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LINOFEME
levonorgestrel - DCB: 05279
etinilestradiol - DCB: 03699

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: LINOFEME
Nome genérico: levonorgestrel (DCB: 05279) + etinilestradiol (DCB: 03699)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Comprimido revestido — (0,15 mg + 0,03 mg) — Embalagens contendo 1ou 3 blisters com 21 comprimidos
cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de LINOFEME contém:

TEVONOTGESIIEI ...ttt bttt ettt ettt e bt et e 0,15 mg
L T3 (= o Lo PSR 0,03 mg
EXCIPIENTES (.5, P: ettt 1 comprimido revestido
(lactose monoidratada, amido, crospovidona, diéxido de silicio, estearato de magnésio, dgua purificada,
carbonato de célcio, cera de carnalba, corante dxido de ferro amarelo, dioxido de titéanio, glicerol,
macrogol, povidona, sacarose e talco).

I1 - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LINOFEME (levonorgestrel, etinilestradiol) é indicado na prevencdo da gravidez e para o controle de
irregularidades menstruais. Embora os contraceptivos orais sejam altamente eficazes, hd casos de
gravidez em mulheres que os utilizam.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

LINOFEME é um contraceptivo oral que combina 2 hormdnios, o etinilestradiol e o levonorgestrel. Os
contraceptivos orais combinados, que possuem 2 hormdnios em sua composi¢do, suprimem as
gonadotrofinas, ou seja, inibem os estimulos hormonais que levam a ovulagéo, o que leva a contracepgéo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LINOFEME néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez, ou ainda por
mulheres que estejam amamentando.

LINOFEME néo deve ser utilizado por mulheres com hipersensibilidade (alergia) a qualquer um dos
componentes de LINOFEME.

LINOFEME néo deve ser utilizado por mulheres que apresentem qualquer uma das seguintes condigdes:
histéria anterior ou atual de trombose venosa profunda (obstru¢do de uma veia); histéria anterior ou atual
de tromboembolismo (obstrucdo de um ou mais vasos sanguineos por codgulo); doenca vascular cerebral
(“derrame”) ou arterial coronariana; valvulopatias trombogénicas (alteracdo cardiaca que leva a formacéo
de coagulos); distarbios do ritmo cardiaco trombogénico (alteragdo do ritmo do coracdo que leva a
formacdao de coagulos), trombofilias hereditérias ou adquiridas (distdrbios da coagulagdo com formacao
de codgulos); dor de cabega com sintomas neuroldgicos tais como aura (sensagdes que antecedem crises
de enxaqueca, que podem ser alteracGes na visdo, formigamentos no corpo ou diminuicdo de forca);
diabetes com comprometimento da circulagdo; hipertensdo (presséo alta) ndo controlada; cAncer de mama
ou outra neoplasia dependente do hormonio estrogénio conhecido ou suspeito; tumores do figado, ou
doenga do figado ativa, desde que a funcéo hepatica ndo tenha retornado ao normal; sangramento vaginal
sem causa determinada; histdria anterior ou atual de pancreatite associada a hipertrigliceridemia severa
(inflamacdo do pancreas com aumento dos niveis de triglicerideos no sangue). Os contraceptivos orais
combinados sdo contraindicados para 0 uso concomitante com certos medicamentos antivirais contra o
virus da hepatite C (HCV), como ombistavir, paritaprevir, ritonavir e dasabuvir.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto deve ser utilizado com cautela em portadores
de Diabetes.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

PRECAUCOES

O uso de contraceptivos orais combinados deve ser feito com acompanhamento médico. Intolerancia a
glicose tem sido relatada em usuarias de contraceptivos orais combinados. Por isso, pacientes com
intolerancia a glicose ou diabetes mellitus devem ser acompanhadas criteriosamente enquanto estiverem
recebendo contraceptivos orais combinados (vide item 3. Quando néo devo usar este medicamento?).
Uma pequena parcela das usudrias de contraceptivos orais combinados pode apresentar alteracdes
lipidicas (alteracdo dos niveis de colesterol). Hipertrigliceridemia (aumento dos triglicerideos) persistente
pode ocorrer em uma pequena parcela das usuérias de contraceptivos orais combinados. Elevagdes de
triglicérides plasmaticos em usuarias de contraceptivos orais combinados podem resultar em pancreatite
(inflamagéo do pancreas) e outras complicagGes. Mulheres em tratamento para dislipidemias devem ser
rigorosamente monitoradas se optarem pelo uso de contraceptivos orais combinados. Algumas mulheres
podem ndo apresentar menstruacdo durante o intervalo sem comprimidos. Se o contraceptivo oral
combinado ndo foi utilizado de acordo com as orientacBes antes da menstruacdo ou se ndo ocorrer duas
menstruag¢Oes consecutivas, deve-se interromper o uso e utilizar um método contraceptivo ndo hormonal
de controle da natalidade até que a possibilidade de gravidez seja excluida.

Pode ocorrer sangramento de escape em mulheres em tratamento com contraceptivos orais combinados,
sobretudo nos primeiros trés meses de uso. Se esse tipo de sangramento persistir ou recorrer, 0 médico
deve ser informado. Caso alguma destas altera¢des ocorra, 0 médico deve ser informado.

Mulheres utilizando contraceptivos orais combinados com histéria de depressdo devem ser observadas
criteriosamente e 0 medicamento deve ser suspenso se a depressdo reaparecer com gravidade. As
pacientes que ficarem significantemente deprimidas durante o tratamento com contraceptivos orais
combinados devem interromper o uso do medicamento e utilizar um método contraceptivo alternativo, na
tentativa de determinar se o sintoma esta relacionado ao medicamento.

Este produto ndo protege contra infeccdo por HIV (AIDS) ou outras doengas sexualmente transmissiveis.
Diarreia e/ou vOmitos podem reduzir a absorcdo do hormdnio, resultando na diminuicdo das
concentragdes séricas (no sangue). Orientacdo em caso de vomitos e/ou diarreia vide item 6. Como devo
usar este medicamento?

Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o tratamento com contraceptivo oral combinado, as proximas administragdes
devem ser interrompidas. Ndo ha evidéncias conclusivas de que o estrogénio e o progestogénio contidos
no contraceptivo oral combinado prejudicardo o desenvolvimento do bebé se houver concepcéo acidental
durante seu uso (vide item 3. Quando néo devo usar este medicamento?).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Lactacdo

Pequenas quantidades de contraceptivos hormonais e/ou metabdlitos foram identificadas no leite materno
e poucos efeitos adversos foram relatados em lactentes, incluindo ictericia (cor amarelada da pele) e
aumento das mamas. A lactacdo pode ser afetada pelos contraceptivos orais combinados, pois
contraceptivos orais combinados podem reduzir a quantidade e alterar a composicao do leite materno. Em
geral, ndo deve ser recomendado o uso de contraceptivos orais combinados até que a lactante tenha
deixado totalmente de amamentar a crianca.

ADVERTENCIAS

Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais cardiovasculares graves decorrentes do uso de contraceptivos
orais combinados. Este risco aumenta com a idade e com a intensidade do consumo de cigarros e é
bastante acentuado em mulheres com mais de 35 anos de idade. Mulheres que tomam contraceptivos orais
combinados devem ser firmemente aconselhadas a ndo fumar.

1. Tromboembolismo e trombose venosa e arterial

O uso de contraceptivos orais combinados estd associado a aumento do risco de eventos tromboembdlicos
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(formacdo e eliminagdo de codgulos nos vasos sanguineos) e tromboticos (obstrugdo de uma veia ou
artéria). Entre os eventos relatados estdo: trombose venosa profunda (obstrucdo de uma veia por um
coagulo); embolia pulmonar (obstrucdo de uma veia do pulmao por um coagulo), infarto do miocardio e
acidentes vasculares cerebrais (conhecido como derrame), ataque isquémico transitorio (paciente
apresenta sintomas de derrame que duram menos de 24 horas).

O risco para tais eventos é ainda maior em mulheres com condi¢cdes predisponentes para
tromboembolismo e trombose venosos.

A seguir, exemplos de condic6es predisponentes para tromboembolismo e trombose venosa e arterial:
-obesidade;

-cirurgia ou trauma com maior risco de trombose;

-parto recente ou aborto no segundo trimestre;

-imobilizacdo prolongada;

-idade avangada;

-tabagismo, fumo;

-hipertenséo (pressao alta);

-dislipidemias (aumento do colesterol no sangue).

