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EXLUTON®

linestrenol

Forma farmacéutica e apresentacéo.
Comprimidos. Cartucho com 28, 35, 84 ou 105 comprimidos.

USO ADULTO

Composicéao

Cada comprimido contém:

linestrenol .........ccccooovvvveeiee. 0,5 mg

Excipientes: amido, amilopectina, estearato de magnésio e lactose q.s.p.: 1 comprimido.

Informacéo a Paciente

Leia cuidadosamente esta bula antes de iniciar o tratamento com este medicamento

e Guarde esta bula. Vocé pode precisar ler as informagdes novamente em outra ocasio.

e Essa bula fornece informagdes sobre os beneficios e riscos do EXLUTON. Ela também
traz orientagdo sobre como vocé deve tomar o medicamento corretamente e quando
vocé deve informar o seu médico sobre condi¢des relacionadas com sua saude. Se
vocé tiver alguma duvida, pega auxilio do seu médico ou do farmacéutico.

e Este medicamento foi receitado para vocé. Nao fornega a outras pessoas. Ele pode ser
prejudicial a elas, mesmo que os sintomas que elas apresentem sejam iguais aos seus.

e Se algum dos efeitos colaterais se tornar grave ou se vocé apresentar algum efeito
colateral que nao é mencionado nesta bula, informe o seu médico ou o farmacéutico.

Acéo esperada do medicamento
EXLUTON é um anticoncepcional, ou seja, € usado para impedir que vocé fique gravida.
Quando EXLUTON é usado corretamente (sem esquecimento), a possibilidade de engravidar é
muito baixa. EXLUTON contém uma pequena quantidade de um tipo de hormoénio sexual
feminino, o progestagénio linestrenol. Por esta razdo EXLUTON é denominado pilula que
contém apenas progestagénio ou minipilula. Contrariamente as pilulas combinadas, as
minipilulas ndo contém o hormdnio estrogénio associado ao progestagénio. Os dois principais
mecanismos de acdo de EXLUTON sao:

e previne que as células do esperma penetrem no utero e,

e na maioria das vezes (70% das mulheres) nao ocorre a liberagdo mensal do évulo pelo

ovario.

Diferentemente das pilulas combinadas, EXLUTON pode ser utilizado por mulheres que nao
toleram os estrogénios e que desejam amamentar. A desvantagem é que a menstruagao pode
ocorrer em intervalos irregulares durante o uso do EXLUTON. Vocé, também, pode n&o
menstruar.

Cuidados de armazenamento
Conserve EXLUTON em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade

N° do lote, data de Fabricagcao (F) e a data de Validade (V) estdo indicados na embalagem
externa do produto. Nao use medicamento com prazo de validade vencido, pois o seu efeito
pode ndo ser o desejado.

Gravidez e lactacéo

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Nao use EXLUTON se estiver gravida ou suspeite que possa estar.

Informar ao médico se esta amamentando. EXLUTON n&o influencia a producdo ou a
qualidade do leite. Pequenas quantidades (0,14 % da quantidade ingerida pela mae) da
substancia ativa de EXLUTON séao excretadas pelo leite e ndo ha indicagdes de qualquer risco
para a crianga. Informe ao seu médico se seu bebé apresentar algum sinal ou sintoma que
vocé acredite que possa estar relacionado ao uso do EXLUTON .
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Cuidados de administracéo

Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragédo do
tratamento.

A cartela de EXLUTON contém 28 ou 35 comprimidos. Na parte de tras da cartela estao
impressos os dias da semana, com setas entre eles. Cada dia da semana corresponde a um
comprimido. Cada vez que vocé iniciar uma nova cartela de EXLUTON tome um comprimido da
fileira superior. Nao inicie com qualquer comprimido. Por exemplo, se vocé iniciar na quarta-
feira, deve tomar o comprimido da fileira superior marcado (na parte de tras da cartela) com
“QUA”. Continue a tomar um comprimido ao dia, até que a cartela esteja vazia, sempre
seguindo a dire¢do indicada pelas setas. Olhando a parte de tras da cartela vocé pode verificar
facilmente se tomou o comprimido do dia. Tome o seu comprimido sempre no mesmo horario,
inteiro com um pouco de agua. Vocé pode apresentar algum sangramento durante o uso de
EXLUTON, mas continue a tomar os comprimidos normalmente. Quando a cartela estiver
vazia, vocé deve iniciar a nova cartela no dia seguinte — ou seja, sem interrupcdo e sem
esperar que a menstruagao ocorra.

Comecgando atomar EXLUTON

Se vocé néo tiver tomado nenhuma pilula no Gltimo més

Comece a tomar EXLUTON no primeiro dia do seu ciclo, isto €, no primeiro dia da
menstruagdo. Tome o comprimido correspondente ao dia da semana. EXLUTON comeca a agir
imediatamente e ndo é necessario usar um outro método anticoncepcional.

Vocé pode iniciar entre o 2° e 5° dia do ciclo, mas neste caso certifique-se de usar um método
anticoncepcional adicional (método de barreira) durante os primeiros 7 dias de tratamento no
primeiro ciclo.

