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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ALEXA
gestodeno, etinilestradiol

APRESENTACOES
Embalagens contendo 24, 48 e 72 comprimidos re\essti

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:
Principios ativos: gestodeno, etinilestradiol
Cada comprimido revestido @& EXA contém: 0,060 mg de gestodeno e 0,015 mg deestirddiol

Excipientes: lactose, celulose microcristalina,idona, croscarmelose sédica, estearato de maguoksieto de metileno, alcool
etilico, polimero catiénico do acido metacrilicapddo titanio, corante aluminio laca amarelo csepiio 6, macrogol, talco, alcool
isopropilico, acetona e 4gua purificada.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ALEXA esta indicado como contraceptivo oral. Embora deeficAcia bem estabelecida, ha casos de gravisemelheres
utilizando contraceptivos orais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os seguintes beneficios a salde relacionados aod&soontraceptivos orais combinados sdo confirmguEles estudos
epidemiolégicos com formulagdes de contraceptivagsocombinados utilizando amplamente doses maiques 35ug de
etinilestradiol ou 5Qug de mestranol:

Efeitos sobre a menstruacéo: melhora da regulaidacticlo menstrual; diminuicéo da perda de saegde incidéncia de anemia
ferropriva; diminui¢ao da incidéncia de dismenaréi

Efeitos relacionados a inibicdo da ovulagéo: dingi#éo da incidéncia de cistos ovarianos funciondiipjnuicéo da incidéncia de
gravidez ectopica.

Outros beneficios ndo-contraceptivos: diminuicaindaléncia de fibroadenomas e de doenca fibroeista mama; diminuicéo da
incidéncia de doenca inflamatéria pélvica agudajimliicdo da incidéncia de cancer endometrial; dimgéo da incidéncia de
cancer de ovario; diminui¢éo da incidéncia e gradédde acne.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
ALEXA é um contraceptivo oral que combina o componesttegnico etinilestradiol e 0 componente progésimp gestodeno.

Farmacologia Clinica

Os contraceptivos orais combinados agem por sietss gonadotrofinas. Embora o resultado printissa acéo seja a inibicdo
da ovulagéo, outras altera¢des incluem mudancasuco cervical (que aumenta a dificuldade de entdadesperma no Utero) e no
endométrio (que reduz a probabilidade de implaojaca

Quando corretamente e constantemente ingeridasagtovavel de falha dos contraceptivos orais aualos é de 0,1% por ano,
entretanto, a taxa de falha durante uso tipico 86i@or ano para todos os tipos de contraceptikais.dA eficacia da maioria dos
métodos de contracepcéo depende da precisdo coelegusfio usados. A falha do método é mais comwucseer esquecimento
da tomada de um ou mais comprimidos do contraaeptiv

Farmacocinética

O gestodeno é rapida e completamente absorvidoteto gastrintestinal. Nao sofre metabolizacéd@udmeira passagem e esta
quase que completamente biodisponivel ap6s admaigést oral. No plasma, gestodeno liga-se amplandanggobulinas fixadoras

dos horménios sexuais (SHBG). Durante administia¢épetidas, um acimulo de gestodeno pode sernagpitasma, com a fase
de equilibrio observada durante a segunda metadendgclo de tratamento. Entretanto, somente ungagrea fragéo (< 1%) do

gestodeno total esta presente na forma livre.

O gestodeno é completamente metabolizado por rediggrupo 3-ceto e da dupla ligagdo delta-4, émoneras hidroxilagoes.
Nenhum metabdlito farmacologicamente ativo do gisto é conhecido. Os metabdlitos do gestodenosdetados na urina
(50%) e nas fezes (33%) com uma meia-vida de eligdio de aproximadamente um dia.

O etinilestradiol é rapida e completamente absorpielo trato gastrintestinal. Sofre intensa metabgéio de primeira passagem
hepética. A biodisponibilidade média esta em tatmd5% com significante variacéo individual. O i&stradiol liga-se fortemente

a albumina e induz um aumento na concentracdo atasmde SHBG. Apds repetidas administracdes @oosal, a concentragio
sanguinea de etinilestradiol aumenta em torno e&03%6, atingindo a fase de equilibrio durante a sdgunetade de cada ciclo de
tratamento.

Ap6s administragdo oral Gnica, os niveis plasmétimaximos de etinilestradiol sdo alcangados deteré-2 horas. A curva de
disposicdo mostra duas fases com meias-vidas deota3 e 10-14 horas aproximadamente.

O etinilestradiol é primariamente metabolizado iidroxilagdo aromatica, mas uma grande variedadeedabdlitos hidroxilados e
metilados s&o formados, estando presentes comdaiigta livres ou conjugados com glicuronideos léatas. Os metabdlitos de



etinilestradiol ndo sdo farmacologicamente ati@stinilestradiol conjugado é excretado pela bitijeito a recirculagéo éntero-
hepética. A meia-vida de eliminagédo de etinilestiladl de aproximadamente 10 horas. Cerca de 408tadm € excretada na urina
e 60% eliminada nas fezes.