O risco de acidente vascular cerebral (“derrame”) pode ser maior em usuarias de contraceptivo oral
combinado que sofrem de enxaqueca (particularmente enxaqueca com aura, sensa¢des ou mal estar que
antecedem crises de enxaqueca).

2. Lesdes oculares

Houve relatos de casos de trombose vascular retiniana (obstru¢do de um vaso do olho) com o uso de
contraceptivos orais combinados, que podem resultar em perda total ou parcial da visdo. Se houver sinais
ou sintomas de alteracdes visuais, inicio de proptose (olho saltado para fora) ou diplopia (visdo dupla),
papiledema (edema, inchago, do nervo do olho) ou lesbes vasculares retinianas (dos vasos da retina),
deve-se interromper o uso dos contraceptivos orais combinados e avaliar imediatamente a causa.

3. Presséo arterial

Aumento da pressao arterial tem sido relatado em mulheres em uso de contraceptivos orais combinados.
Em mulheres com hipertensdo (pressdo alta), histdrico de hipertensdo ou doencas relacionadas a
hipertensdo (incluindo algumas doencas renais), pode ser preferivel utilizar outro método de controle da
natalidade. Se contraceptivos orais combinados forem usados nestes casos, um acompanhamento rigoroso
deve ser feito, caso ocorra aumento significativo da pressdo arterial, deve-se interromper o uso do
contraceptivo oral combinado. Aumento da pressdo arterial associado ao uso de contraceptivo oral
combinado, geralmente retorna aos valores basais (normais) com a interrupgéo do uso.

O uso de contraceptivo oral combinado é contraindicado em mulheres com hipertensdo ndo controlada.

4. Céncer dos érgaos reprodutores

Céancer de colo de Utero

O fator de risco mais importante para o cancer cervical, de colo de Utero, € a infeccdo pelo papiloma virus
humano. Alguns estudos sugerem que 0 uso de contraceptivo oral combinado pode estar associado ao
aumento do risco de cancer de colo de Gtero em algumas populages de mulheres. No entanto, ainda ha
controvérsia sobre o grau em que essas descobertas podem estar relacionadas a diferengas de
comportamento sexual e outros fatores. Nos casos de sangramento genital anormal ndo diagnosticado,
estdo indicadas medidas diagnésticas adequadas.

Céncer de mama

Os fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento do cancer de mama incluem aumento da idade,
histérico familiar, obesidade, mulheres que nunca tiveram filhos e idade tardia para a primeira gravidez.
Um estudo mostrou que o risco de diagnostico de cancer de mama foi ligeiramente maior em mulheres
que utilizaram contraceptivos orais combinados do que nas que nunca utilizaram. O aumento do risco
desaparece gradualmente no transcorrer de 10 anos ap0s a interrupcdo do uso de contraceptivos orais
combinados. O padrdo observado de aumento do risco de diagnéstico de cancer de mama pode ser
consequéncia da deteccdo mais precoce desse cancer em usuarias de contraceptivos orais combinados,
dos efeitos bioldgicos dos contraceptivos orais combinados ou uma combinagéo de ambos.

5. Neoplasia hepatica/doenca hepatica/hepatite C

Os tumores (cancer) hepaticos, em casos extremamente raros, podem estar associados ao uso de
contraceptivo oral combinado. O risco parece aumentar com o tempo de uso do contraceptivo oral
combinado. Mulheres com histéria de colestase (doenga que compromete a producdo da bile, o figado e a
vesicula biliar) relacionada ao contraceptivo oral combinado, e as que desenvolveram colestase durante a
gravidez sdo mais propensas a apresentar essa condi¢do, colestase com o uso de contraceptivo oral
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combinado. Essas pacientes que usam contraceptivo oral combinado devem ser rigorosamente
monitoradas, e 0 uso de contraceptivo oral combinado deve ser interrompido se a colestase recorrer.

Foi relatada leséo das células do figado com o uso de contraceptivos orais combinados. A identificacdo
precoce da lesdo associada ao uso de contraceptivo oral combinado pode reduzir a gravidade do quadro
quando o contraceptivo oral combinado é descontinuado. Se a lesdo for diagnosticada, a paciente deve
interromper o uso do contraceptivo oral combinado, utilizar um método de controle da natalidade nédo
hormonal e consultar seu médico. Durante os ensaios clinicos com paciente tratados para infeccdes por
HCV com os medicamentos contendo ombitasvir/paritapevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina,
elevacdes de transaminases (ALT) maiores que 5 vezes o limite superior do normal (LSN) ocorreram
significativamente com mais frequéncia em mulheres que utilizaram medicamentos contendo
etinilestradiol, como contraceptivos orais combinados.

6. Enxaqueca/Cefaleia

Inicio ou piora de enxaqueca, ou desenvolvimento de cefaleia (dor de cabeca) com padrdo novo que seja
recorrente, persistente ou grave requer a descontinuacdo do contraceptivo oral combinado e avaliacdo da
causa. Mulheres que sofrem de enxaqueca, particularmente enxaqueca com aura (sensacfes ou mal estar
que antecedem crises de enxaqueca), que fazem uso de contraceptivos orais combinados podem ter um
risco aumentado de “derrame”.

7. Imune

Angioedema (edema, inchago generalizado)

Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angiodema (inchago de todas as
partes do corpo, podendo incluir as vias aéreas), particularmente em mulheres com angioedema
hereditério.

Atencdo: Este medicamento contém Acgucar, portanto deve ser utilizado com cautela em portadores
de Diabetes.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alguns medicamentos podem reduzir a eficicia dos contraceptivos orais quando tomados ao mesmo
tempo. Interagdes entre etinilestradiol (um dos horménios presentes no LINOFEME) e outras
substancias podem diminuir ou aumentar as concentragdes séricas (no sangue) de etinilestradiol. O uso
concomitante com os medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, com ou sem
ribavirina, pode aumentar o risco de elevacdes de ALT. Portanto as usudrias de contraceptivos orais
combinados devem mudar para um método contraceptivo alternativo (por exemplo, métodos
contraceptivos somente com progestagénio ou ndo hormonais) antes de iniciar a terapia com
medicamentos antivirais de HCV, como ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir. Os contraceptivos
orais combinados podem ser reiniciados 2 semanas apés a concluséo do tratamento com um medicamento
antiviral HCV. Concentra¢bes séricas (no sangue) mais baixas de etinilestradiol podem causar maior
incidéncia de sangramento de escape e irregularidades menstruais e, possivelmente, podem reduzir a
eficacia do contraceptivo oral combinado. Durante o uso concomitante de produtos com etinilestradiol e
substancias que podem diminuir as concentragdes séricas de etinilestradiol, recomenda-se que um método
anticoncepcional ndo hormonal (como preservativos e espermicida) seja utilizado além da ingestdo
regular de LINOFEME. No caso de uso prolongado dessas substancias, os contraceptivos orais
combinados ndo devem ser considerados 0s contraceptivos primarios (principal).

Apobs a descontinuacdo das substancias que podem diminuir as concentracfes séricas de etinilestradiol,
recomenda-se o uso de um método anticoncepcional ndo hormonal por, no minimo, 7 dias. Em alguns
casos é necessario 0 uso por um tempo mais prolongado do método anticoncepcional ndo hormonal, deste
modo converse com 0 seu médico para que ele possa avaliar possiveis interacbes com outros
medicamentos e/ou substancias.

A seguir, alguns exemplos das substancias que podem diminuir as concentragdes séricas de
etinilestradiol:

-qualquer substancia que reduza o tempo do transito gastrintestinal e, portanto, a absorcdo do
etinilestradiol;

-medicamentos como: rifampicina (medicamento usado para tratamento de tuberculose), rifabutina,
barbitdricos (medicamentos utilizados em anestesias), fenilbutazona, fenitoina (antiepiléptico),
dexametasona, griseofulvina (medicamento antifingico, para tratamento de micoses), topiramato
(antiepiléptico), modafinila (medicamento usado no tratamento de distdrbios do sono);

-Hypericum perforatum, também conhecido como erva de S&o Jodo, e ritonavir (antiviral);

A seguir, alguns exemplos de substancias que podem aumentar as concentragdes séricas de etinilestradiol:
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-atorvastatina (medicamento para colesterol);

-acido ascoérbico (vitamina C) e o paracetamol (acetaminofeno);

-indinavir (antiviral), fluconazol (antifiingico) e troleandomicina (antibiético).

