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Resumen

Tres mujeres jovenes desarrollaron falla ovarica
prematura luego de recibir la vacuna tetravalente
contra el virus del papiloma humano (HPV, por sus
siglas en inglés), presentadas a un médico clinico
en una zona rural de New South Wales, Australia.
Las jovenes, que no compartian ningin parentesco,
tenian dos de ellas 16 afos y la tercera 18 anos al
momento del diagnéstico. Cada una habia recibido
la vacuna contra el HPV antes del comienzo de los
problemas ovaricos. Las vacunas se habian admi-
nistrado en distintas regiones del estado de New
South Wales y las tres jovenes vivian en diferentes
ciudades de ese estado. Antes de la investigacion y
de los diagnodsticos, las jovenes habian recibido an-
ticonceptivos orales para tratar ciclos menstruales
anormales. En la investigacion de la vacuna, no se
produjo ningtin informe sobre la histologia ovarica
en pruebas con ratas, pero si se presenté un infor-
me sobre histologia testicular. No se ha realizado
una investigacion en estudios preclinicos, clinicos y
posteriores a la aprobacion, sobre la funcionalidad
ovdrica y su duracion luego de la vacunacion. La
farmacovigilancia no representa con exactitud los
diagnésticos en las notificaciones de eventos ad-
versos y no puede identificar casos sin notificacion,
como tampoco comparar estadisticas de incidentes
con las tasas de administracion de la vacuna. La po-
sible importancia de una serie de casos de adoles-
centes con falla ovarica prematura idiopdtica luego
de recibir la vacuna contra el HPV, presentada a un
médico clinico, justifica el desarrollo de investiga-
ciones adicionales. La preservacion de la salud re-
productiva plantea una preocupacion principal en
el grupo estudiado. Debido a que tal grupo incluye
a todas las mujeres jovenes prepuberes y puberes,
es necesario demostrar en forma urgente que la
funcionalidad y seguridad ovarica no estin com-

prometidas. El tema debe ser resuelto para cuidar
la salud de la poblacién y para mantener la con-
fianza del publico con respecto a las vacunas.

Comentario 1
Prof. Dr. Luis Alberto Palaoro

Tres adolescentes residentes en diferentes luga-
res de New South Wales, Australia y sin contacto
entre si, consultaron por anomalias en sus ciclos,
luego de ser vacunadas con HPV4, la vacuna con-
tra dos tipos oncogénicos de HPV (16 y 18), cuyo
nombre comercial es Gardasil®, de Laboratorios
Merck. Comenzaron con sus planes de vacunacion
de tres dosis a los 13 y 14 afios, y a los 16 y 18 afios
se les diagnostico falla ovdrica prematura (POF)
o insuficiencia ovdrica prematura (POID), definida
como hipogonadismo hipergonadotréfico desarro-
llado antes de los 40 afios debido a la disfuncion
folicular!. Esta patologia es un suceso poco fre-
cuente en la adolescencia media o temprana, con
una incidencia anual de 1/10.000 hasta los 30 afios?
y por este motivo los tres casos descriptos en este
trabajo son dificiles de comparar con la poblacion
en general. Tanto la POF como la POI tienen graves
consecuencia para la salud, como el incremento de
riesgo cardiaco y la disminucion de la densidad
osea*!, ademads del sufrimiento psicolégico por la
imposibilidad de concepcion.

En resumen, los principales hallazgos en las
tres adolescentes fueron un incremento de los ni-
veles de foliculotropina (FSH) y luteotropina (LH),
disminucion de estradiol (E2), progesterona y de
hormona antimtlleriana (HAM). Uno de los casos
mostré ovarios quisticos con maduracion folicu-
lar interrumpida. Dos de los casos, con HAM en
niveles indetectables, no pudieron ser recomen
dados para conservacién de ovocitos (la HAM es
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marcadora de reserva ovdrica, pues sus niveles son
proporcionales al nimero de foliculos antrales). Se
realizaron estudios preclinicos, clinicos, analisis de
la seguridad de los componentes de la vacuna y
estudios de los grupos vacunados luego de la con-
cesion de licencias para el producto. Los estudios
preclinicos no informaron sobre toxicidad de HPV4
en el tracto reproductivo de ratas hembras (s6lo se
realizaron en machos) ni sobre su fertilidad. Tam-
poco aclararon por qué no se aplicaron las tres
dosis completas. En los estudios clinicos también
se detectaron irregularidades: cinco protocolos fue-
ron disefiados en el Vaccine and Related Biologi-
cal Products Advisory Committee (VRBPAC)’, de
los cuales s6lo dos estudiaron la seguridad de los
grupos mads jovenes (promedios de edad: 12,6 y
11,9 anos). En uno de estos grupos se perdio el
seguimiento en casi la mitad de los casos, y en el
otro no se reportd claramente qué porcentaje de
vacunadas presentaron alteraciones del ciclo mens-
trual. Un alto porcentaje de pacientes del grupo de
mayor edad (16 afios 0 mds) recibié tratamiento
con hormonas anticonceptivas, lo que enmascara
posibles efectos de la vacuna sobre los ovarios. Sin
embargo, en el reporte de los estudios clinicos en
este grupo, no se reportaron como efectos adversos
de la vacunacion los que se desarrollaron mas alla
de los siete meses de aplicada la vacuna HPV4°.
El protocolo de reporte de efectos adversos dos
semanas posteriores a la vacunacién se limité a
los denominados “eventos adversos serios” (EAS):
muerte, amenaza de vida, discapacidad permanente,
hospitalizaciéon o cirugia. No se reportaron altera-
ciones menstruales, lo que imposibilita la deteccion
de POI. Un tema poco estudiado es la deteccion de
secuencias del gen de HPVLI1 en diferentes viales de
Gardasil® (L1 es uno de los genes que codifica para
la proteina de capside de HPV y a partir del cual
se elabora la proteina para la vacuna). Tampoco se
conoce la relevancia del mayor nimero de efectos
adversos luego de la vacunacion observados en jo-
venes sin infeccion por HPV (serologia y proteina C
reactiva negativas), comparada con aquellas porta-
doras del virus*.

