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pisposicion ne 47 4 3

BUENOS Arrgs, L9 JuL 20U

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013831-11-6 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO INDUSTRIAL
FARMACEUTICO SOCIEDAD DEL ESTADO solicita se autorice la inscripcidn en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional,
de una nueva especialidad medicinal, la que serd elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboraciéon y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

'Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relGnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°0- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Medica de Ia especialidad medicinal de nombre comercial
LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL LIF Y nombre/s genérico/s
LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOL, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
LABORATOF.{IO INDUSTRIAL FARMACEUTICO SOCIEDAD DEL ESTADO, con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/§ figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presehte Disposicidon y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO No°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

/'\Qb_\ N
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norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcidon se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional fa fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de.confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-013831-11-6 /(jmwl:j
. ) Dr. OTTO A. OHSING
prsposicion no: & 7 4 2 SUBANTE RV EN
AN AT
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 4 Z _g. 3

Nombre comercial: LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL LIF
Nombre/s genérico/s: LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: TRES ARROYOS 329, UF.43 PARQUE INDUSTRIAL LA

CANTABRICA, HAEDO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL LIF.

Clasificacién ATC: GO3AA07.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL
Concentracion/es: 0.03 mg de  ETINILESTRADIOL, 0.15 mg
LEVONORGESTREL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.03 mg, LEVONORGESTREL 0.15 mg.

c})\ 5.

de
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.57 mg, TALCO 3.1 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 4.4 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 46,12 mg, ALMIDON DE MAIZ 27.01
mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 25 3.02 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC INACTINICO

Presentacion: ENVASE HOSPITALARIO CONTENIENDO 100 BLISTERS POR 21
COMPRIMIDOS CADA BLISTERS Y ESTUCHES CON 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS EN ENVASE CALENDARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASE HOSPITALARIO CONTENIENDO 100
BLISTERS POR 21 COMPRIMIDOS CADA BLISTERS Y ESTUCHES CON 21
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EN ENVASE CALENDARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservaciéon: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15 °C. HASTA 30 °C.

PRESERVAR DE LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. l L7
. Mh“
DISPOSICION No: -
/\ 4 7 4 3 Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N°__£ %/ 3
AJMH-T L
Or. OTTO A, ORSINGHER

SUB-INTERVENT
OR
ANM.AD,
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PROYECTO DE ROTULO

LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOL LIF
Levonorgestrel-Etinilestradiol

0, 15mg—-0,03mg

21 comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

Industria Argentina

Presentacion

Envase hospitalario conteniendo 100 blisters por 21 comprim:dos cada blister y estuches con 21
comprimidos recublerios en envase calendano

Cada comprimido rccubierto c.omlene Levonorgestrel 0,15 mg, Etinilestradiol 0,03 mg.
Excipicntes autorizados.

Posologia: ver prospecto adjunto.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica.
Conservar en lugar fresco y seco. (Preferentemente entre 15 y 30 ° C).
Mantener tuera del alcance de los nifios.

LABORATORIQO INDUSTRIAL FARMACEUTICO SE
French 4950 Provincia de Santa Fe CP 3000 Tel/Fax 0342 4579233/31

Direccion Téenica: Maria Cecilia Selis
Matricula Nacional 12024

Farm. M. Ceclfiia Selts
Directora Thenica
LIF S.E.

LIF SE

LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO S.E.

French 4950 (3000} Santa Fe — Tel/Fax: 0342-457-9231/9233

Correo electrdnico: lif@santafe.gov.ar — Sitic Web: http://www.lif-santafe.com.ar
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Levonorgestrel Etinilestradiol LIF

PROYECTO DE PROSPECTO

Levonorgestrel-Etinilestradiol

Comprimlidos recubiertos
Venta bajo receta
industria Argentina

Férmula: cada comprimido recubierto contisne: ievonorgestrel 0,15 mg, etinilestradiol
0,03 mg, excipientes autorizados: lactosa, almidén de malz, povidona, estearato de
magnesio, cubierta gastrosciuble ¢. s.

Accion terapéutica: Anovulatorio.
Indicaciones: Anticoncepcion Hormonal,
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accion farmacolégica: Los AOC inhiben la ovulacion por maltiples mecanismos siendo los
principales la supresién de los niveles plasmaticos de las gonadotropinas Hipofisiarias FSH y
LH y la inhibicion def pico de LH que se produce en la mitad del ciclo menstrual, ademas los
AOC actian espesando ¢l moco cervical diftcultande el paso de los espermatozoides a través del
cucllo uterino. Los AQC tienen accion farmacolégica sobre una gran variedad de tefidos que
presentan receptores para estrOgenos y progesterona tanto ginecologicos (mama, vagina,
miometric, endometrio, etc) como extraginecoldgicos (SNC, hueso, rifion, higado, piel, etc.).

Propiedades farmacocinéticas
Levonorgestrel

Absorcidn

Administrado por via oral, el levonorgestrel sc absorbe répida- y completamente. Las
concentraciones séricas maximas de cerca de 3-4 ng/ml se alcanzan aproximadamente ] hora
después de una sola toma. La biodisponibilidad de levonorgestrel es pricticamente completa
después de la administracion oral.