A troleandomicina pode aumentar o risco de colestase intra-hepatica (parada ou dificuldade da eliminagédo
da bile) durante a administracdo concomitante com contraceptivos orais combinados.

O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outras drogas podendo aumentar as concentracoes
plasmaéticas e teciduais (por exemplo: ciclosporina, teofilina, corticosteroides) ou diminuir (por exemplo:
lamotrigina). Em pacientes tratados com a flunarizina (medicamento para vertigem), relatou-se que o uso
de contraceptivos orais aumenta o risco de galactorreia (surgimento de leite nas mamas fora do periodo de
amamentacdo). Houve relatos de gravidez quando o0s contraceptivos orais combinados foram
coadministrados com certos antibiéticos (por exemplo, ampicilina, outras penicilinas e tetraciclinas). As
bulas dos medicamentos concomitantes devem ser consultadas para identificar possiveis interagdes.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
LINOFEME deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e
umidade.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
LINOFEME apresenta-se como comprimido revestido circular biconvexo de cor levemente amarelada.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como tomar LINOFEME

Os comprimidos devem ser tomados diariamente no mesmo horario e na ordem indicada na embalagem.
Tomar um comprimido diariamente por 21 dias consecutivos, seguido de um intervalo de 7 dias sem a
ingestdo de comprimidos. A embalagem seguinte deve ser iniciada ap6s o intervalo de 7 dias sem a
ingestdo de comprimidos, ou seja, no 8° dia apds o término da embalagem anterior. Apds 2-3 dias do
altimo comprimido de LINOFEME ter sido tomado, inicia-se, em geral, a menstruacdo que pode ndo
cessar antes do inicio da embalagem seguinte.

-Como comegar a tomar LINOFEME

Sem uso anterior de contraceptivo hormonal no més anterior: o primeiro comprimido de
LINOFEME deve ser tomado no 1° dia do ciclo natural (ou seja, o primeiro dia de sangramento
menstrual). Pode-se iniciar o tratamento com LINOFEME entre 0 2° e 0 7° dia do ciclo menstrual, mas
recomenda-se a utilizagdo de método contraceptivo ndo hormonal (como preservativo e espermicida) nos
primeiros 7 dias de administracdo de LINOFEME.

-Quando se passa a usar LINOFEME no lugar de outro contraceptivo oral: preferencialmente, deve-
se comecar a tomar LINOFEME no dia seguinte ao Ultimo comprimido ativo do contraceptivo oral
combinado (com 2 hormdnios) anterior ter sido ingerido, mas ndo mais tarde do que no dia ap6s o
intervalo sem comprimidos ou apds a ingestdo do Ultimo comprimido inativo (sem efeito) do
contraceptivo oral combinado anterior.

-Quando se passa a usar LINOFEME no lugar de outro método com apenas progestogénio
(minipilulas, implante, dispositivos intrauterinos [DIU], injetaveis): pode-se interromper o uso da
minipilula em qualquer dia e deve-se comecar a tomar LINOFEME no dia seguinte. Deve-se iniciar o
uso de LINOFEME no mesmo dia da remocdo do implante de progestogénio ou remocédo do DIU. O uso
de LINOFEME deve ser iniciado na data em que a proxima inje¢do esta programada.

Em cada uma dessas situacdes, a paciente deve ser orientada a utilizar outro método ndo hormonal de
contracepc¢do durante os 7 primeiros dias de administracdo de LINOFEME.

-Apds aborto no primeiro trimestre: pode-se comegar a tomar LINOFEME imediatamente. N&o sdo
necessarios outros métodos contraceptivos.

-P6s parto: como o pos-parto imediato estd associado ao aumento do risco de tromboembolismo
(obstrucdo de um ou mais vaso sanguineos por coagulo), o tratamento com LINOFEME ndo deve
comecar antes do 28° dia apds o parto em mulheres ndo lactantes (que ndo estdo amamentando) ou apds
aborto no segundo trimestre. Deve-se orientar a paciente a utilizar outro método ndo hormonal de
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contracepcdo durante os 7 primeiros dias de administragdo de LINOFEME. Entretanto, se ja tiver
ocorrido relacdo sexual, a possibilidade de gravidez antes do inicio da utilizacdo de LINOFEME deve
ser descartada ou deve-se esperar pelo primeiro periodo menstrual espontaneo (vide item 4. O que devo
saber antes de usar este medicamento?).

Orientagdo em caso de vomitos e/ou diarreia

No caso de vémito e/ou diarreia no periodo de 4 horas apés a ingestdo do comprimido, a absor¢do pode
ser incompleta. Neste caso, um comprimido extra, de uma outra cartela, deve ser tomado. Para mais
informacdes, consulte o item 7. O que devo fazer quando eu me esquecer de tomar este medicamento?.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A protecdo contraceptiva pode ser reduzida se a paciente esquecer-se de tomar algum comprimido de
LINOFEME e, particularmente, se o esquecimento ultrapassar o intervalo livre sem comprimidos.
Recomenda-se consultar seu médico.

-Se a paciente esquecer-se de tomar um comprimido de LINOFEME e lembrar dentro de até 12 horas da
dose usual, deve-se ingeri-lo tdo logo se lembre. Os comprimidos seguintes devem ser tomados no horario
habitual.

-Se a paciente esquecer-se de tomar um comprimido de LINOFEME e lembrar mais de 12 horas apos a
dose usual ou se tiverem sido esquecidos dois ou mais comprimidos, a prote¢do contraceptiva pode estar
reduzida. O dltimo comprimido esquecido deve ser tomado tdo logo se lembre, o que pode resultar na
tomada de dois comprimidos no mesmo dia. Os comprimidos seguintes devem ser ingeridos no horério
habitual. Um método contraceptivo ndo hormonal deve ser usado nos proximos 7 dias.

-Se esses 7 dias ultrapassarem o Gltimo comprimido na embalagem em uso, a préxima embalagem deve
ser iniciada tdo logo a anterior tenha acabado; portanto, ndo deve haver intervalo sem comprimidos entre
as embalagens. Isto previne um intervalo prolongado entre os comprimidos, reduzindo, portanto, o risco
de uma ovulacdo de escape. E improvavel que ocorra hemorragia por supressio até que todos os
comprimidos da nova embalagem sejam tomados, embora a paciente possa apresentar sangramento de
escape nos dias em que estiver ingerindo os comprimidos. Se a paciente ndo tiver hemorragia por
supressdo apos a ingestdo de todos os comprimidos da nova embalagem, a possibilidade de gravidez deve
ser descartada antes de se retomar a ingestdo dos comprimidos.

Prote¢do contraceptiva adicional

Quando for necessaria a utilizacdo de protecdo contraceptiva adicional, utilize métodos contraceptivos de
barreira (por exemplo: diafragma ou preservativo). N&o utilize os métodos da tabelinha ou da temperatura
como protecdo contraceptiva adicional, pois 0s contraceptivos orais modificam o ciclo menstrual, tais
como as variacdes de temperatura e do muco cervical.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

O uso de contraceptivos orais combinados tem sido associado ao aumento dos seguintes riscos:

- Eventos tromboembdlicos (formacdo e eliminagdo de codgulos nos vasos sanguineos) e trombéticos
(obstrucdo) arteriais e venosos, incluindo infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral (“derrame”),
ataque isquémico transitorio (sintomas do derrame, porém com regressao em 24 horas), trombose venosa
(obstrucéo de uma veia) e embolia pulmonar (obstru¢do de um vaso pulmonar por coagulo);

- Céncer de colo de atero;

- Cancer de mama;

- Tumores hepaticos (do figado) benignos (por exemplo: hiperplasia nodular focal, adenoma hepatico).

As reacOes adversas estdo relacionadas de acordo com sua frequéncia:

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): cefaleia
(dor de cabeca), incluindo enxaqueca, sangramento de escape.

Reacdo comum (ocorre ente 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): vaginite
(inflamagéo na vagina), incluindo candidiase (infeccdo causada pelo fungo Candida); alterages de
humor, incluindo depressdo, alteracBes de libido, nervosismo, tontura, nauseas (enjoo), vomitos, dor
abdominal, acne, dor das mamas, aumento da sensibilidade das mamas, aumento do volume mamério,
saida de secrecdo das mamas, dismenorreia (cdlica menstrual), alteracdo do fluxo menstrual, alteracdo da
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secrecdo e ectropio cervical (alteragdo do epitélio do colo do Gtero), amenorreia (falta da menstruacao),
retencdo hidrica/edema (inchaco), alteracdes de peso (ganho ou perda).

