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BUENOS AIRES, () 7 SEP 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-012879-10-5 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT); vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BLIPACK S.A. solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
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 elaboracion y comercializacion de
especialldades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O, Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune 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 evaluacidon técnica producida por la Direccién de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que |a indicacidon, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

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

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 inscripcidn en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

£t INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica de la  especialidad medicinal de nombre comercial
LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL BLIPACK vy nombre/s genérico/s
LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOL, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicltado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por
BLIPACK S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma. |
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo Il
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de fa misma.
ARTICULO 4° - En los rbtulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD CERTIFICADO N©.,.”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente. |

ARTICULOC 5°- Con caracter previo a la comerclalizacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la 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° sera por .
cinco (5) anos, 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 N©:1-0047-0000-012879-10-5 " h;.‘l_,

DISPOSICION No: Dr. OTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTER{STICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N°5 3 2 Q

-

Nombre comercial: LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL BLIPACK.

Nombre/s genérico/s: LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: 3 B JUSTO 7669, CABA Y TRES ARRQYOS 329 UF 43,
PARQUE INDUSTRIAL {A CANTABRICA, MCRON, 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 BLIPACK 100/20.
Clasificacion ATC: GO3AAQ7.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL.

Concentraciéon/es: 100 ug de LEVONORGESTREL MICRONIZADO, 20 ug de
ETINILESTRADIOL MICRONIZADO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO ACTIVO CONTIENE:
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Genérico/s: LEVONORGESTREL MICRONIZADO 100 png, ETINILESTRADIOL
MICRONIZADO 20 ug.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.560 mg, TALCO 3.260 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.400 mg, OPADRY Y-1-18128 WHITE 4.400 mg, POVIDONA K
25 3.020 mg, FD Y C AMARILLO N° 6 (LACA) 0.024 mg, D Y C AMARILLO N°10
(LACA) 0.0006 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.800 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO PLACEBO CONTIENE:
Genérico/s:-=-------- :

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.560 mg, TALCQ 3.260 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.380 mg, OPADRY Y-1-18128 WHITE 4.400 mg, POVIDONA K
25 3.020 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.800 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administraciéon: ORAL.

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

Presentacién: Envases con 21 comprimidos recubiertos amarillos activos + 7
comprimidos recubiertos blancos placebo.

Contenido por unidad de venta: Envases con 21 comprimidos recubiertos
amarillos activos + 7 comprimidos recubiertos blancos placebo.

Periodo de vida Util: 24 meses. i

Forma de conservacion; CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE

ORIGINAL; desde 15°C. hasta 30°C.
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Nombre Comercial: LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL BLIPACK 150/30.
Clasificacion ATC: GO3AAQ7.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL.

Concentracién/es: 150 pg de LEVONORGESTREL MICRONIZADO, 30 ug de
ETINILESTRADIOL MICRONIZADO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: LEVONORGESTREL MICRONIZADO 150 ug, ETINILESTRADIOL
MICRONIZADOC 30 ug.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.56 mg, TALCO 3.260 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.584 mg, OPADRY Y-1-18128 WHITE 4.400 mg, POVIDONA K
25 3.020 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.800 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacién: Envases con 21 comprimidos recubiertos.

Contenido por unidad de venta: Envases con 21 comprimidos recubiertos.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
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ORIGINAL; desde 15°C, hasta 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. b

DISPOSICION No: 5 3 2 0 252‘-?;?73 °"8‘~<=Hsa
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ANEXQO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
pIsPoSICION ANMAT N §°F 2 )

Mh}‘f"’

Dr. OTTO A. ORSINGHER
BUI-INTERVENTQR
ANM. AT,



Iinciso 8: Proyecto de prospecto,

LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 100 / 20
LEVONORGESTREL 100 pg - ETINILESTRADIOL 20 pg

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina

Férmula Cuall-cuantitaii

Vanta bajo receta

Cada comprimido recublerto amarillo de Levonorgestrel- Etinllestradiol

Blipack 100/ 20 contiene:
Levonorgestrel micronizado
Efinilestradiol micronizado
Lactpsa monochidrato
Almidén de maiz

Povidona K-25

Talco

Estearato de magnesio
Laca FD & C Amarillo N° 6
Opadry Y-1-18128 White
Laca FD & C Amarillo N° 10

Cada comprimido recubierto blanco de placebo contiene;
Lactosa monohidrato

Almidon de malz

Povidona K-25

Talco

Estearato de magnesio

Opadry Y-1-18128 White

Levanorgestrel
Cz Hz20, M.W.312.45

D

{ = -

BLIPACK 5.4,
ORLANDG DAMIEL PERRETTA
APODERADS LEGAL

100,000 pg
20,000 ug
46,440 mg
26,800 mg

3,020 mg
3,260 mg
0,560 mg
0,024 mg
4,400 mg
0,0008 mg

46,584 mg
26,800 mg
3,020 mg
3,260 my
0,560 mg
4,400 mg

ESIRECTOR TECHICO




Ethinyl Estradiol

CypoH30» M.W. 29640
Codigo ATC:
GO3AAD7

Accibn tergpéutica: ancvulatorio.

Indicaciones terapéuticas: anticoncepcidn hormonal.

PROPIEDADES FARMACDLOGICAS

Propledades farmacodinamicas

E! efecto anticonceptivo de los anticonceptivos orales combinadas (AQCC) se
basa en la interaccion de varios factores, €l mas importante de los cuales es Ia
inhibicién de la ovulacién 2 través de la supreslon de las gonadotrofinas;
sumado ai espesamientic de la secrecidn cervical.

Propledades farmacocinéticas
Levonergestrel

Absorclén

Administrado por via oral ¢l levonorgsestrel se absorbe rapida y completamente.
Las concentraciones séricas méaximas de cerca de 2,3 ng/ml se alcanzan
aproximadamente 1,3 horas después de una sola toma. La biodisponibilidad de
levonorgestrel es practicaments completa después de |la administraclon oratl,

Distribucion

El levonorgestrel se une a la albumina sérica y a la globulina fjadora de
hofmonas sexuales {(SHBG), Solo el 1,1 % de las concenfraciones totales del
farmaco en suerp asta presente en forma de eslercide libre, aproximadamente
el 85 % se une a la SHBG de forma especlifica y alrededordel 34 % seune aia
albumina de forma inespecifica. El aumenic de ia SHBG inducido por el
etinilestradiol influye en la proporcion de levonorgestrel unido a las proteinas
séricas, ocasionando un aumento de la fraccion unidad a ia SHBG y una
disminucién de la fraccién unida a la albdmina. E} volumen de distribucién
aparenie del levonorgestrel es de aproximadamente 120 | despuds de ia

dminjstracion dnica.
oy peey, | =],
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Metabolismo
El levonorgestrel se metaboliza compietamente por las vias conocidas del
metabolismo esleroideo. La tasa de depuracion del suero es de
aproximadamente 1,0 mi/min/Kg.

Ellminacion

Los niveles séricos de levonorgestrel disminuyen en dos fases. La fase de
eliminacién terminal se caracteriza por una vida media ds aproximadamente 25
horas. El levonorgestrel no se excreta en forma inalterada. Los metabolitos del
levonorgestrel

se excretan por ofing y bilis an una proporcién aproximada 1:1. La vida media
de

excrecion de jos metabolitos es aproximadamente de 1 dia.

Condiciones en estado de equllibrio
Después de la ingesta diada del fadrmaco, las concentraciones séricas
aumsntan aproximadamente ires a cuatro veces, alcanzando las condiciones

. de equilibrio durante la segunda mitad del ciclo de tratamiento. La

farmacocinética del levonorgestral ests influida por 1a concentracion de SHBG,
gue se eleva aproximadamente 1,5 — 1,6 veces cuando se administra
simultaneamente con etinilestradiol. En condiciones de equilibrio, la tasa de
depuracion y el volumen de distribucién disminuyen ligeramente 0,7 mi/min/Kg
y aproximadamente 100 litros respectivamente.

Etinjlestradiol

Absarcion

E| etinilestradiol se absorbe rapida y completamente tras su administracion oral.
Se alcanzan concentraciones séricas maximas de aproximadamente 50 pg/ml
en &l término de 1 - 2 horas. Durante la absorcién y el primer paso hepatico, el
etinflestradiol se metaboliza extensamente, lo que resulta en una
biodisponibilidad oral media del 45%, con una variacion individual importante
de aproximadarmante 20-65 %,

Distribucién

El etinflestradiol se une en gran medida pero de forma inespeclfica a la
albumina sérica (aproximadamente s 98 %) e induce un aumento de las
concentraclones séricas de SHBG. El volumen de disiribucion aparente
calculado del etinllestradiol es de 2,8 -8,6 ['Kg.

Metabollsmo

El etinilestradiol es sometido a conjugacién preslstémica tanto en la mucosa def
intestino delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado
principaimsnie mediante hidroxiiacion aromatica, pero con formacion de
diversos metabolitos hidroxilados y metllados, que estan presentes como
metabolitos libres y como conjugados con glucurénidos y sulfato. Se ha
reportado{una tasa de depuracidn que oscila entre 2,3 y 7 mlmin/Kg.

P o g SV




Eliminacién
Las concentraciones séricas del etinilestradicl disminuyen en dos fases w

aliminacién, caracterizadas por vidas medias de aproximadamente 1 horay 10-
20 horas, respectivamente. El etinilesiradiol no se elimina en forma intacta; la
proporcion de eliminacion urinania: biliar de [os metaboiitos del etinilestradiol es
de 4:6. La vida media de excrecion de los metabolitos es de 1 dia.