Distribucion

El fevonorgestrel se une a la albumina sérica y a la globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG). Solo el 1,3 % de las concentraciones totales del farmaco en suero estd presente en
forma de esteroide libre, aproximadamente el 64 % se unc a la SHBG de forma especifica y
alrededor del 35 % se une a la albimina de forma inespecifica. El aumento de la SHBG inducido
por elinilestradiol influye ¢n la proporcién de levonorgestrel unido a las proteinas séricas,
ocasionando un aumento de la fraccién unida a SHBG y una disminucion de la fraccidn unida a
la albimina. El vojumen de distribucién aparente de levonorgestrel es de aproximadamente 184 1

después de la administracion Gnica.

LIF SE ,
LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO S.E. Far_m, M. Cecll: Sers
French 4950 (3000) Santa Fe — Tel/Fax: 0342-457-9231/9233 Diroctors T¢ I;ica S

Correo electronico: lif@santafe.gov.ar — Sitio Web: http://www.lif-santafe.com.ar : LIF 5.
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El levonorgestrel se metaboliza completamente por las vias conocidas del metabolismo
csteroideo. La tasa dc depuracion det suero cs aproximadamente de 1,3 — 1,6 mb/min/kg.
Eliminacién Los niveles séricos de levonorgestrel disminuyen en dos fases. La fase de
eliminacién lerminal se caracteriza por una vida media de aproximadamente 20 -23 horas. Ei
levonorgestrel no se excreta en forma inalterada. L.os metabolitos de levonorgestrel se excretan
por orina y bilis en una proporcién aproximada de 1:1. La vida media de excrecién de los
metabolifos es aproximadamente de 1 dia,

Condiviones en estado de equilibrio

Después de la ingestion diaria del farmaco, las concentraciones séricas aumentan
aproximadamente trcs a cuatro veces, alcanzando las condiciones de equilibrio durante la
segunda mitad del ciclo de tratamiento. La farmacocinética de levonorgestrel estd influida por la
concentracion de SHBG, que se cleva aproximadamente 1,7 veces después de la administracion
otal diaria de Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF. Este efecto lleva a una reduccidn de la tasa de
depuracién de aproximadamente 0,7 ml/min/kg en condiciongs de equilibrio.

Etinitestradiol

Absorciin

El etinilestradiol se absorbe ripida y completamente tras su administracién oral. Se alcanzan
concentraciones séricas maximas de aproximadamente 95 pg/ml en el término de 1-2 horas.
Durantc |la absorcién y el primer paso hepitico, el etinilestradiol se metaboliza extensamente, Io
que resulta en una biodisponibilidad oral media del 45 %, con una variacién interindividual
impaortante de aproximadamente 20-65 %.

Distribucién

El ctinilcstradiol s¢ une en gran medida pero de forma inespecifica a Ja albumina sérica
(aproximadamente el 98 %) e induce un aumento de las concentraciones séricas de SHBG. El
volumen de distribucion aparente calculado del etinitestradiol es de 2,8-8,6 kg,

Metabolismo
El etinilestradio]l es sometido a conjugacion presistémica tanto en la mucosa del lntestlno

delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante
hidroxilacién aromatica, pero con formacidn de diversos metabolitos hidroxilados y metilados,
quc cstdn presentes como metabolitos libres y como conjugados con glucurdnidos y sulfato. Se
ha reportado una tasa de depuracion que oscila entre 2,3 y 7 mi/min/kg.

Eliminacion

Las concentraciones séricas de¢ etinilestradiol disminuyen ¢n dos fases de eliminacion,
caracterizadas por vidas medias dc aproximadamente 1 hora y 10-20 horas, respectivamente, El
etinilestradiol no se elimina ¢n forma intacta; la proporcién de eliminacion urinaria: biliar de los
metabolitos del etinilestradiol es de 4:6. La vida media de excrecion de los metabolitos es de |
dia.

Condiciones en estado de equilibrio
De acuerdo con la vida media variable de la fase de eliminacién terminal del suero y a la
ingestion diarfa, los niveles séricos de equilibrio de etinilestradiol se alcanzan aproximadamente
después de una semana. Las concentraciones séricas de etinilestradiol aumentan ligeramente
después de la administracién oral diaria de Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF. La concentracion
méxima es de aproximadamente 114 pg/ml al final de un ciclo de tratamiento.

LIF SE
LABORATORIO INDUSTRIAL FARMAGEUTICO S.E. -
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Cémo tomar Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF

Si se loman correctamente, los anticongeptivos orales combinados tienen una tasa de fafla de
aproximadamente 1% por aiio. Esta tasa de falla puede aumentar en caso de olvido o toma
incorrecta de la pildora. Las grageas deben tomarse en el orden indicado en el envase todos los
dias aproximadamente a la misma hora, con un poco de liquido st es necesario. Se tomara una
gragea diarta durante 21 dias consecutivos. Cada envase posterior se empezard después de un
intervalo de 7 dias sin tomar grageas, durante el cual suele producirse una hemorragia por
deprivacion. La hemorragia suele dar comienzo 2-3 dias después de tomar la dltima grages, y es
posible que no haya terminado cuando corresponda empezar ¢l siguiente envase.

Camo empezar a tomar Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF

o 5i rio se ha usado ningtin anticonceptivo hormonal previamente (en el mes anterior).