Reacdo incomum (ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteracdes de
apetite (aumento ou diminuicdo), célicas abdominais, distensdo (aumento do volume abdominal),
erupcdes cutaneas (lesdo na pele), cloasma/melasma (manchas escuras na pele do rosto), que pode
persistir; hirsutismo (aumento dos pelos), alopecia (perda de cabelo), aumento da pressdo arterial,
alteracGes nos niveis séricos de lipidios, incluindo hipertrigliceridemia (aumento dos triglicerideos).
Reacdo rara (ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdes
anafilaticas/anafilactoides (reacoes alérgicas graves), incluindo casos muito raros de urticaria (alergia da
pele), angioedema (inchaco das partes mais profundas da pele ou da mucosa, geralmente de origem
alérgica) e reacOes graves com sintomas respiratorios e circulatérios, intolerancia a glicose (aumento das
taxas de aglcar no sangue), intolerancia a lentes de contato, ictericia colestatica (coloracdo amarelada da
pele e mucosas por acimulo de pigmentos biliares, devido a obstrucdo), eritema nodoso (nédulos
[protuberancias] subcutaneos vermelhos e dolorosos), diminuicdo dos niveis séricos de folato***,

Reacdo muito rara (ocorre com menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
carcinomas hepatocelulares (cancer de figado), exacerbacéo do lUpus eritematoso sistémico, exacerbagdo
da porfiria, exacerbacdo da coreia, neurite dptica* (inflamacdo do nervo do olho), trombose vascular
retiniana (obstrucdo de um vaso da retina), piora das varizes, pancreatite (inflamagéo no pancreas), colite
isquémica (inflamacdo do intestino grosso ou colon por falta de oxigenagdo), doenca biliar, incluindo
calculos biliares** (calculo na vesicula biliar), eritema multiforme (manchas vermelhas, bolhas e/ou
ulceracgBes pelo corpo), sindrome hemolitico-urémica (sindrome caracterizada por anemia, diminui¢do do
namero de plaquetas e prejuizo na funcéo renal entre outras alteraces).

Reagdes adversas cuja frequéncia é desconhecida: doenca inflamatdria intestinal (Doenca de Crohn,
colite ulcerativa), lesdo hepatocelular (por exemplo: hepatite, fungdo anormal do figado).

*A neurite dptica (inflamagdo de um nervo do olho) pode resultar em perda parcial ou total da viséo.

** Os contraceptivos orais combinados podem piorar doencas biliares preexistentes e podem acelerar o
desenvolvimento dessa doenca em mulheres que anteriormente ndo tinham estes sintomas.

*** Pode haver diminuicdo dos niveis séricos de folato com o tratamento com contraceptivo oral
combinado. Isso pode ser clinicamente significativo se a mulher engravidar logo apés descontinuar os
contraceptivos orais combinados.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também & empresa atraves do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Os sintomas da superdose com contraceptivos orais em adultos e criangas podem incluir ndusea, vomito,
sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga; hemorragia por supressdao pode
ocorrer em mulheres. Ndo ha antidoto especifico e, se necessario, a superdose é tratada sintomaticamente.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS.: 1.1560.0220
Farm. Resp.: Dra. Michele Caldeira Landim - CRF/GO: 5122

CIFARMA - Cientifica Farmacéutica Ltda. PAPEL
Rod. BR 153, km 5,5 — Jardim Guanabara

CEP: 74675-090 — Goiania/ GO

CNPJ: 17.562.075/0001-69 — IndUstria Brasileira

CAC: 0800-7071212
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 06/07/2020.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne°, Assunto Data do Ne. Assunto Data de Itens de bula VersBes | Apresentacdes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Inclusdo Inicial de Qgﬁ?:?g?grgngga Sglilg;zda:cs(; Comprimido
16/10/2013 | 0871941/13-1 | Texto de Bula — - P X VP revestido
RDC 60/12 bulario em 20/06/2013 e a
formatacdo da RDC 47/09
e Adequacdo a bula do medica-
Notificagéo de N . L
Alteraciio de Texto mer)t(_) referéncia publicada no Comprlmldo
06/04/2015 | 0295060/15-0 de Bula — RDC - - - - buldrio em 06/02/2015 e VP revestido
inclusdo da apresentacdo de 3
60/12 .
blisters.
Notificagdo de imid
Alteracdo de Texto . . CO"‘P“!“' °
15/09/2015 | 0817521/15-7 de Bula — RDC - - - - Dizeres Legais VP revestido
60/12
Adequacdo a bula do medica-
mento referéncia publicada no
bulario em  29/01/2016,
referente aos seguintes itens:
- Apresentacdes;
e -Para que este medicamento é
Notificagéo de - n L
Alteracdo de Texto indicador x Comprlmldo
14/03/2016 | 1354755/16-1 - Quando ndo devo usar este VP revestido

de Bula - RDC
60/12

medicamento?

-O que devo saber antes de
usar este medicamento?
-Como devo usar este
medicamento?

-O que devo fazer quando eu
me esquecer de usar este
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medicamento?
-Quais o0s males que este
medicamento pode causar?
Notificacdo de -
Alteracdo de Texto . . Comp“f“'do
22/04/2016 | 1595812/16-4 q _ _ _ _ - Dizeres Legais VP revestido
e Bula — RDC
60/12
Adequacdo & bula do
medicamento referéncia
publicada no Bulario em
19/04/2016, referente  aos
seguintes itens:
- 3. Quando ndo devo usar
Notificacio de este medicamento? o
Alteracéio de Texto -4. 0 que de\_/o saber antes de Comprlmldo
30/06/2016 | 2006438/16-1 d _ _ _ _ usar este medicamento? VP revestido
e Bula - RDC
60/12 -6. _Como devo usar este
medicamento?
- 8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
Inclusdo de Bula Institucional
para a apresentacdo 50 blisters
com 21 comprimidos cada.
Itens da bula alterados:
Notificacio de ) - Incluséo_ da frase de o
Alteracéio de Texto Alte_ragao mtercamb_la!ldade; Comprlmldo
22/11/2016 | 2514080/16-9 de Bula — RDC 07/05/2012 | 0379846/12-1| Maiorde | 22/08/2016 | - Composicao; VP revestido
Excipiente - Substituicdo do termo dragea
60/12 b .
por comprimido revestido.
Notificacdo de Adequacdo a bula do
14/11/2017 | 2202777/17-7 | Alteragdo de Texto _ - _ _ medicamento Referéncia, VP Comprimido
de Bula— RDC publicada no Bulario em Revestido
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60/12

04/08/2017, referente  aos
seguintes itens:

-Quando ndo devo utilizar este
medicamento?;

-O que devo saber antes de
usar este medicamento

Notificagédo de
Alteracéo de Texto

Adequacdo & bula do
medicamento Referéncia,
publicada no Bulario em

28/05/2018 | 0428952/18-8 28/02/2018, referente  ao VP Comprimido
de Bula— RDC S .
60/12 seguinte item: Revestido
-O que devo saber antes de
usar este medicamento?
Adequacdo a bula do
medicamento Referéncia,
publicada no Bulario em
28/05/2018, referente  ao
seguinte item:
Notificagéo de -O que devo fazer quando eu
Alteracdo de Texto me  esquecer de usar este Comprimido
23/08/2018 | 08339591/87 medicamento? VP/VPS .
de Bula— RDC x Revestido
Adequagdo ao aspecto do
60/12 X o
medicamento nos itens:
-Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?
-Cuidados de armazenamento
do medicamento.
Adequacdo a bula do
Notificacdo de medicamento Referéncia,
Alteracdo de Texto publicada no Bulario em Comprimido
01/03/2019 | 0193129/19-6 de Bula— RDC 04/12/2018, referente a0 VP Revestido
60/12 seguinte item:

-Como este medicamento
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funciona?

