211/20x6g3ADA] e propiedad exclusiva

'i;':T'. O R G A N O N Informacion Para PZSESLFE;I;ICS;

Etonogestrel, Etinilestradiol
Version: S-CCDS-0OG8342A-RNG112021

I. Denominacion distintiva

NUVARING®

Il. Denominacion genérica

Etonogestrel / Etinilestradiol

lll. Forma Farmacéutica y Formulacién

Forma Farmacéutica

Sistema de liberacién

Formulacién

El dispositivo vaginal contiene:

Etonogestrel 1.7 mg
Etinilestradiol.............. 2.7 mg
Excipiente cbp

IV. Indicaciones Terapéuticas

Anticonceptivo

V. Contraindicaciones

NUVARING no deberd ser utilizado en presencia de cualquiera de las condiciones que se listan a
continuaciéon. En el caso de que aparezca por primera vez cualquiera de estas condiciones
durante el uso de NUVARING, se debera extraer de inmediato.
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Presencia o antecedentes de trombosis venosa, con o sin embolia pulmonar.

Presencia o antecedentes de trombosis arterial (por €j., accidente cerebrovascular, infarto
de miocardio) o prédromos de una trombosis (por €]., angina de pecho o ataque isquémico
transitorio).

Predisposicidon conocida para trombosis venosa o arterial, con o sin compromiso
hereditario como por ejemplo resistencia a la Proteina C Activada (PCA), deficiencia de
antitrombina Il deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S,
hiperhnomocisteinemia y anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipinas,
anticoagulante IUpico).

Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada (véase la Seccion de PRECAUCIONES
GENERALES).

Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

Diabetes mellitus con compromiso vascular.

La presencia de un factor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo para trombosis
venosa o arterial también puede constituir una contraindicacion.

Pancreatitis o antecedentes de la misma si esta asociada con hipertrigliceridemia grave.
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Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave en la medida en que los valores
de la funcién hepatica no se hayan normalizado.

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

Conocimiento o sospecha de condiciones malignas de los 6rganos genitales o las mamas,
si son influenciadas por los esteroides sexuales.

Sangrado vaginal no diagnosticado.

Conocimiento o sospecha de embarazo.

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes componentes de
NUVARING.

NUVARING esta contraindicado para utilizarse con el régimen de combinacidn contra el virus
de Hepatitis C (HCV) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin dasabuvir (ver seccién de
PRECAUCIONES GENERALES).

VI. Precauciones Generales

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

Trastornos circulatorios
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El uso de anticonceptivos hormonales combinados (AHC) ha sido asociado con la
aparicion de trombosis venosa (trombosis venosa profunda y embolia pulmonar) y
trombosis arterial y complicaciones asociadas, algunas veces con consecuencias fatales.

El uso de AHCs conlleva un riesgo mayor de tromboembolismo venoso (TEV) en
comparacion con el no uso. El exceso de riesgo de TEV es mayor durante el primer afio
en que una mujer utiliza AHC. Los datos de un estudio de seguridad con una cohorte
prospectiva grande de varios anticonceptivos orales combinados (AOC) sugieren que
este incremento en el riesgo, en comparacién con las usuarias de no-AOC, es mas alto
durante los primeros seis meses de uso de AOC y se presenta después de comenzar a
utilizar por primera vez AOC o al recomenzar su uso (después de un intervalo libre de
pildora de 4 semanas o mas), el mismo o un AOC diferente. Este riesgo incrementado es
menor al riesgo de TEV asociado con embarazo, que se estima en 5 a 20 casos por 10,000
mujeres-afios. EI TEV es fatal en el 1-2 % de los casos.

La siguiente figura presenta el riesgo de desarrollar una TEV en mujeres que no estan
embarazadas y que no utilizan AHC, para mujeres que utilizan AHC, para mujeres
embarazadas y para mujeres en el periodo postparto. Para poner en perspectiva el riesgo
de desarrollar una TEV: si 10,000 mujeres que no estan embarazadasy que no utilizan AHCs
son seguidas durante un ano, entre 1y 5 de estas mujeres desarrollaran una TEV.
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Probabilidad de desarrollar una TEV
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Numero de mujerescon un coagulo de sanguineo de 10,000 Mujeres-Afio (MA)

*AHC = Anticonceptivo Hormonal Combinado
*Datos de embarazo basados en la duracion real del embarazo en los estudios de referencia. Con base en una
hipdtesis modelo de que la duracion del embarazo es de nueve meses, la tasa es de 7 a 27 por 10,000 WY.