Entre los componentes de la vacuna, se destaca
el sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo. El
uso de esta sal de aluminio como placebo en algu-
nos de los grupos controles de vacunacion (muje-
res entre 16 y 23 anos) es cuestionable. En grupos
mas jovenes, el placebo carecia de sal de aluminio
y tenia una mezcla de polisorbato 80, bérax, NaCl

y L-histidina. En ambos casos, diversos investigado-
res objetan la utilizacion de estos placebos como
controles. En el caso de la sal de aluminio, su uso
puede producir un sindrome autoinmune y antiin-
flamatorio inducido por adyuvantes (ASIA, por sus
siglas en inglés) implicado en el desarrollo de falla
ovdrica prematura’, caracterizado por signos neu-
rolégicos, disturbio cognitivos, mialgia, artralgia,
fatiga y fiebre. Las tres jovenes del presente trabajo
padecieron estos sintomas, y aunque no hay con-
senso con respecto a la caracterizacion del sindro-
me, se considera que podria haber predisposicion
genética a desarrollar autoinmunidad con el uso de
sales de plata. Otros experimentos mostraron que
la administracion de sales de aluminio a ratas pro-
duce alteracion de la estructura ovdrica y disminu-
cion del ndmero de receptores a FSH y LH®.

También fueron reportadas alteraciones en la
histologia ovarica y en la duracion de los ciclos
de ratas tratadas con polisorbato 80°. El efecto de
la inyeccion de la vacuna HPV4 en la histologia
del ovario de ratas no fue comparado con el pro-
ducido solo por polisorbato 80, y la relevancia del
efecto de este componente sobre las pacientes no
fue investigada, asi que no puede concluirse que
no existe relacion entre la vacunacion con HPV4 y
problemas ovaricos™.

Se realizaron dos grandes estudios de segui-
miento de post-marketing de las pacientes vacu-
nadas. Uno de estos reviso la asistencia de mujeres
vacunadas en servicios de guardia e internacion,
aunque éstos no son los ambitos apropiados para
reconocer alteraciones de ciclos, oligomenorreas
o amenorreas. El otro estudio tampoco considerd
las probables alteraciones de ciclo como reflejo de
disfuncion ovdrica. Ningin protocolo incluy6 el es-
tudio de la disfuncion ovirica en su protocolo. Asi,
Vaccine Safety Datalink® se concentré en la rela-
cion de HPV4 con patologias como tromboembo-
lismo venoso, Guillain-Barré, reacciones alérgicas y
anafildcticas, pero no en disfuncion vaginal''. El in-
forme VAERS detecté 104 casos de amenorrea post-
vacunaciéon, con una recuperacion inferior al 9%,
sin datos de HAM ni del ntimero total de la pobla-
cion revisada. Ademas, los reportes fueron volunta-
rios, y la ausencia de estadistica impide considerar
la incidencia o causalidad de estos sucesos'.

En resumen, existe una serie de debilidades en
las investigaciones durante el estudio de los efectos
adversos en la vacunacion con HPV4: utilizacion
de hormonas anticonceptivas en los grupos de ma-

®
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yor edad, el limitado protocolo disenado para el
reporte de las patologias, omisién de un verdadero
placebo en los controles y la inconsistencia de los
estudios con roedores. En relacion a los tres casos
presentados en el trabajo, no puede asegurarse que
exista una relacion entre POI y la vacunacion con
HPV4, pero la marcada disminucion de HAM su-
giere la pérdida de la funcién ovdrica. Esto no fue
estudiado en profundidad en los animales de ex-
perimentacion (ratas que no completaron su plan
de vacunacion y donde no se informé la toxici-
dad en ovarios) ni en los cohortes vacunados y sus
controles, donde tampoco se informaron niveles
de HAM ni se estudiaron alteraciones menstruales.
Los estudios de posibles efectos adversos deberian
ser llevados a cabo por grupos independientes, sin
compromisos comerciales con los fabricantes de la
vacuna, por lo que la conclusion difundida por los
fabricantes sobre la “falta de fallas ovaricas en la
vacunacion con HPV4” suena mas a especulacion
que a una conclusion cientifica®.

* N. del A.: los protocolos de vacunacién no estudian si la per-
sona vacunada es portadora de HPV [por contacto sexual o por
transmisién vertical). Si la portadora de HPV tiene parte del virus
infegrado a su propio genoma coexistiendo con estados episoma-
les, que frenan la expresién de los virus oncogénicos por accién
de E2 sobre E6/E7, la aplicacién de la vacuna, que eliminaria las
formas episomales, contribuiria a la estabilizacién del virus y a la
progresion de la fransformacion. Este efecto deberia ser estudiado
en profundidad para evitar que la vacunacién en algunos casos
produzca el resultado no deseado'*1%.
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Comentario 2
Dra. Laura Fleider, Dr. Silvio Tatti

Este articulo expone los casos de tres pacientes
vacunadas contra el HPV en una poblacion aus-
traliana. En Australia, existe un Programa Nacional
de Vacunacion que incluye la vacuna cuadrivalente
vigente desde el ano 2007 para las mujeres y 2013
para los hombres, con una adherencia a la vacuna-
cion superior al 80%. Esto significa que la cohorte
vacunada es amplisima.