4. CONTRAINDICACOES

Os contraceptivos orais combinados ndo devem Biegadbs por mulheres que apresentem qualquer @saehuintes condigdes:
trombose venosa profunda (histéria anterior ouljpttramboembolismo (histéria anterior ou atualpedca vascular cerebral ou
coronariana arterial, valvulopatias trombogénichstirbios trombogénicos, trombofilias hereditaesadquiridas, cefaléia com
sintomas neurolégicos focais tais como aura, disbedm envolvimento vascular, hipertenséo nédo-glata, carcinoma da mama
conhecido ou suspeito ou outra neoplasia estrogiapendente conhecida ou suspeita, adenomas daoraas hepéticos, ou

doenca hepética ativa, desde que a funcdo hepétecéenha retornado ao normal, sangramento vaggnatiologia a esclarecer,
pancreatite associada a hipertrigliceridemia sefléstoria anterior ou atual) gravidez confirmadesospeita, hipersensibilidade a
qualquer um dos componentesAleE XA.

Gravidez - categoria de risco X

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar gravidas durante eatamento.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

PRECAUCOES

1. Exame fisico e acompanhamento

Antes do inicio do uso de contraceptivos orais doatps, deve ser realizado minucioso histéricoviddial, historico familiar e
exame fisico incluindo determinacéo da pressédartExames das mamas, figado, extremidades @®gglvicos também devem
ser conduzidos. O Papanicolau deve ser realizad@aeiente for sexualmente ativa ou se for indicklalguma outra maneira.

Esses exames clinicos devem ser repetidos pelosna@nalmente durante o uso de contraceptivos araibinados.

O primeiro retorno deve ocorrer 3 meses apos orawgjitivo oral combinado ser prescrito. A cada @lbmsanual, os exames
devem incluir os procedimentos realizados na ctauitial, como descrito anteriormente.

2. Efeitos sobre os carboidratos e lipidios

Relatou-se intolerancia a glicose em usudrias deameptivos orais combinados. Por isso, paciesdssintolerancia a glicose ou
diabetes mellitus devem ser acompanhadas criten@si® enquanto estiverem recebendo contraceptiais aombinados(veja
Contraindicages)

Uma pequena parcela das usuérias de contraceptiasscombinados pode apresentar alteracdes Bsididversas. Métodos de
controle da natalidade n&o-hormonais devem seidsmaslos em mulheres com dislipidemias nédo-cortteslaHipertrigliceridemia
persistente pode ocorrer em uma pequena parcelast@sias de contraceptivos orais combinados. E@esde triglicérides
plasméticos em usuérias de contraceptivos oraibioaos podem resultar em pancreatite e outraslimanies.

Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipopradede alta densidade (HDL-colesterol) com o usesti®génios, enquanto que
com progestogénios relatou-se diminuicdo dos nividguns progestogénios podem aumentar os nivelgpderoteinas de baixa
densidade (LDL) e tornar o controle das hiperlipices mais dificil. O efeito resultante de um cocgivo oral combinado
depende do equilibrio atingido entre as doses tlegésio e progestogénio e da natureza e quantalzstduta dos progestogénios
utilizados no contraceptivo. A dose dos dois horiedmieve ser levada em consideragdo na escolhandeontraceptivo oral
combinado.

Mulheres em tratamento para hiperlipidemias devenrigorosamente monitoradas se optarem pelo usmieaceptivos orais
combinados.

3. Funcéo hepética

Pode haver necessidade de descontinuacdo do esmiiaceptivos orais combinados na presenca deng&b hepéatica aguda ou
cronica até que a funcéo hepatica volte ao nor®slhormonios esteroidais podem ser pouco metabdokzem pacientes com
comprometimento da fungdo hepatica.

4. Sangramento genital

Algumas mulheres podem néo apresentar hemorragisupoesséo durante o intervalo sem comprimido@ Smntraceptivo oral
combinado n&o foi utilizado de acordo com as osgigs antes da auséncia da primeira hemorragiaupoessdo ou se néo
ocorrerem duas hemorragias por supresséo consesutieve-se interromper o uso e utilizar um méidpshormonal de controle
da natalidade até que a possibilidade de gravieElezscluida.

Pode ocorrer sangramento de escapgotting em mulheres em tratamento com contraceptivos caiinados, sobretudo nos
primeiros trés meses de uso. O tipo e a dose dyegt@génio podem ser importantes. Se esse tipardgasnento persistir ou
recorrer, as causas nao-hormonais devem ser coakddee podem ser indicadas condutas diagnéstiegmadas para excluir a
possibilidade de gravidez, infeccéo, malignidadesootras condi¢Bes. Se essas condigdes forem @asjud uso continuo de
contraceptivo oral combinado ou a mudanca para dotmulagdo podem resolver o problema.

