiento exterior del margen del
cuello uterino (ectropion)
. cambios en los periodos menstruales (por ej., las menstruaciones pueden ser mas abundantes, prolongadas, irregulares o
desaparecer por completo); malestar pélvico; sindrome premenstrual; espasmos uterinos
. infeccién vaginal (por hongos y bacterias); sensacion de ardor, mal olor, dolor, molestias o sequedad de la vagina o de la vulva
. caida del cabello, eczema, picazon, erupcion o sofocos
. ronchas

Raras: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 mujeres.
. coagulos de sangre perjudiciales en una vena o una arteria, por ejemplo:
= enunapierna o pie (es decir, TVP)
= enun pulmon (es decir, EP)
= ataque al corazon
= ctus
= ctus leve o sintomas temporales similares a los de un ictus, lo que se llama accidente isquémico transitorio
(AIT)

= coagulos de sangre en el higado, estomagol/intestino, rifiones u ojo

Las posibilidades de tener un coagulo de sangre pueden ser mayores si tiene cualquier otra afeccion que aumente este riesgo (ver
seccidn 2 para obtener mas informacion sobre las afecciones que aumentan el riesgo de padecer codgulos de sangre y los sintomas
de un coagulo de sangre).

. secrecion de las mamas

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

. cloasma (manchas de color amarillento-marrén en la piel, particularmente en la cara)

. molestias en el pene de la pareja (irritacion, erupcion, picazén)

. incapacidad para eliminar el anillo sin asistencia médica (por ejemplo, debido a la adherencia a la pared vaginal)
. lesiones vaginales asociadas con la ruptura del anillo

Se han notificado casos de cancer de mama y tumores en el higado en mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales combinados. Para

mas informacién ver la seccion 2.2 “Advertencias y precauciones, Cancer”.
Muy raramente, CIRCLET puede romperse. Para mas informacidn, por favor vea la seccién 3.4 “Qué hacer si... su anillo se rompe”.

5. Conservacion de CIRCLET
Droguerias y farmacias (antes de la dispensacion a la paciente): Conservar en la heladera, entre 2°C a 8°C, hasta 36 meses.

Paciente (una vez dispensado): Almacenar entre 2°C a 30°C, hasta 4 meses.
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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 o antes de la fecha de vencimiento que figura en el envase. Lo que ocurra primero.
6. Contenido del envase y otra informacion

Contenido de CIRCLET
o Las sustancias activas son: etonogestrel (11,7 mg) y etinilestradiol (2,7 mg).
o Los demas componentes son: Acetato de vinilo 28%, Acetato de vinilo 9% y Estearato de magnesio.
Etonogestrel y etinilestradiol se liberan del anillo en una proporcién de 0,120 mg/dia y 0,015 mg/dia respectivamente, por el término de 3

semanas.

Apariencia de CIRCLET y contenido del envase

CIRCLET es un anillo flexible, transparente, incoloro o casi incoloro y tiene 54 mm de ancho.

Cada anillo esta envasado en un sobre hecho de papel de aluminio que puede volver a cerrarse. El sobre esta envasado en una caja de
carton junto con este prospecto.

Presentacion
CIRCLET se presenta en cajas con 1 0 3 sobres conteniendo 1 anillo vaginal.
El anillo de CIRCLET se presenta envuelto en un sobre.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

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

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

Importado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de
Buenos Aires.

Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.
Comercializado y distribuido en Argentina por: Laboratorios Bag6 S.A. Adm.: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF).
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Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. www.bago.com.ar

Este prospecto fue revisado por ultima vez:

NL-H-0265-WS-IB-538
MK8342A-ARG-2017-016109

IF-2022-22670878-APN-DERM#ANMAT

Alejandro Balonas
c Confidential Co-Director Técnico y Apoderado

L. MSD Argentina S.R.L
Pagina 42 de 110 Pagina 19de 19

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-22670878-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 10 de Marzo de 2022

Referencia: EX-2021-105314876- MSD - inf pacientes - Certificado N57.286

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 19 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.03.10 11:20:57 -03:00

MelinaMosquera
Asesor Técnico
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.03.10 11:20:58 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO “’ MSD

INFORMACION PARA EL PRESCRIPTOR
CIRCLET®
Etonogestrel 11,7 mg (0,120 mg por dia)
Etinilestradiol 2,7 mg (0,015 mg por dia)
Anillo Vaginal - Via vaginal
VENTA BAJO RECETA

FORMULA
Cada anillo vaginal contiene: Etonogestrel 11,7 mg; Etinilestradiol 2,7 mg. Excipientes: Estearato de magnesio 1,70 mg; Acetato de vinilo
28% 1677 mg; Acetato de vinilo 9% 197 mg.

El anillo libera etonogestrel y etinilestradiol a una cantidad media de 0,120 mg y 0,015 mg respectivamente por 24 horas, durante un periodo

de 3 semanas.

INDICACIONES

Anticoncepcion.

CIRCLET debe ser utilizado por mujeres en edad fértil. La seguridad y eficacia fueron establecidas en mujeres de 18 a 40 afios.

La decision de prescribir CIRCLET debe tener en cuenta los factores de riesgo actuales de cada mujer en particular, concretamente los de
tromboembolismo venoso (TEV), y cdmo se compara el riesgo de TEV con CIRCLET con el de otros anticonceptivos hormonales combinados

(AHCs) (ver secciones “Contraindicaciones” y “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: otros anticonceptivos intravaginales, ginecoldgicos. Anillo vaginal con progestageno y estrégeno.
Cédigo ATC: G02BBO1.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

CIRCLET contiene etonogestrel y etinilestradiol. EI etonogestrel es un progestageno derivado de la 19-nortestosterona y se une con gran
afinidad a los receptores de la progesterona en los 6rganos blanco.
El etinilestradiol 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 inhibicion de la ovulacion.

Eficacia clinica y sequridad

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

los indices de Pearl (nimero de embarazos por 100 mujeres-afios de uso), obtenidos en los ensayos clinicos con CIRCLET.

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

Con el uso de los anticonceptivos orales combinados de dosis alta (0,05 mg de etinilestradiol) se reduce el riesgo de neoplasias de ovario y

de endometrio. No se ha determinado si esto también es aplicable a los anticonceptivos con concentraciones mas bajas como CIRCLET.