Estas tres pacientes fueron diagnosticadas con
insuficiencia ovdrica prematura. La publicacion fue
realizada en el afio 2014 y al dia de la fecha no se
ha observado ninguna nueva publicaciéon concer-
niente a este tema. Las tres pacientes consideradas
en esta publicacion no tienen una condicion clinica
en comun que pueda relacionarlas como causa y
efecto (Tabla 1).
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Paciente | Menarca | Afio y edad | Edad o aiio Antecedentes Cariotipo | Cromosoma X
de de cese de
vacunacion periodos
menstruales
1 2007 2008 2011 Ninguno 46XX Normal
(13 afos)

2 11 afios 12 afios 18 afios Pardlisis cerebral leve por 46XX 2 alelos de tama-
bajo peso al nacer, asma, sin- fio normal tripletes
drome de Asperger, ansiedad 23 y 27 repiten
y epilepsia. citosina-guanina-
Apendicectomia a los 12 afios guanina n (zona

normal <44)

3 10 afos 14 afos 16 afos Alérgica al peréxido de Sin datos Sin datos
benzoilo

Tabla 1: Pacientes vacunadas con falla ovérica prematura.

La insuficiencia ovdrica prematura es una pato-
logia poco frecuente y su etiologia no se conoce
del todo. Se afirma cada vez mas en la evidencia
clinica su etiologia genética policromosémica, con
sucesivas variantes en diferentes poblaciones.

La incidencia anual de insuficiencia ovarica pre-
matura es de 10/100.000" mujeres antes de los 30
anos; ocurre en el 1-3% de las mujeres antes de los
40 anos'? y en 74-90% la causa es desconocida®*>.
Este articulo es un reporte de tres casos aislados,
con antecedentes clinicos muy disimiles entre si,
por lo que claramente no se puede establecer una
relacion causa-efecto.

La segunda paciente presenta alteraciones del
cromosoma X, que podrian justificar el cese precoz
de las menstruaciones®. Numerosos casos de anor-
malidades del cromosoma X y falla ovarica prema-
tura llevaron a la identificacion de una “region cri-
tica”: Xq13.3-Xq27".

Los datos son incompletos en la tercera paciente,
ya que se desconoce su cariotipo. El cariotipo de la
paciente 3 podria ser 45X0: el sindrome de Turner
afecta a 1/2500 recién nacidos femeninos en el mun-
do®, se asocia con cese precoz de las menstruaciones.

En ninguna de ellas, inclusive en la paciente 1,
tenemos datos acerca de anormalidades cromoso-
micas autosoémicas que suelen relacionarse con falla
ovdarica prematura®>1® o de alteraciones genéticas
que lleven a deficiencia de receptor a FSH o a LH.

Faltaria un adecuado seguimiento de las pa-
cientes, ya que la falla ovirica puede ser el primer
signo de un sindrome autoinmune poliendocrino'.

Se puede concluir que la insuficiencia ovarica
prematura es un desorden cromosémico heterogé-
neo porque se demostrd, en ratones, que las alte-

raciones de mas de 100 genes distintos producen
insuficiencia ovarica prematura.

Dado lo expresado previamente concluimos
que la asociacion referida entre vacuna para HPV
e insuficiencia ovarica prematura y falla ovarica
precoz no adquiere mds que la dimension epide-
miologica de la incidencia de esta enfermedad, por
lo que se debe realizar un seguimiento estricto de
estas pacientes a efectos de detectar con el tiempo
la posibilidad que se desarrollen otras insuficien-
cias endocrinas.
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Figura 2
Comprimir el anillo

Figura 1
Retirar Circlet del sobre

Figura 3
Elegir una posicién comoda para insertar el anillo
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Figura s
Circlet puede ser extraido
enganchando el anillo con
el dedo indice o sujetando
el anilo entre los dedos
indice y medio y tirando del
mismo.

Figura 4A Figura 48 Figura 4C

Insertar el anillo en la vagina con una mMano (Figura 4A). Si es necesario, los labios pueden ser
separados con la otra mano. Empujar el anillo hacia el interior de la vagina hasta que o sienta
cémodo (Figura 4B) Dejar el anillo insertado durante 3 semanas (Figura 4C).