Notificacdo de
Alteragdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

02/03/2020

0644964/20-
6
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Titularidad
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06/07/2020

- Dizeres Legais
- Alteracdo Nome comercial
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LINOFEME

MABRA Farmacéutica Ltda.
Comprimido revestido

0,15mg de levonorgestrel + 0,03mg de etinilestradiol

Apresentacao: 50 blisters com 21 comprimidos cada
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LINOFEME
levonorgestrel - DCB: 05279
etinilestradiol - DCB: 03699

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: LINOFEME
Nome genérico: levonorgestrel (DCB: 05279) + etinilestradiol (DCB: 03699)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Comprimido revestido — (0,15 mg + 0,03 mg) — Embalagem contendo 50 blisters com 21 comprimidos
cada.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de LINOFEME contém:

LA T {0 T 1 (= PSSR 0,15 mg
LT =T 1 o [ o SRS 0,03 mg
EXCHPIENTES (5. vttt bbbt e 1comprimido
(lactose monoidratada, amido, crospovidona, dioxido de silicio, estearato de magnésio, &gua purificada,
carbonato de célcio, cera de carnauba, corante 6xido de ferro amarelo, didxido de titanio, glicerol,
macrogol, povidona, sacarose e talco).

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LINOFEME (levonorgestrel, etinilestradiol) é indicado na prevencdo da gravidez e para o controle de
irregularidades menstruais. Embora os contraceptivos orais sejam altamente eficazes, hd casos de
gravidez em mulheres que os utilizam.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

LINOFEME é um contraceptivo oral que combina 2 hormdnios, o etinilestradiol e o levonorgestrel. Os
contraceptivos orais combinados, que possuem 2 hormdnios em sua composi¢do, suprimem as
gonadotrofinas, ou seja, inibem os estimulos hormonais que levam a ovulagéo, o que leva a contracepgéo.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

LINOFEME néo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez, ou ainda por
mulheres que estejam amamentando.

LINOFEME néo deve ser utilizado por mulheres com hipersensibilidade (alergia) a qualquer um dos
componentes de LINOFEME.

LINOFEME néo deve ser utilizado por mulheres que apresentem qualquer uma das seguintes condigdes:
histéria anterior ou atual de trombose venosa profunda (obstrucdo de uma veia); histdria anterior ou atual
de tromboembolismo (obstru¢cdo de um ou mais vasos sanguineos por codgulo); doenca vascular cerebral
(“derrame”) ou arterial coronariana; valvulopatias trombogénicas (alteracdo cardiaca que leva a formagéo
de coégulos); distdrbios do ritmo cardiaco trombogénico (alteracdo do ritmo do coragdo que leva a
formacédo de coagulos), trombofilias hereditarias ou adquiridas (distirbios da coagulacdo com formacéo
de coagulos); dor de cabega com sintomas neuroldgicos tais como aura (sensagdes que antecedem crises
de enxaqueca, que podem ser alteragcBes na visdo, formigamentos no corpo ou diminuicdo de forca);
diabetes com comprometimento da circulagdo; hipertensdo (presséo alta) ndo controlada; cAncer de mama
ou outra neoplasia dependente do horménio estrogénio conhecido ou suspeito; tumores do figado, ou
doenga do figado ativa, desde que a funcéo hepatica ndo tenha retornado ao normal; sangramento vaginal
sem causa determinada; histdria anterior ou atual de pancreatite associada a hipertrigliceridemia severa
(inflamagéo do pancreas com aumento dos niveis de triglicerideos no sangue). Os contraceptivos orais
combinados sdo contraindicados para 0 uso concomitante com certos medicamentos antivirais contra o
virus da hepatite C (HCV), como ombistavir, paritaprevir, ritonavir e dasabuvir.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto deve ser utilizado com cautela em portadores
de Diabetes.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

PRECAUCOES

O uso de contraceptivos orais combinados deve ser feito com acompanhamento médico. Intolerancia a
glicose tem sido relatada em usuarias de contraceptivos orais combinados. Por isso, pacientes com
intolerancia a glicose ou diabetes mellitus devem ser acompanhadas criteriosamente enquanto estiverem
recebendo contraceptivos orais combinados (vide item 3. Quando ndo devo usar este medicamento?).
Uma pequena parcela das usudrias de contraceptivos orais combinados pode apresentar alteracGes
lipidicas (alteragdo dos niveis de colesterol). Hipertrigliceridemia (aumento dos triglicerideos) persistente
pode ocorrer em uma pequena parcela das usuérias de contraceptivos orais combinados. Elevacgdes de
triglicérides plasmaticos em usuarias de contraceptivos orais combinados podem resultar em pancreatite
(inflamagéo do pancreas) e outras complicagdes. Mulheres em tratamento para dislipidemias devem ser
rigorosamente monitoradas se optarem pelo uso de contraceptivos orais combinados. Algumas mulheres
podem ndo apresentar menstruacdo durante o intervalo sem comprimidos. Se o contraceptivo oral
combinado ndo foi utilizado de acordo com as orientacfes antes da menstruacdo ou se ndo ocorrer duas
menstruacOes consecutivas, deve-se interromper o uso e utilizar um método contraceptivo ndo hormonal
de controle da natalidade até que a possibilidade de gravidez seja excluida.

Pode ocorrer sangramento de escape em mulheres em tratamento com contraceptivos orais combinados,
sobretudo nos primeiros trés meses de uso. Se esse tipo de sangramento persistir ou recorrer, 0 médico
deve ser informado. Caso alguma destas alteragdes ocorra, 0 medico deve ser informado.

Mulheres utilizando contraceptivos orais combinados com histéria de depressdo devem ser observadas
criteriosamente e 0 medicamento deve ser suspenso se a depressdo reaparecer com gravidade. As
pacientes que ficarem significantemente deprimidas durante o tratamento com contraceptivos orais
combinados devem interromper o uso do medicamento e utilizar um método contraceptivo alternativo, na
tentativa de determinar se o sintoma esta relacionado ao medicamento.

Este produto ndo protege contra infeccdo por HIV (AIDS) ou outras doengas sexualmente transmissiveis.
Diarreia e/ou vOmitos podem reduzir a absor¢cdo do hormdnio, resultando na diminuicdo das
concentragdes séricas (no sangue). Orientacdo em caso de vomitos e/ou diarreia vide item 6. Como devo
usar este medicamento?

Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o tratamento com contraceptivo oral combinado, as proximas administracdes
devem ser interrompidas. N&o ha evidéncias conclusivas de que o estrogénio e o progestogénio contidos
no contraceptivo oral combinado prejudicardo o desenvolvimento do bebé se houver concepcéo acidental
durante seu uso (vide item 3. Quando néo devo usar este medicamento?).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas
durante o tratamento.

Lactacdo

Pequenas quantidades de contraceptivos hormonais e/ou metabélitos foram identificadas no leite materno
e poucos efeitos adversos foram relatados em lactentes, incluindo ictericia (cor amarelada da pele) e
aumento das mamas. A lactacdo pode ser afetada pelos contraceptivos orais combinados, pois
contraceptivos orais combinados podem reduzir a quantidade e alterar a composicao do leite materno. Em
geral, ndo deve ser recomendado o uso de contraceptivos orais combinados até que a lactante tenha
deixado totalmente de amamentar a crianga.

ADVERTENCIAS

Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais cardiovasculares graves decorrentes do uso de contraceptivos
orais combinados. Este risco aumenta com a idade e com a intensidade do consumo de cigarros e é
bastante acentuado em mulheres com mais de 35 anos de idade. Mulheres que tomam contraceptivos orais
combinados devem ser firmemente aconselhadas a ndo fumar.

1. Tromboembolismo e trombose venosa e arterial

O uso de contraceptivos orais combinados esta associado a aumento do risco de eventos tromboembolicos
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(formacdo e eliminacdo de coadgulos nos vasos sanguineos) e tromboticos (obstrucdo de uma veia ou
artéria). Entre os eventos relatados estdo: trombose venosa profunda (obstrugdo de uma veia por um
coagulo); embolia pulmonar (obstrucdo de uma veia do pulmdo por um coagulo), infarto do miocardio e
acidentes vasculares cerebrais (conhecido como derrame), ataque isquémico transitorio (paciente
apresenta sintomas de derrame que duram menos de 24 horas).

O risco para tais eventos é ainda maior em mulheres com condicdes predisponentes para
tromboembolismo e trombose venosos.