Algumas mulheres podem apresentar amenorréia pda-gpossivelmente com anovulagéo) ou oligomermrngarticularmente
guando essas condi¢des sdo preexistentes.

5. Depressao
Mulheres utilizando contraceptivos orais combinadom histéria de depressdo devem ser observad@siosamente e o
medicamento deve ser suspenso se a depressdceceaman grau severo. As pacientes que ficarenfisgmemente deprimidas



durante o tratamento com contraceptivos orais comdois devem interromper o uso do medicamento izantium método
contraceptivo alternativo, na tentativa de deteam@® o sintoma esta relacionado ao medicamento.

6. Outras

As pacientes devem ser informadas que este prodiatgrotege contra infeccdo por HIV (AIDS) ou ositdmencas sexualmente
transmissiveis.

Diarréia e/ou vomitos podem reduzir a absor¢doatménio, resultando na diminui¢éo das concentragéasaqver Orientagdo
em caso de vomitos e/ ou diarréia e Interagdes Medimentosas).

Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o tratamento com amepitevo oral combinado, as proximas administragiie&em ser interrompidas.
N&o h& evidéncias conclusivas de que o estrogénigpmgestogénio contidos no contraceptivo oral inado prejudicardo o
desenvolvimento do bebé se houver concepgéo aaldemante seu usver Contraindicagoes).

Lactagdo

Pequenas quantidades de contraceptivos estereidaisnetabdlitos foram identificados no leite mabee poucos efeitos adversos
foram relatados em lactentes, incluindo ictericiauemento das mamas. A lactacdo pode ser afetada pehtraceptivos orais
combinados, pois contraceptivos orais combinaddemoreduzir a quantidade e alterar a composicdeiiomaterno. Em geral,
ndo deve ser recomendado o uso de contraceptia@s ammbinados até que a lactante tenha deixadbnttte de amamentar a
crianga(ver Adverténcias).

ADVERTENCIAS

Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais cardiagculares sérios decorrentes do uso de contracejvorais combinados.
Este risco aumenta com a idade e com o consumo ingée (em estudos epidemiolégicos, fumar 15 ou maigarros por dia foi
associado a risco significantemente maior) e é baste acentuado em mulheres com mais de 35 anos dade. Mulheres que
tomam contraceptivos orais combinados devem ser firemente aconselhadas a néo fumar.

As informag8es contidas nesta bula baseiam-secipaimente, em estudos realizados em mulheres tijizanam contraceptivos
orais combinados com doses de estrogénios e poggesbs maiores do que as dos contraceptivos coaibinados comumente
utilizados hoje em dia.

1. Tromboembolismo e trombose venosa e arterial
O uso de contraceptivos orais combinados estaiadsoa aumento do risco de eventos tromboembd&idosmboéticos venosos e
arteriais.

A reducgéo da exposigdo a estrogénios e progestgésia em conformidade com os bons principiosrd@éutica. Para qualquer
combinacéo especifica de estrogénio/progestogémiosologia prescrita deve ser a que contenha armeantidade de estrogénio
e progestogénio compativel com um baixo indiceattea$ e com as necessidades individuais de cagmfgac

A introducéo do tratamento com contraceptivos araimbinados em novas usuarias deve ser feita conufagcGes com menos de
50 ug de estrogénio.

» Tromboembolismo e trombose venosa
O uso de contraceptivos orais combinados aumenitco de eventos tromboembdlicos e trombéticos sehnoEntre os eventos
relatados estdo trombose venosa profunda e engdi@onar.

O uso de qualquer contraceptivo oral combinadosapita risco aumentado de eventos tromboembolittosnd6ticos venosos em
comparagdo a ndo-usuarias. O aumento do risco @& whaiante o primeiro ano em que uma mulher usaomtraceptivo oral
combinado. Esse risco aumentado é menor do qee®de eventos tromboembdlicos e trombéticos venassociado a gravidez,
estimado em 60 casos por 100.000 mulheres-anasn®dembolismo venoso é fatal em 1 a 2% dos casos.

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que aéincid de tromboembolismo venoso em usuarias deaceptivos orais de
estrogénio de baixa concentragdo (<50mcg etirdleistf) varia cerca de 20 a 40 casos por 100.000ened/ano; esta estimativa de
risco varia de acordo com o progestogénio. Issmsgara com 5 a 10 casos por 100,000 mulheresfamosuarias.

Vérios estudos epidemiolégicos tem demonstrado ougheres que usam contraceptivos orais combinades apntém
etinilestradiol (particularmente @) e progestogenio como gestodeno, estdo sob aisoentado de eventos tromboembdlicos e
tromboéticos venosos em comparagdo as mulheres sgm® gontraceptivos orais combinados contendo meeoS§0 g de
etinilestradiol e o progestogénio levonorgestratr&anto, dados de outros estudos ndo demonstestamisco aumentado.