Las grageas se copezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el primer dia
de la hemorragia menstrual). También s¢ puede empezar ¢n los dias 2-5, pero en ese caso se
recomicnda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de grageas.

e Para sustituir a otre anticonceptive oral combinado (AOC), wn anille vaginal o un parche
rransdérmico.

La mujer debe empezar a tomar Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF preferiblemente el dia
siguiente al de la toma de la Gltima gragea con hormona de su AOC anterior, pero a mas tardar el
dia siguiente al intervalo usual sin grageas o al intervalo en el que tomaba grageas sin hormona
de su AOC previo. Si se ha empleado un anillo vaginal o un parche transdérmico, la mujer debe
empezar a tomar Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF preferiblemente el dia en que éstos se
rctiran, pero a mds lardar el dfa en que tendria tugar la siguiente aplicacion.

& Para sustituir unt mélodo a base de progestdgeno solo (minipildora, inyeccion, implante) o un
sislema intrauterine (SIU) de liberacion de progestdgeno. ‘

La mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de un S1U, el
mismo dia de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la siguiente inyeceion),
pero en todos ¢stos casos se le debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de grageas.

o Tras wn aborto espontdneo en el primer trimestre.

La mujer puwede cmpezar de inmediato. Al hacerlo, no es necesario que tome medidas
anticonceptivas adicionales.

o Tras el parto o wn aborto espontaneo en el segundo frimestre

Para mujeres lactantes, véase "Embarazo y lLactancia” Se aconsejard a la mujer que empiece a
tomar la medicacion el dia 21 a 28 después del parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo
hace més tarde, sc lc debe aconsejar que utilice adicionalmente un método de barrera durante los
7 primeros dias de toma de grageas. No obstante, si la mujer ya ha tenido relaciones sexuales,
hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del inicio real del uso del AOC, o
bien la mujer debe esperar a tener su primer periodo menstrual.

Conducta a seguir si se olvida 12 toma de alguna gragea

La proteccion anticonceptiva no disminuye si la toma de una gragea se retrasa menos de 12
horas. En tal caso, la mujer debc tomar la gragea en cuanto se dé cuenta del olvido y ha de seguir
tomando !as siguientes grageas a las horas habituales.

Si la toma de una gragea sc retrasa més de 12 horas, la proteccién anticonceptiva puede verse
reducida. La conducta a seguir en caso de olvido de grageas se rige por estas dos normas bésicas:
1. Nunca se debe suspender Ja toma de grageas por mas de 7 dias;

LIF SE
LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO S.E. Farm. M .
French 4950 (3000) Santa Fe = Tel/Fax: 0342-457-6231/9233 Diotoeglia Selts
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2. Es necesario tomar las grageas de forma ininterrumpida durante 7 dias para conseguir una
supresion adecuada del cje hipotalamo-hipdfisis-ovario.
En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

s Semana 1 :

L.a mujer debe tomar la Ultima gragea olvidada tan pronto como se acucrde, incluso si esto
significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguird tomando las grageas a su hora
habitual. Ademds, dusante los 7 dias siguientes debe utilizar un método dc barrera, como un
conddn. Si ha mantenido relaciones sexuales en los 7 dias previos, sc debe tener en cuenta la
posibilidad de un embarazo. Cuantas més grageas haya olvidado y cuanto mas cerca esté del
intervalo usuat sin grageas, mayor es el riesgo de un embarazo.

sSemana 2

La mujer debc tomar Ja hltima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguird tomando las grageas a su hora
habitual. Siempre y cuando cn los 7 dias anteriores a la primera gragea olvidada haya tomado las
grageas correctamentc, no necesitara tomar medidas anticonceptivas adicionales. Si no es asf, o
si ha olvidado mas de | gragea, se le debe aconsejar que adopte precauciones adicionales durante
7 dias.

eSemana 3

El riesgo de una reduccin de la seguridad anticonceptiva es inminente, debido a la cercania del
siguiente intervalo sin grageas. No obstante, ajustando el esquema de toma de grageas, ain se
puede impedir que disminuya {a proteccién anticonceptiva., Por consiguiente, si sigue una de las
dos opciones siguientes, no necesitara adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y
cuando en los 7 dias antcriores a la primera gragea olvidada haya tomado todas las grageas
correctamentc. Si no es asi, se le debe aconscjar que siga la primera de las dos opciones que se
indican a continuacion y que ademds adopte medidas adicionales durante los 7 dias siguientes.

I. La mujer debe tomar la dltima gragea olvidada tan pronto como se acuerde, incluso si esto
significara tomar 2 grageas a la vez. A partir de ahi seguird tomando las grageas a su hora
habitual. Dcbe empezar el siguiente envase en cuanto termine el actual, sin interrupcién alguna
entre cnvascs. Es improbable que tenga una hemorragia por deprivacion hasta que termine el
sepundo envase, pero pucde presentar un manchado o una hemorragia por disrupeidn en los dias
que loma grageas.

2. Sc le puede aconsejar que deje de tomar las grageas del envase actual. Debe completar un
infervalo de 7 dias como maximo sin tomar grageas, incluyendo en este periodo los dias en que
olvidé tomar las grageas, y luego continuar con el siguiente envase. Cuando la mujer, en caso de
haber olvidado la toma de grageas, no presenta hemorragia por deprivacion en el primer
intervalo normal sin medicacién, debe tenerse en cuenta la posibilided de un embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales

En caso d¢ trastornos gastrointestinales severos, la absorcion puede ser incompleta y sera
necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si s¢ producen vémitos en las 3-4 horas siguientes a la toma de la gragea, se deberdn seguir los
consejos para el caso en que se haya olvidado Ja toma de grageas que s¢ recogen en. la seccién
"Conducta a scguir si se olvida la toma de alguna gragea”. Si la mujer no desea cambiar su
csquema normal de toma de grageas, tomara la gragea o grageas exira que necesite de offo

envase.