A seqguir, exemplos de condic6es predisponentes para tromboembolismo e trombose venosa e arterial:
-obesidade;

-cirurgia ou trauma com maior risco de trombose;

-parto recente ou aborto no segundo trimestre;

-imobilizacdo prolongada;

-idade avangada;

-tabagismo, fumo;

-hipertensédo (presséo alta);

-dislipidemias (aumento do colesterol no sangue).

O risco de acidente vascular cerebral (“derrame”) pode ser maior em usuarias de contraceptivo oral
combinado que sofrem de enxaqueca (particularmente enxaqueca com aura, sensa¢fes ou mal estar que
antecedem crises de enxaqueca).

2. Lesdes oculares

Houve relatos de casos de trombose vascular retiniana (obstru¢cdo de um vaso do olho) com o uso de
contraceptivos orais combinados, que podem resultar em perda total ou parcial da visdo. Se houver sinais
ou sintomas de alteracdes visuais, inicio de proptose (olho saltado para fora) ou diplopia (visdo dupla),
papiledema (edema, inchago, do nervo do olho) ou lesBes vasculares retinianas (dos vasos da retina),
deve-se interromper o uso dos contraceptivos orais combinados e avaliar imediatamente a causa.

3. Pressdo arterial

Aumento da presséo arterial tem sido relatado em mulheres em uso de contraceptivos orais combinados.
Em mulheres com hipertensdo (pressdo alta), histdrico de hipertensdo ou doengas relacionadas a
hipertensdo (incluindo algumas doencas renais), pode ser preferivel utilizar outro método de controle da
natalidade. Se contraceptivos orais combinados forem usados nestes casos, um acompanhamento rigoroso
deve ser feito, caso ocorra aumento significativo da pressdo arterial, deve-se interromper o uso do
contraceptivo oral combinado. Aumento da pressdo arterial associado ao uso de contraceptivo oral
combinado, geralmente retorna aos valores basais (normais) com a interrupgéo do uso.

O uso de contraceptivo oral combinado é contraindicado em mulheres com hipertensdo ndo controlada.

4. Céncer dos érgaos reprodutores

Céancer de colo de Utero

O fator de risco mais importante para o cancer cervical, de colo de Utero, é a infecgdo pelo papiloma virus
humano. Alguns estudos sugerem que o uso de contraceptivo oral combinado pode estar associado ao
aumento do risco de cancer de colo de Gtero em algumas populagdes de mulheres. No entanto, ainda ha
controvérsia sobre o grau em que essas descobertas podem estar relacionadas a diferengas de
comportamento sexual e outros fatores. Nos casos de sangramento genital anormal ndo diagnosticado,
estdo indicadas medidas diagnosticas adequadas.

Cancer de mama

Os fatores de risco estabelecidos para o desenvolvimento do cancer de mama incluem aumento da idade,
histérico familiar, obesidade, mulheres que nunca tiveram filhos e idade tardia para a primeira gravidez.
Um estudo mostrou que o risco de diagnéstico de cncer de mama foi ligeiramente maior em mulheres
que utilizaram contraceptivos orais combinados do que nas que nunca utilizaram. O aumento do risco
desaparece gradualmente no transcorrer de 10 anos ap6s a interrupcdo do uso de contraceptivos orais
combinados. O padrdo observado de aumento do risco de diagnéstico de cancer de mama pode ser
consequéncia da deteccdo mais precoce desse cancer em usuarias de contraceptivos orais combinados,
dos efeitos bioldgicos dos contraceptivos orais combinados ou uma combinacéo de ambos.

5. Neoplasia hepatica/doenca hepatica/hepatite C

Os tumores (cancer) hepaticos, em casos extremamente raros, podem estar associados ao uso de
contraceptivo oral combinado. O risco parece aumentar com o tempo de uso do contraceptivo oral
combinado. Mulheres com histéria de colestase (doenga que compromete a producéo da bile, o figado e a
vesicula biliar) relacionada ao contraceptivo oral combinado, e as que desenvolveram colestase durante a
gravidez sdo mais propensas a apresentar essa condicdo, colestase com 0 uso de contraceptivo oral
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combinado. Essas pacientes que usam contraceptivo oral combinado devem ser rigorosamente
monitoradas, e 0 uso de contraceptivo oral combinado deve ser interrompido se a colestase recorrer.

Foi relatada lesdo das células do figado com o uso de contraceptivos orais combinados. A identificagdo
precoce da lesdo associada ao uso de contraceptivo oral combinado pode reduzir a gravidade do quadro
quando o contraceptivo oral combinado é descontinuado. Se a lesdo for diagnosticada, a paciente deve
interromper o uso do contraceptivo oral combinado, utilizar um método de controle da natalidade nédo
hormonal e consultar seu médico. Durante os ensaios clinicos com paciente tratados para infec¢des por
HCV com os medicamentos contendo ombitasvir/paritapevir/ritonavir e dasabuvir com ou sem ribavirina,
elevacdes de transaminases (ALT) maiores que 5 vezes o limite superior do normal (LSN) ocorreram
significativamente com mais frequéncia em mulheres que utilizaram medicamentos contendo
etinilestradiol, como contraceptivos orais combinados.

6. Enxaqueca/Cefaleia

Inicio ou piora de enxaqueca, ou desenvolvimento de cefaleia (dor de cabega) com padrdo novo que seja
recorrente, persistente ou grave requer a descontinuagdo do contraceptivo oral combinado e avaliagdo da
causa. Mulheres que sofrem de enxaqueca, particularmente enxaqueca com aura (sensa¢ées ou mal estar
que antecedem crises de enxaqueca), que fazem uso de contraceptivos orais combinados podem ter um
risco aumentado de “derrame”.

7. Imune

Angioedema (edema, inchago generalizado)

Os estrogénios exogenos podem induzir ou exacerbar os sintomas de angiodema (inchago de todas as
partes do corpo, podendo incluir as vias aéreas), particularmente em mulheres com angioedema
hereditério.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto deve ser utilizado com cautela em portadores
de Diabetes.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

Alguns medicamentos podem reduzir a eficacia dos contraceptivos orais quando tomados a0 mesmo
tempo. Interagdes entre etinilestradiol (um dos horménios presentes no LINOFEME) e outras
substancias podem diminuir ou aumentar as concentragdes séricas (no sangue) de etinilestradiol. O uso
concomitante com os medicamentos contendo ombitasvir/paritaprevir/ritonavir e dasabuvir, com ou sem
ribavirina, pode aumentar o risco de elevacdes de ALT. Portanto as usuérias de contraceptivos orais
combinados devem mudar para um método contraceptivo alternativo (por exemplo, métodos
contraceptivos somente com progestagénio ou ndo hormonais) antes de iniciar a terapia com
medicamentos antivirais de HCV, como ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir. Os contraceptivos
orais combinados podem ser reiniciados 2 semanas apés a concluséo do tratamento com um medicamento
antiviral HCV. Concentra¢bes séricas (no sangue) mais baixas de etinilestradiol podem causar maior
incidéncia de sangramento de escape e irregularidades menstruais e, possivelmente, podem reduzir a
eficacia do contraceptivo oral combinado. Durante o uso concomitante de produtos com etinilestradiol e
substancias que podem diminuir as concentragdes séricas de etinilestradiol, recomenda-se que um método
anticoncepcional ndo hormonal (como preservativos e espermicida) seja utilizado além da ingestdo
regular de LINOFEME. No caso de uso prolongado dessas substancias, os contraceptivos orais
combinados ndo devem ser considerados 0s contraceptivos primarios (principal).

Apos a descontinuagdo das substancias que podem diminuir as concentrag@es séricas de etinilestradiol,
recomenda-se 0 uso de um método anticoncepcional ndo hormonal por, no minimo, 7 dias. Em alguns
casos é necessario 0 uso por um tempo mais prolongado do método anticoncepcional ndo hormonal, deste
modo converse com o0 seu médico para que ele possa avaliar possiveis interagdes com outros
medicamentos e/ou substancias.

A seguir, alguns exemplos das substancias que podem diminuir as concentragdes séricas de
etinilestradiol:

-qualquer substancia que reduza o tempo do transito gastrintestinal e, portanto, a absorcdo do
etinilestradiol;

-medicamentos como: rifampicina (medicamento usado para tratamento de tuberculose), rifabutina,
barbitdricos (medicamentos utilizados em anestesias), fenilbutazona, fenitoina (antiepiléptico),
dexametasona, griseofulvina (medicamento antifingico, para tratamento de micoses), topiramato
(antiepiléptico), modafinila (medicamento usado no tratamento de distdrbios do sono);

-Hypericum perforatum, também conhecido como erva de S&o Jodo, e ritonavir (antiviral);

A seguir, alguns exemplos de substancias que podem aumentar as concentragdes séricas de etinilestradiol:
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-atorvastatina (medicamento para colesterol);

-acido ascorbico (vitamina C) e o paracetamol (acetaminofeno);

-indinavir (antiviral), fluconazol (antifiingico) e troleandomicina (antibi6tico).