Condiclones en estado de equillbrio

Las concentraciones séricas del etinilestradiol aumentan aproximadamente dos
veces después de la administracion oral diaria de LEVONORGESTREL-
ETINILESTRADIOL BLIPACK 100/ 20. De acuerdo con |a vida media variable
de la fase de eliminaclén terminal del suero y a |a ingestidn diaria, los niveles
séricos de equilibrlo de etinilestradiol se acanza aproximadamente después de
una semana.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los comprimidos recubiertos deben tomarse siguiendo exactamente estas
instrucelones a intervalos no mayores de 24 horas y siguiendo estrictamente &l
orden, tomando siempre primere los comprimidos recublertos amarillos y luego
de haber finalizado estos, los comprimidos recubiestos blancos. La dosificacion
de LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 100 / 20 es la
siguiente: tomar 1 comprimido recubierto amarilfo diariamente por 21 dlas
consecutivos, seguldos de 1 comprimido recubierto blanco durante 7 dlas
consecutivos. Es aconsejable tomar los comprimidos recubiertos a la misma
hora, no alterar el orden y con un poco de liquido si es necesario.

Inicio del tratamiento: comenzar tomando el pimer comprimido recublerto
amarillo el primer dia dei ciclo menstrual (primer dia de sangrado menstrual).
Se foma un compnmido recubierio diano durante 21 dias consecufivos, luego
se comienza con los comprimidos recublertos blancos. El sangrado menstrual
usualmente ocurre 3 ¢ 4 dias iuego de haber finalizado ios 21 dias de
tralamiento con los comprimidos recubiertos amarillos (tercer o cuarto dia da
torna de comprimido recubierto blancos).

Segundo y subsecuentes ciclos de tratamlento: se iniclan al dla siguiente
{sin interrupcion ni descanso) de la toma del Gltime comprimido recubierto def
envase anterior. De esta manera comenzar4 el mismo dia de la semana que le
primer clclo, y utillzard el mismo régimen (21 dias de toma de comprimidos
recublertos amarillos, seguido de 7 dias de toma de comprimidos recubiertos
blancos)

Como empezar a tomar LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK
100/ 20

¥ Si no ha tomado ningan anticonceptivo hormonai previamente (en el mes

anteror).

Los comprimidos recubiertos se comenzardn a fomar o primear dia del ciclo
natural de la mujar (es decr, el primer dia de ia hemorragia
menstrual). También se puede empezar del 2° al 5° dia, pero an este caso se
recomienda utilizar adicionalmente en el primer ciclo un método de barrera
te los 7 primeros dias de toma de los comprimidos recublertos.
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» Para systituir a otro anticonceptivo oral combinado {AOC). %
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La mujer debe empezar a tomar LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIO @?/

BLIPACK 100 / 20 preleriblemente el dla siguiente al de la toma del Gltimo

comprimido recubjerto activo de su AQC anterior, perc a mas tardar el dia

siguiente al intervalo usual sin comprimidos recubiertos o al intervalo en el que
tomaba comprimidos recubiertos de placebo del AOC anlerior.

» Para sustituir un método a base de progestageno solo {minipildora,
implante, inyeccion) o un sistema intrauterino (SIU) de liberacién de
progestageno.

La mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia {si se trata de un implante
o un SIU, e mismo dia de su reliro. si se trata de un inyectable, cuando
coresponda la siguiente inyeccién), pero en todos los casos se |le debe
aconsejar que ulilice adicionalmente un método de barrera durante los 7
primeros dias de toma de los comprimidos recubiertos,
» Tras un aborto espontaneo del primer trimestre,
La mujer puede empezar de inmediato. Al hacerlo no es necesario que tome
medidas anticonceptlvas adicionales.
» Tras el parto.
Para mujeres lactantes, véase “Embarazo y Lactancia”.
Se aconseja a la mujer que empiece a tomar la medicacion del dia 21 al 28
después del parto. Si lo hace mas tarde, se le debe aconsejar que utilice
adicionalmente un método de barrera durante los 7 primeros dias de toma de
los comprimidos recubiertos. No obstante st la mujer ya ha tenido relaciones
sexuales, hay que descartar que se haya producido un embarazo antes del
inicio real del uso del AQC. o bien la mujer debe esperar a tener su primer
periodo menstrual.

Conducta a seguir sl se olvida la toma de algdn comprimido recubierto
La proteccion anficonceptiva no disminuye si la toma de un comprimido
recubierto se retrasa menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar el
comprimid© recubierto en cuanto se dé cuenia del olvido ¥ ha de seguir
tomando los sigulentes comprimidos recubiertos en el horario habitual.
Si la toma de un comprimido recubierto se refrasa mas de 12 horas, la
proteccidn anticonceptiva puede verse reducida. La conducta a $eguir en ¢caso’
de olvido de comprimidos recubiertos se rige por estas dos normas bésicas:
1} Nunca se debe suspendsr la toma de comprimidos recubiertos por mas
de 7 dias.
2) Es necesario tomar los comprimidos recubiertos de forma ininterumpida
durante 7 dias para conseguir una supresion adecuada del gje
hipotalamo-hipdfisis-ovario,

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar [0 siguiente:
- 1° Semana

La mujer debe tomar el Gltimo comprimido recubierto olidado tan pronto
como se acuerde, incluso si esto significara tomar 2 comprimidos
recubiertos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los comprimidos
recubtertos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias sigulentes debe
utilizar un métode de barrera, come un condon. Si ha mantenido relaciones
sexuales en los 7 dias previos, se debe tener en cuenta la posibllidad de un
arazo. Cuantos mas comprimidos recubiertos haya olvidado y cuanto
%{.00’94
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mas cerca asté del intervalo usual de toma de comprimidos recublertos M’EE&P/
blancos, mayor es el riesgo de embarazo.

- 2°Semana
La mujer debe tomar el Ultimo comprimido recubierto olvidado tan pronto
como se acuerde, incluso si esto significara fomar 2 comprimidos
recubiertos a la vez. A parlir de ahi seguird tamanda los comprimidos
recubiertos a su hora habitual. Siempre y cuando en los 7 dias anteriores al
primer comprimido recubierto olvidado haya tomado los comptimidos
recubiertos correctamente, no necesilara tomar medidas anticonceptivas
adicionales. Si no es asl, o si ha olvidado mas de un comprimido recubierto
seé le debe aconsefar que adopte precauciones adicionales durante 7 dias.

- 3" Semana
El riesgo de una reduccién de la seguridad anticonceptiva es inminente,
debido a la cercanla del intervalo de toma de comprimidos recubiertos
blancos. No obstante, gjustando el esguema de toma de comprimidos
recublerlos, alin se puede Impedir que disminuya la proteccion
anticonceptiva. Por consiguiente, si se sigue una de las dos opciones
siguientes, no necesitard tomar medidas arnticonceptivas adicionales,
slampre y cuando en los 7 dlas anteriores al primer comprimido recubilerto
cividado haya tomado todos ios comprimidos recubierios comrectamente. Si
no es asf, se lo debs aconsejar que siga ia primera de las dos gpciones que
se indican a continuacidon y que ademas adopte medidas adiclonales
durante los 7 dias siguientes,

1) La mujer debe tomar &l Ultimo comprimido recubierto olvidado tan
pronto come se acuerde, Incluso si esto significara fomar 2
comprimidos recubiertos a la vez. A partir de ahi seguird tomando los
comprimidos recublertos @ su hora habitual. Debe empezar el
slguiente envase en cuanto tetmine el actual, sin interrupcién aiguna
entre envases. Es improbable que tenga una hemorragia por
deprivacién hasta que termine el segundo envase, pero puede
presentar un manchado o uha hemorragia por disrupcién en los dias
que toma comprimidos recubiertos.

2) Se le puede aconsejar que deje de tomar los comprimidos
recubiertos del envase actual. Debe completar un intervalo de 7 dias
como maximo sin tomar comprimides recubiertos, incluyendo en aste
periodo los dfas en que olvido tomar los comprimidos recubiertos, ¥
lueqo continuar con el siguiente envase.

Cuando ia mujer, en caso de haber olvidade ia toma de comprimidos
recubiertos, no presenta hemorragia por deprivacion luego de ia toma de los 21
comprimidos recubiertos amarillos, debe tenerse en cuenta la posibilldad de un
embarazo.

Congejo en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de trastomos gastrointestinales severos, (@ absorcién puede seor
incompleta vy serd necesario lomar medidas anticonceptivas adicionales. Sl se
producen vémitos en las 3 - 4 horas siguientes 4 la toma del comprimido
recubierto, se debersn Seguir 05 consejos para el caso en que se hay olvidado
la toma de los comprimidos recubiertos.
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CONTRAINDICACIONES

No se deben emplear anticonceptivos orales combinados (AOC} en presencia
de cualquiera de fas situaciones enumeradas a continuacion. Se debe
suspender inmediatamente el uso del preparado sl se presenta cualquiera de
ellas por primera vez durante su empieo.

- Presencia o antecedentes de episodios trombéticositromboembdsiicos
arteriaies o venosos (p. ej.: trombosis venosa profunda, embolismo
pulmoenar, infarto de miocardio} o de un accidente cerebrovascular,

- Presencia o antecedentes patologias que predisponen a una trombosis (p.
ej.. ataque isquémice transitoria, angina de pecho)

- Antecedentes de migrafia con sintomas heuroibgicos focaies.