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 muijer (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 muijer ha estado utilizando un método previo de anticoncepcion de forma continua y correcta, y si tiene la certeza
razonable de que no estd embarazada, podria cambiar desde su anticonceptivo hormonal combinado anterior cualquier
dia del ciclo.
El tiempo sin hormonas del método de anticoncepcion anterior nunca debe alargarse mds alld 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 extraccion y en el caso de un inyectable, el dia en el que se deberia aplicar la siguiente inyeccioén. En todos estos
casos, la mujer debera utilizar un método de barrera adicional durante los primeros 7 dias de uso de CIRCLET.
Después de un aborto espontdneo en el primer trimestre
La mujer puede empezar inmediatamente. En este caso, no es necesario tomar medidas anticonceptivas
adicionales. Si se considera que un cambio inmediato no es aconsejable, la Muijer deberd seguir las recomendaciones
proporcionadas en el punto 'sin uso de anticonceptivo hormonal en el ciclo precedente’. Mientras tanto, se le deberd
recomendar el uso de un método anticonceptivo alternativo.
Luego del parto o de un aborto espontaneo en el segundo trimestre
En el caso de muijeres que amamantan, ver Precauciones durante el Embarazo y la Lactancia.
Se deberd 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 deberd recomendar a la muijer gue use un método
de barrera adicional durante los primeros 7 dias de uso de CIRCLET. Sin embargo, si ya ha tenido relaciones sexuales,
deberd excluirse la posibilidad de embarazo o la mujer deberd esperar hasta su primer periodo menstrual, antes de
comenzar a usar CIRCLET.
El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) durante el periodo postparto debe ser considerado al
reiniciar CIRCLET (ver seccion Advertencias y Precauciones especiales de uso).
Desviaciones del regimen recomendado
La eficacia anticonceptiva y el control del ciclo pueden verse comprometidos sila muier se desvia del régimen recomenda-
do. Para evitar la pérdida de la eficacia anticonceptiva en el caso de desviacion, se puede recomendar o siguiente:
- Qué hacer en el caso de un intervalo prolongado sin uso del anillo
La mujer deberd insertarse un nuevo anillo apenas lo recuerde. Ademads, durante los 7 dias siguientes debera utilizar
un método de barrera, como por ejemplo un preservativo. Si ha mantenido relaciones sexuales durante el intervalo
sin uso del anillo, se deberd considerar la posibilidad de un embarazo. Cuanto mayor sea el intervalo sin uso del anillo,
mayor es el riesgo de embarazo.
+ Queé hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vagina
CIRCLET deberd 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 deberd 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 la primera o segunda
sermana de uso durante mas de 3 horas, la eficacia anticonceptiva puede disminuir. La muijer deberd volver a insertar
el anillo apenas lo recuerde. Se deberd utilizar un método de barrera, como por ejemplo un preservativo, 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 mds 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 serana del periodo de uso de tres semanas, la eficacia anticonceptiva puede disminuir. La mujer
deberd desechar ese anillo y elegir una de las siguientes dos opciones:
Insertar un nuevo anillo inmediatamente
Nota: La insercion de un nuevo anillo dard inicio al siguiente periodo de uso de 3 semanas. La mujer puede no
experimentar sangrado por supresion del ciclo anterior. Sin embargo, puede ocurrir manchado o sangrado inesperado.
Tener sangrado por supresion 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 deberd elegir esta opcion si el anillo fue utilizado en forma continua durante los 7 dias precedentes.
- Qué hacer en el caso de prolongacion del periodo de uso del anillo
Aungue no sea el régimen recomendado, siempre y cuando CIRCLET haya sido utiizado durante 4 semanas como
maximo, la eficacia anticonceptiva continuia 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 deberd 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 deberd excluir la posibilidad de embarazo antes de insertar
un nuevo CIRCLET.
COMO CAMBIAR PERIODOS O RETRASAR UN PERIODO
Si en casos excepcionales se necesita retrasar un periodo, la muijer 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 0 manchado. A continuacion, se reanuda el uso habitual de CIRCLET después del intervalo
usual sin uso del anillo.
Para cambiar su periodo a otro dia de la semana diferente al que la mujer estd habituada con su esquemna actual, se
le puede recomendar que acorte el siguiente intervalo sin anillo cuantos dias desee. Cuanto mds corto sea el intervalo

sin anillo, mayor serd el riesgo de no tener sangrado por supresion y experimentar sangrado inesperado y manchado

durante el uso del siguiente anillo.

INSTRUCCIONES DE USO y MANIPULACION

Ver ‘Posologia y modo de administracion’. La persona a cargo de la dispensacion debe indicar la fecha de venta en el

envase. Para la presentacion de 3 anillos se recomienda indicar esta fecha en la caja asi como también en el sobre.

CIRCLET no deberd ser insertado después de transcurridos 4 meses desde la fecha de venta o la fecha de vencimiento, lo

Que ocurra primero. Después de su extraccion, CIRCLET deberd ser colocado nuevamente en el sobre resellable y deberd

ser eliminado en el cesto de basura comun para evitar el contacto accidental CIRCLET no deberd ser arrojado al inodoro.

CONTRAINDICACIONES

CIRCLET no debera ser utilizado en presencia de cualquiera de las condiciones que se enumeran a continuacién. En el

caso de aparecer por primera vez cualquiera de estas condiciones durante el uso de CIRCLET. se lo deberd extraer de

inmediato.

+ Presencia o antecedentes de trombosis venosa, ya sea con embolismo pulmonar o no.

- Presencia o antecedentes de trombosis arterial (por ejemplo. accidente cerebrovascular. infarto de miocardio) o bien
prodromos de trombosis (por ejemplo, angina de pecho o ataque isquémico transitorio).

+ Predisposicion conocida a la trombosis venosa o arterial ya sea con o sin implicacion hereditaria. como resistencia a
la proteina C activada (PCA). deficiencia de antitrombina Iil. deficiencia de proteina C. deficiencia de proteina S,
hiperhomocisteinemia y presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante IUpico).

- Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (ver seccién Advertencias y Precauciones especiales de uso).

- Antecedentes de migrana con sintomas neurolégicos focales.

- Diabetes mellitus con compromiso vascular.

+ La presencia de un factor de riesgo severo o de multiples factores de riesgo para trombosis venosa o arterial también
puede constituir una contraindicacion (ver ‘Advertencias y precauciones especiales de uso).

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

+ Presencia o antecedentes de enfermedad hepdtica severa en la medida en que los valores de la funcion hepatica no
se hayan normalizado.

- Presencia o antecedentes de tumores hepdticos (benignos o malignos).