A troleandomicina pode aumentar o risco de colestase intra-hepatica (parada ou dificuldade da eliminagdo
da bile) durante a administracdo concomitante com contraceptivos orais combinados.

O etinilestradiol pode interferir no metabolismo de outras drogas podendo aumentar as concentracoes
plasmaéticas e teciduais (por exemplo: ciclosporina, teofilina, corticosteroides) ou diminuir (por exemplo:
lamotrigina). Em pacientes tratados com a flunarizina (medicamento para vertigem), relatou-se que o uso
de contraceptivos orais aumenta o risco de galactorreia (surgimento de leite nas mamas fora do periodo de
amamentacdo). Houve relatos de gravidez quando o0s contraceptivos orais combinados foram
coadministrados com certos antibiéticos (por exemplo, ampicilina, outras penicilinas e tetraciclinas). As
bulas dos medicamentos concomitantes devem ser consultadas para identificar possiveis interagdes.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Né&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
LINOFEME deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da luz e
umidade.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
LINOFEME apresenta-se como comprimido revestido circular biconvexo de cor levemente amarelada.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como tomar LINOFEME

Os comprimidos devem ser tomados diariamente no mesmo horario e na ordem indicada na embalagem.
Tomar um comprimido diariamente por 21 dias consecutivos, seguido de um intervalo de 7 dias sem a
ingestdo de comprimidos. A embalagem seguinte deve ser iniciada ap6s o intervalo de 7 dias sem a
ingestdo de comprimidos, ou seja, no 8° dia apds o término da embalagem anterior. Apds 2-3 dias do
ultimo comprimido de LINOFEME ter sido tomado, inicia-se, em geral, a menstruacdo que pode ndo
cessar antes do inicio da embalagem seguinte.

-Como comegar a tomar LINOFEME

Sem uso anterior de contraceptivo hormonal no més anterior: o primeiro comprimido de
LINOFEME deve ser tomada no 1° dia do ciclo natural (ou seja, o primeiro dia de sangramento
menstrual). Pode-se iniciar o tratamento com LINOFEME entre 0 2° e 0 7° dia do ciclo menstrual, mas
recomenda-se a utilizagdo de método contraceptivo ndo hormonal (como preservativo e espermicida) nos
primeiros 7 dias de administracdo de LINOFEME.

-Quando se passa a usar LINOFEME no lugar de outro contraceptivo oral: preferencialmente, deve-
se comecar a tomar LINOFEME no dia seguinte ao Ultimo comprimido ativo do contraceptivo oral
combinado (com 2 hormbnios) anterior ter sido ingerido, mas ndo mais tarde do que no dia apds o
intervalo sem comprimidos ou apds a ingestdo do Gltimo comprimido inativo (sem efeito) do
contraceptivo oral combinado anterior.

-Quando se passa a usar LINOFEME no lugar de outro método com apenas progestogénio
(minipilulas, implante, dispositivos intrauterinos [DIU], injetaveis): pode-se interromper o uso da
minipilula em qualquer dia e deve-se comecar a tomar LINOFEME no dia seguinte. Deve-se iniciar o
uso de LINOFEME no mesmo dia da remocédo do implante de progestogénio ou remocao do DIU. O uso
de LINOFEME deve ser iniciado na data em que a proxima injecdo esta programada.

Em cada uma dessas situagdes, a paciente deve ser orientada a utilizar outro método ndo hormonal de
contracepc¢do durante os 7 primeiros dias de administracdo de LINOFEME.

-Apds aborto no primeiro trimestre: pode-se comegar a tomar LINOFEME imediatamente. N&o sdo
necessarios outros métodos contraceptivos.

-P6s parto: como o poOs-parto imediato esta associado a aumento do risco de tromboembolismo
(obstrugdo de um ou mais vaso sanguineos por coagulo), o tratamento com LINOFEME nédo deve
comecar antes do 28° dia apds o parto em mulheres ndo lactantes (que ndo estdo amamentando) ou apds
aborto no segundo trimestre. Deve-se orientar a paciente a utilizar outro método ndo hormonal de
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contracepcdo durante os 7 primeiros dias de administragdo de LINOFEME. Entretanto, se ja tiver
ocorrido relacdo sexual, a possibilidade de gravidez antes do inicio da utilizagdo de LINOFEME deve
ser descartada ou deve-se esperar pelo primeiro periodo menstrual espontaneo (vide item 4. O que devo
saber antes de usar este medicamento?).

Orientagdo em caso de vomitos e/ou diarreia

No caso de vémito e/ou diarreia no periodo de 4 horas apés a ingestdo do comprimido, a absor¢do pode
ser incompleta. Neste caso, um comprimido extra, de uma outra cartela, deve ser tomada. Para mais
informacdes, consulte o item 7. O que devo fazer quando eu me esquecer de tomar este medicamento?.
Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses € a duracdo do
tratamento. N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A protecdo contraceptiva pode ser reduzida se a paciente esquecer-se de tomar algum comprimido de
LINOFEME e, particularmente, se o esquecimento ultrapassar o intervalo livre sem comprimidos.
Recomenda-se consultar seu médico.

-Se a paciente esquecer-se de tomar um comprimido de LINOFEME e lembrar dentro de até 12 horas da
dose usual, deve-se ingeri-lo tdo logo se lembre. Os comprimidos seguintes devem ser tomados no horario
habitual.

-Se a paciente esquecer-se de tomar um comprimido de LINOFEME e lembrar mais de 12 horas apos a
dose usual ou se tiverem sido esquecidos dois ou mais comprimidos, a protegdo contraceptiva pode estar
reduzida. O dltimo comprimido esquecido deve ser tomado tdo logo se lembre, o que pode resultar na
tomada de dois comprimidos no mesmo dia. Os comprimidos seguintes devem ser ingeridos no horério
habitual. Um método contraceptivo ndo hormonal deve ser usado nos proximos 7 dias.

- Se esses 7 dias ultrapassarem o Gltimo comprimido na embalagem em uso, a proxima embalagem deve
ser iniciada tdo logo a anterior tenha acabado; portanto, ndo deve haver intervalo sem comprimidos entre
as embalagens. Isto previne um intervalo prolongado entre os comprimidos, reduzindo, portanto, o risco
de uma ovulacdo de escape. E improvavel que ocorra hemorragia por supressio até que todos os
comprimidos da nova embalagem sejam tomados, embora a paciente possa apresentar sangramento de
escape nos dias em que estiver ingerindo os comprimidos. Se a paciente ndo tiver hemorragia por
supressdo apos a ingestao de todos os comprimidos da nova embalagem, a possibilidade de gravidez deve
ser descartada antes de se retomar a ingestdo dos comprimidos.

Prote¢do contraceptiva adicional

Quando for necessaria a utilizacdo de protecdo contraceptiva adicional, utilize métodos contraceptivos de
barreira (por exemplo: diafragma ou preservativo). N&o utilize os métodos da tabelinha ou da temperatura
como protecdo contraceptiva adicional, pois 0s contraceptivos orais modificam o ciclo menstrual, tais
como as variagdes de temperatura e do muco cervical.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

O uso de contraceptivos orais combinados tem sido associado ao aumento dos seguintes riscos:

- Eventos tromboembdlicos (formacdo e eliminacdo de codgulos nos vasos sanguineos) e trombdticos
(obstrugdo) arteriais e venosos, incluindo infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (“derrame”),
ataque isquémico transitorio (sintomas do derrame, porém com regressao em 24 horas), trombose venosa
(obstrucéo de uma veia) e embolia pulmonar (obstru¢do de um vaso pulmonar por coagulo);

- Céncer de colo de atero;

- Cancer de mama;

- Tumores hepéticos (do figado) benignos (por exemplo: hiperplasia nodular focal, adenoma hepatico).

As reacGes adversas estdo relacionadas de acordo com sua frequéncia:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): cefaleia
(dor de cabeca), incluindo enxaqueca, sangramento de escape.