Cémo cambiar periodos 0 cémo retrasar un periodo
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Para retrasar un periodo, la mujer debe empezar el siguiente envase de Levonorges
Liinilestradiol LIF sin dejar ef intervalo usval sin grageas. Puede mantener esta situacion tanto
tiempo como desee, hasta que se acabe el segundo envasc. Durante ese periodo, la mujer puede
expcrimentar hemorragia por disrupcién o manchado. A continuacién se deja el intervalo usual
de 7 dias sin grageas y se reanuda la toma regular de Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF.

Para cambiar ¢l periodo a otro dia de la semana al que la mujer esla acostumbrada con su
esquema actual, debe acortar el proximo intervalo libre de grageas tantos dias como desee,
Cuanlo miés corto sea cl intervalo, mayor es ¢l riesgo de que no tenga una hemorragia por
deprivacion y de que experimente hemorragia por disfupeién o manchado durante 1a toma del
segundo envase {como ocurre cuando se retrasa un periodo).

CONTRAINDICACIONES

No s¢ deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC) cn presencia de cualquiera de
las situaciones enumeradas a continuacion. Se debe suspender inmediatamente el uso del
preparado si se presenta cualquicra de ellas por primera vez durante su empleo,

¢ Presencia o antecedentes de episodios trombdticos/tromboembélicos arteriales o venosas (Ej.,
trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar, infarto del miocardic) o de un accidente
cerebrovascular.

» Presencia o antecedentes de prodromos de una trombosis (p. ¢j., ataque isquémico teansitorio,
angina de pecho).

s La presencia de un Tactor de riesgo grave o de multiples factores de riesgo de trombosis arterial
0 venosa también puede constituir una contraindicacién (véasc “Advertencias y precauciones
gspeciales de ecmplco™).

» Antecedentes de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

» Diabetes mellitus con compromiso vascular.

» Enfermedad hepitica severa en tanto que los valores de la funcién hepitica no hayan retormado
a la normalidad.

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

s Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por los esteroides sexuales (p. ¢j., de los
Greanos genitales o de las mamas).

e Hemorragia vaginal sin diagnosticar,

» Embarazo conocido o sospecha del mismo.

» Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Advertencias

Si csta prescnte alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se mencionan a
continuacidn, hay que evaluar la relacion riesgo/beneficio del uso de AOC para cada mujer en
particular y discutirlo con ella antes de que decida empezar a usarlos. En caso de agravamiento,
exacerbacion o aparicién por primera vez de cualguiera de estas situaciones o factores de riesgo,
la mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien decidird si se debe interrumpir el

empleo del AOC.

s Trastornos circulatorios
Estudios epidemiologicos han sugerido una asociacion entre ¢l uso de AOC y un riesgo

inctementado de enfermedades trombéticas y tromboembdlicas arteriales y venosas, com
infarto del niocardio. accidente ccrebrovascular, trombosis venosa profunda y embolis
pulmonar. Estos eventos ocurren raramente.
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Durante el empleo de todos los AQC, puede aparecer tromboembolismo venoso {TEV), que se
manifiesta como una trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar. El riesgo de
presentar tromboembalismo venoso es mas alto durante el primer aito en el cual la mujer emplea
un AOC., Este aumento del riesgo se presenta después del inicio o reinicio (tras un intervalo de 4
semanas o mas de grageas) en la toma del mismo AOC o de diferentes AOC. Los datos de un
cstudio amplio prospectivo de cohorle de tres brazos sugieren que este mayor riesgo estd
principalmente presenie en los primeros 3 meses. La incidencia aproximada de TEV en usuarias
de AOC con estrégenos a dosis bajas (< 0,05 mg de etinilestradiol) es de 2 a 3 veces mayor que
en las mujeres no usuarias dc

AQC que no se cncuentran embarazadas y permanece menor que el riesgo asociado durante ¢l
embarazo y parto. TEV puede ser potencialmente morial o puede tener un desenlace fatal (en el
1-2% de los casos).

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasos sanguineos,
p-&j., en venas y arterias hepdticas, mesentéricas, renales, cerebrales o retinianas en usuarias de
AQC., No existe un consenso sobre si la aparicion de estos episodios se asocia al empleo de
AQC. Los sintomas de la trombosis venosa profunda (TVP) pueden incluir: hinchazon unilateral
de la pierna o ¢l largo de una vena en la pierna, dolor o sensibilidad en la pierna que se puede
sentir al estar dc pie o caminando, aumento del calor en la pierna afectada, piel roja o decolorada
en la picrna. Los sintomas de la ecmbolia pulmonar (EP) pucde incluir: inicio sabite de dificultad
inexplicable para respirar o respiracion répida; tos repentina, con sangre, delor tordcico agudo
que puede aumentar con la respiracidn profunda, sensacion de ansiedad, aturdimiento o mareos
severos, latido rapidos o irregulares del corazén. Algunos de estos sintomas (por ejemplo "falta
de aire”, "tos™) no son especificos y pueden ser malinterpretados como eventos mas frecuentes o
menas graves (por ejemplo, infecciones del tracto respiratorio).