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

- Sangrado vaginal no diagnosticado

+ Existencia o sospecha de embarazo

+ Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de CIRCLET.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

ADVERTENCIAS

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

los beneficios del uso de CIRCLET frente a los posibles riesgos para cada mujer en particular y discutirlos con la

paciente antes de que decida comenzar a utilizarlo. En el caso de que se agrave. exacerbe o aparezca por primera vez
cualquiera de estas condiciones o factores de riesgo. la muijer deberd consultar al médico. El médico deberd, entonces,
decidir si se debe discontinuar su uso.

1 Trastornos circulatorios

- Elempleo de anticonceptivos hormonales combinados (AOCs) se ha asociado con la aparicion de trombosis venosas
(trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar). trombosis arterial y complicaciones asociadas, a veces con
consecuencias fatales.

- El uso de cualquier AOCs conlleva mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en comparacién con el no uso. El
riesgo excesivo de TEV es mayor durante el primer afo en que la muijer utiliza AOCs. Datos provenientes de un gran y
prospectivo estudio de seguridad de varios anti conceptivos orales combinados (AOCs) sugieren que este riesgo
incrementado, comparado con aquellos que no utilizan AOCs, es mayor durante los primeros 6 meses de uso de AOC
y se presenta luego de la iniciacion en el uso de AOC o en su recomienzo (luego de 4 semanas 0 mas de un intervalo
libre de pildoras) del mismo o distinto AOC. Este riesgo aumentado es inferior al riesgo de TEV asociado con el embarazo,
el cual se calcula en S a 20 casos por 10000 mujeres embarazadas-ano. El TEV es fatal en el 1-2% de los casos.

+ La siguiente figura muestra el riesgo de desarrollar un TEV en muijeres que no estdn embarazadas y no utilizan AOCs,
en mujeres que utilizan AOCs, en muijeres embarazadas, y en mujeres en el periodo de postparto. Para colocar en
perspectiva el riesgo de desarrollar un TEV: si 10000 mujeres que no estan embarazadas y no utilizan anticonceptivos
orales son monitoreadas por un ano, entre 1y S de estas mujeres desarrollardn un TEV.

Probabilidad de desarrollar un TEV.

No embarazadas.
No usuarias de ACO's *

. Rangode1a5

Usuarias de ACO's Rango de 3a 12

Embarazadas * Rango de 5 a 20

Posparto
(solo 12 semanas)

Rango de 40 a 65

0 10 20 30 40 50 60 70

Numero de mujeres con un coagulo de sangre por 10000 mujeres embarazadas-ano.

* AOC = Anticonceptivos orales combinados

* Informacién sobre embarazos basada en la duracion actual del embarazo en los estudios de referencia. Basado en

un modelo que asume que la duracion del embarazo es de 9 meses, la tasa es de 7 a 27 por 10000 muijeres

embarazos-ano.

+ En estudios requeridos o sponsoreados por agencias regulatorias, las usuarias de CIRCLET tuvieron un riesgo de TEV
similar a las usuarias de AOC (ver la tabla siguiente para el gjuste de raciones peligrosas). Un gran estudio prospectivo
y observacional. la Vigilancia Transatlantica Activa de Seguridad Cardiovascular de CIRCLET (VTAC), investigo el riesgo
de TEV en nuevas usuarias, alternantes y reiniciadoras de CIRCLET y AOCs en una poblacién que es representativa
de usuarias clinicas rutinarias. Las muijeres fueron monitoreadas por 24 a 48 meses. Los resultados mostraron un
riesgo similar de TEV entre usuarias de CIRCLET (incidencia de TEV de 83 por 10000 mujeres embarazadas-ano) y
mujeres que utilizan AOCs (incidencia de TEV de 9.2 por 10000 mujeres embarazadas-ano). Para muijeres utilizando
AOCs, excluyendo desogestrel (DSG). gestodeno (GSD) y drospirenona (DRSP), la incidencia de TEV fue de 85 por 10000
mujeres embarazadas-ario.

+ Un estudio retrospectivo utilizando informacion de 4 planes de salud en los Estados Unidos (‘estudio financiado por la
FDA) mostré una incidencia de TEV en nuevas usuarias de CIRCLET de 114 eventos por 10000 mujeres
embarazadas-ano y para nuevas usuarias de levonorgestrel (LNG) conteniendo AOC una incidencia de 9.2 eventos
por 10000 muijeres embarazadas-ano.

Estimaciones (tasas de riesgo) de riesgo de trombo embolismo venoso en usuarias de CIRCLET comparado con

usuarias de anticonceptivos orales combinados (AOCs)

Estudio epidemiolégico
Tasas de riesgo

(TR) (95% CI)

(Autor, Ao de publicacion)
Poblacion estudiada

Producto (s) comparador

VTAC (Dinger, 2012) Todos los ACO's disponibles RP:08

Iniciadores, incluyendo nuevos, durante el curso del estudio * (05-15)

usuarios, alternantes y ACO’s disponibles excluyendo

reiniciadoras DSG-, GSD-, DRSP- conteniendo RP%: 09
ocs 04-20)

“Estudio financiado por FDA" ACO’s disponibles durante el RP' 109

(Sidney. 2011) curso del estudio§ (055-2.16)

Primer Uso de un anticonceptivo | LNG/003 mg etinil estradiol.

hormonal combinado (AHC) RP™: 096

durante el periodo de estudio (047-195)

* Incluye una dosis baja de AOCs conteniendo las siguientes progestinas: acetato de clormadinona, acetato de
ciproterona, desogestrel. dienogest. drospirenona. de etinodiol, 10, levonorgestrel. noretindrona,
norgestimato, o norgestrel.