e En los estudios requeridos o patrocinados por las agencias regulatorias, las usuarias de
NUVARING tuvieron un riesgo de presentar una TEV similar al de las usuarias de AOC
(véase en la siguiente tabla las proporciones de riesgo ajustadas). Un estudio observacional,
prospectivo, grande, el Transatlantic Active Surveillance on Cardiovascular Safety of
NUVARING (TASC), investigé el riesgo de padecer TEV en nuevas usuarias, pacientes con
cambio de esquema y pacientes que reinician el uso de NUVARING y AOCs en una
poblacién representativa de usuarias clinicas de rutina. Las mujeres fueron seguidas
durante un periodo de 24 a 48 meses. Los resultados mostraron un riesgo similar de TEV
entre las usuarias de NUVARING (incidencia de TEV de 8.3 por 10,000 WY) y las mujeres
que utilizan AOCs (incidencia de TEV de 9.2 por 10,000 WY). Para mujeres que utilizan
AOCs, excluyendo al desogestrel (DSGC), gestodeno (GSD) y drospirenona (DRSP), la
incidencia de TEV fue de 8.5 por 10,000 WY.

e Un estudio retrospectivo de cohortes que utilizé datos de 4 planes de salud de EE.UU.
("estudio patrocinado por la FDA") mostré una incidencia de TEV para nuevas usuarias de
NUVARING de 11.4 eventos por 10,000 WY y para nuevas usuarias de un AOC gque contiene
levonorgestrel (LNG) de 9.2 eventos por 10,000 WY.

Estimaciones (Proporciones de Riesgo) del riesgo de Tromboembolismo Venoso en usuarias
de NUVARING en comparacion con las usuarias de Anticonceptivos Orales Combinados

(AOCs).
Estudio epidemioldgico (Autor, Producto(s) Proporciones
ARo de publicacion) comparador(es) de riesgo
Poblacién estudiada (HR) (95% Cl)
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TA.SC Todos los AOC HR" 0.8 (0.5-
(Dinger, 2012) ; '
. . . disponibles durante el 1.5)
Usuarias de primera vez, incluyendo -
. . curso del estudio
a las nuevas usuarias, a las usuarias .
ue cambian de esquemay a los que . . HR:03 (04
(rqeinician SU USO AOC disponibles, 2.0)
excluyendo DSG-, GSD-,
AO que contienen DRSP
“Estudio patrocinado por la FDA" AOC disponibles HRT" 1:1.09
(Sidney, 2011) durante el curso del (0.55-2.16)
Primer uso de un anticonceptivo estudio® HRT 1:0.96
hormonal combinado (AHC) LNG/0.03 mg etinil (0.47-1.95)
durante el periodo del estudio estradiol

*Incluye dosis bajas de AOC que contienen

las siguientes progestinas: acetato de clormadinona, acetato de

ciproterona, desogestrel, dienogest, drospirenona, diacetato de etinodiol, gestodeno, levonorgestrel, noretindrona,
norgestimato o norgestrel.

'Ajustado por edad, IMC, duracidn de uso, antecedentes de TEV.

SIncluye dosis bajas de AOC que contienen las siguientes progestinas: norgestimato, noretindrona o levonorgestrel.
Ajustado por edad, sitio, afio de entrada al estudio.

e Se han reportado casos extremadamente raros de trombosis en otros vasos sanguineos,
p.ej. hepaticos, mesentéricos, renales, venasy arterias retinianas o cerebrales o, en usuarias
de AHC.

e Los sintomas de trombosis venosa o arterial pueden incluir: dolor y/o edema unilateral
en miembros inferiores; dolor toracico severo repentino, con o sin irradiacion al brazo
izquierdo; disnea repentina; tos de comienzo suUbito; cualquier cefalea inusual, grave,
prolongada; pérdida repentina de la vision en forma parcial o total; diplopia; lenguaje
cercenado o afasia, vértigo, sincope con o sin epilepsia focal, debilidad o entumecimiento
muy marcado que afecta repentinamente un lado o una parte del cuerpo, trastornos
motores, abdomen agudo.

e Elriesgo de tromboembolismo venoso aumenta con:

2/11/2026, 3:05:21 PM

el avance de la edad;

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 debera ser derivada a un especialista
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 (ver seccion de
CONTRAINDICACIONES);

obesidad (indice de masa corporal superior a 30 Kg/m?);

y posiblemente también con tromboflebitis superficial y venas varicosas. No existe
consenso acerca del posible papel de estas condiciones en la etiologia de la trombosis
venosa.
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El riesgo de complicaciones tromboembdlicas arteriales aumenta con:

- elavance de la edad;

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

- dislipoproteinemia;

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

- hipertension;

- migrafa;

- cardiopatia valvular;

- fibrilacién auricular;

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

anticonceptivo hormonal.

Los factores bioquimicos que pueden ser indicadores de predisposicién hereditaria o
adquirida para trombosis venosa o arterial incluyen resistencia a la Proteina C Activada
(PCA), hiperhomocisteinemia, deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de proteina C,
deficiencia de proteina S, anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipinas,

anticoagulante lupico).

Otras condiciones médicas que se han asociado con eventos adversos circulatorios
incluyen diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico,
y enfermedad inflamatoria crénica intestinal (por ej., enfermedad de Crohn o colitis
ulcerativa) y anemia de células falciformes.