Para contraceptivos orais combinados contendo dgstoe 15ug de etinilestradiol, com&LEXA n&o ha dados sobre o risco
comparativo de eventos tromboembdlicos e trombstiemosos.

Para contraceptivos orais combinados contendeg3fle etinilestradiol combinado a desogestrel otiogesio em comparagao aos
que contém menos de £ de etinilestradiol e levonorgestrel, estimou-se q risco relativo global de eventos tromboembélie
trombéticos venosos varia entre 1,5 e 2,0. A inwd€ de eventos tromboembdlicos e tromboéticos v@ngsra contraceptivos
orais combinados contendo gestodeno com menos g @@ etinilestradiol é de aproximadamente 20 cpsp400.000 mulheres-
ano. Para contraceptivos orais combinados contgfgg de etinilestradiol combinado a desogestrel otodeso, a incidéncia é
de aproximadamente 30-40 casos por 100.000 mufaeEou seja, 10-20 casos adicionais por 100.00bares-ano.

Todas essas informacdes devem ser levadas em exatsid ao prescrever este contraceptivo oral cadbie ao aconselhar uma
paciente na escolha do(s) método(s) contracep}ivo(s

O risco de eventos tromboembdlicos e trombéticasoses é ainda maior em mulheres com condi¢cOessp@tntes para
tromboembolismo e trombose venosos. Deve-se tdadaiao prescrever contraceptivos orais combinaesses casos.



A seguir, exemplos de condi¢des predisponentestmmamdoembolismo e trombose venosos:
— obesidade

— cirurgia ou trauma com maior risco de trombose

— parto recente ou aborto no segundo trimestre

- imobilizac&o prolongada

- idade avancada

Outros fatores de risco, que representam contcEipdes para o uso de contraceptivos orais comtsresd@o apresentados no item
Contraindicagdes.

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco reldévepmplicacdes tromboembdlicas pds-operatériasaaso de contraceptivos
orais combinados. O risco relativo de trombose sarem mulheres predispostas é 2 vezes maior doagugue ndo apresentam
essas condicdes. Se possivel, os contraceptivisscorabinados devem ser descontinuados:

- nas 4 semanas anteriores e nas 2 semanas pesteritrurgia eletiva associada a aumento do ded¢ecombose e

— durante imobilizagdo prolongada.

Como o poés-parto imediato esta associado a aunumtosco de tromboembolismo, o tratamento com eeeptivos orais
combinados ndo deve comegar antes do 280 dia gperscoou aborto no segundo trimestre.

« Tromboembolismo e trombose arterial

O uso de contraceptivos orais combinados aumeritto de eventos tromboembdlicos e trombéticogiaise Entre os eventos
relatados estdo infarto do miocéardio e acidentesculares cerebrais (AVC isquémicos e hemorragieteque isquémico
transitério). Para informacdes sobre trombose Vascetiniana ver iten2. Lesdes oculares.

O risco de eventos tromboembodlicos e trombétictesiais € ainda maior em mulheres com fatoresst® subjacentes.

Deve-se ter cuidado ao prescrever contraceptiv@s otcombinados para mulheres com fatores de risma gventos
tromboembdlicos e trombéticos arteriais.

A seguir, exemplos de fatores de risco para evendasboemboélicos e trombéticos arteriais: fumo,ehipnsdo, hiperlipidemias,
obesidade, idade avancada.

O risco de acidente vascular cerebral pode serrnemip usuérias de contraceptivo oral combinado @qfiers de enxaqueca
(particularmente enxaqueca com aura).

Outros fatores de risco, que representam contrapdes para o uso de contraceptivos orais comlsresiéo apresentados no item
Contraindicagdes.

2. Lesbes oculares

Houve relatos de casos de trombose vascular negiriam o uso de contraceptivos orais combinad@spgdem resultar em perda
total ou parcial da visdo. Se houver sinais oweias de alteragdes visuais, inicio de proptoseiglopia, papiledema ou lesées
vasculares retinianas, deve-se interromper o usecalitraceptivos orais combinados e avaliar imadiabte a causa.

3. Presséo arterial

Relatou-se aumento da presséo arterial em mulberésatamento com contraceptivos orais combinados.

Em mulheres com hipertenséo, histérico de hipefiteiosi doengas relacionadas a hipertenséo (inclalydonas doencas renais),
pode ser preferivel utilizar outro método de cdetrda natalidade. Se pacientes hipertensas esewihertratamento com

contraceptivos orais combinados, devem ser moudisragorosamente, se ocorrer aumento significativpressao arterial, deve-
se interromper o uso do contraceptivo oral comhinad

Na maioria das pacientes, a pressdo arterial \agtavalor basal com a interrupcdo da administragiicahtraceptivo oral
combinado e, aparentemente, ndo ha diferenca meéocia de hipertensdo entre mulheres que ja usarasnque nunca tomaram
contraceptivos orais combinados.