PATRON DE SANGRADO

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

EFECTOS SOBRE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
Se evaluaron los efectos de CIRCLET (n=76) sobre la densidad mineral 6sea (DMO) en comparacion con un dispositivo intrauterino (DIU) no

hormonal (n=31) en mujeres durante un periodo de dos afios. No se observaron efectos adversos sobre la masa osea.

Poblacién pediatrica
La 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 1.700 pg/ml. Las concentraciones séricas presentan pequefias
fluctuaciones y disminuyen lentamente hasta alrededor de 1.600 pg/ml al cabo de 1 semana, 1.500 pg/ml luego de 2 semanas y 1.400 pg/ml
al cabo de 3 semanas de uso. La biodisponibilidad absoluta es de alrededor del 100%, la cual es méas elevada que luego de la administracion
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 oral con 0,150 mg de desogestrel y 0,020 mg de etinilestradiol. Los niveles observados fueron comparables.

Distribucion
El etonogestrel se une a la albimina sérica y a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG). El volumen de distribucién aparente
de etonogestrel es de 2,3 L/kg.

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

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

excrecion de metabolitos es de alrededor de 6 dias.

Etinilestradiol

Absorcion

El etinilestradiol que libera CIRCLET se absorbe répidamente por la mucosa vaginal. Se alcanzan concentraciones séricas maximas de
alrededor de 35 pg/ml tres dias después de la insercion y disminuyen a 19 pg/ml luego de 1 semana, 18 pg/ml al cabo de 2 semanas y 18
pg/ml después de 3 semanas de uso. La exposicion sistémica mensual de etinilestradiol (AUCo-») con CIRCLET es de 10,9 ng.h/ml. La
biodisponibilidad absoluta es aproximadamente del 56%, la cual es comparable a la administracion oral de etinilestradiol. Se midieron los
niveles cervicales e intrauterinos de etinilestradiol en un pequefio nimero 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.

Distribucion
El etinilestradiol se une en gran medida pero inespecificamente a la albumina sérica. Se determind un volumen de distribucidn aparente de
alrededor de 15 L/kg.

Biotransformacién

El etinilestradiol se metaboliza principalmente por hidroxilacion aromatica, pero se forma una gran variedad de metabolitos hidroxilados y
metilados. Estos estan presentes como metabolitos libres y como conjugados de sulfato glucurdnidos. El clearance aparente es de alrededor
de 35 L/h.

Eliminacion
Los niveles séricos del etinilestradiol disminuyen en 2 fases. La fase de eliminacién terminal se caracteriza por una gran variacion individual
en la vida media, lo cual da como resultado una mediana de vida media de aproximadamente 34 horas. La droga no se excreta sin cambios;
los metabolitos del etinilestradiol se excretan en una relacion orina:bilis de 1,3:1. La vida media de la excrecion de metabolitos es de alrededor
de 1,5 dias.

POBLACIONES ESPECIALES
Poblacion pediatrica

La farmacocinética de CIRCLET en adolescentes sanas menores de 18 afios que ya tuvieron la primera menstruacion, no ha sido estudiada.

Efectos de la insuficiencia renal

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

Efectos de la insuficiencia hepética
No se han desarrollado estudios para evaluar el efecto de la enfermedad hepatica sobre la farmacocinética de CIRCLET. Sin embargo, las

hormonas esteroideas pueden ser mal metabolizadas en mujeres con insuficiencia en la funcién del higado.
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Grupos étnicos

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

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos en los estudios no clinicos de etinilestradiol y etonogestrel no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales sobre farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad

para la reproduccion que no fueran los ya conocidos para los humanos.

Evaluacion del Riesgo Medioambiental (ERA)

Los estudios de Evaluacion del Riesgo Medioambiental han mostrado que 17a-etinilestradiol y etonogestrel pueden suponer un riesgo para

los organismos de las aguas superficiales.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Para lograr efectividad anticonceptiva, CIRCLET debera ser utilizado como se indica (Ver “Como usar CIRCLET” y “Como iniciar el uso de

CIRCLET")

Poblacion pediatrica

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

Modo de Administracion
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 insertary extraer

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

Una vez que CIRCLET haya sido insertado (ver ‘Cémo iniciar el uso de CIRCLET) se lo deja en la vagina durante 3 semanas seguidas. Es
un buen habito que la mujer verifique regularmente la presencia de CIRCLET en la vagina (por ejemplo, antes y después de mantener
relaciones sexuales). Si CIRCLET es expulsado accidentalmente, la mujer debe seguir las instrucciones descriptas en la seccion "Qué hacer
si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vagina” (para mas informacion, ver también la seccidn “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 periodo de una semana sin usar el anillo, se inserta un nuevo anillo (por ejemplo, si CIRCLET se inserta un miércoles alrededor
de las 22 hs, el anillo debera ser extraido también un miércoles, 3 semanas después, aproximadamente a las 22 hs. El miércoles siguiente
se debera insertar un nuevo anillo). CIRCLET puede ser extraido enganchando el anillo con el dedo indice o sujetando el anillo entre los
dedos indice y medio y tirando del mismo (Figura 5). El anillo usado debera ser colocado en el sobre (mantener fuera del alcance de los nifios
y mascotas) y ser desechado. El sangrado por supresion usualmente comienza 2 a 3 dias después de la extraccion de CIRCLET y puede no

haber finalizado completamente antes de insertar el siguiente anillo.
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Uso con otros métodos de barrera vaginal femenina

CIRCLET puede interferir con la colocacion y posicion correctas de ciertos métodos de barrera femenina, tales como diafragma, capuchén

cervical o condén femenino. Estos métodos anticonceptivos no deben utilizarse como métodos de respaldo con CIRCLET.

Cdmo insertar CIRCLET sb6lo con los dedos:

Figura 1:
Retirar CIRCLET del sobre

e —
_‘f:_t_h__\

\ \

Figura 3:

Figura 2: ) . ) )
Elegir una posicion comoda para insertar el anillo

Comprimir el anillo

Figura 4A Figura 4B Figura 4C

Inserte el anillo en la vagina con una mano (Figura 4A). Si es necesario los labios se pueden separar con la otra
mano. Empuije el anillo hacia el interior hasta que lo sienta cdmodo (Figura 4B). Deje el anillo en su lugar durante
3 semanas (Figura 4C).
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Figura 5:

CIRCLET puede ser extraido enganchando el
anillo con el dedo indice o sujetando el anillo
entre los dedos indice y medio, y tirando hacia
afuera.

COMO INICIAR EL USO DE CIRCLET

Sin uso de anticonceptivo hormonal en el ciclo precedente
CIRCLET debe ser insertado el primer dia del ciclo natural de la 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 de CIRCLET.

Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado

La mujer debera insertar CIRCLET como maximo al dia siguiente del intervalo usual sin comprimidos, sin parche o con placebo del
anticonceptivo hormonal 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 anticonceptivo hormonal combinado anterior cualquier dia del ciclo.

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

Cambio de un método con progestageno solo (minipildora, implante o inyeccion), o de un sistema intrauterino con liberacion de progestageno
(SIU).

La mujer puede cambiar cualquier dia si toma la minipildora (en el caso de un implante o SIU debera cambiar el dia de su extraccién y en el
caso de un inyectable, el dia en el que se deberia aplicar la siguiente inyeccion) pero en todos estos casos debera utilizar un método de

barrera adicional durante los primeros 7 dias de uso de CIRCLET.

Después de un aborto espontaneo en el primer trimestre
La mujer puede empezar inmediatamente. En este caso, no es necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si se considera que
una aplicacion inmediata no es aconsejable, la mujer debera seguir las recomendaciones proporcionadas en el punto ‘Sin uso de

anticonceptivo hormonal en el ciclo precedente’. Mientras tanto, se le debera recomendar el uso de un método anticonceptivo alternativo.

Luego del parto o de un aborto espontaneo en el sequndo trimestre

En el caso de mujeres que amamantan, ver seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”.

Se debera recomendar a las mujeres que comiencen durante la cuarta semana posterior al parto o a un aborto espontaneo en el segundo
trimestre. Si se empieza mas tarde, se debera recomendar a la mujer que use un método de barrera adicional durante los primeros 7 dias de
uso de CIRCLET. Sin embargo, si ya ha tenido relaciones sexuales, debera excluirse la posibilidad de embarazo o la mujer debera esperar

hasta su primer periodo menstrual, antes de comenzar a usar CIRCLET.

DESVIACIONES DEL REGIMEN RECOMENDADO
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La eficacia anticonceptiva y el control del ciclo pueden verse comprometidos si la mujer se desvia del régimen recomendado. Para evitar la

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

* Qué hacer en el caso de un intervalo prolongado sin uso del anillo
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 masculino. Si ha mantenido relaciones sexuales durante el intervalo sin uso del anillo, se debera considerar

la posibilidad de un embarazo. Cuanto mayor sea el intervalo sin uso del anillo, mayor es el riesgo de embarazo.

* Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vagina
CIRCLET debera permanecer en la vagina en forma continua durante un periodo de 3 semanas. Si el anillo es expulsado accidentalmente,
puede lavarse con agua fria o tibia (no caliente) y debe reinsertarse inmediatamente.
Si CIRCLET ha estado fuera de la vagina durante menos de 3 horas, no disminuye la eficacia anticonceptiva. La mujer debera volver 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 mas de 3 horas durante la primera o
segunda semana de uso, la eficacia anticonceptiva puede disminuir. La mujer debera volver a insertar el anillo apenas lo recuerde. Se
debera utilizar un método de barrera, como por ejemplo un preservativo masculino, hasta que CIRCLET haya permanecido en la vagina en
forma continua durante 7 dias. Cuanto mayor sea el tiempo que CIRCLET haya estado fuera de la vagina y cuanto mas cerca esté del intervalo
sin uso del anillo, mayor es el riesgo de embarazo.
Si CIRCLET ha estado fuera de la vagina o se sospecha que ha estado fuera de la vagina durante mas 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 y elegir una de
las siguientes dos opciones:
1. Insertar un nuevo anillo inmediatamente.
Nota: La inserciéon 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.
2. Tener sangrado por supresion e insertar un nuevo anillo en un lapso no superior a 7 dias después (7x24 horas) de la extraccion o

la expulsion del anillo anterior.

Nota: Sélo se debera elegir esta opcion si el anillo fue utilizado en forma continua durante los 7 dias precedentes.
Si CIRCLET estuvo fuera de la vagina por un periodo de tiempo desconocido, se debe considerar la posibilidad de embarazo. Se debe realizar

una prueba de embarazo antes de insertar un nuevo anillo.

* Qué hacer en el caso de prolongacion del periodo de uso del anillo

Aunque no sea el régimen recomendado, siempre y cuando CIRCLET haya sido utilizado durante 4 semanas como maximo, la eficacia
anticonceptiva contintia 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 mas de 4 semanas, la eficacia anticonceptiva puede disminuir y se debera excluir la
posibilidad de embarazo antes de insertar un nuevo CIRCLET.

Si la mujer no ha cumplido con el régimen recomendado y posteriormente no se presenta hemorragia por supresion en el siguiente intervalo

sin uso del anillo, se debera excluir la posibilidad de embarazo antes de insertar un nuevo CIRCLET.

COMO CAMBIAR PERIODOS O RETRASAR UN PERIODO
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Si en casos excepcionales 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 continuacién,
se reanuda el uso habitual de CIRCLET después del intervalo usual de una semana sin uso del anillo.

Para cambiar su periodo a otro dia de la semana diferente al que la mujer esta habituada con su esquema actual, se le puede recomendar
que acorte el siguiente intervalo sin anillo cuantos dias desee. Cuanto mas corto 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.

CONTRAINDICACIONES

No se deben utilizar AHCs en las siguientes condiciones. Si aparece cualquiera de estas circunstancias durante el empleo de CIRCLET, debe

ser removido inmediatamente.

o Presencia o riesgo de tromboembolismo venoso (TEV).

o Tromboembolismo venoso — TEV actual (con anticoagulantes) o antecedentes del mismo (por €j. trombosis venosa profunda
[TVP] 0 embolismo pulmonar [EP]).
o Predisposicion hereditaria 0 adquirida conocida al tromboembolismo venoso, como resistencia a la proteina C activada
(incluyendo el factor V Leiden), deficiencia de antitrombina IlI, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S.
o Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de uso”).
o Riesgo elevado de tromboembolismo venoso debido a la presencia de varios factores de riesgo (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de uso”).

e Presencia o riesgo de tromboembolismo arterial (TEA).
o Tromboembolismo arterial - tromboembolismo arterial actual, antecedentes del mismo (por €j. infarto de miocardio) o afeccion
prodrémica (por ej. angina de pecho).
o Enfermedad cerebrovascular - ictus actual, antecedentes de ictus o afeccion prodrémica (por €j. accidente isquémico transitorio,
AIT).
o Predisposicion hereditaria o adquirida conocida al tromboembolismo arterial, tal como hiperhomocisteinemia y anticuerpos
antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante del lupus).
o Antecedentes de migrafia con sintomas neurologicos focales.
o Riesgo elevado de tromboembolismo arterial debido a multiples factores de riesgo (ver seccidn “Advertencias y precauciones
especiales de uso”) o a la presencia de un factor de riesgo grave como:

- diabetes mellitus con sintomas vasculares
- hipertension grave

- dislipoproteinemia intensa

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 funcién hepatica no se hayan
normalizado.