Se vocé tomou um anticoncepcional hormonal combinado [pilula contraceptiva oral combinada
(COCQC), anel vaginal ou adesivo na pele],

Comece a tomar EXLUTON no dia seguinte de ter tomado a ultima pilula da cartela do seu
anticoncepcional atual, ou no dia da retirada do seu anel vaginal ou adesivo na pele (isto
significa que nao deve ser feita pausa sem tomar os comprimidos anticoncepcionais ou sem
usar o anel ou o0 adesivo). Caso a pilula que vocé toma contenha comprimidos inativos, comece
a tomar EXLUTON no dia seguinte de ter tomado o ultimo comprimido ativo (caso vocé ndo
tenha certeza sobre qual € esse comprimido, pergunte ao seu médico ou farmacéutico).
Seguindo estas instru¢des ndo sera necessario utilizar nenhum método contraceptivo adicional.

Se vocé tomou uma outra minipilula
Vocé pode parar de tomar a minipilula em qualquer dia e comecar a tomar EXLUTON
imediatamente. Vocé nao precisa adotar precaugdes contraceptivas adicionais.

Se vocé utilizou um contraceptivo injetavel, implante ou ainda um dispositivo intrauterino
(llDlUll)

Comece a tomar EXLUTON no dia em que deveria tomar a préxima injecéo ou no dia em que
remover o implante ou o dispositivo intrauterino. Vocé nio precisa adotar precaugdes
contraceptivas adicionais.

Apos o parto

Se o0 seu bebé acabou de nascer, seu médico recomendara que vocé espere até que ocorra a
sua primeira menstruagdo normal antes de comecgar a tomar EXLUTON. Algumas vezes é
possivel iniciar mais cedo. Seu médico vai orienta-la.

Apds um aborto
Seu médico vai orienta-la sobre essa questéo.

Se vocé esquecer de tomar 1 ou mais comprimidos

Se o tempo de atraso da tomada do comprimido for menor que 3 horas da hora em que toma
normalmente, a confiabilidade de EXLUTON, esta mantida. Tome o comprimido na mesma
hora que perceber o esquecimento e o préximo comprimido no horario habitual.

Se o tempo de atraso for maior que 3 horas, a confiabilidade de EXLUTON pode ter sido
reduzida. Quanto maior o nimero de comprimidos consecutivos que vocé esquecer de tomar,
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maior sera o risco de reducao da eficacia contraceptiva. Tome o ultimo comprimido esquecido
assim que lembrar e os préximos comprimidos no horario habitual. Nesse caso, certifique-se
de usar um método anticoncepcional adicional (método de barreira, como por exemplo,
"camisinha"), durante os préximos 7 dias de tratamento. Se vocé esqueceu de tomar um ou
mais comprimidos na primeira semana de tratamento e teve relagdes sexuais na semana
anterior existe a possibilidade de engravidar. Pega orientagdo ao seu médico.

Se vocé tiver disturbios gastrintestinais (por exemplo, vomitos e diarreia intensa)

Se vocé vomitar ou tiver diarreia intensa, ou se tomou carvdo medicinal, os ingredientes ativos
do seu comprimido de EXLUTON podem néo ter sido absorvidos completamente. Se vocé
vomitar ou tomar carvao medicinal dentro de 3-4 horas apoés ter tomado o comprimido, € como
se fosse um comprimido esquecido. Vocé precisa tomar um comprimido adicional e seguir as
recomendagdes para “Comprimidos Esquecidos”.

Se vocé tomar muitos comprimidos de EXLUTON

Nao ha relatos de efeitos perigosos graves se tomar muitos comprimidos de uma vez. Os
sintomas que podem ocorrer sao nausea, vomito, e, em meninas ou mulheres, pode ocorrer um
leve sangramento vaginal. Para maiores informagdes consulte o seu médico.

Interrupcdo do tratamento

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Vocé pode parar de tomar EXLUTON a qualquer momento. Caso nao deseje ficar gravida,
converse com seu médico sobre outros métodos contraceptivos. Se vocé parar de usar
EXLUTON porque quer engravidar, geralmente recomenda-se que espere até a proxima
menstruagcdo natural antes de tentar engravidar. Isso ird ajudar a calcular a data provavel de
nascimento do bebé.

Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis.

Assim como qualquer medicamento, EXLUTON pode causar efeitos colaterais,
embora nem todas as mulheres os apresentem. Informe ao seu médico o
aparecimento de reagbes desagradaveis, especialmente se forem graves ou
persistentes, ou se houver alguma alteragdo na sua saude que vocé julgue que possa
ser causada pelo EXLUTON.

Eventos adversos graves associados ao uso de pilulas contraceptivas s&o descritos no
item “Adverténcias e Precaucbes”. Leia esse item para informacbes adicionais e
consulte o seu médico quando necessario. Informe ao seu médico ou farmacéutico se
vocé notar que algum efeito colateral se tornou grave, ou se vocé apresentar qualquer
reacao que nao esteja mencionada abaixo.

As seguintes reacbes foram associadas ao tratamento com EXLUTON ou
contraceptivos hormonais em geral.:

- aumento ou diminuigdo do peso corporal;

- dor de cabeca; enxaqueca;

- intolerancia a lentes de contato;

- nausea, vomito, dor abdominal, diarreia;

- erupg¢ao na pele, urticaria, eritema nodoso, eritema multiforme, cloasma (essas sao
alteragdes na pele);

- retencéao de liquidos;

- hipersensibilidade (alergia);

- sangramento irregular, alteragdes na secregao vaginal,

- sensibilidade, dor, aumento ou secre¢cdo das mamas;

- alteracbes do desejo sexual; depressao/alteracées do humor;

Informe ao seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis, especialmente se
forem intensas ou persistentes.