- Diabetes mellitus con compromiso vascular,

- La presencia de un faclor de riesgo grave o de miltipies factores de riesgo
de ftrombosis aneriai o venosa también puede constituir una
confraindicacién (véase “Advertencias y precauciones especiaies de
empieo”)

- Presencia ©0 antecedentes de pancreatitis si se asocia con
hipertrigliceridemia importante.

- Presencia o antecedentes de enfermedad hepética severa en tanto que ios
vaiores de la funcién hepética no hayan retomado a la normaiidad .

- Presencia o antecedentes de tumores hepaticos {benignos o mailgnos).

- Neaplasias conocidas ¢ sospechadas, influidas por los esteroides sexuales
(p. &j.: de los 6rganos genitales o de la mamas)

- Hemorragia vaginal sin diagnosticar.

- Embarazo conocido o sospecha dei mismao.

- Hipersensibilidad a ios principios activos 0 a ¢ualquiera de los excipientes,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Antes de iniciar o reanudar ei tratamiento con AOC es necesario obtener una
historia clinica y un examen flsico completos, guiados por las
contraindicaciones y las advertencias, y estos deben repetirse periddicamente.
También es importante la evaiuacion médica peribdica, porque pueden
aparecer contraindicaciones (p. €j.. un alague isquémico transitorio, ele.) o
factores de riesgo (p. e].. antecedentes famiilares de trombosis arteriai o
venosa) por primera vez durante el empieo de los AOC. La frecuencia y la
naturaieza de estas evaiuaciones deben basarse en las recomendaciones
practicas establecidas y adaplarse a cada mujer, aunque generalimente debe
prestarse una especial atencion a la presidn arterial, mamas, abdomen vy
6rganos pélvicos, incluida ia citologla cervical.

Se debe advertir a las mujeres que ios anticonceptivos orales no protegen
cantra ia infeccion por &l virus de la inmunodeficiencia humana (SiDA) ni contra
otras enfermedades de transmision sexuai.

Advertencias

Si estd presente alguna de las situaciones 0 de ks factores de riesgo que se
mencionan a continuacion, hay que evaiuar ia relacion riesgo/beneficio del uso
de ADC para cada mujer en particular y discutido con elia antes de que decida
empezar a usarios. En caso de agravamiento, exacerbacién o apariclén por
primera de cualqulera de estas situaciones o factores de fiesgo, [a mujer
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debe ponerse en contacto con su médico, quien decidird si se debe interrumgir
el empleo del AOC.

« Trastornos circulatorios

Estudios epidemiolégicos has sugerido una asociacidn entre ei uso de ACC y
un riesga incrementado de enfermedades trombdticas y tromboembdlicas
arteriales y venosas, como infarte de miocardio, accidente cerebrovascular,
trombasis venasa profunda y embolismo pulmonar. Estos eventos ocurren
raramente.

Durante e empleo de todos ios AQC, puede aparecer tromboembolisma
vengso (TEV), que se manifiesta como una trombosis venosa profunda ylo
embalismo pulmonar. La incidencia aproximada de TEV en usvanas de AOC
con estrdgenos a dosis bajas (<0,05 mg de etinilestradiol) es de hasta 4 por
10.000 mujeres-aiio, frente a 0,5-3 por 10.000 mujeres-afio en las muleres no
usuarnias de AOC. La incidencia de TEV asociada al embarazo es de 6 por
10.000 mujeres embarazadas-afios.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros
vasos sanguineacs, p. &j.: en venas y arterias hepaticas, mesentéricas, renales,
cerebrales o retinianas en usuarlas de AQC. No existe un consenso sobre si ia
aparicion de estos episodios se asocia al empieo de AOC.

El riesgo de eventos tromboticos/ tromboembdlicos venosos o arterisles o de
accidente cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

o Edad.

o Tabaguismo (con un consumo importante y mayor edad el riesgo

aumenta mas, especialmente en mujeres mayores de 35 afos).

o Antecedentes familiares posilivos (p. &j.: tromboembdlismo venoso o
arterial ean un hermano o progenitor a edad relativamente temprana).
Si se sospecha que existe una predisposicidn hereditaria, 1a mujer
debe ser remitida a un especialista antes de tomar la declsion de
usar cualquier AOC, :
Obesidad (con un indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?).
Dislipoproteinemia.

Hipertensién.

Migrafia.

Valvulopatla cardiaca.

Fibrilacion auricular.

Inmovitizacion prolongada, cirugia mayor, cualquier Intervenclén
quirdrgica en las piernas o traumatismo mayor. En estas
circunstancias es aconsejabie suspender el uso de AOC (en caso de
cirugia programada, al menos con cualro semanas de antelacion) y
no reanudarloc hasta dos semanas después de que SO recupere
tolalmente la movilidad.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas vy la
tromboflebitis superficial en e tromboembdlismo venoso.

Es preciso tener en cuenta el aumento del resgo de
tromboembolismo en e! puerperio.
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Ofras entidades médicas que se han asociado a eventos circuiatonios adversos &ﬂs A

son:
Diabetes mellitus, lupus eritematosos sistémico, sindrome urémico-hemalitico,
enfermedacd inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa) y anemias de células falciformes.
Un aumento de la frecuencia ¢ [a intensidad de la migrafia durante el uso de
AOC (que puede ser el prodromo de un evento cerebrovascular) puede ser
motivo de la suspensién inmediata de 105 AOC.
Los factores bioguimicos que pueden indicar una predisposicion hereditaria
adquirida a ia trombosis arterial 0 venosa inciuyen la resistencia a la proteina C
activada (PCA), la hiperhamocisteinemia, !a deficiencia de antitrombina Ili, la
deficiencia de proteina C, la deficiencia de proteina S, los anticuerpos
antifosfolipidos (anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lapico)
Los sintomas de eventos trombdticos/ tromboembdlicos venosas o arteriales ¢
de accidente cerebrovascular pueden ser;

o Dolor y/o inflamacién en una sola pierna.

o Dolor toracico intenso stbito, ef cual se puede iradiar al brazo
izquierdo o no.
Disnea repentina.
Tos de inicio repentino.
Cefalea no habitual, intensa y prolongada.
Pérdida subita de la vision, parcial o completa.
Diplopia.
Alteraciones del habla o afasia.
Vértigo.
Calaps© con o sin convulsiones focales.
Debilidad o entumecimlento marcado que afecta de forma repentina
a un tado o una parte del cuerpo.
¢ Trastomos motores.
c Abdomen "agudo®.
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Al considerar la relacidn riesgo/bensficio, el médico debe tener en cuenta que
ei tratamiento adecuado de una enfermedad puede redudir el rigsge asoclado
de trombosis y que el riesgo asociado al embarazo es mayor que el asociado al
uso de AQC de dosis bajas {<0,05 mg de etinilestradial).

» Tumoregs

En algunos estudios epidemiolégicos se ha comunicado un aumento del Hesgo
de cancer cervical en usuarias de AQC a largo plaza, pero sigue debatiéndose
hasta que punto este hallazgo es atribuible a los efectos de 1a conducta sexual
que pueden inducir a errar ¥ a otros factores, como ei virus del papiloma
humano (VPH).

Seguin un metaanalisis de estudios epidemioldgicos existe un ligero incremento
del riesgo relativo de que se dlagnostique céncer deé mama en mujeres que
estdn usando actualmente AOC. El exceso del resgo desaparece
gradualmente durante el curso de los 10 afios siguiente a la suspensién de los
AOC. Dado que el cancer de mama es raro en mujeres menores te 40 afios, el
excesa de diagnostico de cancer de mama en usuarnias actuales y recientes de
AQOC es pequefio en relacion con el riesgo total de céncer de mama. Estos

estudjos apertan evideng sobre causalidad. Ei patron observado de
o gomK 5 A\ 5.5




aumento del riesgo puede deberse a un dlagnostico de cancer de mama més
precoz en usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos de los AOC o a una
combinacién de ambos. Los canceres de mama que se diagnostican en
mujeres que han utiizado AOC en aiguna ocasién tienden a estar menos
avanzados tesde el punto de vista ciinico que ios diagnosticadaos en quienes
nunca io$ han usado.

En usuarias de AOC se han abservados en raras ocasiones tumores hepaticos
benignos, y mas raramente aun mallgnos, que en casos aislados han
provocado hemorragias en la cavidad abdominal ¢on peiigro para la vida de la
paciente. Debe considerarse la posibifidad de un tumor hepatico en el
diagndstico diferencial de mujeras que toman AOC y presentan dolor
gbdominal superior intenso, aumento de tamafio del higado o signos de
hemorragia intraabdominal.

0

¢+ Ofras entidades

Las mujeres con hipertrigiiceridemia o con antecedentes familiares de dicho
trastorno pueden tener mayor riesgo de pancreatitis cuando usan AQC.

Aunque se han comunicado pequefios aumentos de ia presidn arterial en
mujeres que toman AOC, son raros i0s casos de relevancia clinica. No
obstante, si aparece una hipertensién ciinicamente significativa y sostenida
cuando se usan AQC, es prudente que el médico retire ef AQC para tratar ia
hipertensién. Cuando lo considere apropiado, puede reiniciar ei AOC st con el
tratamiento antihipertensivo se aicanzan vaiores de presién normales.