O uso de contraceptivo oral combinado é contraamtiem mulheres com hipertensédo néo-controladaCwetraindicacdes).
4. Carcinoma dos 6rgaos reprodutores

Carcinoma Cervical

O fator de risco mais importante para o cancelicare a persistente infec¢éo por papiloma virusdno.

Alguns estudos sugerem que o uso de contracept@ambinado pode estar associado a aumento aodes neoplasia cervical

intra-epitelial ou cancer cervical invasivo em ags populagées de mulheres. No entanto, aindaritéoeérsia sobre o grau em

que essas descobertas podem estar relacionad@semctis de comportamento sexual e outros fathiEscasos de sangramento
genital anormal ndo-diagnosticado, estéo indicatzdidas diagndsticas adequadas.

Cancer de mama
Os fatores de risco estabelecidos para o desematto do cancer de mama incluem aumento da idaskdribo familiar,
obesidade, nuliparidade e idade tardia para a pergeavidez.

Uma metandlise de 54 estudos epidemioldgicos telat@ o risco relativo (RR = 1,24) de diagnéstieocdncer de mama foi
ligeiramente maior em mulheres que utilizaram @m@ptivos orais combinados do que nas que nuricaatigm. O aumento do
risco desaparece gradualmente no transcorrer dmd$ ap6s a interrupgdo do uso de contraceptivads combinados. Esses
estudos nado forneceram evidéncias de relagdo caugeldréo observado de aumento do risco de diigod@® cancer de mama
pode ser consequéncia da deteccdo mais precoce dasser em usudrias de contraceptivos orais cewhdsn (devido a
monitorizac&o clinica mais regular), dos efeitaddgicos dos contraceptivos orais combinados otodzbinagdo de ambos. Como
o cancer de mama é raro em mulheres com menos algod)o nimero excedente de diagndsticos de cdaceama em usudrias
de contraceptivos orais combinados atuais e rexésitpequeno em relagéo ao risco de cancer de raarwngo da vida. O cancer
de mama diagnosticado em mulheres que ja utiliza@mraceptivos orais combinados tende a ser mavars;zado clinicamente
que o diagnosticado em mulheres que nunca osanéfiz



5. Neoplasia hepética/doenca hepética

Os adenomas hepaticos, em casos muito raros, @rosmanas hepatocelulares, em casos extremamet® @odem estar
associados ao uso de contraceptivo oral combingglarentemente, o risco aumenta com o tempo de asmutraceptivo oral
combinado. A ruptura dos adenomas hepaticos podsacanorte por hemorragia intra-abdominal. Mulhezes histéria de
colestase relacionada ao contraceptivo oral cordbiaas que desenvolveram colestase durante alegas@io mais propensas a
apresentar colestase com o uso de contraceptivoamrdinado. Essas pacientes que usam contraceptioombinado devem ser
rigorosamente monitoradas, e o uso de contraceptal@ombinado deve ser interrompido se colestsarer.

Foi relatada les@o hepatocelular com o uso de am®yitivos orais combinados. A identificacdo prectedesao hepatocelular
associada ao uso de contraceptivo oral combinade peduzir a gravidade da hepatotoxicidade quandontraceptivo oral

combinado é descontinuado. Se a lesdo hepatoc&uldiagnosticada, a paciente deve interrompes®do contraceptivo oral
combinado, utilizar um método de controle da ndaéale ndo-hormonal e consultar seu médico.

Disturbios agudos ou cronicos da func¢éo hepéatidemaecessitar de descontinuacdo do uso de cqutivaseorais combinados
até que a fungdo hepatica retorne ao normal.

6. Enxaqueca/Cefaléia

Inicio ou exacerbagdo de enxaqueca ou desenvoltontencefaléia com padrdo novo que seja recorreetsjstente ou grave
exige a descontinuag&o do contraceptivo oral coadlnire a avaliagéo da causa.

O risco de acidente vascular cerebral pode serrnemip usuarias de contraceptivo oral combinado gfiers de enxaqueca
(particularmente enxaqueca com aura).

7. Imune

Angioedema
Os estrogénios exégenos podem induzir ou exaceshaintomas de angioedema, particularmente em neslitem engioedema
hereditario.

Atencao: Este medicamento contém acucar, portantdeve ser usado com cautela em portadores de Diabete
Este medicamento contém LACTOSE.
Este medicamento causa malformacgéo ao bebé durargegravidez.