Sangramento vaginal
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Durante o tratamento com EXLUTON pode ocorrer sangramento vaginal em intervalos
irregulares. Esse pode apenas ser minimo, n&o necessitando o uso de absorvente, ou
maior, mais parecido com um periodo menstrual curto, requerendo protecado com
absorvente. Vocé pode também n&o apresentar nenhum sangramento. Os
sangramentos irregulares ndo sao sinais de redugcdo da protecdo contraceptiva do
EXLUTON. Em geral ndo é necessario tomar nenhuma providéncia; continue a tomar
o EXLUTON normalmente. Entretanto, se o sangramento for abundante ou
prolongado, consulte seu médico.

Cistos de ovario

Durante o tratamento com contraceptivos hormonais de baixa dose podem se
desenvolver pequenas bolsas contendo liquido nos ovarios, chamados de cistos
ovarianos. Usualmente eles desaparecem espontaneamente. Algumas vezes eles
causam dores abdominais leves. Apenas raramente, podem causar problemas mais
graves.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestao concomitante com outras substancias

Informe ao seu médico qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento.

Alguns medicamentos podem impedir que a agdo de EXLUTON seja adequada. Esses incluem
medicamentos para tratamento da epilepsia, (por ex., primidona, fenitoina, barbituratos,
carbamazepina, oxcarbazepina, topiramida, felbamato); da tuberculose (por ex., rifampicina);
de infec¢des por HIV (ritonavir, nelfinavir); medicamentos a base da planta Erva de Sao Joao
(Hypericum perforatum ou St. John's wort) (utilizada principalmente para o tratamento de
depressédo) e carvao medicinal (utilizado no tratamento de problemas de estdmago e intestino).
EXLUTON também pode interferir na agao de outros medicamentos. Informe ao seu médico ou
farmacéutico se estiver tomando ou tomou recentemente qualquer outro medicamento ou
produtos fitoterapicos, mesmo aqueles que nao foram receitados. Informe sempre ao médico
ou dentista que lhe prescrever algum medicamento (ou ao farmacéutico) que vocé esta usando
EXLUTON. Eles irdo lhe dizer se é preciso que vocé adote precaugdes anticoncepcionais
adicionais e, em caso afirmativo, por quanto tempo.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas
Nao foram observados efeitos.

Contra-indicacdes e Precaucdes

Nao use EXLUTON se tiver qualquer uma das condicbes relacionadas abaixo. Se
alguma das condi¢cdes se aplicar ao seu caso, informe ao seu médico antes de iniciar
o uso de EXLUTON. Ele podera lhe aconselhar a utilizar um método nao hormonal
para evitar a gravidez.

e Se vocé tem trombose. Trombose é a formagao de um coagulo de sangue em
um vaso sanguineo [por ex. das pernas (trombose venosa profunda) ou dos
pulmbes (embolia pulmonar)].

e Se temictericia (pele amarelada) ou doenca grave do figado.

e Se tem ou suspeita que possa ter cancer sensivel aos esteroides sexuais, tais
como determinados tipos de cancer de mama.

e Se vocé tem algum sangramento vaginal de origem desconhecida.

e Se ¢ alérgica a quaisquer dos componentes de EXLUTON.

e Se vocé esta gravida ou pensa que possa estar gravida.

Se qualquer uma das condicbes acima aparecer pela primeira vez enquanto vocé
estiver tomando EXLUTON, consulte seu médico imediatamente.

Se EXLUTON for utilizado na presenga de uma das condicbes abaixo seu médico
devera observa-la cuidadosamente e lhe explicara o que fazer. Portanto, se qualquer
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uma dessas condi¢des se aplicar ao seu caso, informe ao seu médico antes de iniciar
o uso de EXLUTON.

se tem ou teve cancer de mama;

se tem cancer no figado;

se alguma vez teve trombose;

se tem diabetes;

se ja teve gravidez fora do Utero;

se tem ou teve infecgao ou foi submetida a uma cirurgia nas trompas;

se sofre de epilepsia

se sofre de tuberculose;

se tem pressao alta;

se vocé tem ou teve manchas marrom-amareladas na pele, particularmente no
rosto (cloasma) (neste caso, evite muita exposicdo ao sol ou aos raios
ultravioleta).

Se qualquer uma das condicbes acima aparecer pela primeira vez, reaparecer ou
piorar, enquanto vocé estiver tomando EXLUTON, consulte seu médico.

Se vocé sabe que apresenta intolerancia a alguns acgucares, consulte o seu médico
antes de iniciar o uso de EXLUTON.

O uso de anticoncepcionais orais pode diminuir a tolerancia a glicose, portanto, se
vocé estd usando insulina ou outros medicamentos antidiabéticos avise seu médico.

O uso de cigarros aumenta o risco de doencgas cardiovasculares. Esse risco aumenta
com a idade e a quantidade de cigarros/dia, portanto, as pacientes que utilizam
anticoncepcionais orais devem ser orientadas a parar de fumar.

Adverténcias e Precaucdes
Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio
ou durante o tratamento.