Presencia o antecedentes de tumores hepéticos (benignos o malignos).

Existencia o sospecha de condiciones malignas en érganos genitales o0 mamas, si son dependientes de esteroides sexuales.

Sangrado vaginal no diagnosticado.
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¢ Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de CIRCLET listados en la seccién Formula.

CIRCLET esta contraindicado para el uso concomitante con medicamentos que contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir o
medicamentos que contengan glecaprevir/pibrentasvir (ver secciones “Advertencias y precauciones especiales de uso” e “Interaccion con

otros medicamentos y ofras formas de interaccion”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

ADVERTENCIAS

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacion esta presente, se debe comentar con la mujer la idoneidad
de CIRCLET.

Si alguna de estas afecciones o de estos factores de riesgo se agrava o aparece por primera vez, se debe aconsejar a la mujer que consulte

con su médico para determinar si se debe interrumpir el uso de CIRCLET.

1. Trastornos circulatorios

Riesgo de tromboembolismo venoso (TEV)
e El uso de cualquier anticonceptivo hormonal combinado (AHC) aumenta el riesgo de tromboembolismo (TEV) comparado con la no
utilizacion. Los medicamentos que contienen levonorgestrel, norgestimato o noretisterona se asocian con el riesgo mas bajo
de TEV. Otros medicamentos como CIRCLET pueden tener hasta el doble de este nivel de riesgo. La decision de utilizar
cualquier otro medicamento diferente del que tiene el menor riesgo de TEV se debe tomar solamente después de comentarlo
con la mujer para garantizar que comprende el riesgo de TEV con CIRCLET, como afectan sus actuales factores de riesgo a
este riesgo y que su riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso. También existe cierta evidencia de que el riesgo
aumenta cuando se reinicia el AHC después de una interrupcion del uso de 4 semanas o mas.
e Entre las mujeres que no utilizan un AHC y que no estan embarazadas, aproximadamente 2 de cada 10.000 presentan un TEV en
el plazo de un afio. No obstante, el riesgo puede ser mucho mayor en cada mujer en particular, en funcion de sus factores de riesgo
subyacentes (ver a continuacion).
o Se estima que de cada 10.000 mujeres que utilizan un AHC de dosis baja que contiene levonorgestrel, unas 6 presentaran un TEV
en un afio. Se han hallado resultados contradictorios sobre el riesgo de TEV con CIRCLET en comparacién con los AHCs que
contienen levonorgestrel (con estimaciones del riesgo relativo que oscilaban entre ausencia de aumento, RR = 0,96 hasta casi una
duplicacion, RR = 1,90). Esto corresponde a entre unos 6 y 12 TEVs en un afio entre 10.000 mujeres que utilizan CIRCLET.
o En ambos casos, el numero de TEVs por afio es inferior al nimero esperado en mujeres durante el embarazo o en el periodo de
posparto.
o EI TEV puede ser mortal en el 1-2% de los casos.

Numero de episodios de TEV por cada 10.000 mujeres en un afio

! Punto medio del intervalo de 5-7 por cada 10.000 mujeres-afio (MA), basado en un riesgo relativo para los AHCs que contienen
levonorgestrel frente a la no utilizacion de aproximadamente 2,3 a 3,6.
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* De forma extremadamente rara, se han notificado casos de trombosis en otros vasos sanguineos, p. €j. en venas y arterias

hepaticas, mesentéricas, renales o retinianas, en usuarias de AHCs.

Factores de riesgo de TEV

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

CIRCLET esta contraindicado si una mujer tiene varios factores de riesgo que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis venosa
(ver seccién “Contraindicaciones”). Si una mujer tiene mas de un factor de riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la
suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su riesgo total de TEV. Si el balance de beneficios y riesgos se

considera negativo, no se debe prescribir un AHC (ver seccion “Contraindicaciones”).

Tabla: Factores de riesgo de TEV

Factor de riesgo Comentario

Obesidad (indice de masa corporal (IMC) superior a 30 kg/m?) El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC.
Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo
adicionales.

Inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier cirugia En estas circunstancias es aconsejable interrumpir el uso del

quirargica de las piernas o pelvis, neurocirugia o traumatismo parche/comprimido/anillo (en caso de intervencion quirtrgica

importante programada, al menos con cuatro semanas de antelacion) y no

Nota: La inmovilizacién temporal, incluyendo los viajes en avion reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere

>4 horas, también pueden ser un factor de riesgo de TEV, en completamente la movilidad. Se debe utilizar otro método

especial en mujeres con otros factores de riesgo. anticonceptivo para evitar un embarazo involuntario.

Se debe considerar un tratamiento antitrombotico si no se ha

interrumpido con antelacion el uso de CIRCLET.

IF-2022-22670712-APN-DERM#ANMAT

Alejandro Balonas
c Confidential Co-Director Técnico y Apoderado

L. MSD Argentina S.R.L
Pagina 12 de 110 Pagina 10 de21

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE PROSPECTO “’ MSD

w

Antecedentes familiares positivos (algun caso de Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer

tromboembolismo venoso en un hermano o en un progenitor, se debe derivar a un especialista antes de tomar la decision de

especialmente a una edad relativamente temprana, por e]. antes usar un AHC.

de los 50 arios)

Otras condiciones médicas asociadas con TEV Cancer, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico,
enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa) y anemia de células falciformes.

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

* No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en la aparicidn o progresion de la trombosis
venosa.
o Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el embarazo, y en particular en el periodo de 6 semanas del

puerperio (para obtener informacion sobre “Embarazo y lactancia”, ver seccion “Fertilidad, embarazo y lactancia”).

Sintomas de TEV (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar)

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

Los sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir:
- Hinchazon unilateral de la pierna y/o pie o a lo largo de una vena de la pierna.
- Dolor o sensibilidad en la pierna, que tal vez se advierta sélo al ponerse de pie o al caminar.

- Aumento de la temperatura en la pierna afectada; enrojecimiento o decoloracion de la piel de la pierna.