INTERAGAO COM EXAMES LABORATORIAIS
O uso de contraceptivos orais combinados pode calgamas alteracdes fisiologicas que podem refiets resultados de alguns
exames laboratoriais, incluindo:

« par@metros bioquimicos da fun¢do hepética (india diminuicdo da bilirrubina e da fosfatase @ed) funcéo tireoidiana
(aumento dos niveis totais de T3 e T4 devido aceatmrda TBG [globulina de ligacéo a tiroxina], dimiicdo da captacéo de
T3 livre), funcdo adrenal (aumento do cortisol piaco, aumento da globulina de liga¢&o a cortidiohinui¢cdo do sulfato
de deidroepiandrosterona [DHEAS]) e funcéo renain@nto da creatinina plasmatica e depuragdo deréneg

« niveis plasméticos de proteinas (carreadoras)paiobulina de ligacéo a corticosterdide e fradifédicas/lipoprotéicas
« parametros do metabolismo de carboidratos

« parametros de coagulacéo e fibrindlise

« diminuigdo dos niveis séricos de folato

USO GERIATICO
ALEXA néo é indicado para mulheres na pds-menopausa.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes entre etinilestradiol e outras substdrmmddem diminuir ou aumentar as concentragdesaséte etinilestradiol.
Concentracgdes séricas mais baixas de etinilestrpditlem causar maior incidéncia de sangramentosdape e irregularidades
menstruais e, possivelmente, podem reduzir a édicficcontraceptivo oral combinado.

Durante o uso concomitante de produtos com etiréld®l e substancias que podem diminuir as cormgbes séricas de
etinilestradiol, recomenda-se que um método antigacional ndo-hormonal (como preservativos e espigla) seja utilizado além
da ingestéo regular d&_LEXA . No caso de uso prolongado dessas substanciesntraceptivos orais combinados ndo devem ser
considerados os contraceptivos primarios.

Ap6s a descontinuagdo das substancias que podeinuitigls concentragdes séricas de etinilestratkobmenda-se o uso de um
método anticoncepcional ndo-hormonal por, no minitalias. Aconselha-se o uso prolongado do météteonativo apds a
descontinuacdo das substancias que resultaramdnedim das enzimas microssomais hepaéticas, levanoaadiminuicdo das
concentragdes séricas de etinilestradiol. As vegmmde levar varias semanas até a indugdo enzinsaparecer completamente,
dependendo da dose, duragdo do uso e taxa deag#winla substancia indutora.

A seguir, alguns exemplos das substancias que pdateimuir as concentragdes séricas de etinilestradi
— Qualquer substancia que reduza o tempo do toégestrintestinal e, portanto, a absorcéo do estrédiol.

— Substancias indutoras das enzimas microssompigitas, como rifampicina, rifabutina, barbitdricpsimidona, fenilbutazona,
fenitoina, dexametasona, griseofulvina, topiramaguns inibidores de protease, modafinil.

— Hypericum perforatum, também conhecido como erva de S&o Jodo, e rithngossivelmente por inducdo das enzimas
microssomais hepéticas).



— Alguns antibiéticos (por exemplo, ampicilina @ras penicilinas, tetraciclinas), por diminuicdoadil@ulagédo éntero-hepatica de
estrogénios.

A seguir, alguns exemplos de substancias que pademntar as concentragdes séricas de etiniledtradio
- atorvastatina

- Inibidores competitivos de sulfatagbes na pargdstrintestinal, como o &cido ascorbico (vitaminpeCo paracetamol
(acetaminofeno).

— Substancias que inibem as isoenzimas 3A4 doroitoe P450, como indinavir, fluconazol e troleandona.

A troleandomicina pode aumentar o risco de colestasa-hepatica durante a administragio concotritzmm contraceptivos orais
combinados.

*Embora o ritonavir seja um inibidor do citocromd3® 3A4, demonstrou-se que esse tratamento diragaoncentragdes séricas
de etinilestradiol (vide acima).

O etinilestradiol pode interferir no metabolismoalgros farmacos por inibicdo das enzimas microagohepaticas ou indugdo da
conjugacdo hepatica do farmaco, sobretudo a ghiagao. Conseqlientemente, as concentragdes plzesmatteciduais podem
aumentar (p. ex., ciclosporina, teofilina, cortteosides) ou diminuir (p. ex., lamotrigina).

Em pacientes tratados com a flunarizina, relatoguseo uso de contraceptivos orais aumenta o disgalactorréia.

As bulas dos medicamentos concomitantes devenossultadas para identificar possiveis interacées.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ALEXA comprimidos deve ser conservado em temperaturéeatal{temperatura entre 15° e 30°C),
Este medicamento possui prazo de validade de 2dsmaggartir da sua data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na emdgém original.