Nesta bula s&o descritas varias situagées nas quais vocé deve interromper o uso de
EXLUTON, ou a confiabilidade do EXLUTON pode ser reduzida. Em tais situacdes
vocé nao deve ter relagdes sexuais, ou deve adotar precaugdes anticoncepcionais
adicionais ndo hormonais, como por exemplo, 0 uso de “camisinha” ou de outro
método de barreira. Nao use o método de medigdo da temperatura nem o ritmico.
Esses métodos nao sio confiaveis porque EXLUTON altera as oscilagcbes normais da
temperatura e do muco cervical que ocorrem durante o ciclo menstrual.

EXLUTON, assim como outros contraceptivos hormonais, ndo protege contra
infeccdo pelo virus HIV (AIDS) ou contra outras doengas sexualmente
transmissiveis.

Condic@es potencialmente graves

Céancer de mama

Toda mulher apresenta risco de céncer de mama, seja ou ndo usuadria de
contraceptivos orais (pilulas). O cancer de mama tem sido encontrado um pouco mais
frequentemente em mulheres que tomaram pilulas do que nas mulheres da mesma
idade que nao as tomaram. Quando a mulher para de tomar a pilula, o risco diminui
gradativamente, de modo que 10 anos depois de interromper o tratamento, o risco é o
mesmo que aquele apresentado por mulheres que nunca tomaram pilulas. O cancer
de mama é raro abaixo dos 40 anos de idade, mas o risco aumenta a medida que a
mulher fica mais velha. Portanto, o numero adicional de canceres de mama
diagnosticados € maior em mulheres que usam pilula em idade mais avangada. O
tempo de tratamento com pilulas € menos importante.
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A cada 10 mil mulheres que tomam pilulas por até 5 anos, mas param de toma-las por
volta dos 20 anos de idade, havera 1 caso adicional de cancer de mama encontrado
até 10 anos depois de interrompido o tratamento, além dos 4 casos normalmente
diagnosticados nesse grupo etario. Da mesma forma, a cada 10 mil mulheres que
tomam pilulas por até 5 anos, mas param de toma-las por volta dos 30 anos, havera 5
casos adicionais de cancer de mama além dos 44 casos normalmente diagnosticados.
A cada 10 mil mulheres que tomam pilulas por até 5 anos, mas param de toma-las por
volta dos 40 anos, havera 20 casos adicionais de cancer de mama além dos 160
casos normalmente diagnosticados.

Parece que os canceres de mama nas mulheres que tomaram pilulas se espalham
menos do que os encontrados em mulheres que ndo as tomaram. Nao se sabe se a
diferenca no risco de cancer de mama é causada pela pilula. Pode ser que as
mulheres sejam examinadas com maior freqiéncia, de modo que o cancer de mama é
descoberto mais precocemente.

Trombose (formacéo de coagulos)

Trombose é a formagdo de um coagulo que pode bloquear um vaso sanguineo. As
vezes ocorre nas veias profundas da perna (trombose venosa profunda). Se o coagulo
se rompe e se desloca da veia onde foi formado, ele pode atingir e bloquear as
artérias dos pulmdes, causando a chamada “embolia pulmonar’. Consequentemente
podem ocorrer situacdes fatais. A trombose venosa profunda raramente ocorre. Ela
pode se desenvolver se vocé estiver tomando pilulas ou n&o. Ela também pode
ocorrer se vocé engravidar. O risco € maior em usuarias de pilulas do que em nao
usuarias, mas nao é tao alto quanto durante a gravidez. Acredita-se que o risco com
pilulas contendo somente progestagénio, como é o caso de EXLUTON, seja mais
baixo do que em mulheres que usam pilulas combinadas contendo também
estrogénios. Se vocé notar possiveis sinais de trombose, consulte imediatamente o
seu médico. (ver item “Quando vocé deve consultar o seu médico”).

Quando vocé deve consultar o seu médico?
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Exames meédicos periodicos

Enquanto vocé estiver usando EXLUTON, seu médico solicitara seu retorno
regularmente as consultas. Em geral, a frequéncia e o tipo de avaliagao clinica
dependem de sua condicao clinica individual.

Consulte seu médico imediatamente

e Se vocé apresentar possiveis sinais de uma trombose [por ex., se sentir dor
forte ou inchacgo nas pernas, dores inexplicaveis no peito; se tiver dificuldade
de respirar, apresentar tosse anormal, especialmente se expelir sangue];

e Se tiver dor forte e repentina de estdmago ou ficar com aspecto de que tem
ictericia (coloragdo amarela da pele), indicando possivel problema no
figado;

e Se tiver nédulos nas mamas;

e Se sentir dor forte e repentina no abdome ou na area do estdbmago
(possivelmente indicando uma gravidez ectépica, que € uma gravidez fora
do utero);

e Se precisar ser imobilizada (tiver que ficar de repouso absoluto na cama por
doencga), ou se for submetida a cirurgia, se possivel, avise 0 seu médico
com pelo quatro semanas de antecedéncia.

e Se tiver sangramento vaginal intenso, anormal;

e Se suspeitar que esta gravida.

As situacdes e sintomas mencionados acima sao descritos em mais detalhes em
outras partes desta bula.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA A SAUDE.

Informacéo Técnica

Caracteristicas

EXLUTON é uma pilula do tipo progestagénio isolado, contendo o linestrenol como substancia
ativa (classe ATC GO3A C02).

Como outras pilulas com progestagénio isolado, EXLUTON ¢é mais adequado para uso durante
a amamentacdo e para mulheres que ndo podem ou n&o querem usar estrogénios. No
organismo, o linestrenol é convertido em seu metabdlito biologicamente ativo, a noretisterona,
que se liga aos receptores da progesterona nos érgaos alvos (por exemplo, miométrio).