Debe considerarse el aumento en el riesgo de riesgo de tromboembolismo en el
puerperio (Ver seccion de EMBARAZO Y LACTANCIA).

Un aumento de la frecuencia o la severidad de la migrana durante el uso de
anticonceptivos hormonales (qQue puede ser prodrémico de un evento cerebrovascular)
puede ser una razén para interrumpir de inmediato el uso de anticonceptivos hormonales.

Se les debe recomendar a las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales
combinados (AHC) que se pongan en contacto con su médico en caso de tener posibles
sintomas de trombosis. En caso de sospecha o trombosis confirmada, debe descontinuarse
el uso de AHC. Debe iniciarse el uso de un método anticonceptivo adecuado debido a la
teratogenicidad de la terapia anticoagulante (cumarinas).

Tumores

2/11/2026, 3:05:21 PM

El factor de riesgo mas importante para cancer cérvico-uterino es la infeccidén persistente
por el virus del papiloma humano (HPV). Los estudios epidemioldgicos han indicado que
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el uso de AOCs a largo plazo contribuye a este aumento del riesgo, pero todavia existe
incertidumbre acerca del grado en el cual este hallazgo es atribuible a efectos de
confusién, como un aumento en la exploraciéon cervical y diferencias en la conducta sexual,
incluido el uso de anticonceptivos de barrera, o una asociacién causal. Se desconoce la
relacion entre este efectoy NUVARING.

e Un meta-analisis de 54 estudios epidemiolégicos 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 anos posteriores al cese del uso de AOCs. Debido a que el
cancer de mama es raro en mujeres de menos de 40 anos, el aumento en el nimero de
diagnodsticos de cancer de mama en usuarias actuales y recientes de AOCs es bajo en
relaciéon 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.

e Enotroestudio epidemiolégico de 1.8 millones de mujeres danesas seguidas durante un
promedio de 10.9 afnos, el RR reportado de cancer de mama entre usuarias de AOC
incrementd con una mayor duracién de uso, en comparacién con mujeres que nunca
usaron AOCs (RR global =1.19; el RR varié de 1.17 para 1 a menos de 5 anos de uso, a 1.46
después de mas de 10 anos de uso). La diferencia reportada en el riesgo absoluto
(nimero de casos de cancer de mama entre mujeres que nunca usaron AOC’s en
comparacién con usuarias actuales y recientes de AOC) fue pequefa: 13 por 100,000
mujeres-anos.

e Los estudios epidemioldgicos no brindan evidencia de causalidad. El patron observado de
incremento en el riesgo puede deberse a un diagndstico mas temprano de cancer de
mama en usuarias de AOC, a los efectos biolégicos de los AOCs 0 a una combinacion de
ambos.

e En raros casos, se han observado tumores hepaticos benignos y, aun mas raramente,
malignos, en usuarias de AOCs. En casos aislados, estos tumores han causado hemorragias
intra-abdominales con riesgo para la vida. Por lo tanto, en el diagndstico diferencial de
usuarias de NUVARING que presentaran dolor severo en abdomen alto, hepatomegalia o
signos de hemorragia intra-abdominal, se debera considerar la existencia de un tumor
hepatico.

Reacciones de hipersensibilidad

e Se han reportado reacciones de hipersensibilidad de angioedema y anafilaxia durante el
uso NUVARING. Si se sospecha de angioedema y/o anafilaxia, debe descontinuarse el uso
de NUVARING y administrarse el tratamiento apropiado.
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Hepatitis C

e Durante estudios clinicos con algunos regimenes de medicamentos combinados contra
el VHC, se observaron elevaciones de ALT en mujeres que usaban medicamentos que
contenian etinilestradiol. Por ejemplo; el régimen de combinaciéon contra HCV
ombitasvir/paritaprevir/ ritonavir, con y sin dasabuvir, las elevaciones en ALT mayores a 5
veces el limite superior normal (ULN) fueron significativamente mas frecuentes en
mujeres que utilizaban medicamentos que contenian etinilestradiol, como los AHCs. Debe
descontinuarse el uso de NUVARING antes de comenzar el tratamiento con el régimen de
combinacion de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, con o sin dasabuvir (ver secciones de
CONTRAINDICACIONES e INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).
Puede reiniciarse el uso de NUVARING aproximadamente 2 semanas después de haber
terminado el tratamiento con el régimen de combinacién.