ALEXA comprimidos se apresenta como comprimidos revestidaor laranja, circular e de faces convexas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O blister deALEXA contém 24 comprimidos ativos. Os comprimidos desentomados seguindo a dire¢do das setas mamadas
blister todos os dias e aproximadamente no mesmiwiboTomar um comprimido por dia por 24 dias emsivos, seguido de um
intervalo de 4 dias sem a ingestdo de comprimidosmbalagem seguinte deve ser iniciada apds ovaitede 4 dias sem a
ingestdo de comprimidos. Apés 2-3 dias do Ultimmmoemido ter sido tomado, inicia-se, em geral, heagia por supressao que
pode nédo cessar antes do inicio da embalagem seguin

Como comegar a tomar ALEXA

Sem uso anterior de contraceptivo hormonal no méserior: o primeiro comprimido dALEXA deve ser tomado no 1o dia do
ciclo natural (ou seja, o primeiro dia de sangramemenstrual). Pode-se iniciar o tratamento édrEXA entre 0 20 e o 70 dia do
ciclo menstrual, mas recomenda-se a utilizagdo é®do contraceptivo ndo-hormonal (como preservagivespermicida) nos

primeiros 7 dias de administracaoAleEXA .

Quando se passa a usar ALEXA no lugar de outro corgceptivo oral: preferencialmente, deve-se comecar a tohh#fXA no
dia seguinte ao ultimo comprimido ativo do contpis® oral combinado anterior ter sido ingerido mas mais tarde do que no
dia apds o intervalo sem comprimidos ou ap6s sstgedo Gltimo comprimido inativo do contraceptoral combinado anterior.

Quando se passa a usar ALEXA no lugar de outro métim contraceptivo com apenas progestogénio, mini-pibs, implante,
dispositivos intrauterinos [DIU], injetaveis): pode-se interromper o uso da mini-pilula em quaigiia e deve-se comegar a tomar
ALEXA no dia seguinte. Deve-se iniciar o uscAd&XA no mesmo dia da remogé&o do implante de progestogérmemocao do
DIU. O uso deALEXA deve ser iniciado na data em que a proxima injeséoprogramada.

Em cada uma dessas situagdes, a paciente devdesgada a utilizar outro método ndo-hormonal detrecepgdo durante os 7
primeiros dias de administracéo AleEXA .

Apobs aborto no primeiro trimestre: pode-se comecar a tomALEXA imediatamente. Ndo sdo necessarios outros métodos
contraceptivos.

Pés parta como o pds-parto imediato esta associado a aondentisco de tromboembolismo, o tratamento édrBXA ndo deve
comecar antes do 280 dia apds o parto em mulh&cekotantes ou apds aborto no segundo trimesénee-Be orientar a paciente a
utilizar outro método ndo-hormonal de contracemiiiante os 7 primeiros dias de administragdAldeXA . Entretanto, se ja tiver
ocorrido relagéo sexual, a possibilidade de gravatges do inicio da utilizac@l_.EXA deve ser descartada ou deve-se esperar
pelo primeiro periodo menstrual espontatwss Precaucdes e Adverténcias).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar AXA.
A protecéo contraceptiva pode ser reduzida seiamaasquecer de tomar algum comprimid®HEXA e, particularmente, se o
esquecimento ultrapassar o intervalo livre sem conigios. Recomenda-se consultar seu médico.



« Se a paciente esquecer de tomar um comprimidd_&XA e lembrar dentro de até 12 horas da dose uswa;s#eingeri-lo tdo
logo se lembre. Os comprimidos seguintes deverosedos no horario habitual .

« Se a paciente esquecer de tomar um comprimidsL&XA e lembrar mais de 12 horas ap6s a dose usual tvesem sido
esquecidos dois ou mais comprimidos, a protecatamm@ptiva pode estar reduzida. O ultimo compringdquecido deve ser
tomado téo logo se lembre, o que pode resultabmada de dois comprimidos de uma Unica vez. Os Gondes seguintes
devem ser ingeridos no horario habitual. Um métmidraceptivo ndo-hormonal deve ser usado nosmasxi dias.

* Se a paciente tomar o Ultimo comprimido ativo srde fim do intervalo de 7 dias durante o qual o de um método

contraceptivo ndo-hormonal é necessério, a proxdmbalagem deve ser iniciada imediatamente; n&o loever intervalo
sem comprimidos entre as embalagens. Isto previnéntervalo prolongado entre os comprimidos, reataj portanto, o
risco de uma ovulagdo de escape.
E improvavel que ocorra hemorragia por supressfiqu todos os comprimidos da nova embalagem sejaatos, embora
a paciente possa apresentar spotting ou sangrardenéscape nos dias em que estiver ingerindo oprooidos. Se a
paciente ndo tiver hemorragia por supressdo aptgeatdo de todos os comprimidos da nova embalag@wssibilidade de
gravidez deve ser descartada antes de se retangesddo dos comprimidos.

Orientac@o em caso de vomitos e/ou diarréia

No caso de vomito ou diarréia no periodo de 4 hemss a ingestdo do comprimido, a absor¢éo dos raoidps pode ser
incompleta. Neste caso, as informacdes contidéemoConduta para quando a paciente esquecer deAbBXA sdo aplicaveis.
A paciente deve tomar um comprimido ativo adiciatzlda de uma nova embalagem.