1 Ajustado por edad, BMI, duraciéon de uso, historia TEV

§ Incluye una dosis baja de AOCs conteniendo las siguientes progestinas: norgestimato, noretindrona o levonorgestrel
11 Ajustado por edad, lugar. afo de entrada en el estudio

+ Muy raramente se han informado casos de trombosis en otros vasos sanguineos, por ej. venas y arterias hepdticas,
mesentéricas, renales, cerebrales o retinales, en las usuarias de AOCs.

- Los sintomas de eventos trombaéticos/tromboembdlicos venosos o arteriales pueden incluir: dolor y/o edematizacion
unilateral en miembros inferiores que se presenta de forma inusual: dolor tordcico severo repentino, con o sin
irradiacion al brazo izquierdo: dificultad respiratoria repentina: tos de comienzo subito: cualquier cefalea inusual, severa,
prolongada: peérdida repentina de la vision en forma parcial o total: diplopia; lenguaje cercenado o afasia; vertigo;
sincope con o sin epilepsia focal: debilidad o entumecimiento muy marcado que afecta repentinamente un lado o
una parte del cuerpo; trastornos mMotores; abdomen ‘agudo.

- Elriesgo de tromboembolismo venoso (TEV) aumenta con:

- la edaa;

- antecedentes familiares positivos (es decir, un hermano o progenitor que alguna vez haya tenido tromboembolismo
venoso a una edad relativamente joven). Si se sospecha predisposicion hereditaria, la mujer deberd ser derivada a un
especidlista para asesoramiento antes de que ella tome una decision sobre el uso de cualquier anticonceptivo hormonal:
- inmovilizacién prolongada, cirugia mayor. cualquier cirugia de miembros inferiores, o trauma mayor. En estos casos,
se recomienda interrumpir el uso (en el caso de cirugia electiva por lo menos con cuatro semanas de anticipacion) y
no reanudarlo hasta dos semanas después de recuperar la movilidad por completo (Vea también la seccion
Contraindicaciones):



- obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m )

- y posiblemente también con venas varicosas y tromboflebitis superficial. No existe consenso acerca del posible
papel de estas condiciones en la etiologia de trombosis venosa.

- Elriesgo de padecer complicaciones tromboembodlicas arteriales aumenta con:

- la edaa;

- el tabaquismo (el riesgo es mayor cuanto mayor sea el consumo de tabaco y la edad, especialmente en muijeres
mayores de 35 anos):

- dislipoproteinemia:

- obesidad (indice de masa corporal superior a 30 kg/m )

- hipertension;

- migrana:

- cardiopatia valvular:

- fibrilacién auricular:

- antecedentes familiares positivos (Un hermano o progenitor que alguna vez haya tenido trombosis arterial a una
‘edad relativamente joven). Si se sospecha predisposicion hereditaria, la mujer deberd ser derivada a un especialista
para asesoramiento antes de que ella tome una decision sobre el uso de cualquier anticonceptivo hormonal:

+ Los factores bioquimicos que pueden ser indicio de predisposicion hereditaria o adquirida para trombosis venosa o
arterial incluyen resistencia a la Proteina C Activada (APC), hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina-Iil,
deficiencia de proteina C. deficiencia de proteina S. anticuerpos antifosfolipidicos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante IUpico).

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

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

+ Un aumento de la frecuencia o la severidad de la migrara durante el uso de anticonceptivos hormonales (que puede
ser prodrémico de un evento cerebrovascular) puede ser una razon para interrumpir de inmediato el uso de CIRCLET.

- Debe advertirse especialmente a las mujeres que usan anticonceptivos orales combinados que contacten a su
médico en caso de posibles sintomas de trombosis. En caso de sospecha o confirmacion de trombosis, se
suspenderd el uso del anticonceptivo oral combinado. Deberd instaurarse anticoncepciéon adecuada a causa de la
teratogenicidad de la terapia anticoagulante (cumarinas).

2. Tumores

+ El factor de riesgo mas importante para el cancer de cuello uterino es el virus del papilora humano (VPH) persistente.
Estudios epidemiologicos han indicado que el uso de anticonceptivos orales a largo plazo supone un factor de riesgo de
desarrollo de cancer de cuello uterino en muijeres infectadas con el virus del papiloma humano (VPH). Sin embargo, continua
existiendo incertidumbre acerca del grado en que estos resultados son influenciados por efectos de confusion (por ejemplo,
diferencias en el numero de parejas sexudles o el uso de anticonceptivos de barrera). No hay datos epidemiologicos sobre
el riesgo de cdncer de cuello uterino en usuarias de CIRCLET (ver ‘Examen médico/consulta meédica’).

+ Un meta-andlisis de 54 estudios epidemiologicos informoé que existe un ligero aumento del riesgo relativo (RR = 124)
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 arios posteriores al cese del uso de AOCs. Debido a que el
cdncer de mama es raro en mujeres de menos de 40 anos, el aumento en el nUmMero de diagnosticos de cancer de
mama en usuarias actuales y recientes de AOCs es bajo en relacion con el riesgo global de cancer de mama. Los
casos de cancer de mama diagnosticados en usuarias de AOCs tienden a ser clinicamente menos avanzados que
los diagnosticados en mujeres que nunca los utilizaron. El patron observado de riesgo aumentado puede deberse a
un diagnéstico mds precoz de cdncer de mama entre las usuarias de AOCs, a los efectos biolégicos de los mismos
© auna combinacion de ambos.