Otras condiciones

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

e Los estrégenos exégenos pueden inducir o exacerbar los sintomas del angioedema
hereditario y adquirido.

e Si bien en muchas mujeres que usan anticonceptivos hormonales se han observado
pequenos aumentos de la presion arterial, rara vez estos son clinicamente relevantes. No
se ha establecido una relacién definitiva entre el uso de anticonceptivos hormonales y
la hipertensidon clinica. Sin embargo, si durante el uso de NUVARING 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 NUVARING 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, aungue no se
ha demostrado en forma concluyente una asociacién con su uso: ictericia y/o prurito
relacionado con colestasis; formacion de calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes gestacional; pérdida
de la audicion por otosclerosis.

e Las alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepatica pueden requerir la
interrupcion del uso de NUVARING hasta que los marcadores de la funcién hepatica se
normalicen. La recurrencia de ictericia colestasica y/o prurito relacionado con colestasis,
que aparecieron por primera vez durante el embarazo o con el uso previo de esteroides
sexuales requiere la descontinuacion del anillo.
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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 anticoncepciéon
hormonal. Sin embargo, las mujeres con diabetes que usan NUVARING deberdn ser
monitoreadas con cuidado, especialmente durante los primeros meses de uso.

Con el uso de anticonceptivos hormonales se han reportado enfermedad de Crohn y
colitis ulcerativa.

Ocasionalmente, puede presentarse melasma, 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 NUVARING.

Si una mujer padece cualquiera de las siguientes condiciones no podrd insertarse
NUVARING en forma correcta o podra de hecho perder el anillo: prolapso del cuello
uterino, cistocele y/o rectocele, estrefiimiento severo o crénico.

Muy rara vez se informé la insercion accidental de NUVARING en la uretra y que
posiblemente llegue a la vejiga. Por lo tanto, en el caso de sintomas de cistitis el
diagnoéstico diferencial deberd considerar una ubicacién incorrecta.

Durante el uso de NUVARING, las mujeres ocasionalmente pueden experimentar vaginitis.
No existen indicios de que la eficacia de NUVARING se vea afectada por el tratamiento de
la vaginitis, ni que el uso de NUVARING afecte el tratamiento de la vaginitis (Ver seccién de
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO).

Muy rara vez se ha informado adherencia del anillo al tejido vaginal, que requiera la
extraccion por parte del médico. En algunos casos cuando hubo un crecimiento de tejido
vaginal por encima del anillo, se logré removerlo cortando el anillo sin hacer incision en el
tejido vaginal que lo recubria.

Examen médico/consulta médica

Antes de iniciar o reinstituir el uso de NUVARING se debera elaborar una historia clinica completa
(incluidos los antecedentes médicos familiares) y se deberda excluir la posibilidad de embarazo. La
presion arterial y el examen fisico deberan estar orientados por las contraindicaciones y las
precauciones. Se debera recomendar a la mujer que lea cuidadosamente el instructivo y que siga
las recomendaciones proporcionadas. La frecuencia y la naturaleza de otros controles peridédicos

deberan basarse en las pautas de practica clinica establecidas y adaptadas a cada mujer.

Se deberd informar a las mujeres que NUVARING no protege contra las infecciones por HIV
(SIDA) y otras enfermedades de transmision sexual.
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Disminucion de la eficacia

La eficacia de NUVARING puede disminuir en el caso de incumplimiento o cuando se utilizan
medicamentos concomitantes que disminuyen la concentracion plasmatica de etonogestrel.

Control de la reduccién de los ciclos

Durante el uso de NUVARING puede producirse sangrado irregular (manchado o sangrado
intercurrente). Si se producen irregularidades del sangrado después de ciclos previamente
regulares durante el uso de NUVARING de acuerdo con el régimen recomendado, entonces se
deberan considerar causas no hormonales, y se indica aplicar medidas diagnésticas adecuadas
para excluir una malignidad o embarazo. Estas pueden incluir legrado.

Durante el periodo sin anillo, puede no presentarse sangrado por supresiéon en algunas mujeres.
Si NUVARING ha sido utilizado de acuerdo con las instrucciones descritas es improbable que la
mujer quede embarazada. Sin embargo, si NUVARING 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 NUVARING.

Exposicion masculina a etinilestradiol y etonogestrel

No se han estudiado el grado y el posible papel farmacoldgico de la exposicién de las parejas
sexuales masculinas al etinilestradiol y al etonogestrel a través de la absorcidon peneana.

Rotura del anillo

Raramente se ha informado rotura de NUVARING durante el uso (ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO). Debido a que el nucleo de NUVARING es soélido, su
contenido se mantendra intacto y la liberacién de hormonas no se vera significativamente
afectada. Se ha reportado lesién vaginal asociada con la rotura del anillo. En el caso de rotura
del anillo, es probable que el mismo sea expulsado (ver DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION -Qué
hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vagina). En el caso de rotura de NUVARING, la
mujer debera desechar el anillo y reemplazarlo con uno nuevo.