Propriedades farmacodinamicas

O efeito contraceptivo de EXLUTON ¢ atingido principalmente pelo aumento da viscosidade do
muco cervical, que assim reduz a penetragdo do esperma. Outros efeitos incluem a
receptividade diminuida do endométrio ao ovécito e a alteragdo do transporte através da tuba
uterina. Além disso, a ovulagao e a formagao do corpo luteo sao inibidas em 70% das mulheres
tratadas com EXLUTON, devido a supresséao do pico de LH na metade do ciclo e pela auséncia
de uma subsequente elevagdo da progesterona. Ndo foram observados efeitos clinicamente
relevantes sobre o metabolismo de carboidratos e lipideos e nem sobre a hemostasia. A
eficacia contraceptiva de EXLUTON se aproxima daquela dos contraceptivos orais (CO)
combinados, desde que os comprimidos sejam administrados de acordo com as instru¢des de
uso. Em comparagdo com as pilulas combinadas, pode ocorrer mais sangramento irregular
com EXLUTON ao mesmo tempo em que pode ocorrer auséncia de menstruacdo. Geralmente,
apos um periodo de adaptagéo, o padrao de sangramento com o produto € aceitavel.

Propriedades farmacocinéticas
O linestrenol (LIN) é uma pré-droga e € metabolizada em seu metabdlito biologicamente ativo,
a noretisterona (NET).
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Absorcéo — apés a dose oral de EXLUTON, o LIN é rapidamente absorvido e convertido em
NET, seu metabdlito ativo. Os picos dos niveis plasmaticos sdo atingidos 2 a 4 h apds a
ingestdo do comprimido e a biodisponibilidade absoluta da NET é de cerca de 64%.

Distribuicdo — 96% da NET liga-se a proteinas plasmaticas, predominantemente a albumina
(61%) e em menor extensao a SHBG (globulina de ligagdo do hormdnio sexual) (35%).
Metabolismo — a fase | do metabolismo do LIN inclui uma 3- hidroxilagao e subsequentemente
uma desidrogenagao. O metabdlito ativo NET é entdo reduzido; os produtos de degradagéo
sdo conjugados a sulfatos e glucuronideos.

Eliminacdo — a NET é eliminada com a meia-vida de aproximadamente 15 horas. A depuragao
plasmatica é de aproximadamente 0,6 litros por hora. A excregéo de LIN e seus metabdlitos, é
feita pela urina (predominantemente como glucuronideos e sulfatos e em menor extensédo sob
forma inalterada) e fezes. A propor¢ao da excregao urinaria-fecal é de 1,5:1.

Dados de segurancga pré-clinicos

Estudos de reprodugdo em coelhos mostraram que a exposicdo a doses elevadas de
linestrenol durante a organogénese induz anormalidades no sistema nervoso central. Por outro
lado, estudos toxicolégicos ndo revelaram quaisquer efeitos a ndo ser aqueles devidos as
propriedades hormonais do linestrenol. Até o presente, os efeitos observados em estudos em
animais nao foram confirmados em humanos.

Indicacédo
Contracepcgéo.

Contra-indicacfes

Contraceptivos de progestagénio isolado ndo devem ser usados na presenga de quaisquer das
condigdes abaixo.

Se quaisquer dessas condigdes ocorrerem pela primeira vez durante o uso de EXLUTON, o
produto deve ser descontinuado imediatamente.

- Gravidez ou suspeita de gravidez.

- Disturbio tromboembdlico venoso ativo;

- Hepatopatia grave ou histéria dessa condi¢do enquanto os valores dos testes de fungao
hepatica nao retornarem ao normal;

- Malignidades sensiveis a esteroides sexuais confirmadas ou suspeitas;

- Sangramento vaginal n&o diagnosticado.

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente do EXLUTON.

Precaucdes e Adverténcias

Se quaisquer dos fatores de risco/condicdes mencionados abaixo estiverem
presentes, os beneficios do uso de progestagénios devem ser avaliados contra
possiveis riscos para cada mulher individualmente e discutidos com ela antes que
decida usar EXLUTON.

No caso de agravamento, exacerbagado ou ocorréncia pela primeira vez de quaisquer
dessas condicbes, a usuaria deve contatar o médico, que deve decidir se o uso de
EXLUTON devera ser descontinuado.

* O risco de cancer de mama aumenta, em geral, com a idade. Durante o uso de
contraceptivos orais (COs) o risco de ter cancer de mama diagnosticado é levemente
aumentado. Esse risco aumentado desaparece gradualmente em 10 anos apds a
descontinuagao do uso de COs e nao esta relacionado ao tempo de uso, mas a idade
da mulher quando utilizava o CO. O numero esperado de casos diagnosticados por
10.000 mulheres que usam contraceptivos orais combinados (COC) (até 10 anos apds
a descontinuagao do uso) em relagdo as que nunca usaram durante 0 mesmo periodo
foi calculado para os respectivos grupos etarios e sdo apresentados na tabela abaixo:

Faixa etaria | Casos esperados em | Casos esperados em nao-usuarias
usuarias de COCs

16-19 anos 45 4
20-24 anos 17,5 16
25-29anos 48,7 44
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30-34 anos 110 100
35-39 anos 180 160
40-44 anos 260 230

O risco em usuarias de contraceptivos de progestagénio isolado é possivelmente de
magnitude semelhante aquele associado com COs combinados.