- En raros casos. se han reportado tumores hepdticos benignos y. aun mas raramente, malignos. en usuarias de
AOCs. En casos aislados, estos tumores han causado hemorragias intraabdominales con riesgo de vida. Por o tanto,
en el diagnostico diferencial de usuarias de CIRCLET que presentaran dolor severo en abdomen alto, hepatomegalia
0 signos de hemorragia intraabdominal. se deberd considerar la existencia de un tumor hepatico.

3. Otras condiciones

+ 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 pequenos aumentos de la
presion arterial, rara vez estos son clinicamente relevantes. No se ha establecido una relacion definitiva entre el
empleo de anticonceptivos hormonales y el desarrollo de hipertension arterial clinica. Sin embargo, si durante el uso
de CIRCLET se presenta hipertension clinicamente significativa de manera sostenida, es prudente que el meédico
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 manifestacion o agravamiento de las siguientes condiciones tanto durante el embarazo como
durante el uso de anticonceptivos hormonales, aungue no se ha demostrado en forma concluyente una asociacion
con su uso: ictericia y/o prurito relacionado con colestasis; formacion de cdiculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémnico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham: herpes gestacional: pérdida de la audicion por
otoesclerosis, angioedema (hereditario).

- Las alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepdtica pueden requerir la interrupcion del uso de CIRCLET hasta
que los marcadores de la funcién hepdtica 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 estrégenos 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 asociado un agravamiento de la enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa con el empleo de anticoncepti-
vos hormonales.

- Ocasionalmente. puede presentarse cloasma. en especial en mujeres con antecedentes de cloasma gravidico. Las
mujeres con tendencia al cloasma deberdn 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 podra insertarse CIRCLET en forma correcta o
podra de hecho perder el anillo: prolapso uterino, cistocele y/o rectocele, constipacion severa o crénica.

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 diagndsticos 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 Interacciones).

+ Muy raramente se reporto que el anillo se adhirio al tejido vaginal, por lo que se necesitd que la extraccion del mismo
sea efectuada por un médico.

PRECAUCIONES

Precauciones durante el embarazo y la lactancia

Fertilidad

CIRCLET estd indicado para la prevencién de embarazos. Si la mujer quiere dejar de usar CIRCLET porque quiere

quedar embarazada, debe ser advertida de esperar hasta que tenga un periodo natural antes de intentar la

concepcion y de esta forma podrd calcular la misma.

Embarazo

CIRCLET no estd 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 epidemiolégicos 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. Si bien esto
probablemente se aplica a todos los AOCs, no resulta claro si también es el caso de CIRCLET.

Un estudio clinico realizado en un pequeno grupo de muijeres demostré que a pesar de la administracion vaginal, 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.

Lactancia

Los estrégenos 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 deberd recomendar el uso de CIRCLET hasta finalizar el periodo de

lactancia materna. Pueden excretarse en la leche materna pequenas 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.

Examen médico/consulta medica

Antes de iniciar o reinstituir el uso de CIRCLET se deberd confeccionar una historia clinica completa (incluidos los

antecedentes médicos familiares) y se debera excluir la posibilidad de embarazo. La presion arterial y el examen fisico

deberdn estar orientados por las contraindicaciones (Ver Contraindicaciones) y las advertencias (Ver Advertencias). Se
deberd recomendar a la mujer que lea atentamente el prospecto y que siga cuidadosamente las recomendaciones
proporcionadas. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deberan basarse en la prdctica clinica establecida

y adaptarse a cada muijer.

Se deberd informar a las mujeres que CIRCLET no protege contra las infecciones por HIV (SIDA) y otras enfermedades

de transmision sexual.

Reduccion de la eficacia

La eficacia de CIRCLET puede disminuir en el caso de incumplimiento (Ver Desviacion del Régimen Recomendado). o

medicacion concomitante (Ver Interacciones).

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 deberdn considerar causas no hormonales, y se indica aplicar medidas
diagnésticas adecuadas para excluir una malignidad o embarazo. Estas pueden incluir legrado.

Durante el periodo sin anillo, puede no presentarse sangrado por supresion en algunas muijeres. Si CIRCLET ha sido

utilizado de acuerdo con las instrucciones descriptas en Posologia y Modo de Administracion, es improbable que la

mujer quede embarazada. Sin embargo, si CIRCLET no ha sido utilizado siguiendo estas instrucciones antes de la
primera falta de sangrado por supresion 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 farmacolégico de la exposicién de las parejas sexuales masculinas al

etinilestradiol y al etonogestrel a través de la absorciéon peneana.

Rotura del anillo

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

Debido a que el nucleo de CIRCLET es s6lido, su contenido se mantendrd intacto y la liberacion de hormonas no serd afectada
significativamente. En el caso de ruptura del anillo, es probable que ocurra la expulsion (Ver "Qué hacer si el anillo estuvo
temporalmente fuera de la vagina?). Se recomienda a la usuaria la extraccion del anillo roto y la reinsercion de un nuevo anillo.
Expulsion

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

Si se expulsa CIRCLET accidentalmente, la mujer deberd seguir las instrucciones dadas en "Qué hacer si el anillo estuvo
temporalmente fuera de la vagina”

Carcinogenesis, Mutagenesis y Trastornos de Fertilidad

Informacion preclinica sobre la seguridad

Los datos preclinicos con etonogestrel y etinilestradiol no revelaron un peligro especial para los seres humanos de
acuerdo con los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis r idas, ger ici
potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva que no fueran los ya conocidos para seres humanos.

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Interacciones

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

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

Las mujeres en tratamiento con algunos de estos farmacos deberdn utilizar temporalmente un método de barrera
ademds de CIRCLET o elegir otro método anticonceptivo. Con farmacos inductores de enzimas microsomales, se
deberd utilizar un método de barrera durante el tiempo de administracion de la droga concomitante y durante 28 dias
después de su discontinuacion.