Aunqgue no se ha demostrado de forma concluyente que exista una asociacion,
se ha informado que las siguientes entidades oc¢umren 0 empecran con &
embarazo y con el uso de AQGC: ictericia yfo prurito reiacionados con colestasis;
formacidn de calcuios biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico; sindrome
urémico-hemolitico; corea de Sydenham; herpes gravidico;, pérdida de Ia
audicidn relaclonada con otoesclerosis. Los trastomos agudos 0 crénicos de la
funcién hepética pueden obligar a suspender e uso de ADC. Hasta que los
marcadores de la funcion hepdtica retornen a vaiores normales. La recurrencia
de una ictericia colestdsica que se haya presentado por pnmera vez durante e
embarazo o durante si uso previo de esteroides sexuales obliga a suspender
ios AQC.

Aungue los AOC pueden tener un efecto sobre la resistenda periférica a la
insulina y sobre la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia que sea
necesario alterar ei régimen terapéutico en diabéticas que empieen AQOC de
dosis bajas {que contengan <0,05 mg de etinilestradiol). No abstante, las
muleres diabéticas que tomen AQC deben ser observadas cuidadosamente.

Se ha asociado el emplec de AOC con la enfermedad de Crohn y ia colitis
uicerosa.

Puede producirse cloasma ocasionaimants, sobre fodo en mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma
deben evilar la exposicion al sol o a los rayos uitravioleta mientras tomen AOC.

Dismlinuclén de ta oficacia
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La eficacia de los AOC puede disminuir, p. §.. si la mujer olvida tomar |
comprimidos recubiertos, en caso de alteraciones gastrointestinales o si toma
medicacidn cancomitante.

Reducecién del control de los ciclos

Todos los AQC pueden dar lugar a hemorragias imegulares {manchado o
hemorragia por disrupcion), espacialmente durante los primeros meses de uso.
Por cansiguiente, la evaluacién de cualquiér hemorragia irregular solo tendra
sentido tras un intervalo de adaptacién de unos tres ciclos. Si las
iregularidades da sangrado persisten o se producen tras ciclos que antes eran
regulares, habra que tener en cuenta posibles causas no hormonales y estan
indicadas medidas diagnosticas apropiadas para excluir trastornos malignos o
embarazo. Estas pueden incluir el legrado.

Es posible que en algunas mujeres no se produzca hemorragia por deprivacion
durante el intervalo sin comprimidos recubiertos. Si ha tomado e AOC
siguiendo las inslrucclones que se describen en la seccién “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 hemorraglas por
deprivacion de manera consecutiva, se debe descartar un embarazo antes de
seguir usando AOC,

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Interaccionhes

Las interaccipnes entre los anticonceptivos orales y otros farmacas pueden
producir hemorragia por disrupcion y/o falla del anticonceptivo oral. Se han
comunlcado las siguientes interacciones en la literatura.

Metabolismo hepético. pueden presentarse Interacciones con famacos gue
inducen las enzimas microsomales, o que produce un aumento de la
depuracién de las hormonas sexuales (p. e&j.: rifampicina, barbiliricos,
primidona, fenitoina, carbamazeplna, y posiblemente tamblén oxcarbazepina,
topiramato, felbamato ritonavir, griseofulvina y productos que contengan
hypericum perforatum (hierba de San Juan)).

Interferencia ¢on |a circulacion enterohepética: en algunos informes clinicos se
sugiers que ia circuiacion enterohepatica de los estrégenos puede disminuir
cuando se administran algunos antibiéticos, los cuales pueden reducir las
coricentraciones de etinitestradioi (p. e.; penicilinas, tetraciclinas).

Las mujeres ftratadas con cualquiera de estos férmacos deben usar
temporaimente un método de barrera ademas del AOC o elegir ofro métedo
anticoncepfivo. Con los farmacos inductores de las enzimas microsomales, ef
método de barrera debe ulilizarse durante el periodo de administracidn
concomitante del farmaco y durante los 28 dfas sigulentes a su suspension.
Las mujeres tratadas con antibidticos {excepto rifampicina y griseofulvina)
deben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de su suspensién. Si
el periodo durante el que se utiliza el método de barera dura mas que el de los
comprimidos recubiertos del envase de AOC, se empézara el siguiente envase

8 del AQC min dejar el intervalo usual sin comprimidos recublertos.
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Los anticonceptivos orales pueden Interferir con el metabolismo de
farmacos. Por consiguiente, es posible que se observen alteraciones de las
concentraciones plasmaticas y tisulares de estos agentes (p. €j.: ciclosporina).
NOTA: debe consultarse la informacidn sobre prescripciébn de los farmacos
concomitantes para identificar las posibles interacciones.

Pruebas de laboratorio: el uso de anticonceptivos esteroides puede afectar
los resultados de pruebas de laboratorio, como los parametros bioquimicos de
funclon hepética, tiroidea, suprarrenal y renal; los niveles plasmaticos de
proteinas (transportadoras), por ejemplo: la globulina transportadora de
corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoprotelnas, los pardmetros del
metabolismo de los hidratos de carbano y los pardmetros de la coagulacion y la
fibrindlisis, Por lo general los cambios permanecen dertro de los limites
normales del [abaratorio.

Embarazo y Lactancia:

LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 100/ 20 no esté indicado
tdurante el embaraze. Si la mujer queda embarazada durante el tratamiento con
LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 100 / 20, debera
interrumpirse su administracion. No obstante, estudios epidemioldgicos
realizados a gran escala ng han nevelado un riesgo aumentado de defectos de
naclmiento en hijos de madres que emplearon AOC antes del embarazo, ni de
efectos teratogénicos cuando se tomaron ACC inadvertidamente durante la
fase inicial de la gestacion.

La lactancia puede resultar afectada por log AOC, dado que éstos pueden
reducir la cantidad de leche y alterar la composicion; por lo tanto, no se debe
recomendar en general el empleo de ACC hasta tento la madre no haya
suspendido completamente la lactacidn. Pequenas cantidades de esteroides
anficonceptivos yfo de sus metabolitos se pueden eliminar por la leche, pero no
hay pruebas de que ello afecte la salud del iactante de forma adversa.

Efectos sobre |a capacidad de conducir vehiculos y utillzar maquinaria: no
se han observado efectos.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios mas graves asoclados con el uso de AOC se citan en
la seccion “Advertencias y precauciones espsciales de empieo”

Otros efectos secundarios que se han comunicado en usuvarias de AOC, pero
para los cuales la asociacion no ha sido confirmada ni refutada son:

Tensién mamaria, dolor, aumento de tarnaﬁo,—
secrecion,

Cefalea, migrafias, vértigo, cambios en la libido,
estados  depresivos/cambios del estado de

Mama

Sistema nervioso
central

animo,
. . Niuseas, vomitos, otras alteraciones
Aparalo digestivo gastrointastinales.
Diversos trastomos cutdneos {p. . erupcion,
Piel eritcma nedoso, eritema multiforme), en casos

aisladog se puede observar la aparcién o 6
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agravamiento de un acne o hirsutismo.
Urogenital Camblos en la secrecién vaginal,

Ojos Intolerancia a las lentes de contacto, trastornos
visuales agudos.

Retencién de liquidos, cambios del peso

Varios corporal, calambres en los miembros inferiores,

reaccitn de hipersensibilidad,

SOBREDOSIFICACION

No ha habido reportes de efectos deletérens graves debidos a
sobredosificacién. Los sintornas que puede ocurrir en estos casos son:
nauseas, vomitos y, en nifias, hemorragia vaginal leve. No exista antidoto y el
tratamiento debe ser sintomatico,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir at Hospital mas
cercanco o comunicarse con log Centros de Toxicologia del:

Hospital de Padiatria Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel. {011) 4062-6866/2247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel (011) 4941-6191/6012.

Hospitat Dr. Juan A. Fernandez: Tel. (011) 4801-5555.

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

Presantaciones: envase caontiendo 21 comprimidos recubierios amarillos
(activos) y 7 comprimldos recublertos blanco (placebos).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NiNOS
CONSERVAR A TEMPERATURAENTRE 15°y30°C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL.

Elaborado por Blipack S.A.

Planta Industrial Av. Juan B. Justo N° 7869, Ciudad Autonoma de Buanos
Alres.

Director Técnico: Edgardo Vazquez - Farmacéutica.

Especiaiidad MedIcinal autorizada por al Ministerio de Satud.

Certificado N°:

Fecha de Revisién:
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inclso 9: Proyecto de Rétulo

LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 100/ 20
LEVONORGESTREL 100 pg - ETINILESTRADIO|. 20 ug
Comprimidos Recublertos

Industria Argentina Venta baio recets
Férmuls Cuali-cuantitativa.

Cada comprimido recublerto ¢e Levonorgestrel- Etinilestradiol Blipack 100 [/ 20
contiene:

Levonorgestrel micronizado 100,000 ug
Etinilestradic! micronizado 20,000 pg
Lectasa monchidrato 46,440 mg
Almidon de maiz 26,800 mg
Povidona K-25 3,020 mg
Talco 3,260 mg
Estearato de magnesio 0,580 mg
LacaFD & C Amarllo N® 8 0,024 mg
Opadry Y-1-18128 White 4,400 mg
Laca FD & C Amarilio N® 10 0,0008 mg

Cada comprimido recublerto de placebo contlene:

Lactosa monohidrata 46,584 mg
Aimidén de malz 26,800 mg
Povidona K-25 3,020 mg
Talco 3,260 mg
Estearato de magnesio 0,560 mg
Opadry Y-1-18128 White 4,400 mg

Contenldo: 21 comprimidos racublertos amariilos (activos) y 7 comprimidos
recubiertos bianco {placebos).