Entretanto, para esses contraceptivos de progestagénio isolado, a evidéncia é menos
conclusiva. Comparado ao risco de ter cAncer de mama em algum momento da vida, o
aumento do risco associado aos COs é baixo. Os casos de cancer de mama
diagnosticados em usuarias de CO tendem a ser menos avangados do que naquelas
que ndo usaram CO. O aumento do risco observado nas usuarias de CO pode ser
devido ao diagnéstico precoce, a efeitos bioldgicos do CO ou a combinagao dos dois.

* Uma vez que o efeito biolégico dos progestagénios no cancer de figado nao pode ser
excluido, deve-se avaliar individualmente a relagao risco/beneficio na mulher com
cancer de figado.

* Quando ocorrer disturbio agudo ou crénico da fungdo hepatica, a mulher deve ser
encaminhada a um especialista para exame e orientagao.

» Se hipertensao arterial mantida se desenvolver durante o uso de EXLUTON, ou se
um aumento significativo na pressao sanguinea nao responder adequadamente ao
tratamento anti-hipertensivo, a descontinuagcao de EXLUTON deve ser considerada.

* Investigacdes epidemioldgicas associaram o uso de COs combinados com uma
maior incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV, trombose venosa profunda e
embolia pulmonar). Embora a relevancia clinica desse achado para o desogestrel,
usado como contraceptivo na auséncia de um componente estrogénico, seja
desconhecida, EXLUTON deve ser descontinuado em caso de trombose. A
descontinuacdo de EXLUTON deve, também, ser considerada em caso de
imobilizacao prolongada devido a cirurgia ou doenga. Mulheres com histéria de
disturbios tromboembdlicos devem ser alertadas sobre a possibilidade de recorréncia.

* A protegao com pilulas contendo apenas progestagénio contra gestacao ectopica
nao é tado boa quanto com os contraceptivos orais combinados, e tem sido associada
com ocorréncia frequente de ovulagcbdes durante o uso de pilulas com progestagénio
isolado. Fatores de risco adicionais para gestacédo ectépica incluem os antecedentes
de gestagao ectopica e dano tubario decorrente de infec¢do ou cirurgia. Se ocorrer
gestacao apesar do uso de EXLUTON, deve-se excluir a gestacado extrauterina. Além
disso, em caso de amenorreia ou dor abdominal, a possibilidade de gestacao ectépica
deve ser incluida no diagnéstico diferencial.

» Cloasma pode ocorrer ocasionalmente, especialmente em mulheres com histéria de
cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposi¢cao ao sol
ou a radiagao ultravioleta enquanto usarem EXLUTON

* Embora os progestagénios possam apresentar efeito sobre a resisténcia periférica a
insulina e a tolerancia a glicose, ndo ha evidéncia da necessidade de alterar o regime
terapéutico em diabéticas usando contraceptivos de progestagénio isolado. Entretanto,
mulheres diabéticas devem ser cuidadosamente observadas enquanto usarem
contraceptivos de progestagénio isolado.

* As seguintes condicbes foram relatadas durante a gravidez e durante uso de
esteroide sexual, mas a associacdo com o uso de progestagénios nao foi
estabelecida: ictericia e/ou prurido relacionado a colestase; formagao de calculo biliar;
porfiria; lupus eritematoso sistémico; sindrome urémica hemolitica; coreia de
Sydenham; herpes gestacional; perda da audicdo relacionada a otosclerose,
angioedema (hereditario).

« EXLUTON conttm menos de 50 mg de lactose e, portanto, ndo deve ser
administrado a pacientes com raros problemas hereditarios de intolerancia a lactose, a
deficiéncia de lactase de Lapp, ou ma absorgéo de glicose-galactose.

Consultas e exames médicos
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Antes da prescricao, deve ser conhecida a histéria clinica completa e recomenda-se um exame
ginecoldgico completo para excluir a presenca de gravidez. Disturbios de sangramento, como
oligomenorreia e amenorreia, devem ser investigados antes da prescrigdo. O intervalo entre os
exames depende das circunstancias individualmente. Se o produto prescrito puder influenciar
uma doenga manifesta ou latente, os exames de controle devem ser feitos de modo apropriado
(ver “Adverténcias”).

Mesmo quando EXLUTON ¢é tomado regularmente, podem ocorrer disturbios de sangramento
(ver “Alteragdes no padrdo de sangramento”), que se for muito frequente e irregular, deve ser
considerado outro método contraceptivo. Se os sintomas persistirem, deve ser excluida causa
organica. O controle da amenorreia durante o uso de EXLUTON deve ser considerado se os
comprimidos nao tiverem sido tomados de acordo com as instrugdes e pode incluir teste de
gravidez. O tratamento deve ser descontinuado se ocorrer gravidez.

As mulheres devem ser informadas de que EXLUTON n&o protege contra HIV (AIDS) e outras
doencgas sexualmente transmissiveis.

Reducéo da eficacia

A eficacia dos contraceptivos de progestagénio isolado pode ser reduzida no caso de
esquecimento de tomar os comprimidos, disturbios gastrintestinais (ver “Posologia®) ou de
utilizagdo de medicamentos concomitantes (ver “Interagées medicamentosas”).