Reacdo comum (ocorre ente 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): vaginite
(inflamagéo na vagina), incluindo candidiase (infeccdo causada pelo fungo Candida); alterages de
humor, incluindo depressdo, alteragdes de libido, nervosismo, tontura, nduseas (enjoo), vomitos, dor
abdominal, acne, dor das mamas, aumento da sensibilidade das mamas, aumento do volume mamario,
saida de secrecdo das mamas, dismenorreia (cdlica menstrual), alteracdo do fluxo menstrual, alteracdo da
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secrecdo e ectropio cervical (alteragdo do epitélio do colo do Gtero), amenorreia (falta da menstruacao),
retencdo hidrica/edema (inchago), alteracGes de peso (ganho ou perda).

Reac¢do incomum (ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): alteracfes de
apetite (aumento ou diminuicdo), colicas abdominais, distensdo (aumento do volume abdominal),
erupcdes cutaneas (lesdo na pele), cloasma/melasma (manchas escuras na pele do rosto), que pode
persistir; hirsutismo (aumento dos pelos), alopecia (perda de cabelo), aumento da pressdo arterial,
alteracGes nos niveis séricos de lipidios, incluindo hipertrigliceridemia (aumento dos triglicerideos).
Reacdo rara (ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacGes
anafilaticas/anafilactoides (reagdes alérgicas graves), incluindo casos muito raros de urticaria (alergia da
pele), angioedema (inchaco das partes mais profundas da pele ou da mucosa, geralmente de origem
alérgica) e reacOes graves com sintomas respiratorios e circulatorios, intolerancia a glicose (aumento das
taxas de aglcar no sangue), intolerancia a lentes de contato, ictericia colestatica (coloracdo amarelada da
pele e mucosas por acimulo de pigmentos biliares, devido a obstrucdo), eritema nodoso (nédulos
[protuberancias] subcutaneos vermelhos e dolorosos), diminuigéo dos niveis séricos de folato***,

Reagdo muito rara (ocorre com menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
carcinomas hepatocelulares (cancer de figado), exacerbacdo do lGpus eritematoso sistémico, exacerbagdo
da porfiria, exacerbacdo da coreia, neurite dptica* (inflamacdo do nervo do olho), trombose vascular
retiniana (obstrucdo de um vaso da retina), piora das varizes, pancreatite (inflamagéo no pancreas), colite
isquémica (inflamacdo do intestino grosso ou colon por falta de oxigenagdo), doenca biliar, incluindo
calculos biliares** (calculo na vesicula biliar), eritema multiforme (manchas vermelhas, bolhas e/ou
ulceragdes pelo corpo), sindrome hemolitico-urémica (sindrome caracterizada por anemia, diminuicdo do
namero de plaquetas e prejuizo na funcéo renal entre outras alteraces).

Reagdes adversas cuja frequéncia é desconhecida: doenga inflamatéria intestinal (Doenca de Crohn,
colite ulcerativa), lesdo hepatocelular (por exemplo: hepatite, fungdo anormal do figado).

*A neurite dptica (inflamagdo de um nervo do olho) pode resultar em perda parcial ou total da visdo.

** Qs contraceptivos orais combinados podem piorar doencas biliares preexistentes e podem acelerar o
desenvolvimento dessa doenca em mulheres que anteriormente ndo tinham estes sintomas.

*** Pode haver diminuicdo dos niveis séricos de folato com o tratamento com contraceptivo oral
combinado. Isso pode ser clinicamente significativo se a mulher engravidar logo apés descontinuar os
contraceptivos orais combinados.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Os sintomas da superdose com contraceptivos orais em adultos e criangas podem incluir ndusea, vomito,
sensibilidade nas mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadiga; hemorragia por supressdo pode
ocorrer em mulheres. N&o ha antidoto especifico e, se necessario, a superdose é tratada sintomaticamente.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Ne. Assunto Data do Ne. Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentactes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
Incluséo Inicial de Qgﬁggﬁ?gré"n?ga St?li(r;ed(:cr?c; Comprimido
16/10/2013 | 0871941/13-1 | Texto de Bula - _ _ L _ - P X VP revestido
RDC 60/12 bulario em 20/06/2013 e a
formatagdo da RDC 47/09
e Adequacdo a bula do medica-
Notificagéo de N . o
Alteracio de Texto mer)tg referéncia publicada no Comprlmldo
06/04/2015 | 0295060/15-0 de Bula — RDC - - - - bulario em 06/02/2015 e VP revestido
inclusdo da apresentacdo de 3
60/12 .
blisters.
Notificagéo de -
Alteracdo de Texto . . Comp“!“'do
15/09/2015 | 0817521/15-7 de Bula — RDC - - - - Dizeres Legais VP revestido
60/12
Adequacdo a bula do medica-
mento referéncia publicada no
bulario em 29/01/2016,
referente aos seguintes itens:
- Apresentacdes;
Notificagéo de ?Pa_ra que este medicamento é o
Alteracio de Texto indicado? Comprlmldo
14/03/2016 1354755/16-1 - Quando ndo devo usar este VP revestido

de Bula -
60/12

RDC

medicamento?

-O que devo saber antes de
usar este medicamento?
-Como devo usar
medicamento?

-O que devo fazer quando eu
me esquecer de usar este

este
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medicamento?
-Quais os males que este
medicamento pode causar?
Notificagdo de o
Alteracdo de Texto . . Comp“f‘“d"
22/04/2016 | 1595812/16-4 de Bula — RDC _ _ _ _ - Dizeres Legais VP revestido
60/12
Adequacdo a bula do
medicamento referéncia
publicada no Buldrio em
19/04/2016, referente  aos
seguintes itens:
- 3. Quando néo devo usar este
Notificagdo de medicamento? o
Alteraciio de Texto - 4.0 que deyo saber antes de Comprlmldo
30/06/2016 | 2006438/16-1 _ _ _ _ usar este medicamento? VP revestido
de Bula - RDC
60/12 -6. Como devo usar este
medicamento?
- 8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?
Inclusdo de Bula Institucional
para a apresentacdo 50 blisters
com 21 comprimidos cada.
Itens da bula alterados:
Notificacio de ) - Incluséo_ da frase de o
Alteracéio de Texto Alte_ragao mtercamb_lalldade; Comprlmldo
22/11/2016 | 2514080/16-9 de Bula — RDC 07/05/2012 |0379846/12-1 | Maior de | 22/08/2016 | - Composicao; VP revestido
60/12 Excipiente - Substituicdo do termo drégea
por comprimido revestido.
Notificagdo de Adequacdo a bula do Comprimido
14/11/2017 | 202777/17-7 Alteracdo de Texto - L _ medicamento Referéncia, VP Revestido
de Bula— RDC publicada no Buldrio em
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04/08/2017, referente  aos
seguintes itens:

-Quando ndo devo utilizar este
medicamento?;

-O que devo saber antes de
usar este medicamento?

Notificagédo de
Alteracéo de Texto

Adequacdo a bula do
medicamento Referéncia,
publicada no Buldrio em

28/05/2018 | 0428952/18-8 28/02/2018,  referente  ao VP Comprimido
de Bula— RDC T .
60/12 seguinte item; Revestido
-O que devo saber antes de
usar este medicamento?
Adequacdo a bula do
medicamento Referéncia,
publicada no Buldrio em
28/05/2018,  referente  ao
seguinte item:
Notificagéo de -O que devo fazer quando eu
Alteracdo de Texto me  esquecer de usar este Comprimido
23/08/2018 | 08339591/87 medicamento? VP/VPS .
de Bula— RDC x Revestido
Adequacdo ao aspecto do
60/12 . o
medicamento nos itens:
-Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?
-Cuidados de armazenamento
do medicamento.
Adequacdo a bula do
Notifica¢do de medicamento Referéncia,
Alteracdo de Texto publicada no Bulario em Comprimido
01/03/2019 | 0193129/19-6 de Bula— RDC 04/12/2018,  referente  ao VP Revestido
60/12 seguinte item:

-Como este  medicamento
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funciona?

Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula— RDC
60/12

02/03/2020

0644964/20
-6

Solicitacdo
de
Transferén
ciade
Titularidad
ede
Registro
(Ciséo de
Empresa)

06/07/2020

- Dizeres Legais
- Alteracdo Nome comercial

VP

Comprimido
Revestido