Los sintomas de embolia pulmonar (EP) pueden incluir:

- Aparicion repentina de falta de aliento o respiracion réapida injustificadas.

- Tos repentina que puede estar asociada a hemoptisis.

- Dolor toracico agudo.

- Aturdimiento intenso o mareo.

- Latidos cardiacos acelerados o irregulares.
Algunos de estos sintomas (p. ej. “falta de aliento”, “tos”) son inespecificos y se pueden confundir con acontecimientos mas frecuentes o
menos graves (p. €j. infecciones del tracto respiratorio).
Otros signos de oclusion vascular pueden incluir: dolor repentino, hinchazén y ligera coloracién azul de una extremidad.
Si la oclusién se produce en el ojo, los sintomas pueden variar desde vision borrosa indolora, que puede evolucionar hasta pérdida de la
vision. A veces la pérdida de la vision se puede producir casi de inmediato.

Riesgo de tromboembolismo arterial (TEA)
Estudios epidemiolégicos han asociado el uso de los AHCs con un aumento del riesgo de tromboembolismo arterial (infarto de miocardio) o

de accidente cerebrovascular (p. €j. accidente isquémico transitorio, ictus). Los episodios tromboembdlicos arteriales pueden ser mortales.

Factores de riesgo de TEA
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El riesgo de que se produzcan complicaciones tromboembdlicas arteriales o un accidente cerebrovascular en usuarias de AHCs aumenta en
muijeres con factores de riesgo (ver tabla). CIRCLET esta contraindicado si una mujer presenta varios factores de riesgo de TEA o uno grave
que la ponen en una situacion de alto riesgo de trombosis arterial (ver seccion “Contraindicaciones”). Si una muijer tiene mas de un factor de

riesgo, es posible que el aumento del riesgo sea mayor que la suma de los factores individuales; en este caso se debe tener en cuenta su

riesgo total. Si el balance de beneficios y riesgos se considera negativo

Tabla: Factores de riesgo de TEA

, no se debe prescribir un AHC (ver seccién “Contraindicaciones”).

Factor de riesgo

Comentario

Aumento de la edad

En especial por encima de los 35 afios.

Tabaquismo Se debe aconsejar a las mujeres que no fumen si desean utilizar
un AHC. Se debe aconsejar encarecidamente a las mujeres de
mas de 35 afios que contintan fumando que utilicen un método
anticonceptivo diferente.

Hipertension

Obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m?)

El riesgo aumenta de forma sustancial con el aumento del IMC.

Especialmente importante en mujeres con factores de riesgo

adicionales.

Antecedentes familiares positivos (algin caso de
tromboembolismo arterial en un hermano o en un progenitor,

especialmente a una edad relativamente temprana, p. €. menos

Si se sospecha que existe una predisposicion hereditaria, la mujer
debe ser derivada a un especialista antes de tomar la decision de

usar un AHC.

de 50 afios)

Migrafia Un aumento de la frecuencia o la intensidad de las migrafias
durante el uso de AHCs (que puede ser prodrémico de un
acontecimiento cerebrovascular) pueden motivar su interrupcion
inmediata.

Otras condiciones médicas asociadas a acontecimientos Diabetes mellitus, hiperhomocisteinemia, valvulopatia y fibrilacion

vasculares adversos auricular, dislipoproteinemia y lupus eritematoso sistémico.

Sintomas de TEA

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

- entumecimiento o debilidad repentinos de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del cuerpo;

- dificultad repentina para caminar, mareo, pérdida del equilibrio o de la coordinacion;

- confusién repentina, dificultad para hablar o para comprender;

- dificultad repentina de vision en un ojo o en ambos;

- cefalea repentina, intensa o prolongada sin causa conocida;

- pérdida del conocimiento o desmayo, con o sin convulsiones.
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Los sintomas temporales sugieren que el episodio es un accidente isquémico transitorio (AIT).

Los sintomas de infarto de miocardio (IM) pueden incluir:
- dolor, molestias, presion, pesadez, sensacion de opresion o plenitud en el torax, brazo o debajo del esternon;
- malestar que irradia a la espalda, la mandibula, la garganta, el brazo o el estémago;
- sensacién de plenitud, indigestién o ahogo;
- sudoracion, nauseas, vomitos o mareo;
- debilidad extrema, ansiedad o falta de aliento;
- latidos cardiacos acelerados o irregulares.

¢ En caso de sospecha o confirmacion de TEV o de TEA, se debera suspender el uso del AHC. Debera instaurarse anticoncepcién adecuada

a causa de la teratogenicidad de la terapia anticoagulante (cumarinas).

2. Tumores

o Estudios epidemioldgicos han indicado que el uso de anticonceptivos orales a largo plazo supone un factor de riesgo de desarrollo de
cancer de cuello uterino en mujeres infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). Sin embargo, continta existiendo incertidumbre
acerca del grado en que estos resultados son influenciados por efectos de confusion (por ejemplo, diferencias en el nimero de parejas
sexuales o en el uso de anticonceptivos de barrera). No hay datos epidemioldgicos sobre el riesgo de cancer de cuello uterino en usuarias
de CIRCLET (ver "Examen médico/consulta médica").

o Un meta-analisis de 54 estudios epidemioldgicos informd que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique
cancer de mama en mujeres que actualmente emplean AOCs. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente durante el curso de los
10 afios posteriores al cese del uso de AOCs. Debido a que el cancer de mama es raro en mujeres de menos de 40 afios, el aumento en
el nimero de diagndsticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOCs es bajo en relacién con el riesgo global de cancer
de mama. Los casos de cancer de mama diagnosticados en mujeres que alguna vez utilizaron AOCs tienden a ser clinicamente menos
avanzados que los diagnosticados en mujeres que nunca los utilizaron. El patrén observado de riesgo aumentado puede deberse a un
diagndstico més precoz de cancer de mama entre las usuarias de AOCs, a los efectos bioldgicos de los mismos o a una combinacion de
ambos.

e En raros casos, se han reportado tumores hepaticos benignos y, aiin mas raramente, malignos, en usuarias de AOCs. En casos aislados,
estos tumores han causado hemorragias intraabdominales con riesgo de vida. Por lo tanto, en el diagnostico diferencial de usuarias de
CIRCLET que presentaran dolor severo en abdomen alto, hepatomegalia o signos de hemorragia intraabdominal, se debera considerar la

existencia de un tumor hepético.