Posologla: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°y 30° C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL.
Elaborado por Blipack S.A.
Planta industrial Av. Juan B. Justo N° 7689, Cludad Auténoma de Buenos Alres.

Director Técnico: Edgardo Vazquez. Farmacéutico.
Especialidad Medicinai autorizada por el Ministerio de Salud,
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Inciso 8: Proyecto de prospecto. &Qs

LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 150/ 30
LEVONORGESTREL 150 pg - ETINILESTRADIOL 30 pg
Comprimidos Recublertos

Industria Argentina Venta bajo receta

Férmula Cuall-cuantitativa.
Cada comprimido recubierto de Levonorgestrel-Etinilestradiol Blipack 150 / 30 contiene:

Levonargestrel micronizado 150,000 pg
Elinilestradiol micronizado 30,000 ug
Lactosa monohidrato 46,380 mg
Almidén de maiz 26,800 mg
Povidona K-25 3,020 mg
Talco 3,260 mg
Estearato de magnesio 0,560 mg
Opadry Y-1-18128 Whita 4,400 mg

0

Levonorgestrel
CyiHyO, MW.31245




Ethinyl Estradiol
CypHuO;  M.W. 29640

GQ3AA07
Acci6n Terapéutica: anovulatorio.
Indicaciongs terapéuticas: anticoncepcién hormonal.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades famacodinamicas:

El efecio anticonceptivo de los anticonceptivos orales (AQC) se basa en Iz inleraccién de
diversos factores, el mas Importante de los cuales es [a inhibicién da la ovulacion a través
da la supresién de las gonadotrofinas; sumado al espesamiento de la secrecion cervical,

Propledades farmacocinéticas

Levonorgestrel

Absorcion

Administrado por via oral, el fevonorgestrel s8 absorbe répida y completamante. Las
concentraciones séricas maximas de cerca de 3 — 4 ng/ml se alcanzan aproximadamente
1 hora después de una sola toma. La biodisponibiidad dal levonorgestral es
practicamenta completa daspués de la administracién oral,

Distribucién

El levonorgesirei se une a la albOmina sérica y & la globulina fifladora de hormonas
sexuales (SHBG). Sdlo at 1,3 % de las concentracionas totales del fArmaco en suero
astdn presentes on forma de sesteroides libres, aproximadamente el 64 % se une a la
SHBG de forma especifica y alrededor del 35 % se une a la albimina de forma
inespacifica. El aumento de la SHBG inducido por el etinilestradiol influye en ia
proporcién del levenaorgestrel unido a las proteinas séricas, ocasionando un aumento de b
fracclon unida a la SHBG y una disminucién de la fraccién unlda a ia albOmina. El
volumen de distribucién aparente del levonorgestrel es de aproximadamente 184 |
despyés administracién Onica.

PACK g,

o U=
ORLANDO DaNtg, -

’ Ty
AXUDERADS LZ-(;EETT&

© e er— dm P, - r——— b reere - e



Metabolismo
El levonorgestrel se metabaliza completamente por las vias conccidas del metaboilsmo
egteroideo. La tasa de depuracidn del suero es aproximadamente de 1,3 - 1,6 mi/imin/Kg.

Ellminacién

Los niveles séricos de levonorgestre! disminuysn en dos fases. La fase de eliminacidn
terminal se caracteriza por una vida media de aproximadamenie 20 — 23 horas. E!
levonorgestrel no se excreta en forma inalterada. Los metabolites de levonorgestrel se
excretan por la orina y el bilis en una proporcion aproximada de 1:1. La vida media de
excrecion de los metabolitos es de aproximadaments 1 dia.

Condiciones on estado de equilibrio

Después de la ingestidn diaria del fdrmaco, las concenfraciones séricas aumentan
aproximadamente tres a cuatro veces, alcanzando las condiciones de equilibrio durante la
segunda mitad del clclo de tratamiento. La farmacocinética del levonorgestre! esté influida
por la conceniraclén de SHBG, que se eleva aproximadamente 1,7 veces después de la
administracion oral diaria de LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 150 /
30. Este efecto leva a una reduccidn de la tasa de depuracidn de aproximadamente 0,7
mi/minfkg en condiciones de equllibrio.

Etinifestradiol

Absorclon

El etinilestradlol se¢ absorbe rapida y completamente ras su administracion oral. Se
alcanzan concentraciones sdricas maximas de aproximadamente 95 pg/ml en el termino
de 1 — 2 horas. Durante la absorcién y el primer pasc hepético, e} etinilestradiol se
metaboliza extensamente, lo que resulta en una bicdisponibilldad oral media del 45 %,
con uha varlacién interindividual importante de aproximadamente 20 — 65 %.

Distribucién

El efinllestradiol se une en gran medida pero de forma Inespecifica a la albumina sérica
{aproximadamente el 98 %) e induce un aumento de las concentraciones séricas de
SHBG. El volumen de distribucién aparente calculado es de 2,8 — 8,6 Ikg.

Metabollsmo

E! etinllestradiol es sometido a conjugacidn preslstémica tanto en la mucosa dsl intestino
delgado como en el higado. El etinilestradiol es metabolizado principalmente mediante
hidroxilacibn aromdtica, pero con formacion de diversos metabolitos hidroxilados y
metilados, que estdn presentes como metabolitos libres y como conjugados con
glucurdnidos y sulfato. Se ha reporfadoe una tasa de depuracion que oscila entre 2,3 y 7
mifmin‘kg.

Ellminacién

Las concantraciones séricas de etinilestradiol disminuyen en dos fases de eliminacién,
caracterizadas por vidas medias de aproximadamente 1 hora y 10 — 20 horas,
respectivamente. El etinilestradiol no se ellmina en forma Intacta; la proporcién de
eliminacidn urinaria: blllar de los metabolitos del etinllestradicl s de 4:6. La vida media de
excrecion de los metabolltos as de 1 dia.

Ceondiclones en estado de oquilnbrlo de acuerdo cofl la vida media variable de la fase

de ellminaciqp tegMinal del suero y a | dn diaria, los niveles séricos de equilibrio de
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stinilestradiol se alcanzan aproximadamente después de una semana,
concentraciones séricas de efinilestradiol aumentan ligeramente después de la
administracion oral diaria de (EVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BUPACK 150 /
30. La concentracion méaxima es de aproximadamente 114 pg/ml al final de un ciclo de
fratamiento,

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Como tomar LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 150/ 30

Los comprimidos recubiertos deben tomarse sn el orden indicado en el envase todos los
dias aproximadamente a la misma hora, ¢con un poco de liquido si es necesario. Se
tomara un comprimido recubierto diario durante 21 dias consecutivos. Cada envase

posterior s¢ empezaré después de un intervalo de 7 dias sin tomar comprimidos
recubiertos, durante el cual suele producirse una hemorragia por deprivacién. La
hemomragia suele dar comlenzo 2 — 3 dias después de tomar el Uitime comprimido
recubierto, y s posibie que no haya terminade cuando comesponda empezar el siguiente
anvase,

Como smpezar a tomar LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 150/ 30

¥ 5i no ha usado ningn anticonceptiva hormonal previamente (en ei mes anterior):
los comprimidos recubierios se empezarén a tomar ol 1° dia del ciclo natural de ia
mujer (es decir, el primer dia de la hemorragla menstruysi). Tambjén se puede
ampezar del 2% al 5° dia, pero en este caso se recomienda utilizar adicionalmente
en el primer ciclo un método de barrera durante los primeros 7 dias de toma de
comprimidos recubiertos.

> Para sustituir a otro anticonceptivo oral combinado (AQC).

La mujer debe empexzar a tomar LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK

150 / 30 preferiblemente el dia siguiente al de la toma del ultimo comprimido

recublario activo de su AOC anterior, pero a mas tardar el dia siguiente al intervalo

usual sin comprimidos recubiertos o al intervalo en el que tomaba comprimidos

recubierios de placebo de su AOC previo.

» Para sustituir un método a base de progestdgeno solo (minipildora, inyeccién,
implante) o un sistema intrauterino {SIU) de liberacién de progestageno.

La mujer puede sustituir la minipildora cualquier dia (si se trata de un implante o de

SIU, el mismo dfa de su retiro; si se trata de un inyectable, cuando corresponda la

siguiente inyeccidn), pero en todos estos casos se le debe aconsajar que utilice

adiciopnalmente un método de bamera durante los primeros 7 dfas de toma de

comprimides recublertos.

> Tras un aborto espontdneo en el primer trimastre,

La mujer puade eampezar de inmediato. Al hacerio, no es necasario que tome medidas

anticonceptivas adicionales.

> Tras al parto.