Expulsion

Se ha informado expulsion de NUVARING, por ejemplo, si el anillo no fue insertado
correctamente, al retirar un tampon, durante las relaciones sexuales, 0 en el caso de estrefiimiento
severo o crénico. Por lo tanto, es un buen habito que la mujer verifique regularmente la presencia
de NUVARING (por ejemplo, antes y después de tener relaciones sexuales). En el caso de
expulsion accidental de NUVARING, la mujer debera seguir las instrucciones proporcionadas en
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION, ‘Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la
vaging'.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

Sobre la base del perfil farmacodindmico, se espera que NUVARING no influya en la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinaria.
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VII. Restricciones de Uso Durante el Embarazo y la Lactancia

Embarazo

NUVARING no esta indicado durante el embarazo. En el caso de que se produzca un embarazo
con NUVARING in situ, se debera extraer el anillo. Estudios epidemiolégicos extensos no revelaron
un aumento del riesgo de defectos congénitos 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 aplica a todos los AOCs,
no resulta claro si también es el caso de NUVARING.

Un estudio clinico en una pequefa cantidad de mujeres demostré que, a pesar de que se
administra por via intravaginal, las concentraciones intrauterinas de los esteroides
anticonceptivos de NUVARING son similares a los niveles observados en las usuarias de AOCs.
No se ha informado experiencia clinica sobre los resultados de embarazos expuestos a
NUVARING.

Lactancia

Los estrogenos pueden influir en la lactancia debido a que pueden reducir la cantidad de leche
materna y modificar su composicién. Por consiguiente, en general no se debera recomendar el
uso de NUVARING hasta finalizar el periodo de lactancia materna. Pueden excretarse en la leche
materna, pequefas 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.

VIIl. Reacciones Secundarias y Adversas

Los efectos no deseados mas serios asociados con el uso de anticonceptivos hormonales se
listan en PRECAUCIONES GENERALES. En la tabla siguiente se listan las reacciones adversas
al farmaco que han sido informados en wusuarias de NUVARING. Para describir un
determinado evento adverso se lista el término mas apropiado del MedDRA (versiéon 11.0).

Todas las reacciones adversas estan listadas por clase de sistema organico y frecuencia:
comunes (21/100 a <1/10), poco comunes (>1/1,000 a <1/100), raras (=1/10,000 a <1/1,000) y
desconocida (no puede ser estimada de la informacion disponible).

Clasificacion
por sistema /
érgano

Comunes Poco comunes Raro Desconocido‘
1/10000

Cervicitis, cistitis,
Infeccion vaginal infeccion de las
vias urinarias

Infecciones e
infestaciones
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Reacciones de

Trastornos del hipersensibilidad
sistema incluyendo
inmunoldgico angioedemay
anafilaxia
Trastornos
metabdlicos y Aumento del apetito

nutricionales

Trastornos Depresion, libido |Alteraciéon del estado
psiquiatricos disminuida de animo

Trastornos del

. . Cefalea, migrafa | Mareos, Hipoestesia
sistema nervioso

Alteracion de la

Trastornos oculares visiéon
Tromboembo-
lia venosa?,
Trastlornos Bochornos Tromboembo-
vasculares lia arterial®
Distension
Dolor . .
. abdominal diarrea,
Trastornos abdominal, .
) ) B vomito,
gastrointestinales nausea .
estrefimiento
Exacerbaciones
Trastornos de la . de angioedema
. . ) Alopecia, eczema, o
piel y del tejido Acné : - hereditarioy
. prurito, erupcion O
subcutaneo adquirido,
Urticaria
Trastornos

Dolor de espalda,
calambres, dolor
en extremidades

Musculoesqueléti-
cosy del tejido

conectivo

Trastornos Disuria, urgencia
renalesy para orinar,
urinarios polaquiuria
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Hiperestesia

Amenorrea,
molestia en las
mamas, agran-
damiento de las
ma-mas, nédulo
en las mamas,
pdlipo cervi-cal,

sangrado durante
el coito,
dispareunia,

generalesy
condiciones en el
sitio de
administraciéon

manmaria, ectropidn del
prurito en los cuello uterino,
Trastornos del .
genitales enfermedad Trastornos del
aparato . . o 5
femeninos, fibroquistica de la pene?,
reproductory las : )
Mamas dismenorrea, mama, menorragia, Galactorrea
dolor pélvico, metrorragia,
secrecion molestia pélvica,
vaginal sindrome
premenstrual,
espasmo uterino,
sensacion de ardor
vaginal, olor vaginal,
dolor vaginal,
molestia
vulvovaginal,
resequedad
vulvovaginal
Trastornos

Fatiga, irritabilidad,
malestar, edema,
sensaciéon de
cuerpo extrano.

Estudios incremento del Aumento de la
complementarios peso presiéon arterial
molestia
causada por el L
S . . P Complicacién del
Lesion, intoxica- dispositivo ! C . .
. ) 1 dispositivo Lesion vaginal
cidén y complica- médico, . ; .
. - anticonceptivo, asociada con la
ciones por el expulsion del .
L . " rotura del rotura del anillo
procedimiento dispositivo ) o
. : dispositivo
anticonceptivo
vaginal
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Listado de eventos adversos basados en el reporte espontaneo. No es posible determinar la
frecuencia exacta.

“Trastornos del pene” incluyen reportes de “reacciones locales en el pene”.