3. Valores elevados de ALT

 Durante los ensayos clinicos con pacientes tratadas por hepatitis C con medicamentos que contienen ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y
dasabuvir con o sin ribavirina, se produjeron elevaciones de transaminasas (ALT) superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad
(LSN) mas frecuentemente en mujeres que usaban medicamentos que contienen etinilestradiol, como los anticonceptivos hormonales
combinados (AHC). Ademas, también en pacientes tratados con glecaprevir/pibrentasvir, se observaron elevaciones de ALT en mujeres que
usaban medicamentos que contienen etinilestradiol como los AHC (ver secciones “Contraindicaciones” e “Interaccion con otros medicamentos

y otras formas de interaccion).
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4. Otras condiciones

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

 Si bien en muchas mujeres que usan anticonceptivos hormonales se han reportado pequefios aumentos de la presion arterial, rara vez
estos son clinicamente relevantes. No se ha establecido una relacion definitiva entre el empleo de anticonceptivos hormonales y el desarrollo
de hipertensién arterial clinica. Sin embargo, si durante el uso de CIRCLET se presenta hipertension clinicamente significativa de manera
sostenida, es prudente que el médico suspenda el uso del anillo y trate la 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 ha informado la manifestacién o agravamiento de las siguientes condiciones tanto durante el embarazo como durante el uso de
anticonceptivos hormonales, aunque no se ha demostrado en forma concluyente una asociacidn con su uso: ictericia y/o prurito relacionado
con colestasis, formacion de célculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, corea de Sydenham,

herpes gestacional, pérdida de la audicién por otoesclerosis.

Los estrdgenos exdgenos podrian inducir o exacerbar los sintomas de angioedema (hereditario).

Las alteraciones agudas o crénicas de la funcion hepatica pueden requerir la interrupcion del uso de CIRCLET hasta que los marcadores
de la funcion hepatica se normalicen. La recurrencia de ictericia colestatica y/o prurito relacionado con colestasis, que aparecieron por

primera vez durante el embarazo o coincidieron con el uso previo de esteroides sexuales requiere la discontinuacion del anillo.

Si bien los estrogenos y los progestagenos pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina y la tolerancia a la glucosa,
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, especialmente durante los primeros meses
de uso.

Se ha notificado nueva aparicion o agravamiento de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa con el empleo de anticonceptivos

hormonales, pero la evidencia de una asociacion con su uso no es concluyente.

Ocasionalmente, puede presentarse cloasma, en especial en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia

al cloasma deberan evitar la exposicion al sol o a los rayos ultravioleta 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 uterino, cistocele y/o rectocele, constipacion severa o cronica.
En casos muy raros, se ha notificado que CIRCLET ha sido insertado de forma inadvertida en la uretra, posiblemente alcanzando la vejiga.

Por ello, debe tenerse en cuenta en diagnosticos diferenciales la posibilidad de una colocacion incorrecta cuando hay sintomas de cistitis.

Durante el uso de CIRCLET, las mujeres ocasionalmente pueden experimentar vaginitis. No existen indicios de que la eficacia de CIRCLET
se vea afectada por el tratamiento de la vaginitis, ni que el uso de CIRCLET afecte el tratamiento de la vaginitis (ver seccién “Interaccién

con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Muy raramente se reporté que el anillo se adhiri¢ al tejido vaginal, por lo que se necesitd que la extraccion del mismo sea efectuada por un
médico. En algunos casos, cuando el tejido habia crecido sobre el anillo, la eliminacién se consiguié cortando el anillo sin incisién del tejido

vaginal suprayacente.

El estado de animo depresivo y la depresion son efectos adversos conocidos del uso de los anticonceptivos hormonales (ver seccion
“Reacciones adversas”). La depresion puede ser seria y es un factor de riesgo conocido para el comportamiento suicida y el suicidio. Las
mujeres deberian ser advertidas de contactar a su médico en caso de cambios de humor y sintomas depresivos, incluso poco después de

iniciado el tratamiento.
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EXAMEN MEDICO/CONSULTA MEDICA

Antes de iniciar o reinstituir el uso de CIRCLET se debera confeccionar una historia clinica completa (incluidos los antecedentes médicos
familiares) y se debera excluir la posibilidad de embarazo. Se deberd medir la presion arterial y se debera realizar un examen fisico, guiado
por las contraindicaciones (Ver seccion “Contraindicaciones”) y las advertencias (Ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de
uso”). Es importante dirigir la atencion de la mujer hacia la informacion sobre la trombosis venosa y arterial, incluido el riesgo de CIRCLET en
comparacion con otros AHCs, los sintomas de TEV y TEA, los factores de riesgo conocidos y qué debe hacer en caso de una sospecha de
trombosis.

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

Se debera informar a las mujeres que los anticonceptivos hormonales no protegen contra las infecciones por HIV (SIDA) y otras enfermedades

de transmision sexual.

REDUCCION DE LA EFICACIA
La eficacia de CIRCLET puede reducirse en caso de falta de cumplimiento (ver seccion “Posologia y Modo de Administracién”) o cuando se
utilizan medicaciones concomitantes que disminuyen la concentracion plasmatica de etinilestradiol y/o etonogestrel (ver seccion “Interaccion

con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

REDUCCION DEL CONTROL DE LOS CICLOS

Durante el uso de CIRCLET puede producirse sangrado irregular (manchado o sangrado inesperado). Si se producen irregularidades 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, y se indica aplicar medidas diagndsticas adecuadas para excluir una malignidad o embarazo.
Estas pueden incluir legrado.

Durante el periodo sin anillo, puede no presentarse sangrado por supresion en algunas mujeres. Si CIRCLET ha sido utilizado de acuerdo
con las instrucciones descriptas en la seccion Posologia y modo de administracion, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin
embargo, si CIRCLET no ha sido utilizado siguiendo estas instrucciones antes de la primera falta de sangrado por supresién o si se han

producido dos faltas, se debe excluir la posibilidad de embarazo antes de continuar con el uso de CIRCLET.

EXPOSICION MASCULINA A ETINILESTRADIOL Y ETONOGESTREL
No se han estudiado el grado y el posible papel farmacoldgico de la exposicion de las parejas sexuales masculinas al etinilestradiol y al

etonogestrel a través de la absorcion peneana.