Para mujeres lactantes, véase “Embarazo y Lactancia®,

Se aconsejard a la mujer que emplece a tomar la medicacion del dia 27 ai 28

después del parto, S| lo hace més farde, se le debe aconsejar que utilice

adiclonalmente un método de barrera durante los 7 primeros dias de foma de

compnmrdo:; recubiertos. No obstante, si la mujer ya ha tenido relacionss sexuales,
que descartar que se haya producido Un embarazo anles del inicio real del uso del

a taner su primer pericdo menstrual.
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Conducta a seguir si se olvida la toma del algin comprimido recublerto

La proteccién anticonceptiva no disminuye si la toma de un comprimido recubierto se
retrasa menos de 12 horas. En tal caso, la mujer debe tomar el comprimido recubierto en
cuanto s¢ dé cuenta del olvido y ha de seguir tomando los siguientes comprimidos
recubierios a las horas habituales.
Si la toma del comprimido recublerto se retrasa més de 12 horas, la protsccion
anticonceptiva puede verse reducida, La conducta a seguir en caso de olvido de
comprimidos recubiertos se rige por estas dos normas basicas:
1) Nunca se debe suspender la toma de comprimidos recubiertos por mas de 7 dias.
2) Es necesario tomar los comprimidos recubiertos de forma ininterumpida durante
los 7 dias para conseguir una supresién adscuada del eje hipotsiamo - hip&fisis -

ovario.
En consecugncia, en la practica diaria se puede aconsejar 1o siguiente:

1° Semana

La mujer debe tomar el dltimo comprimido recublerto olvidado tan pronto como se
acuerde, incluso si asto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de
ahi seguird tomando los comprimidos recubierios a su hora habitual. Ademds, durante ios
7 dlas siguientes debe utilizar un método de barrera, como un condén. Si ha mantenido
relaciones sexuaies en los 7 dias previos, se debe tener en cuenta la posibilidad de un
embarazo.

Cuanto més comprimidos recubiertss haya olvidado més cerca esté del intervalo usual sin
comprimidos recubjertos, mayor as el riesgo de un embarazo.

2° Semana

La mujer debe tomar el ditimo comprimido recublerio olvidado tan pronto como se
acuerde, inciuso si esto significara tomar 2 comprimidos recubiertos a la vez. A partir de
ahl seguird tomando los comprimidos recublertos a su hora habitual. Siempre ¥ cuando en
ios 7 dlas anteriores al primer comprimido recubierto olvidado haya tomado los
comprimidos recubiertos comrectaments, no neceslliard tomar medidas anticonceptivas
adicionaies. Si no es asl, o sl ha oividado mas de 1 comprimido recubierto, se le debe
aconsejar que adopte precauciones adicionales durante 7 dlas.

3° Semana

El riesgo de una reduccidn de la segunidad anticonceptiva es inminente, debido a la
cercanla del siguiente intervalo sin comprimidos recublertos. No obstante, ajustando el
esquema de toma de comprimidos recubliertos, aun se puede impedir que disminuya la
proteccion anticonceptiva. Por consiguients, si sigue una de las dos opciones siguientes,
no necesitaréd adoptar medidas anticonceptivas adicionales, siempre y cuando an los 7
dlas anteriores al primer comprimido recublerto olvidado haya tomado todos los
comprimidos racublertos cormectamente. 81 no es asi, se ie debe aconsejar que siga la
primera de las dos opciones que se indican a continuacién y que ademés adopie med|das
adicionales durante log 7 dias siguientes. La mujer debe tomar el (itimo comprimido
recubierto oividado tan pronto como se acuerde, incluso si esto significara tomar 2
comprimidos recubiertos a fa vez. A partir de ahl seguird tomando los comprimidos
recubiertos a su hora habitual. Debe empezar el siguiente envase en cuanto lermine al
actuai, sin interrupcidn aiguna entra envases. Es improbable que tenga una hemormragia
porh deprivaclon hasta | segundo envase, pero puede presentar un

ELPACK S A,
ORLANCO DANIEL PERRETTA
APDOERADD LEGAL




5321
Jof

manchado o una hemorragia por disrupcién en los dlas que toma comprimidos
recubiertos.

Se le pueda aconssjar que deje de tomar los comprimidos recubiertos del envase actual.
Debe completar un intervalo de 7 dlas como méximo sin fomar comprimidos recublertos,
incluyendo en este perfodo los dias en que olvidé tomar ios comprimidos recublerios, y
luego continuar con el siguiente envase.

Cuando la mujer, en casc de haber olvidado ia toma de& comprimides recubiertos, no
presenta hemaoragia por deprivacion en el primer Intervalo normal sin medicacion, debe
tenerse en cuenta fa posibilidad de un embarazo.

Conssjo en caso de trastornos gastrointestinales

En caso de frastomos gastrointestinales severos, la absorcién puede ser incompleta y
sera necesario tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Sl se producen vomitos en las 3 - 4 horas siguientes a |a toma del comprimido recublerto,

se deberan seguir log consejos para el caso en €l que haya olvidado la toma de
comprimidos recubiertos.

CONTRAINDICACIONES

Ne se deben emplear anticonceptivos oreles combinados {(AOC) en presencia de
cualquiera de las sltuaciones enumeradas a continuacidn, se debe suspender
inmediatamente sl uso del preparado si se presenta cualquiera de ellas por primera vez
durante su empleo.

> Presencla o antécedentes de episodios trombéticosAromboembélicos arterialss o
venosos {p. .. trombaosis venosa profunda, embolismo puimonar, Infarto del
miccardio) o de un accidente cerebrovascular.

» Presencia o antecedentes de patologias que predisponen a una trombosis (p. ej.:
ataque isquémica transitorio, angina de pecho).

> Antecedentas de migrafia con sintomas neuroldgicos focales.

> Diabaetes mellitus con compromiso vascular.

¥ La pressncia de un factor de rissgo grave o de multiples factores de riesgo de
tromboslis arterial 0 venosa también puedsn constitulr una contraindlcacién (véase
*Advertencias y precauciones especiales en el empleo”).

> Presencla ¢ antecedentes de pancreatlitis s/ se asocia con hipertrigliceridemla
importante,

> Presencia o anlecedentes de enfermedad hepatica severa en 1anto que los valores
de la funcién hepética no hayan retornado a la normalidad.

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

» Neoplasias conocidas o sospechadas, influidas por 1os esteroides sexuales (p. &j.:
de los 6rganos genitales o de las mamas).

» Hemormragia vaginal sin diagnosticar.

» Embarazo conocido 0 sospecha del mismo.

> Hipersensibliidad a los princlplos activos o a cualquiera de fos exclpientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ

Antes de Iniclar o reanudar el tratamientc con AQC es necesario obtener una historia
un examen fisico completos, guiados por ias contraindicaciones y fas

s, y estos deben re%etirse peribdicamente.
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También es importante la evaluacibn médica pericdica, porque pusden aparecer
contraindicacionas (p. ej.: un ataque isquémico transitorio, etc.) o factores de riesgo (p. e].
antecedentes familiares de trombosis arterial 0 venosa) por primera vez durante el empleo
de los AOC. La frecuencia y la naturaleza de estas evaluaciones deben basarse en las
recomendaciones practicas establecidas y adaptarse a cada mujer, aunque generalmente
debe prestarse una especial atencidn a la presion arterial, mamas, abdomen y 6rganos
pélvicos, inciuida la ¢itologia cervical,

Se debe advertir a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen contra la
infeccidn por virus de la Inmunodeficiencia humana (SIDA) ni contra otras enfermedades
de transmision sexual.

Advertencias

Si esta presenta alguna de las situaciones o de los factores de riesgo que se mencionan a
continuacién, hay que evaluar la relacién nesgo/beneficio del uso de AOC para cada
muler en particular y discutino con ella antes de que decida empezar a usarlos. En caso
de agravamiento, exacarbacidn o aparicién por primera vez de cualquiera de estas

situaciones o factores de riesgo, ia mujer debe ponerse en contacto con su médico, quien
decidird si se debse interrumpir el empiec de AOC.

Trastormnos circulatorios

Estudios epldemiolégicos han sugerido una ascciacién entre el uso de AQC y un riesgo
incrementado de enfermadades trombéticas y tromboembdiicas arteriales y venosas,
como infarto de} miocardio, accidente cerebrovascuiar, trombosis venosa profunda y
emboiismo pulmonar. Estos eventos ocurmen raramente.

Durante ¢! empleo de todos los AQC, puede aparecer tromboembolismo venoso (TEV),
que se manifiesta como una trombosis venosa profurida y/o embolismo pulmonar.

La incidencia aproximada de TEV en usuarias de AOC con estrégenos a dosls bajas
{<0,05 mg de etinilestradiol)} es de hasta 4 por 10.000 mujeres - afio, frente a 0,5 — 3 por
10.000 mujeres — afio en las mujeres no usuarias de AOC. La incidencia de TEV asociada
al embarazo es de 6 por 10.000 mujeres embarazadas- afio.

Se han comunicado casos extremadamente infrecuentes de trombosis en otros vasoas
sanguineos, p. 8j. en venas y arterias hepéticas, mesentéricas, renales, cerebraies o
refinianas en usuarias de AOC. No existe un consenso sobre si ia aparicién de estos
episodios se asocia al empleo de AQC.

E! riesgo de eventos trombéticosfiromboembéiicos venasos o arteriales o de un accidents
cerebrovascular aumenta con los siguientes factores:

» Edad . ~

» Tabaquismo (¢on un consumo importarte y mayor edad el riesgo aumenta mas,
espacialmente en mujeres mayores de 35 afos).

» Antecedentes familiares positivos (p. ej.. tromboembolismo venoso o artarial en un

hermano o progenitor a edad relativamente temprana). Si se sospecha que existe

una predisposicién hereditaria, a la mujer debe ser remitida a un especiaiista antes

de tomar la decisién de usar cualquier AQC.

Obesidad (Indice de masa corporai mayor de 30 kg/m?).