AlteracBes no padrédo de sangramento vaginal

Durante o uso de contraceptivos de progestagénio isolado, pode ocorrer sangramento vaginal
mais frequente ou de duragdo mais longa em algumas mulheres, enquanto em outras o
sangramento pode ser esporadico ou totalmente ausente. Essas alteragcbes podem ser uma
razdo para que a mulher rejeite o método ou ndo cumpra a prescricdo. O aconselhamento
cuidadoso as mulheres que optaram pelo uso de EXLUTON pode melhorar a aceitagdo do
padrdo de sangramento. A avaliagdo do sangramento vaginal deve ser feita quando necessaria
e pode incluir exame que afaste malignidade ginecoldgica ou gravidez (ver “Consultas e
exames médicos”).

Desenvolvimento folicular

Como acontece com todos os contraceptivos hormonais de baixa dosagem, o desenvolvimento
folicular ocorre e, ocasionalmente, pode continuar além do tamanho que poderia atingir num
ciclo normal. Geralmente, esses foliculos aumentados desaparecem espontaneamente.
Frequentemente sdo assintomaticos e, em alguns casos, estdo associados a dor abdominal
leve. Raramente requerem intervencgao cirurgica.

Interaces medicamentosas

Interagdes entre contraceptivos orais e outros medicamentos podem ocasionar sangramentos
por privagdo e/ou falha na contracepg¢do. Nado foram realizados estudos de interagéo
especificos com EXLUTON. As interagdes a seguir foram relatadas na literatura (principalmente
com contraceptivos combinados, mas ocasionalmente também com contraceptivos de
progestagénio isolado).

Metabolismo hepético: podem ocorrer interagdes com medicamentos indutores de enzimas
microssomais, resultando em aumento da depuragcdo dos hormbnios sexuais. Foram
estabelecidas interagdbes com substancias, tais como hidantoinas (por ex., fenitoina),
barbituratos (por ex., fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina, e possivelmente
interagbes com oxcarbazepina, topiramato, felbamato, ritonavir, nelfinavir, griseofulvina e,
produtos contendo erva de Sdo Jodo (Hypericum perforatum ou St. John's wort).

Mulheres em tratamento com quaisquer dos farmacos acima mencionados devem ser
orientadas a associar temporariamente um método de barreira ao EXLUTON, ou a optar por
outro método contraceptivo. O método de barreira deve ser utilizado, durante o tempo de
administragdo concomitante do farmaco e por 28 dias apds sua descontinuagao.

Durante o tratamento com carvao medicinal, a absorgédo do esteroide do comprimido pode ser
reduzida e assim também a eficacia contraceptiva. Nessas circunstancias, as orientagdes
devem ser iguais aquelas para esquecimento da ingestdo de comprimidos.

Contraceptivos hormonais podem interferir com o metabolismo de outras substancias.
Consequentemente, as concentragdes plasmaticas e tissulares podem ser afetadas. (por ex.,
ciclosporina).
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Obs.: Deve-se consultar a bula de medicamentos administrados concomitantemente para
identificar potenciais interacoes.

Testes de laboratdrio

Dados obtidos com contraceptivos orais combinados mostraram que o0s esteroides
contraceptivos podem influenciar os resultados de certos testes de laboratério, incluindo
parametros bioquimicos do figado, tireoide, adrenais e de fungéo renal, niveis séricos de
proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina transportadora de corticosteroides e
fracOes de lipide/lipoproteina, parametros do metabolismo de carboidrato e de coagulacéo, e,
fibrindlise. As alteragcbées geralmente permanecem dentro dos limites de normalidade. Nao se
sabe em que extensao isso também se aplica a contraceptivos de progestagénio isolado.

Gravidez e lactagéo

EXLUTON nao deve ser utilizado durante a gravidez. Se ocorrer gravidez, o
tratamento com EXLUTON deve ser interrompido imediatamente. Estudos em animais
mostraram que doses muito elevadas de substancias progestagénicas podem causar
masculinizagdo de fetos femininos. Entretanto, estudos epidemioldgicos extensos
mostraram que nao ha risco aumentado de ma formagbes nas criangas nascidas de
maes que usaram COCs antes da gestacdo, nem efeitos teratogénicos quando o COC
foi tomado inadvertidamente durante o inicio da gestagdo. Embora isso provavelmente
também se aplique a todos os COs, nao esta claro se também é o caso de EXLUTON.
Semelhantemente a outros contraceptivos de progestagénio isolado, EXLUTON nao
influencia a produgao ou qualidade do leite materno, mas uma pequena quantidade de
progestagénio € excretada no leite. A quantidade de linestrenol e dos metabdlitos
excretados no leite é de cerca de 0,14% da dose diaria administrada, mas nao foram
relatados efeitos adversos sobre o crescimento e desenvolvimento do lactente.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Considerando o perfil farmacodinamico de EXLUTON nao é previsto que o produto
apresente, ou que apenas apresente influéncia desprezivel, sobre a habilidade de
dirigir e operar maquinas.