Si la administracion concomitante del farmaco se extiende mas alla de las 3 semanas de un ciclo con anillo, se debe
insertar el siguiente anillo de inmediato sin dejar el periodo habitual sin uso del anillo.

También se han informado fallas del anticonceptivo con el uso de antibidticos como las penicilinas y las tetraciclinas.
Aun no se ha elucidado el mecanismo de este efecto. En un estudio de interaccion farmacocinética, la administracion
oral de amoxicilina (875 mg. dos veces al dia) o doxiciclina (200 mg el dia 1. seguidos por 100 mg diarios) durante 10 dias
con el uso de CIRCLET., no afecté significativamente la farmacocinética del etonogestrel y el EE. Las mujeres que reciben
tratamiento con antibidticos (excepto amoxicilina y doxiciclina) deberan utilizar el método de barrera hasta 7 dias
después de la discontinuacion. Si la administracién concomitante del farmaco se extiende mas alla de las 3 semanas
de un ciclo con anillo, se debe insertar el siguiente anillo de inmediato sin dejar el periodo habitual sin uso del anillo.
Sobre la base de los datos farmacocinéticos, es improbable que la administracion vaginal de antimicéticos y
espermicidas afecte la eficacia anticonceptiva y la seguridad de CIRCLET. Durante el uso concomitante de dvulos
antimicéticos, la posibilidad de que el anillo se abra es ligeramente mayor (ver seccién “Rotura del anillo’).

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con el metabolismo de otras drogas. Por consiguiente. las
concentraciones plasmaticas y tisulares podrian incrementar (por ej. cliclosporina) o disminuir (por ej. lamotrigina).

Se deberd consultar la informacién para prescribir de las medicaciones concomitantes para identificar posibles
interacciones.

Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede incidir en los resultados de determinadas pruebas de laboratorio,
incluyendo los pardmetros bioquimicos de las funciones hepdtica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles plasmaticos
de proteinas transportadoras (por ej. globulina transportadora de corticoesteroides y globulina transportadora de
hormonas sexuales), fracciones lipidicas / lipoproteicas, pardmetros del metabolismo de los carbohidratos y
parémetros de la coagulacion 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 tampoén (ver recomendacion ‘Qué
hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vagina).

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos mds serios relacionados con el uso de anticonceptivos hormonales pueden encontrarse en la
seccion de "Advertencias”

Las reacciones adversas que han sido notificadas en ensayos clinicos con CIRCLET se listan en la tabla siguiente. Se
relacionan los términos MedDRA (v 110) mds apropiados para describir una determinada reaccion adversa.

Experiencia

Clasificacion por comun: Rara
10 post-comer

Sistema Organo

/10000

Infecciones e infestaciones Vaginitis Cervicitis, Cistits, Infeccion

del tracto Urinario

Trastornos del sistema Hipersensibilidad
une

inm

Trastornos del
metabolismo y nutricion

Apetito incrementado

Trastornos psiquidtricos Depresion, ibido Estado de animo alterado
a

disminuid

Trastomos del sistema Cefalea. Migrana Mareos. hipoestesia
S0

nervio:

Trastornos oculares Deterioro visual

Trastornos vasculares

venoso’
Tromboembolismo
arterial

Trastoros Dolor abdominal Distension abdominal

gastrointestinales néuseas Diarrea, vomitos,
estrenimiento

‘Trastornos del tefido cutdneo Acné Alopecia, Eczema, Prurito, Urticaria

y subcutdneo Rash

Trastornos Dolor de espalda, Espasmos

musculoesqueléticos y del musculares, Dolor en

tejido conectivo extremidades

Disuria. Miccién urgente.

Trastornos renales y
arios Polaquiuria

Trastornos peneanos?
Galactorrea

Trastornos del sistema
reproductor y las mamas

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

Amenorrea, Molestia en

mamario, né
pOlipo cervical sangrado
coital, dispareunia, ectropion
de cuello uterino,
enfermedad fibroquistica de
la mama. menorragia.
malestar péivico, sindrome
premenstrual espasmo
Uterino, sensacion de

n en la vagina, olor
vaginal dolor vagina,
malestar vuivovaginl.
sequedad vulvovaginal

2
2
5

Trastornos generales y. Fatiga, Imitabilidad, Malestar.
condiciones del sitio de Edema Sensacién de
administracion cuerpo extrano.

Aumento de peso Aumento de la presion

sanguinea

Investigaciones

Lesion. intoxicacion y.
complicaciones por el
procedimiento.

Molestia causada por
el dispositivo médico,
expulsion del
dispositivo de
anticoncepcion

Complicacion del dispositivo
de anticoncepcién, rotura
del dispositivo

1) Listado de reacciones adversas basado en notificaciones espontaneas. No es posible determinar la frecuencia exacta
2) “Trastornos peneanos’ incluyen reportes de ‘reacciones locales en penes”.

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

SOBREDOSIFICACION

No se han informado efectos nocivos serios luego de una sobredosis de anticonceptivos hormonales. Los sintoras
que pueden presentarse en este caso son: NGuseas, 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 Mads cercano o comunicarse con los centros
toxicolégicos:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

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

CONDICIONES DE CONSERVACION

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

Conservar CIRCLET en su envase original.

Para el farmacéutico que dispensa: Una vez entregado CIRCLET a la paciente, completar el cuadro en el estuche.
CIRCLET debe insertarse dentro de los 4 meses de su dispensacion o antes de la fecha de vencimiento que figura en
el envase. Lo que ocurra primero.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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