Dislipoprotainemia.

Hipertensidn.

Migrafia.

Valwlopatia cardiaca

Fibgilgcion auricular,
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» Inmovilizacién prolongada, cirugla mayor, cualquier intervencién quirdrgica en | I

piemas o traumatismo mayor. En estas circunstancias en aconsejable suspender
el uso de AOC (en caso de cirugia programada, al menos con cuatro semanas de
antelacién) y no reanudarlo hasta dos semanas después de que se recupere
completamente la movilidad.

No hay consenso sobre el posible papel de las venas varicosas y la tromboflebitis
superficial en 8l tromboembolismo venoso.

Es preciso tener en cuenta el aumento del riesgo de tromboembolismo en el puerperio.
Otras entidades médicas que se han asociado a eventos circulatorios adversos son:
digbetes maellitus, lupus eritematoso sistémico, sindrome urémico ~ hemolftico,
enfermedad inflamatoria intestinal crénica (enfermedad de Crohn o coiitls ulcerosa) y
anemia de células faiciformes.

Un aumanto de |a frecuencia o la intensidad de la migrafia durante el uso de AOC (que

puede ser el prédromo de un evento cerebrovascular) puede ser motive de la suspensidn
inmedlata da los AOC.

Los factores bloquimicas que pueden indicar una predisposicién hereditaria o adquirida a
la trombaosis arterial o venosa incluyen la resistencla a la proteina C activada (PCA), la
hiperhomocisteinemia, la deficiencia de antitrombina Ill, la deficiencia de proteina C, la
deficiencia de proteina S, los anticuerpos antifosfolipides (anficuerpos anticardicliping,
anticoagulante lapico).

Los sintomas de eventos trombdticos Aromboembolicos venosos ¢ arlenaies ¢ de un
accidente cerebrovascular pueden ser:

Dolor y/o Inflamacién de una sola pierna.

Doler tordcico intenso subito, el cual se puade iradiar al brazo izquierdo o no.
Disnea repentina.

Tos de inicio repantino,

Cefalea no habitual, intensa y prolongada.

Perdida siblta de la vision, parcial 0 completa.

Diplopla.

Alteraciones del habla ¢ afasia.

Vértigo.

Colapso con o sin convulsionses focales.

Debilidad o entumecimiento marcado que afecta de forrna repentina a un lade ©
una parte def cuerpo.

Trastormos motores.

Abdomen “agudo”.

Y v
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Al considerar la relacibn riesgo/bensficio, el médico debe tener en cuenta que el
tratamiento adecuado de una enfarmedad pueds reducir sl flesgo asociado de trombosis y
que el riesgo asoclado al embarazo es mayer que el asodiado al uso de AOC de dosis
bajas (<0,05 mg de etinilestradiol).

Tumores
En algunos estudlos epidemiclégicos se ha comunicado un aumento ded riesgo de cancer
cervical an usuartas de AOC a largo plazo, pero sigue debatiéndose hasta qué punto este
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Segun un metaandlisis de estudios epidemioldgicos existe un ligarc aumento del rie
relativo de que se diagnostique cdncer de mama en mujeres que estin usando
actualmente AOC. El exceso de riesgo desaparece graduaimente en el curso de los 10
afios siguientes a la suspensién da los AOC. Dado que el cancer de mama es raro en
mujeres menores de 40 afos, el exceso de diagndsticos de cdncer de mama en usuarias
actuales y recientes de AOC es pequefio en relacién con el riesgo total de cancer de
mama. Estos estudios no aportan evidencia sobre causalidad. El palrbn observado de
aumento del riesgo puede deberse a un diagnostico de ¢éncer de mama mds precoz en
usuarias de AOC, a los efectos bioldgicos de los AOC o a una combinacién de ambos.
l.os canceres de mama que se diagnostican en mujeres que han utilizado AOC en alguna
ocasidn tienden a estar menos avanzados desde el punto de vista clinico gue los
diagnosticados en quienss nunca los han usado.

En usuarias de AOC se han observado en raras ocasiones tumores hepéticos banignos; y

més raramente aGn malignos, que en casos aislados han provocado hemorragias en la

cavidad abdominal con peligro para la vida del paciente. Debe considerarse la posibiiidad
de un tumor hepético en el dlagnostico diferencial de mujeres que toman AOC y
presentan dolor abdominal superior intenso, aumento de tamafio del higado o signos da
hemorragia Intraabdeminal.

Qtras entidades
Lags mujerss con hipertrigliceridemia o con antecedentss famlilares de dichp trastomo
pueden tener mayor fesge de pancreatitis cuando usan AQOC.

Aunque se han comunicado pequeios aumentos de la presidn arterial en mujeres que
toman AOC, son raros los casos de relevancia clinica, No obstante, si aparece una
hipartansion clinicamente significativa y sostenida cuando se usan AOC, es prudente que
el médico retire el AQC para tratar la hipertension, Cuande lo considere apropiado, puede
reiniciar e AOC si con el tratamiento antihipertensivo se eicanzan vaiores de presidn
normaies.

Aunque no se ha demostrado de forma conciuyente que exista una asociacion, se ha
informado que las siguientes entidades ocurren o empeoran con el embarazo y con el uso
de ACC: ictericla yfo prurito relacionado con colestasis; formacién de célculos blliares;
porfiria, upus erlitematoso sistdmico; sindroms urémico — hemolitico; corea de Sydenham;
herpes gravidico; pérdida de la audicién relacionada con otoesclerosis.

Los trastormos agudos ¢ crdnicos de la funcién hepitica pueden obligar a suspender el
uso de AOC hasta que los marcadores de funcién hepética retornen a valores nomales,
La recurrencia de una ictericia colestisica que se haya presentado por primera vez
dumn(t)% €l embarazo o durante el uso previe de esteroides sexualas abliga a suspender
los AQC.

Aunque los ACC pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insullna y
sobre la tolerancia a la giucosa, no existe evikdencia que sea necesario afterar el régimen
terapéutico en diabéticas que empleen AOC de dosls bajas (que contengan <0,05 mg de
etinilestradiol). No obstanie, las mujeres diabéticas que tomen AQC deben ser
cbservadas culdadosamente.

Se hg asopigdo s8i empleo de AOC con la enfermedad de Crohn y Ja colitis ulcerosa.

BL:PACK S.A.
CALANDO pANsgy o
APODERADS Lsfgrﬁsm

e e e . . P e Em e o e—— T b o . W i f b ©



Puede producirse cloasma ocagionaiments, sobre fodo en mujeres con anteoeden&ﬂﬁ* ;

cloasma gravidico, L.as mujeres con tendencia al cloasma deben evitar ia exposicién al
sol ¢ a ios rayos ultravioleta mientras tomen ACC. :

Disminucién de la eficacia

La eficacla de los AOC puede disminuir, p. ej.: si la mujer olvida tomar los comprimidos
recubiertos, en caso do alteraciones gastrointestinales o si foma medicacidn
concomitante,

Reducclén del control de los clclos

Todos los AOC pueden dar lugar a hemorragias irregulares (menchado o hemorragia por
disrupcion), especlaiments durante ios primeros meses de uso. Por consiguients, ia
evaluacién de cualquier hemorragia iregular solo tendrd sentido tras un intervalo de

adaptacion da unos tres ciclos.

Si las irreguiaridades del sangrado persisten 0 se producen tras ciclos que antes eran
regulares, habré que fener en Guenta posibles causas no hormonales y astan indicadas
medidas diagndsticas apropiadas para excluir {rastornos malignos o embarazo. Estas
pueden incluir el legrado.

Es posible que eh algunas mujeras no se produzca hemaorragia por deprivacion durante el
intervalo sin comprimidos recubiertos. Si ha tomade ef ACC siguiendo las Instrucciones
que se describen en la seccidn “Posciogfa y forma de administracion”, es improbable que
la mujer esté embarezada. Sin embargo, si no ha tomado el AOC siguiendo ostas
Instrucciones antes de la primera hemorragia por deprivacién que falta o si no se
presentan dos hemorragias por deprivacion de manera consecutiva, se debs descartar un
embarazo anies de segulr usando AQC.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

interacclones

Las interacciones entre ios anliconceptivos oraies y otros faqmacos pueden producir
hemorragia por disrupcién y/o falla del anticonceptivo oral. Se han comunicado las
siguientes interacciones en la literatura.

Metabolismo hepitico; pueder presentarss intsracciones con farmacos que inducen las
enzimas microsomales, io que produce un aumento de la dspuracién de las hormonas
saxuales (p. ej.. fenitolna, barbitdricos, primidona, carbamazepina, rfampicina y
posiblements también oxcarbazepina, topiremato, felbamato, ritonavir, griseofulvina y
productos que contengan Hypericum perforatum (hierba de San Juan)).

Intarferencia con la circulacidn enterohepética: en algunos informes clinicos se
sugiere que la circulacidn snterohepatica de los estrégenos puede disminulr cuando se
administran algunos antibiticos, los cuales pueden reducir fas concentraciones de
etinilestradiol (p. &j.: penicilinas, {etraciclinas).

Las mujerss tratadas con cualquiera de estos fArmacos deben usar temporelmente un
método de barrera ademas del AOC ¢ elegir otro método anticonceptivo.