ReacOes adversas

Em mulheres usando contraceptivos orais (combinados) foram relatados varios efeitos
indesejaveis (graves). Esses incluem disturbios tromboembdlicos venosos e arteriais,
tumores dependentes de horménios (por ex., cAncer de mama) e cloasma, alguns dos
quais sao discutidos com mais detalhes no item sobre Adverténcias e Precaugdes.
Outros efeitos colaterais que foram relatados em usuarias de contraceptivos
hormonais, mas para os quais a associacado nao foi confirmada nem afastada, sao:

Classe de Orgéo e Sistema (MedDRA)* Reacbes adversas

Investigacoes Peso aumentado; peso diminuido

Disturbios do sistema nervoso central Cefaleia, enxaqueca

Disturbios oculares Intolerancia a lentes de contato

Disturbios gastrintestinais Nausea, vomito, dor abdominal, diarreia

Disturbios da pele e tecido subcutaneo Exantema, urticaria, eritema nodoso,
eritema multiforme, cloasma

Disturbios do metabolismo e nutricdo Retencédo de liquido

Disturbios do sistema imunolégico Hipersensibilidade

Disturbios do sistema reprodutor e das Secrecgao vaginal, amenorreia,

mamas menstruacao irregular, sensibilidade
mamaria, dor mamaria, aumento das
mamas, secrecdo mamaria, galactorreia.

Disturbios psiquiatricos Humor depressivo, alteragées do humor,
libido diminuida, libido aumentada.
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Posologia

Os comprimidos devem ser administrados diariamente com um pouco de liquido,
preferencialmente no mesmo horario, na ordem indicada pelas setas impressas na cartela.
Deve-se tomar um comprimido ao dia durante 28 dias consecutivos. Cada cartela subsequente
deve ser iniciada imediatamente apds o término da anterior.

Como iniciar o EXLUTON

Sem ter utilizado qualquer anticoncepcional hormonal (no tltimo més)

Tomar o comprimido no 1° dia do ciclo menstrual natural (isto &, no primeiro dia da
menstruagédo). Também é permitido iniciar entre o 2° e o 5° dia, mas durante o primeiro ciclo
recomenda-se utilizar também um método contraceptivo de barreira nos primeiros 7 dias de
tratamento.

Troca de um contraceptivo hormonal oral combinado (COC), anel vaginal ou adesivo
transdérmico

A mulher deve iniciar EXLUTON preferivelmente no dia seguinte ao da tomada do ultimo
comprimido contendo substancias ativas do COC utilizado anteriormente, ou no dia da retirada
do anel vaginal ou do adesivo. Nesses casos ndo é necessaria a utilizacdo de um método
contraceptivo adicional.

Troca de um medicamento a base de progestagénio isolado (minipilula, injecdo, implante) ou
sistema intrauterino que libera progestagénio — (SIU)

A troca da minipilula por EXLUTON pode ser feita em qualquer dia. No caso de implante ou
SIU a troca deve ser feita no dia da retirada do mesmo e, no caso de medicamento injetavel, no
dia em que seria administrada a proxima injecdo. Nao é necessaria a utilizacdo de um método
contraceptivo adicional.

ApOs aborto no primeiro trimestre de gestacao
Pode-se iniciar imediatamente. Nesse caso ndo ha necessidade da utilizagdo de um método
contraceptivo adicional.

Apéds o parto ou pés-aborto no segundo trimestre de gestacao

Para Lactantes, ver item “Gravidez e lactagéo”.

As mulheres devem ser orientadas a iniciar EXLUTON entre 21 a 28 dias apds o parto ou
aborto no segundo trimestre. Quando iniciar depois desse periodo, a mulher deve ser orientada
a utilizar durante os primeiros 7 dias de tratamento também um método de barreira para evitar
a gravidez. No entanto, se a mulher ja tiver tido alguma relacdo sexual antes de iniciar o
tratamento, deve-se afastar a possibilidade de gravidez antes de iniciar o EXLUTON, ou entao,
deve-se esperar que ocorra a primeira menstruagao.

Como proceder caso a mulher esqueca de tomar o comprimido

A protecao contraceptiva pode ser reduzida se houver um intervalo maior que 27 horas entre
dois comprimidos. Se a mulher estiver menos de 3 horas atrasada para tomar qualquer
comprimido, o comprimido esquecido deve ser tomado assim que lembrado e o préximo
comprimido deve ser tomado no horario habitual. Caso a mulher esteja atrasada mais de 3
horas, devera seguir a orientagao anterior e também utilizar um método contraceptivo adicional
durante os préximos 7 dias. Caso sejam esquecidos comprimidos na primeira semana de uso
de EXLUTON e a mulher tiver tido relacdes sexuais na semana anterior ao esquecimento, deve
ser considerada a possibilidade de gravidez.

Recomendac¢bes em caso de distUrbios gastrintestinais

Caso ocorram disturbios gastrintestinais graves, a absorgdo pode ndo ser completa, sendo
necessarias medidas contraceptivas adicionais. Se ocorrerem vOmitos dentro de 3-4 horas
apos a administragdo dos comprimidos, a absor¢do pode ndo ser completa. Nesse caso, a
recomendacgéo para comprimidos esquecidos é aplicavel.

Superdosagem

Nao ha relatos de danos graves decorrentes de superdose. Considerando que a toxicidade do
linestrenol é muito baixa, ndo se espera o aparecimento de sintomas toxicos graves com
EXLUTON quando varios comprimidos forem ingeridos simultaneamente. Os sintomas que
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possivelmente podem ocorrer nesse caso sao nausea, vOmito e, em meninas, leve
sangramento vaginal. Ndo ha antidotos e, caso seja adequado, pode-se administrar tratamento
sintomatico, a critério médico.

Pacientes idosas
EXLUTON é medicamento de uso exclusivo em pacientes em idade gestacional. Nao se
destina a uso em pacientes com idade = 60 anos.
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