Protecéo Contraceptiva Adicional:

Quando for necesséria a utilizagdo de protecaaauneptiva adicional, utilize métodos contraceptidesbarreira (por exemplo:
diafragma ou preservativo masculino). N&o utilize roétodos da tabelinha ou da temperatura como ¢gimteontraceptiva
adicional, pois os contraceptivos orais modificanakeragdes menstruais ciclicas, tais como aagéss de temperatura e do muco
cervical.

Este medicamneto ndo deve ser partido, aberto ou stigado.

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas estéo relacionadas na tabetami® com sua freqiiéncia:
Muito Comum: > 10%

Comum: > 1% e < 10%

Incomum: >0,1% e < 1%

Rara: >0,01% e <0,1%

Muito Rara: < 0,01%

O uso de contraceptivos orais combinados tem sisleciado a aumento dos seguintes riscos:
- Eventos tromboembdlicos e trombéticos arteriai@m®osos, incluindo infarto do miocéardio, acidevéscular cerebral, ataque
isquémico transitério, trombose venosa e embolimpoar;

- Neoplasias cervical intra-epitelial e cancer wady

- Diagnostico de cancer de mama;

- Tumores hepéticos benignos (p. ex., hiperplasifular focal, adenoma hepético).
Ver tambénPrecaucdes e Adverténcias.

Reacdo muito comum(ocorre em 10% dos pacientes que utilizam estécaeento): cefaléia, incluindo enxaqueca, sangréamen
de escape/spotting.,

Reacdo comum(ocorre ente 1% e 10% dos pacientes que utiliztenraedicamento): vaginite incluindo candidiaseeratdes de
humor, incluindo depresséao, alterag6es de libidoyasismo, tontura, nduseas, vomitos, dor abdomémale, dor, sensibilidade,
aumento, secrecdo das mamas, dismenorréia, attedlacliuxo menstrual, alteracdo da secrecédo emotaervical, amenorréia,
retencdo hidrica/edema, alteracGes de peso (ganbperda).

Reacd@o incomum(ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizate medicamento): alteragdes de apetite (aumento o
diminuicéo), célicas abdominais, distenséo, erupgiineas, cloasma /melasma, que pode persistirtismo, alopecia, aumento
da presséo arterial, alteragdes nos niveis sétebpidios, incluindo hipertrigliceridemia.

Reagdo rara (ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que amilieste medicamento): reagdes anafilaticas/anafites,
incluindo casos muito raros de urticaria, angioeml@nreagdes graves com sintomas respiratorioscelatifirios, intolerancia a
glicose, intolerancia a lentes de contato, ictericblestatica, eritema nodoso, nddulos subcutameoselhos e dolorosos),
diminuicéo dos niveis séricos de folato***.

Reacdo muito rara (ocorre com menos de 0,01% dos pacientes queantlieste medicamento): carcinomas hepatocelulares,
exacerbagdo do lGpus eritematoso sistémico, exag@obda porfiria, exacerbagdo da coréia, neuritieadp trombose vascular
retiniana, piora das varizes, pancreatite, cafitgi@mica, doenca biliar, incluindo célculos bikareritema multiforme, sindrome
urémica hemolitica.

Reacdes adversas cuja frequéncia é desconhecidacalanflamatéria intestinal (Doenga de Crohn,teolilcerativa), lesdo
hepatocelular (p. ex., hepatite, funcdo anormdigimo).

* A neurite ptica pode resultar em perda paraielatal da visao.



** Os contraceptivos orais combinados podem pidl@encas biliares preexistentes e podem acelerasendolvimento dessa
doenca em mulheres anteriormente assintomaticas.

*** Pode haver diminuicdo dos niveis séricos deatiolcom o tratamento com contraceptivo oral condmndsso pode ser
clinicamente significativo se a mulher engravidayo apds descontinuar os contraceptivos orais cadbs.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisted® Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Os sintomas da superdosagem com contraceptivos emaiadultos e criancas podem incluir ndusea, wdrsénsibilidade nas
mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadigendrragia por supresséo pode ocorrer em mulhe&ssh#l antidoto especifico
e, se necessario, a superdosagem é tratada siic@merte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orienta¢cdes sobre como prdee.
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Histdrico de alteracado para a bula

Numero do | Nome do assunto Data da Data de aprovacéo | Itens alterados
expediente notificacao/peticdo da peticdo
N&o houve alteragdo no
(10457) SIMILAR - texto de bula.
N/A Incluséo Inicial de Submissdo eletronica
19/07/2013 19/07/2013 apenas para

Texto de Bula

disponibilizagéo do texto
de bula no Bulario
eletrénico da ANVISA.