ANILLOS ROTOS

En muy raras ocasiones se ha observado que el anillo de CIRCLET se rompe durante su uso (ver seccidn “Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion”). Se han reportado lesiones vaginales asociadas con la rotura del anillo. Se recomienda a la mujer la extraccion
del anillo roto y la reinsercion de un nuevo anillo tan pronto como sea posible y ademas usar un método barrera como un preservativo

masculino durante los 7 dias siguientes. Debe considerarse la posibilidad de embarazo y la usuaria debe contactar a su médico.
EXPULSION
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Se ha notificado que CIRCLET puede ser expulsado, por ejemplo si el anillo no ha sido insertado correctamente, al extraer un tampén, durante
las relaciones sexuales, o en casos de estrefiimiento grave o cronico. Una expulsién prolongada puede inducir un fallo del anticonceptivo y/o
sangrado intermenstrual. Por ello, para garantizar la eficacia, debe recomendarse a la mujer que verifique regularmente la presencia de
CIRCLET (por ejemplo, antes y después de mantener relaciones sexuales).

Si se expulsa CIRCLET accidentalmente y permanece fuera de la vagina durante menos de 3 horas, la eficacia anticonceptiva no se ve
reducida. La mujer debe lavar el anillo con agua fria o tibia (no caliente) y reinsertarlo tan pronto sea posible, pero como maximo en 3 horas.
Si CIRCLET ha estado fuera de la vagina o se sospecha que ha estado fuera de la vagina durante mas de 3 horas, la eficacia anticonceptiva
puede verse reducida. En este caso, deben seguirse las indicaciones de la seccion “Recomendaciones en caso de que el anillo esté

temporalmente fuera de la vagina”.

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

Efectos de otros medicamentos sobre CIRCLET
Pueden producirse interacciones con medicamentos o productos herbarios que induzcan las enzimas microsomales, las cuales pueden causar

un aumento del clearance de las hormonas sexuales y pueden dar lugar a que se presente sangrado intermenstrual y/o fallo del anticonceptivo.

Medidas a tomar
La induccion enzimatica ya se puede observar al cabo de unos pocos dias de tratamiento. La induccion enzimética méxima se observa
generalmente en unas pocas semanas. Tras la suspension del tratamiento farmacolégico, la induccidn enzimética puede continuar durante

unas 4 semanas.

Tratamiento a corto plazo

Las mujeres tratadas con medicamentos o productos herbarios que sean inductores enziméticos deben utilizar temporalmente un método de
barrera u otro método anticonceptivo ademas de CIRCLET. Nota: CIRCLET no debe utilizarse junto con un diafragma, capuchén cervical o
preservativo femenino. EI método de barrera debe utilizarse durante todo el tiempo del tratamiento farmacolégico concomitante y durante los
28 dias siguientes a su suspension. Si la administracién del farmaco concomitante continuara después de las 3 semanas del ciclo con anillo,

se debe insertar inmediatamente el siguiente anillo sin dejar el intervalo habitual de descanso sin anillo.

Tratamiento de larga duracién

En mujeres en tratamiento de larga duracion con principios activos inductores de las enzimas hepéticas, se recomienda usar otro método
fiable de anticoncepcioén no hormonal.

Las siguientes interacciones han sido publicadas en la literatura cientifica.

Sustancias que aumentan el clearance de los anticonceptivos hormonales combinados

Pueden producirse interacciones con medicamentos o productos herbarios que induzcan las enzimas microsomales, concretamente las
enzimas del citocromo P450 (CYP), las cuales pueden causar un aumento del clearance, reduciendo las concentraciones plasméticas de las
hormonas sexuales, lo que puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo CIRCLET. Estos
medicamentos incluyen fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentan, carbamazepina, rifampicina, y posiblemente también oxcarbazepina,
topiramato, felbamato, griseofulvina, algunos inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo ritonavir) e inhibidores no nucledsidos de la

transcriptasa inversa (por ejemplo efavirenz), y productos que contengan la planta medicinal Hierba de San Juan.
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Sustancias con efectos variables sobre el clearance de los anticonceptivos hormonales combinados

Cuando se administran conjuntamente con anticonceptivos hormonales, muchas de las combinaciones de los inhibidores de la proteasa del
VIH (por ejemplo nelfinavir) e inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (por ejemplo nevirapina), y/o combinaciones de
medicamentos indicados para el tratamiento del virus de la Hepatitis C (VHC) (por ejemplo boceprevir, telaprevir), pueden aumentar o
disminuir las concentraciones plasmaticas de los progestagenos, incluyendo etonogestrel, o estrégenos. En algunos casos el efecto neto de

estos cambios puede ser clinicamente relevante.

Sustancias que disminuyen el clearance de los anticonceptivos hormonales combinados

La relevancia clinica de las interacciones potenciales con los inhibidores enzimaticos es aun desconocida.

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

Ha habido reportes de ruptura de anillos durante el uso concomitante de preparaciones intravaginales, incluyendo antimicéticos, antibioticos
y productos lubricantes (Ver seccion “Anillos rotos”). En base a datos de farmacocinética, es improbable que los antimicéticos administrados
por via vaginal y los espermicidas afecten la eficacia anticonceptiva y la seguridad de CIRCLET.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir en el metabolismo de otros medicamentos, por lo que las concentraciones plasmaticas y

tisulares podrian incrementar (p. €j. cliclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).

Interacciones farmacodinamicas

El uso concomitante con medicamentos que contengan ombitasvir/paritaprevir/ritonavir y dasabuvir, con o sin ribavirina o
glecaprevir/pibrentasvir puede aumentar el riesgo de elevacién de la ALT (ver secciones “Posologia y Modo de Administracion” y
“Advertencias y precauciones especiales de uso”). Por lo tanto, los usuarios de CIRCLET deben cambiar a un método alternativo de
anticoncepcion (p. ej., anticoncepcion con progestdgeno o métodos no hormonales) antes de iniciar el tratamiento con este régimen de
farmacos de combinacion. CIRCLET se puede reiniciar 2 semanas después de la finalizacion del tratamiento con este régimen de combinacion

de farmacos.

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 hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos de proteinas transportadoras (por ej. globulina
transportadora de corticoesteroides y globulina fransportadora de hormonas sexuales), fracciones lipidicas/lipoproteicas, parametros del
metabolismo de los carbohidratos y parametros de la coagulacién y fibrindlisis. En general, los cambios permanecen dentro del rango de

valores de laboratorio normales.

INTERACCION 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’).

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Fertilidad
CIRCLET estéa indicado para la prevencion del embarazo. Sila 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 concepcién y de esta forma podra calcular la misma.