3Incidencia en estudios observacionales de cohortes de >1/10,000 a <1/1,000 mujeres-afios.

IX. Interacciones Medicamentosas y de Otro Género

Nota: Se deberd consultar la informacién para prescribir de los medicamentos concomitantes
para identificar posibles interacciones.

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

Metabolismo hepatico: pueden producirse interacciones con productos medicinales o
herbolarios que inducen enzimas microsomales, especificamente enzimas del citocromo
P450 (CYP), lo cual puede dar como resultado un aumento de la depuracion, reduciendo las
concentraciones plasmaticas de las hormonas sexuales y puede disminuir la efectividad de
los anticonceptivos hormonales combinados, incluyendo NUVARING. Estos productos
incluyen fenitoina, fenobarbital, primidona, bosentan, carbamazepina, rifampicina, y
posiblemente también oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina, algunos
inhibidores de proteasa del HIV (p.ej. ritonavir) e inhibidores no nucledsidos de transcriptasa
reversa (p.ej., efavirenz) y productos que contienen el remedio herbolario hierba de San Juan.

La induccién enzimatica puede ocurrir después de algunos dias de tratamiento. La
induccién enzimatica maxima se observa generalmente en el lapso de algunas semanas.
Después de que se descontinUa el tratamiento, la induccién enzimatica puede durar
alrededor de 28 dias.

Cuando se administran de forma concomitante con anticonceptivos hormonales, muchas
combinaciones de inhibidores de proteasa del HIV (p.ej., nelfinavir) e inhibidores no
nucledsidos de transcriptasa reversa (p.ej, nevirapina) y/o combinaciones con
medicamentos contra el virus de Hepatitis C (HCV) (p.ej., boceprevir, telaprevir), pueden
incrementar o disminuir las concentraciones plasmaticas de progestinas, incluyendo
etonogestrel, o de estréogeno. El efecto neto de estos cambios puede ser clinicamente
importante en algunos casos.

Las mujeres que reciben alguno de los medicamentos o productos herbolarios inductores de
enzimas hepaticas mencionados arriba, deberan ser advertidas de que la eficacia de
NUVARING puede verse reducida. Se debera utilizar temporalmente un método anticonceptivo
de barrera ademas de NUVARING durante la administracion concomitante del medicamento
inductor de enzimas hepdticas y durante 28 dias después de la descontinuacion del
medicamento inductor de enzimas hepaticas. Nota: NUVARING no debe ser utilizado con un
diafragma, capuchoén cervical o un condén femenino.
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Si la administracion concomitante del farmaco se extiende mas alld 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.

Para las mujeres con tratamiento a largo plazo con medicamentos inductores enzimaticos,
deberd considerarse un método anticonceptivo alternativo, que no se vea afectado por el
medicamento inductor enzimatico.

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 NUVARING, no afectd significativamente la farmacocinética del etonogestrel y el etinilestradiol
(EE). No se han evaluado los efectos de otros antibidticos sobre las concentraciones de
etonogestrel o etinilestradiol.

La administraciobn concomitante de inhibidores potentes (p.ej., ketoconazol, itraconazol,
claritromicina) o moderados (p.ej., fluconazol, diltiazem, eritromicina) de CYP3A4 puede
incrementar las concentraciones séricas de estrogenos o progestinas, incluyendo etonogestrel.

Ha habido reportes de rotura del anillo durante el uso concomitante de preparados intravaginales,
incluyendo antimicéticos, antibidticos y productos lubricantes (ver Precauciones Generales
“Rotura del anillo”). Sobre la base de la informacién farmacocinética, es improbable que la
administracién vaginal de antimicdticos y espermicidas afecte la eficacia anticonceptiva y la
seguridad de NUVARING.

Los anticonceptivos hormonales pueden interferir con el metabolismo de otros farmacos. Por
consiguiente, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden ya sea aumentar (por ej.,
ciclosporina) o disminuir (por ej., lamotrigina).

Durante los ensayos clinicos con el régimen de combinacién de medicamentos contra el VHC
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cony sin dasabuvir, las elevaciones de ALT superiores a 5 veces
el limite superior normal (LSN) fueron significativamente mas frecuentes en mujeres que
usaban medicamentos que contenian etinilestradiol, como los AHC. NUVARING debe
suspenderse antes de comenzar la terapia con el régimen de combinacién de medicamentos
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin  dasabuvir (consulte las secciones
CONTRAINDICACIONES y PRECAUCIONES GENERALES). NUVARING se puede reiniciar
aproximadamente 2 semanas después de completar el tratamiento con el régimen de
combinacién de medicamentos.

El uso concomitante con otros medicamentos antivirales contra el VHC, como los que
contienen glecaprevir/pibrentasvir, puede aumentar el riesgo de elevaciones de ALT.