Con los fammacos inductores de las enzimas microsomales, ol método de barrere debe
utilizarse durante el periodo de administracién concomitante del farmaco y durante los 28

dias si i:vBs a su su . =3 tog iratedas con antibiéticos ({exceplo
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rifampicina y griseofulvina) deben utilizar el método de barrera hasta 7 dias después de sU
suspension. Si el periodo durante el que se utiliza el método de barrera dura mas que el
de s comprimidos recubiertos del envase de AOC, se empezara sl siguiente envase de
AOQC sin dejar el intervalo usual de comprimidos recubiertos.

Los anticonceptivos orales pueden inferir con el metabolismo de otros famacos. Por
consiguiente, s posible que se observen alteraciones de las concentraciones plasmaticas
y tisulares de estos agentes (p. ej.. ciclosporina).

Nota: deba consultarse la informacidn sabre prescripcidn de los farmacos concomitantes
para identificar las posibles interaccliones.

Pruebas de laboratorio

Ei uso de esteroides anficoncepiivos puede afectar los resuliados de clertas pruebas de
iabgraterio, como los pardmelros bioguimicos de funcidn hepética, tiridea, suprarrenal y
renal, los niveles plasmalicos de proteinas (lransportadoras), p. ej.. la globulina
transportadora de corticosteroides y las fracciones de lipidos Mipoprotelnas, los
parimetros del metabolismo de los hidralos de carbono y los pardmetros de la

coaguiacion y la fibrindlisis. Por 1o general, los cambios permanecen dentro de los limites
hormaies del laboratorio.

Embarazo y Lactancla:

LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 150 / 30 no esta indicado durante ef
embarazo., Si la mujer queda embarazada durante el tratamiento con
LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 150 / 30, debera interrumpirse su
adminlstracién. No obstants, estudios epidemiolégicos extensos no revelaron un mayor
riesgo de defectos congénitos en los hijos de mujeres que hablan empleado ACC con
anterioridad al embarazo, ni de efectos teratogénicos cuando se ilomaron AQC
inadvertidamente durante la fase inicial de gestacion,

La lactancia puede resultar afectada por los AOC, dado que ésios pueden reducir la
cantidad de leche y alterar 12 composicién; por lo tanto. no se debs recomendar en
general el empleo de AOC hasta tanto la madre no haya suspendido completamente la
lactancia. Pequenas cantidades de esteroides anticonceptivos y/o de sus metabolitos se
pueden eliminar por la leche, pero no hay pruebas de que ello afacle la salud del lactante
de forma adversa.

Efectos sobre |a capacidad de conducir vehiculos y utifizar maquinaria: no se han
observado efactos.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efeclos secundarios mds graves asaciados con af uso de AQC se citan en ia seccién
“Advertencias y precauciones especlaias de empleo”.

Otros efeclos secundarios que se han comunicadc en usuarias de AQOC, pero para los
cuales ia asociacion no ha sido confimada ni refutada son:

Tensién mamaria, doler, aumenio de tamafio,
secracidn,

Cofalea, migrafias, cambios de ia libido, estados
depresivosicambios del estado de dnimo.

Sistema narvioso central
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" . Nauseas, vGmilos, otras alieraciones
Aparato digestivo gastrointestinales.
Diversos trastornos cutdnecs (p. ©j.. erupcion,
Piel eritema nodoso, eritema myltiforme), _en Casos
aislados se puede observar la aparicien o el
_agravamiento de un acne o hirsutismo.
Urogenital Cambios en 1a secrecion vaginal.
Ojos intolerancia a las lentes de contacto, trastormnos
viSudies agudos.
Retencidn de llquide, cambios del pes¢ corporal,
Varlos calambres en los miembros inferiores, reaccion de
hipersensibllidad,

SOBREDOSIFICACION :
No ha habido reportes de efectos deletéreos graves debidos a sobredosificacion, Los
sintomas que puede ocurrir en stos casos son: nduseas, vomitos y, en niftas, hemorragia
vaginal leve. No existe ant(doto y el tratamiento debe ser sintomético.

Ante la eventualidad de una sobredosificaclon, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxlcologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel, (011) 4962-6666/2247.
Hospital Dr. Juan P. Garraham: Tel (011) 4941-6191/8012.

Hospital Dr. Juan A. Fernéndez; Te!. {011) 4801-5355.

Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/ 4858-7777.

Presentaciones: envase contiendo 21 comprimidos.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°y 30°C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Elaborado por Blipack S.A,

Planta industrial Av. Juan B. Justo N° 7663, Cludad Auténoma de Buenos Alres.
Director Técnico: Edgarde Vizquez - Farmacéutico.

Especiatidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,

Cortificado N°:

Fecha do Revision:
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Inciso 9; Proyecto da Rétulo FDHO
LEVONORGESTREL- ETINILESTRADIOL BLIPACK 150/ 30 N
LEVONORGESTREL. 150 pg - ETINILESTRADIOL 30 g .,
Comprimidos Recublestos

Industria Argentina Venta bajo receta
Fémula Cuali-cuantitativa,

Cada comprimido recublerto amarillo de Levonorgestrel- Etinliestradiol Blipack
150 / 30 contiena:

Levonorgestrel micronizado 150,000 ug
Etinfestradiol micronizado 30,000 pg
Lactesa monohidrato 48,380 mg
Almidén de maiz 28,800 mg
Povidona K-25 3,020 mg
Talco 3,260 mg
Estearate de magnesio 0,560 mg
Opadry Y-1-18128 White 4,400 mg

Contenido: 21 comprimidos.
Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote:
Fecha de vencimiento:
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR A TEMPERATURA ENTRE 15°y 30* C
CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE ORIGINAL.
Elaborado por Blipack S.A
Planta industrial Av. Juan B. Justo N* 7669, Ciudad Auténoma de Buenos Alres.
Dirsctor Téenlco: Edgardo Vizquez. Farmacéutico.

Especlalidad Medicinal autorizada por el Minlsterio de Salud.
Certificado N*
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Secretania de Politicas,
Regalacion e Tnstitutos
AU AT,
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-00060-012879-10-5
Ef Interventor de la Administracidn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N°

5 3 2 0, y de acuerdo a io solicitado en el tipo de Trémite N°© 1.2.1., por

BLIPACK S.A., 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 BLIPACK.

Nombre/s genérico/s: LEVONORGESTREL - ETINILESTRADIOCL.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidn: J B JUSTO 7669, CABA Y TRES ARROYOS 328 UF 43,
PARQUE INDUSTRIAL LA CANTABRICA, MORON, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL BLIPACK 100/20.

Clasificacion ATC: G03AA07.



&5

2012, Ahes de homenaie A Doctmn D HANUEL BELGRAND "

WHincoterio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tnotitutoe
ANNA T,

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL,

Concentracién/es: 100 pg de LEVONORGESTREL MICRONIZADO, 20 pg de
ETINILESTRADIOL MICRONIZADO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO AMARILLO ACTIVO CONTIENE:

Genérico/s: LEVONORGESTREL MICRONIZADO 100 pug, ETINILESTRADIOL
MICRONIZADO 20 pg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.560 mg, TALCO 3.260 mg, LACTOSA
MONOHIDRATO 46.400 mg, OPADRY Y-1-18128 WHITE 4.400 mg, POVIDONA K
25 3.020 mg, FD Y C AMARILLO N° 6 (LACA) 0.024 mg, D Y C AMARILLO N°10
(LACA) 0.0006 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.800 mg.

CADA COMPRIMIDO RECUBIERTO BLANCO PLACEBO CONTIENE:
Genérico/s:---------- .

Exciplentes: ESTEARATO DE MAGNESIC 0.560 mg, TALCO 3.260 mg, LACTOSA
MGNOHIDRATO 46.380 mg, OPADRY Y-1-18128 WHITE 4.400 mg, POVIDONA K
25 3.020 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.800 rmg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

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

Presentacion: Envases con 21 comprimidos recubiertos amarillos activos + 7

comprimidos recubiertos blancos placebo.
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Contenido por unidad de venta: Envases con 21 comprimidos recubiertos
amarillos activos + 7 comprimidos recubiertos blancos placebao.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
ORIGINAL; desde 15°C. hasta 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: LEVONORGESTREL ETINILESTRADIOL BLIPACK 150/30.
Clasificacion ATC: GO3AAQ7.

Indicacién/es autorizada/s: ANTICONCEPCION HORMONAL.

Concentracién/es: 150 yg de LEVONORGESTREL MICRONIZADO, 30 pg de
ETINILESTRADIOL MICRONIZADO,

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:

Genérico/s: LEVONORGESTREL MICRONIZADO 150 pg, ETINILESTRADIOL
MICRONIZADO 30 pg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 0.56 mg, TALCO 3.260 mg, LACTOSA
MONQHIDRATO 46.584 mg, OPADRY Y-1-18128 WHITE 4.400 mg, POVIDONA K
25 3.020 mg, ALMIDON DE MAIZ 26.800 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracidon: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC.

Presentacién: Envases con 21 comprimidos recubiertos.

Contenido por unidad de venta; Envases con 21 comprimidos recubiertos.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR SIEMPRE EL PRODUCTO EN SU ENVASE
ORIGINAL; desde 15°C. hasta 30°C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

" 568 4 5 , en la Ciudad de

Se extiende a BLIPACK S.A. el Certificado N©

Buenos Aires, a los dias del mes de _0 7 SEP 201‘2_ de ,

siendo su vigencia por cinco (5) afos a partir de |a fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 53 2 0 ““"‘:‘{7

Dr. OTTC A ORSINGHFR
SUB-INTERVEM F: 11y
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