Embarazo

CIRCLET no esta indicado durante el embarazo. En el caso de que se produzca un embarazo con CIRCLET in situ, se debera extraer el
anillo. Sin embargo, estudios epidemioldgicos extensos no revelaron un aumento del riesgo de defectos de nacimiento en los hijos de mujeres
que usaban AOCs antes del embarazo, ni de efecto teratogénico cuando los AOCs fueron utilizados en forma inadvertida durante los primeros
meses del embarazo.

Un estudio clinico realizado en un pequefio grupo de mujeres demostré que, a pesar de la administracion intravaginal, las concentraciones
intrauterinas de esteroides anticonceptivos con CIRCLET son similares a los niveles observados en usuarias de anticonceptivos orales
combinados (ver Propiedades Farmacocinéticas). No se ha informado experiencia clinica sobre los resultados de embarazos expuestos a
CIRCLET.

Se debe tener en cuenta el aumento de riesgo de TEV durante el periodo de posparto cuando se reinicia la administracion con CIRCLET (ver

seccion “Posologia y Modo de administracion” y “Advertencias y precauciones especiales de uso”).

Lactancia

Los estrogenos pueden influir en la lactancia debido a que estos pueden reducir la cantidad de leche materna y modificar su composicion.
Por consiguiente, en general no se debera recomendar el uso de CIRCLET hasta finalizar el periodo de lactancia materna. Pueden excretarse
en la leche materna pequefias cantidades de los esteroides anticonceptivos y/o sus metabolitos; sin embargo, no se ha demostrado que ello

afecte de manera adversa la salud del lactante.

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

maquinarias sea insignificante o nula.
REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas que se han citado mas frecuentemente en los ensayos clinicos con CIRCLET fueron cefalea, infecciones vaginales

y flujo vaginal, cada una mencionada por un 5-6% de las mujeres.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Se ha observado un aumento del riesgo de episodios tromboticos y tromboembolicos arteriales y venosos, entre ellos infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, accidentes isquémicos transitorios, trombosis venosa y embolia pulmonar, en mujeres que utilizan AHCs, que se

comentan con mas detalle en la seccion “Advertencias y precauciones especiales de uso’.

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

“Advertencias y precauciones especiales de uso”.
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Las reacciones adversas que han sido notificadas en ensayos clinicos, estudios observacionales o durante el uso posterior a la

comercializacion de CIRCLET se listan en la tabla siguiente. Se relacionan los términos MedDRA mas apropiados para describir una

determinada reaccion adversa.

Todas las reacciones adversas se enumeran por la clasificacion de 6rganos y sistemas y la frecuencia: frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco

frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Clasificacion por Comunes Poco comunes Raras Frecuencia No
Sistema Organo Conocida’
Infecciones e Vaginitis Cervicitis, cistitis, infeccion
infestaciones del tracto urinario
Trastornos del Reacciones de
sistema inmune hipersensibilidad,
incluyendo
angioedema y
anafilaxis
Trastornos del Aumento del apetito
metabolismo y
nutricion
Trastornos Depresion, libido Labilidad afectiva, alteracion
psiquiatricos disminuida del humor, cambios del
estado de animo
Trastornos del Cefalea, migrafia Mareos, hipoestesia
sistema nervioso
Trastornos oculares Deterioro visual
Trastornos Enrojecimiento Tromboembolismo
vasculares Venoso,
tromboembolismo
arterial
Trastornos Dolor abdominal, Distension abdominal,
gastrointestinales nauseas diarrea, vomitos,
estrefiimiento
Trastornos del tejido | Acné Alopecia, eczema, prurito, Cloasma
cutaneo y rash, urticaria
subcutaneo
Trastornos Dolor de espalda, espasmos
musculoesqueléticos musculares, dolor en
y del tejido conectivo extremidades
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w
Trastornos renales y Disuria, miccion urgente,
urinarios polaquiuria
Trastornos del Sensibilidad enlas | Amenorrea, molestia en Galactorrea
Trastornos
sistema reproductor | mamas, prurito mama, agrandamiento
peneanos
y las mamas genital, mamario, nédulo mamario,
dismenorrea, dolor pdlipo cervical, sangrado
pélvico, secrecion coital, dispareunia, ectropién
vaginal de cuello uterino,
enfermedad fibroquistica de
la mama, menorragia,
metrorragia, malestar
pélvico, sindrome
premenstrual, espasmo
uterino, sensacion de
quemazon en la vagina, olor
vaginal, dolor vaginal,
malestar vulvovaginal,
sequedad vulvovaginal
Trastornos Fatiga, irritabilidad, malestar, Crecimiento
generales y edema, sensacion de cuerpo excesivo de tejido
condiciones del sitio extrafio del sitio del anillo
de administracion vaginal
Investigaciones Aumento de peso Aumento de la presion
sanguinea
Lesion, intoxicacion | Molestia causada Complicacion del anillo Lesion vaginal
y complicaciones por el anillo vaginal, | vaginal asociada con la
por el procedimiento | expulsion del anillo ruptura del anillo
vaginal
'Listado de reacciones adversas basado en notificaciones espontaneas.

Se han notificado tumores dependientes de hormonas (por ejemplo tumores hepaticos, cancer de mama) asociados con el uso de AHCs.

Para mas informacion ver la seccién “Advertencias y precauciones especiales de uso”.

En muy raras ocasiones se ha observado que el anillo de CIRCLET se rompe durante su uso (ver secciones “Advertencias y precauciones

especiales de uso” e “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Interacciones

Se puede producir sangrado intermenstrual y/o fallo del anticonceptivo a causa de las interacciones de otros medicamentos (inductores

enzimaticos) con los anticonceptivos hormonales (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccién”).
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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 debera ser sintomatico.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital méas cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444-8694.

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

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

Conservar CIRCLET en su envase original.

Para el farmacéutico que dispensa: Una vez entregado CIRCLET ala 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 primero.

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

El anillo de CIRCLET se presenta envuelto en un sobre.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

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

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

Importado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente Lopez, Prov. de
Buenos Aires.
Directora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Comercializado y distribuido en Argentina por: Laboratorios Bagé S.A. Adm.: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF).
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19. www.bago.com.ar

Fecha de Ultima revision ANMAT:

NL-H-0265-WS-IB-538
MK8342A-ARG-2017-016109
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Alejandro Balonas
c Confidential Co-Director Técnico y Apoderado

L. MSD Argentina S.R.L
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El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-
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