Interaccién con tampones

La informaciéon de farmacocinética demuestra que el uso de tampones no afecta la
absorcion sistémica de las hormonas liberadas por NUVARING. En raras ocasiones
NUVARING podria ser expulsado al retirar un tampén (ver DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
- “Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vagina”).
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X. Precauciones en Relacion con Efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y

Sobre la Fertilidad

La informacién pre-clinica con etonogestrel y etinilestradiol no reveld un riesgo especial para
los seres humanos de acuerdo con los estudios convencionales de seguridad farmacolégica,
toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial carcinogénico y toxicidad reproductiva,
ademas de los ya conocidos para el hombre. Sin embargo, se deberd tener en mente que los
esteroides sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormono-
dependientes.

Xl. Dosis y Via de Administracion

Via de administracion: Vaginal
¢Coémo usar NUVARING?

NUVARING puede ser insertado en la vagina por la misma mujer. El médico debera aconsejar a
la mujer sobre como insertar y extraer NUVARING. La mujer debera elegir la posicion que le sea
mas comoda para su insercion, por ejemplo, de pie con una pierna ligeramente elevada, en
cuclillas o recostada. Debera comprimir el anillo NUVARING e insertarlo en la vagina hasta que lo
sienta cOmodo. Una alternativa opcional es utilizar el Aplicador de NUVARING para insertar el anillo.
La posicion exacta de NUVARING en la vagina no es decisiva para el efecto anticonceptivo del
anillo (ver Figuras 1-4).

Una vez que NUVARING haya sido insertado (ver “Como iniciar el uso de NUVARING”), se deja en
la vagina en forma continua durante 3 semanas. Aconseje a la mujer que verifique regularmente
la presencia de NUVARING en su vagina (por ejemplo, antes y después de tener relaciones
sexuales). Si NUVARING es expulsado accidentalmente la mujer debera seguir las instrucciones
proporcionadas en el punto ‘Qué hacer si el anillo estuvo temporalmente fuera de la vagina’
(para mas informacion, ver también el Punto ‘Expulsion’).

NUVARING 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 otro
anillo (por ejemplo, si NUVARING se inserta un miércoles alrededor de las 22 horas, el anillo
deberg ser extraido también un miércoles, 3 semanas después, aproximadamente a las 22
horas. El miércoles siguiente se deberd insertar un nuevo anillo). NUVARING puede ser extraido
enganchando el anillo con el dedo indice o sujetando el anillo entre los dedos indices y medio y
tirando del mismo (Figura 5). El anillo usado debera ser colocado en el sobre (mantener fuera del
alcance de los nifos y mascotas) y ser desechado como se describe mdas adelante en
Precauciones especiales para el desecho y otra manipulacién en esta seccidon. El sangrado por
supresion usualmente comienza dos a tres dias después de la extraccion de NUVARING y puede
no haber finalizado completamente antes de insertar el siguiente anillo.

Uso con otros productos vaginales
NUVARING puede interferir con la correcta colocacidn y posicion de ciertos métodos
anticonceptivos femeninos de barrera tales como el diafragma, el capuchdén cervical o el conddn

femenino. Estos métodos no deben usarse como métodos de refuerzo junto con NUVARING.
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Figura'1
Retirar NUVARING del sobre.

a

Figura 2 Figura 3
Comprimir el anillo. Elegir una posicion comoda para insertar el anillo.

Figura 4A Figura 4B Figura 4C

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

Figura 5:

NUVARING puede ser extraido enganchando con el
dedo indice o sujetando el anillo entre los dedos
Indice y medio y tirando del mismo.
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Coémo iniciar el uso de NUVARING
Sin uso de anticonceptivo hormonal en el ciclo precedente

NUVARING debe ser insertado el primer dia del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia
de la menstruacién). 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
NUVARING.

Cambio de un anticonceptivo hormonal combinado

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

Si la mujer utilizd su método anterior de manera sistematica y correcta y estad razonablemente
segura de que no estd embarazada, también puede cambiar de su anticonceptivo hormonal
combinado anterior cualquier dia del ciclo.

El intervalo sin uso de hormonas del método anterior nunca debera prolongarse mas alla del
tiempo recomendado.

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 (de un implante o SIU debera
cambiar el dia de su extraccién y de un inyectable, cuando se deberia aplicar la siguiente
inyeccion) pero en todos estos casos, deberd utilizar un método de barrera adicional durante
los primeros 7 dias de uso de NUVARING.

Después de un aborto en el primer trimestre

La mujer puede empezar inmediatamente. En este caso, no es necesario tomar medidas
anticonceptivas adicionales. Si se considera que un cambio inmediato no es aconsejable, la
mujer 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.

Posterior al parto o de un aborto en el segundo trimestre

En el caso de mujeres que amamantan, ver el punto RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

Se debera recomendar a las mujeres que comiencen durante la cuarta semana posterior al
parto o a un aborto 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 del uso de
NUVARING. 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 NUVARING.
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Deberd considerarse el incremento en el riesgo de TEV durante el periodo post-parto, al
reiniciar el uso de NUVARING (ver seccion PRECAUCIONES GENERALES).