Un evento tremboembélico arterial puede incluir accidentes cerebrovasculares, oclusion vascular
o infarto de miocardio (IM). Los sintomas de un accidente cerebrovascular pueden incluir:
debilidad o entumecimiento repentino de la cara, brazo o pierna, especialmente en un lado del
cuerpo, confusién repentina, dificultad para hablar o entender, problemas repentinos para ver
con uno o ambos ojos; dificultad repentina para caminar, mareos, pérdida del equilibrio o de
coordinacion, dolor de cabeza sibito y severo o prolongado sin causa aparente, pérdida del
conocimiento o desmayo con o sin convulsidn. Otros signos de oclusién vascular pueden incluir:
dolor stbito, hinchazén y ligera coloracidn azulada de una extremidad; abdomen agudo.

Los sintomas de infarto de miocardio pueden incluir: dolor, incomodidad, presién, pesadez,
sensacion de presion o de pesadez en el pecho, el brazo o debajo del esterndn, malestar que se
irradia 2 la espalda, mandibula, garganta, brazos, estdmago, saciedad, indigestién o sensacién de
ahogo. sudor, nAuseas, vémitos o mareos, debilidad extrema, ansiedad o dificultad para respirar;
latidos rdpidos o irregulares del corazén, Los cventos tromboembdlicos arteriales pueden ser
potencialmente mortales o pueden tener un desenlace fatal.

El riesgo de¢ eventos trombodticos/tromboembolicos venosos o arteriales o de un accidente
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

- edad:

- obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m2);

- antecedentes familiares positivos (p.gj., tromboembolismo venoso o arterial en un hermano o
progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe una predisposicion
hereditaria, la mujer debe ser remitida a un especialista antes de tomar la decision de usar
cualquier AQC; inmovilizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier intervencion quirirgica en
las piernas o traumatismo mayor. En estas circunstancias es aconsejable suspender el uso de
AQC (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de antelacidn} y no
reanudarlo hasta dos semanas después de gue se recupete completamente |a movilidad.

- tabaquismo (con un eonsumo importante y mayor edad el riesgo aumenta més, especialmente
en mujeres mayores de 35 afios):
- dislipoproteincmia;
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- hipertensidn;

- migrafia;

- valvulopatia cardiaca;
- fibritacion auricular;
No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis superficial en
el tromboembolismo venoso.

Es preciso tener en cucnta el aumento del riesgo de tromboetnbolismo en el puerperio (ver: “Uso
durante ¢l cmbarazo y la lactancia”).

Otras entidades médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son: diabetes
mellitus, lupus eritcmatoso sistémico, sindrome urémico-hemolitico, enfermedad inflamatoria
intestinal cronica (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y anemia de células falciformes.

Un aumento dc la frecuencia o la intensidad de la migraiia durante el uso de AOC (que puede ser
¢l prodromoe de un evento cerebrovascular) puede ser motivo de la suspension inmediata de los
AOC.

Los factores bioquimicos que pueden indicar una predisposicién hereditaria o adquirida a la
trombosis arterial o venosa incluyen la resistencia a la proteina C activada (PCA), la
hiperhomocistcinemia, la deficiencia de antitrombina IlI, la deficiencia de proteina C, la
deficicncia de proteina S, los anticuerpos antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina,
anticoagulante lbpico).

Al considerar la relacién riesgo/beneficio, €] médico debe tener en cuenta que el tratamiento
adecuado de una enfermedad puede reducir cl riesgo asociado de trombosis v que el riesgo
asociado al embarazo cs mayor que el asociado al uso de AOC de dosis bajas (< 0,05 mg de
etinilestradiol).

sTumores

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del céncer cervical lo constituye la
infecciéon persistentc por cl virus de! papiloma humano (VPH). Algunos estudios
epidemioldgicos han scfialado que el empleo a largo plazo de AOC puede contribuir
adicionalmente a este aumento del riesgo, pero sigue debatiéndose hasta qué punto este hallazgo
es atribuible a [actores de confusion, p.ej., tamizaje cervical y conducta sexual, incluyendo el
uso de aaticonceptivos de barrera.

Segln un metaandlisis de 54 estudios epidemiologicos existe un ligero aumento del riesgo
relativo (RR = 1.24) de que se diagnostique céncer de mama en mujeres que estan usando
actualmente AQC. El exceso de riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios
siguientes a la suspension de los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores
de 40 afios, el exceso de diagndsticos de cancer de mama €n wsuarias actuales y recientes de
AOC es pequefio en relacion con el riesgo total de cdncer de mama. Estos estudios no aportan
evidencia sobre causalidad. El patron observado de aumento del riesgo puede deberse a un
diagnostico de cancer de mama mds precoz en usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos de los
AOC o a una combinacién de ambos. Los cnceres do mama que se diagnostican en mujeres que
han utilizado AQC en alguna ocasién iienden a estar menos avanzados desde ef punto de vista
clinico que los diagnosticados en quienes nunca los han usado.