Desviaciones del régimen recomendado

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:

2/11/2026, 3:05:21 PM

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

La mujer deberd insertarse un nuevo anillo apenas lo recuerde. Ademas, durante los 7
dias siguientes debera utilizar un método de barrera, como por ejemplo un conddn
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

NUVARING deberd permanecer en la vagina en forma continua durante un periodo de
3 semanas. Si el anillo es expulsado accidentalmente, se puede enjuagar con agua fria
o tibia (no caliente) y reinsertar de inmediato.

Si NUVARING estuvo 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 NUVARING ha estado fuera de la vagina o se sospecha que estuvo fuera de la vagina
durante mas de 3 horas en la primera o la segunda semana de uso, la eficacia
anticonceptiva puede disminuir. La mujer debera volver a insertar el anillo apenas lo
recuerde. Se deberd utilizar un método de barrera, como por ejemplo un conddn
masculino, hasta que NUVARING haya permanecido en la vagina en forma continua
durante 7 dias. Cuanto mayor sea el tiempo que NUVARING haya estado fuera de la
vagina y cuanto mas cerca esté del intervalo sin uso del anillo, mayor es el riesgo de
embarazo.

Si NUVARING ha estado fuera de la vagina, o se sospecha que estuvo fuera de la vagina
por mas de 3 horas durante la tercera semana 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:

1. Insertar un nuevo anillo inmediatamente

Nota: La insercién de un nuevo anillo dara inicio al siguiente periodo de uso de 3 semanas.
La mujer puede no experimentar sangrado por supresiéon del ciclo anterior. Sin embargo,
puede ocurrir manchado o sangrado intercurrente.
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2. Tener sangrado por supresidn e insertar un nuevo anilloen un lapso no superior a 7
dias después (7x24 horas) de la extracciéon 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 NUVARING estuvo fuera de la vagina por una cantidad de tiempo desconocida, debe
considerarse la posibilidad de que haya un embarazo. Debera realizarse una prueba de
embarazo antes de insertar un nuevo anillo.

e Qué hacer en caso de prolongacion del periodo de uso del anillo

Siempre y cuando NUVARING haya sido utilizado durante 4 semanas como maximo, la
eficacia anticonceptiva continla siendo adecuada. La mujer puede mantener su intervalo
de una semana sin uso del anillo y posteriormente insertar uno nuevo. Si NUVARING ha
estado colocado durante mas de 4 semanas, |la eficacia anticonceptiva puede disminuir y
se debera excluir la posibilidad de embarazo antes de insertar un nuevo NUVARING.

Si la mujer no ha cumplido con el régimen recomendado y posteriormente no se presenta
hemorragia por supresién en el siguiente intervalo sin uso del anillo, se debera excluir la
posibilidad de embarazo antes de insertar un nuevo NUVARING.

Cémo cambiar periodos o retrasar un periodo

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

Para cambiar su periodo a otro dia de la semana diferente al que la mujer estad 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 supresiéon y experimentar sangrado intercurrente y manchado durante el uso del
siguiente anillo.

Precauciones especiales para el desecho y otro tipo de manipulacién.

El dispensador debe indicar la fecha de uso en el empaque. NUVARING debe ser insertado no
mas de 4 meses después de |la fecha de uso o de la fecha de caducidad, lo que suceda primero.

Después de su extraccion, NUVARING deberd ser colocado nuevamente en el sobre resellable
y eliminado en el cesto de basura comun para evitar el contacto accidental. NUVARING no
deberd ser arrojado al inodoro.
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XIl. Manifestaciones y Manejo de la Sobredosificacion o Ingesta Accidental

No se han informado efectos nocivos graves luego de una sobredosis de anticonceptivos
hormonales. Los sintomas que pueden presentarse en este caso son: nausea, vomito y, en
jovencitas, hemorragia vaginal leve. No existen antidotos y el tratamiento debera ser

sintomatico.
XIll. Presentacion
NUVARING estd disponible en las siguientes presentaciones:

e Caja de cartdn conlanillovaginal (1.7 mg /2.7 mg) en sobre e instructivo anexo.
e Cajade cartdén conlanillovaginal (11.7 mg /2.7 mg) en sobre y 1 aplicador para anillo vaginal
e instructivo anexo.

XIV. Leyendas de Proteccién

Literatura exclusiva para Profesionales de la Salud.
Léase instructivo anexo.
Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifos.
No use durante el embarazo o lactancia.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
dpoc.mexico@organon.com
XV. Nombre y Domicilio del Laboratorio
Organon Pharma México, S. A de C.V.
Avenida 16 de septiembre No. 301, Col. Xaltocan, C.P. 16090, Xochimilco, Ciudad de México. México.

XVI. Numero de Registro del Medicamento ante la Secretaria

Reg. No. 422M2003 SSA IV
Version: S-CCDS-MK8342A-RNG-112021
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