En usuarias de AOC se han observado en raras ocasiones tumores hepdticos benignos, y mas
raramente aim malignos, que en casos aislados han provocado hemorragias en la cavidad
abdominal con peligro para la vida de la paciente. Debe considerarse la posibilidad de un tumor
hepético en ¢l diagnostico diferencial de mujeres que toman AQC y presentan dolor abdominal
superior intenso, aumento de tamafio del higado o signos de hemorragia intraabdominal.
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& Otras ertidades :

Las mujeres con hipertrigliceridemia o con antecedentes familiares de dicho trastorno pueden
lener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AOC. Aunque se han comunicado pequerios
aumentos de la presion arterial en mujeres que toman AOC, son raros los casos de relevancia
clinica. No obstante, si aparece una hipertension clinicamente significativa y sostenida cuando se
usan AQC, es prudente que el médico retire ¢l AOC para tratar la hipertensién. Cuando lo
considere apropiado, puede reiniciar el AOC si con el tratamiento antihipertensivo se alcanzan
valorcs de presién normales.

Aunque no s¢ ha demostrado de forma concluyente que cxista una asociacidn, s¢ ha informado
que las siguicnies entidades ocurren o empeoran con ¢l embarazo y con el uso de AOC: ictericia
y/a prurito relacionado con colestasis; formacidn de calculos biliares; porfiria; lupus eritematoso
sistémico; sindrome urémico-hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico; pérdida de la
audicion relacionada con otoesclerosis.

En mujercs que sufren de angioedema hereditario. la administracién de estrégenos exdgenos
puede inducir o exacerbar los sintomas de angioedema.

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepitica pueden obligar a suspender el uso de
AQC hasta que los marcadores de funcion hepética retornen a valores normales. La recurrencia
de una ictericia colestisica que se haya presentado por primera vez durante el embarazo o
durante ¢l vso previo de esteroides sexuales obliga a suspender los AQC.

Aunque los AQC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica & la insulina y sobre la
tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea necesario alterar el régimen terapéutico en
diabéticas gue empleen AOC de dosis bajas (que contengan < 0,05 mg de etinilestradiol). No
obstante, las mujeres diabéticas que tomen AOC deben ser observadas cuidadosamente,

Sc ha asociado el empleo de AOC con la enfermedad de Crohn y ia colitis ufcerosa.

Puede producirse cloasma ocasionalmente, sobre todo en mujeres con antecedentes de cloasma
gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar [a exposicién al solo a los rayos
ultravioleta mientras tomen AQC.

Cada gragea dc cste medicamento conticne 31 mg dc Jactosa por pragea. Las pacicntes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, con insuficiencia de lactasa de Lapp
o con nmalabsorcion de glucosa-galactosa, que siguen una dieta exenta de lactosa, deben de tener
en cuenta esta cantidad.

s Examen/ consulta médicu

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con AOC es necesario obtener una historia clinica y un
examen fisico completo, guiade por las contraindicaciones y las advertencias, y estos deben
repetirse periodicamente. También es importante la evaluacién médica periddica, porque pueden
aparecer contraindicaciones (p. ¢j., un ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (p.
&j., antecedentes familiares de trombosis arterial o venosa) por primera vez durante ¢l empleo de
los AQC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en Jas
recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque generalmente debe
prestarse una especial atencion a la presion arterial, mamas, abdomen y organos pélvicos,
incluida la citologia ccrvical.
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Se debe advertir a las mujercs que los antlconceptwos orales no protcgen contra fa infecciéi
el virus de la inmunodeficiencia humana (sida) ni contra otras enfermedades de transmisién
sexual.

eDisminucidn de la eficacia
La eficacia de los AOC puede disminuir p. . si Ja mujer olvida tomar las grageas, en caso de
alteraciones gastrointestinales o si toma medicacién concomitante.

sReduccion del control de los ciclos

Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (manchado o hemorragia por
disrupcién), especialmente durante los primeros meses de uso. Por consiguiente, la evaluacidn
de cualquier hemorragia irregular solo tendrd sentido tras un intervalo de adaptacion de unos tres
ciclos.

$i las irregularidades de sangrade persisten o se producen tras ciclos que antes eran regulares,
habrd que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estin indicadas medidas diagndsticas
apropiadas para cxcluir trastornos maligaos o cmbarazo. Estas pueden incluir el legrado.

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacién durante el
intervalo sin grageas. Si ha tomado el AOC siguiendo las instrucciones que se describen en la
seccion "Posologia y forma de administracién”, es improbable que la mujer esté embarazada. Sin
embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo estas instrucciones antes de la primera hemorragia
por deprivacion que falta o si no se presentan dos hemorragias por deprivacidn de manera
conscculiva, se debe descartar un embarazo antes de seguir usando AOC.

Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

s Interacciones de otros medicamentos sobre Levonorgestrel-Etinilestradiol LTF,

Las interacciones de otros farmacos (inductores enzimaticos, algunos antibioticos) con los AQC
pucden producir hemorragia por disrupcion y/o falla del anticonceptivo.

Las mujeres tratadas con cualquiera de ¢stos fdrmacos deben usar temporalmente un método de
barrera ademés del AQC o elegir otro método anticonceptivo. Con los farmacos inductores de
las enzimas microsomales, el método de barrera debe utilizarse durante el perfodo de
administracion concomitante del farmaco y durante los 28 dias siguientes a su suspensién. Las
mujeres tratadas con antibidticos (exceplo rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el método
de barrera hasta 7 dias después de su suspensidn. Si el periodo durante el que se utiliza el
métado de barrera dura miés que ¢l de las grageas del envase de AOC, se empezard el siguiente
cnvase del AOC sin dejar el intervalo usual sin grageas.

Sustancias que disminuyen la eficacia de AQC (inductores enzimdticos y antibidticos):

Induccion enzimdtica (incremento del metabolismo hepdtico:

Pueden presentarse interacciones con farmacos que inducen las enzimas mlcrosomaies, lo que
produce un aumento de la depuracion de las hormonas sexuales (p. €]., fenitoina, barbitaricos,
primidona, carbamazepina, rifampicina y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, griseofulvina y productos que contengan Hypericum perforatum (hierba de San
Juan),

También se ha informado que los inhibidores de la proteasa (p.ej., ritonavir) y Jos inhibidores no
nucledsidos de la ranscriptasa reversa del VIH (p.gj., nevirapina), asi como las combinaciones
de ellos, pueden potencialmente afectar el metabolismo hepético.

Antibidticos (Interferencia con la circulacion enterohepdticq): en algunos informes clinicos se
sugiere que la circulacion enterohepatica de los estrégenos puede disminuir cuando se
administran algunos antibidticos, los cuales pueden reducir ias concentraciones de etinilestradiol

(p. ¢j., penicilinas, tetraciclinas).
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sEfcctos de los AOC sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos orales pueden interferir con el metabolismo de otros farmacos. Por
consiguiente, las concentraciones plasmaticas y tisulares pueden aumentar (p. €j., ciclosporina) o
disminuir (p. ¢j., lamotrigina).

Pruebas de faboratorio

El uso de esteroides anticonccptivos puede afectar los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal,
los niveles plasmdticos de proteinas (transportadoras), p. ej., la globulina transportadora de
corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoprotcinas, los pardmetros del metabolismo de fos
hidratos de carbono y los parametros de Ia coagulacién y la fibrinolisis. Por lo general, los
cambios permanecen dentro de los limites normales del laboratorio.

Nota: Debe consultarse la informacién sobre prescripcion de los firmacos concomitantes para
identificar las posiblcs interacciones.

Uso durante el embarazo y la Jactancia

Levonorgestrel-Elinilestradiol LIF no esta indicado durante el embarazo. Si la mujer queda
cmbarazada durante el tratamiento con Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF, deberd interrumpirse
su administracién. No obstante, estudios epidemiologicos realizados a gran escala no han
revelado un riesgo aumentado de defectos de nacimiento en hijos de madres que emplearon
AOQC antes del embarazo, ni de efectos teratogénicos cwando se tomaron AOC inadvertidamente
durantc la fase inicial de la gestacion.

La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que éstos pueden reducir la cantidad de
leche y alterar su composicion: por lo tanto, no se debe recomendar en general el empleoc de
AOC hasta tanto la madre no haya suspendido completamente Ja lactacidn. Pequefias cantidades
de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche.

Uso en pediatria v adolescencia
Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF esta indicado Gnicamente para despuds de la menarca.

Uso en geriatria
Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF no esta indicado para su uso en geriatria. Levonorgestrel-
Etinilestradiol LIF no esta indicado para su uso después de la menopausia.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica
Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF cstd contraindicado en mujeres con enfermedades hepéticas
graves. Véase también “Contraindicaciones".

Uso en pacientes con insuficiencia renal
No se han realizado estudios especificos de los efectos det Levonorgestrel-Etinilestradiol LIF en
mujeres con insuficiencia renal. Los datos disponibles no sugicren un cambio en el tratamiento

en esta poblacion de pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria
No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinaria. Ln las usuarias de AOC no se han observado efectos sobre su capacidad para

conducir y utilizar maquinaria.

o
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Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos preclinicos no revelan [a existencia de un ricsgo especial para el ser humano, con base
cn los estudios convencionales de toxicidad con dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico v toxicidad reproductiva. Sin embargo, hay que considerar que los csteroides
sexuales pueden promover el crecimiento de ciertos tejidos y tumores hormonodependientes.

EFECTOS SECUNDARIOS

Efectos secundarios que se han comunicado en usuarias de AOC, pero para los cuales la

asociacion no ha sido confirmada m refutada son:

Organo o Sistema Frecuente (> Poco frecuente Raro (< 1/1.000)
1/100) IS
1/1.000, < 1/100)

Trastormnos o intolerancia
oculares a

los

lentes

de contacto
Trastornos nauseas, dolor vomito, diarrea
pastrointestinalcs abdominat
Trastornos hipersensibilidad

inmunitarios

Investigaciones

aumento de peso

disminucién de peso

Trastornos del
metabelismo y de la
nutricion

retencion de liquidos

Trastornos del sistema | dolor de cabeza migrafia
nervioso
Trastornos estado de animo disminucion de la | aumento de la libido
psiquiatricos depresivo,  cambios | libido

del

estado de animo
Trastornos mamarios | hipersensibilidad y hipertrofia de las flujo vaginal,
y dolor en las mamas mamas secrecion
del sistema por las mamas
reproductor

Teastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

exantema, urticaria

eritema nodoso,
eritema multiforme

Se han reportado los siguientes eventos adversos serios en mujeres que

usan ACC, los que se

comentan en la seccidn "Advertencias y precauciones especiales de empleo™
eTrastornos trombhoembolicos venosos
eTrastornos tromboembolicos arteriales
sAccidentes cerebrovasculares

sHipertension
eHipertrigliceridcmia

«Cambios en Ia tolerancia a Ia glucosa o efecto sobre la resistencia periférica a la insulina

#Tumores hepaticos (benignos y malignos)
oTrastornos de la funcion hepdtica

LIF SE

LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO S.E.
French 4950 {3000) Santa Fe ~ Tel/Fax: 0342-457-9231/9233

Correo electronico; lif@santafe.gov.ar — Sitio Web: http://www.lif-santafe.com.ar
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OCioasma .

oLn las mujeres con angioedema hereditario, los estmgenos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas del angicedema

eAparicion o deterioro de condiciones en las que la asociacion con un AOC no resulta
concluyente: ictericia y/o pruritos relacionados con colestasis; formacion de cdlculos biliares;
porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémico hemolitico; corea de Sydenham; herpes
gravidico: pérdida de la audicion relacionada con otoesclerosis, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, cancer de cuello uterino.

La frecuencia del diagndstico de cincer de mama entre usuarias de AOC estd aumentada de
forma muy ligera. Dado que el cincer de mama es raro en mujeres menores de 40 afios, este
namero adicional es pequefio con relacién al riesgo global de cancer de mama,

Se desconoce [a causalidad relacionada con el uso de AOC. Para mas informacion, ver las
scceiones "Contraindicaciones” y "Advertencias y precauciones especiales de empleo”.

SOBREDOSIFICACION

No ha habido repories de efectos deletéreos graves debidos a sobredosificacion. Los sintomas
quc pueden ocurrir en estos casos son: nduseas, voitos y, en niffas, hemotragia vaginal leve. No
existe antidoto y el tratamiento debe ser sintomatico.

Ante la eventualidad dc una sobredosificacidn, concurrir al hospital mds cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez (011)
4962-6666 /o 2247 Hospital  Posadas: (011) 4654-6648/  4658-7777
Informacion para el paciente: los pacientes con enfermedad tromboembélica, infarto de
miocardio, enfermedad coronaria e hipertension arterial y otras afecciones (ver precauciones)
deben consultar al médico antes de tomar Levonorgestrel - Etinilestradiol. Errores en la toma,
vémitos o enfermedades intestinales con diarrea, trastornos metabélicos individuales muy poco
frecuentes, pueden interferir desfavorablemente sobre la capacidad de los anticonceptivos orales
para impedir la gestacion (primeros sintomas posibles: hemorragias intermedias).

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO: CONSULTE A SU MEDICO.IESTE
MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Conservacion: conservar a temperatura ambiente, (preferentemente entre 15 y 30°C).
Muntener éste p todns los medicamentos fuera def alcance de los nifios.

Presentaciones: envase calendario con 21 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por ¢l Ministcrio de Salud.
Certificado N°

Laboratorio LIF 8.E

French 4950 (3000 Santa Fe).

Directora Téenica: Maria Cecilia Selis- Farmacéutica.

Fecha de revision:

Farm. M. Ce ilia Sells
Diroctora Técnica
LiF S.E.

LIF SE .
LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO S.E.

French 4950 (3000) Santa Fe — TelfFax: 0342-457-9231/9233

Correo electrénico: lif@santafe.gov.ar — Sitio Web: hitp://www.lif-santafe.com.ar
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ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-013831-11-6

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO©

ll 7 ll' 3 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO SOCIEDAD DEL ESTADO, se
autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL LIF

Nombre/s genérico/s: LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOL

Industria: ARGENTINA. |

Lugar/es de elaboracién: TRES ARROYOS 329, UF.43 PARQUE INDUSTRIAL LA
CANTABRICA, HAEDO, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL LIF.

Clasificacion ATC: G0O3AAQ7.
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Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL

Concentracion/es: 0.03 mg de  ETINILESTRADIOL, 0.15 mg de
LEVONORGESTREL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: ETINILESTRADIOL 0.03 mg, LEVONORGESTREL 0.15 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.57 mg, TALCO 3.1 mg, DIOXIDC DE
TITANIO 4.4‘ mg, LACTOSA MONOHIDRATO 46,12 mg, ALMIDON DE MAIZ 27.01
mg, POLIVINILPIRROLIDONA K 25 3.02 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC INACTINICO

Presentacion: ENVASE HOSPITALARIQ CONTENIENDO 100 BLISTERS POR 21
COMPRIMIDOS CADA BLISTERS Y ESTUCHES CON 21 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS EN ENVASE CALENDARIO.

Contenido por unidad de venta: ENVASE HOSPITALARIO CONTENIENDC 100
BLISTERS POR 21 COMPRIMIDOS CADA BLISTERS Y ESTUCHES CON 21
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS EN ENVASE CALENDARIO.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15 °C, HASTA 30 °C.
PRESERVAR DE LA HUMEDAD.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIO INDUSTRIAL FARMACEUTICO SOCIEDAD DEL
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ESTADO el Certificado I\B 5 72 l 3, en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias del mes de 23 JuL 2013 de , siendo su vigencia por

cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: £ 743 /LJW 0(47

Dr. OTTC A, ORSINGHER
. SUB-INTERVENTOR
ANM.AT
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