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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ALEXA®
gestodeno, etinilestradiol

APRESENTACAO
Cartucho contendo de 1, 2 ou 3 blister com 24 conigos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido @& EXA® contém:
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*lactose, celulose microcristalina, povidona, cesstelose sédica, estearato de magnésio, cloretmediieno, alcool etilico,
polimero catidnico acido metacrilico, diéxido de&io, corante aluminio laca amarelo crepuscul6,nhacrogol, talco, alcool
isopropilico, acetona e agua purificada.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
ALEXA® esté indicado como contraceptivo oral. Embora tesfitthcia bem estabelecida, ha casos de gravidemeimeres
utilizando contraceptivos orais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os seguintes beneficios a saude relacionados aod@soontraceptivos orais combinados sdo confirmgues estudos
epidemiolégicos com formulagdes de contraceptivaEsocombinados utilizando amplamente doses maiques 35 pg de
etinilestradiol ou 50 pg de mestranol:

Efeitos sobre a menstruagdomelhora da regularidade do ciclo menstrual; dingoida perda de sangue e da
incidéncia de anemia ferropriva; diminuigdo dadécicia de dismenorréia.

Efeitos relacionados a inibigdo da ovulacdaiminuicédo da incidéncia de cistos ovarianos fumais; diminuicéo
da incidéncia de gravidez ectépica.

Outros beneficios ndo contraceptivosdiminui¢do da incidéncia de fibroadenomas e de ¢ghéhrocistica da
mama; diminuigcdo da incidéncia de doenca inflanafiélvica aguda; diminuicédo da incidéncia de cénce
endometrial; diminuicédo da incidéncia de cancend®io; diminuicdo da gravidade de acne.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
ALEXA® é um contraceptivo oral que combina o componentmg&nico etinilestradiol e o componente progestmge
gestodeno.

Farmacologia Clinica

Os contraceptivos orais combinados agem por sifrelss gonadotrofinas. Embora o resultado printéssa agdo seja a inibicéo
da ovulagao, outras altera¢des incluem mudangasuso cervical (que aumenta a dificuldade de entdadesperma no Utero) e no
endométrio (que reduz a probabilidade de implaojaca

Quando corretamente e constantemente ingeridagagtovavel de falha dos contraceptivos orais auenlos é de 0,1% por ano,
entretanto, a taxa de falha durante uso tipico 86l@or ano para todos os tipos de contraceptirais.cA eficacia da maioria dos

métodos de contracepcéo depende da precisdo coelegusio usados. A falha do método é mais comwoseer esquecimento

da tomada de um ou mais comprimidos do contraaeptiv

Farmacocinética

O gestodeno é rapida e completamente absorvidotaeto gastrintestinal. Ndo sofre metabolizacé@ui®eira passagem e esta
guase que completamente biodisponivel apés admaigdst oral. No plasma, gestodeno liga-se amplanéanggobulinas fixadoras

dos hormonios sexuais (SHBG). Durante administsagépetidas, um acumulo de gestodeno pode sernasptasma, com a fase



de equilibrio observada durante a segunda metadendeiclo de tratamento. Entretanto, somente ungaiqre fracdo (< 1%) do

gestodeno total esta presente na forma livre.

O gestodeno é completamente metabolizado por redig@rupo 3-ceto e da dupla ligacédo delta-4, @rponeras hidroxilagdes.

Nenhum metabdlito farmacologicamente ativo do gisio é conhecido. Os metabdlitos do gestodeno sietados na urina

(50%) e nas fezes (33%) com uma meia-vida de digdio de aproximadamente um dia.

O etinilestradiol é rapida e completamente absorpielo trato gastrintestinal. Sofre intensa metaagfio de primeira passagem
hepética. A biodisponibilidade média esta em ta®d5% com significante variagao individual. O iEstradiol liga-se fortemente

a albumina e induz um aumento na concentracado atasnmde SHBG. Apds repetidas administragdes @ooal, a concentragdo
sanguinea de etinilestradiol aumenta em torno e&03%6), atingindo a fase de equilibrio durante a sdgunetade de cada ciclo de
tratamento.

Ap6s administracéo oral Unica, os niveis plasmatimaximos de etinilestradiol séo alcancados deterd-2 horas. A curva de

disposi¢éo mostra duas fases com meias-vidas deota8 e 10-14 horas aproximadamente.

O etinilestradiol € primariamente metabolizadopidroxilacdo aromatica, mas uma grande variedadeedabdlitos hidroxilados e

metilados sdo formados, estando presentes comddiitda livres ou conjugados com glicuronideos leages. Os metabdlitos de

etinilestradiol ndo sdo farmacologicamente ati@<tinilestradiol conjugado é excretado pela bitijeito a recirculagédo éntero-
hepatica. A meia-vida de eliminacéo de etinilestlaglde aproximadamente 10 horas. Cerca de 40@tadm é excretada na urina
e 60% eliminada nas fezes.

4. CONTRAINDICAGOES

Os contraceptivos orais combinados ndo devem Bigadbs por mulheres que apresentem qualquer @wsaeuintes condi¢des:
trombose venosa profunda (histéria anterior oulgttramboembolismo (histéria anterior ou atuahedca vascular cerebral ou
coronariana arterial, valvulopatias trombogénichstirbios trombogénicos, trombofilias hereditamasadquiridas, cefaléia com
sintomas neuroldgicos focais tais como aura, désbedm envolvimento vascular, hipertensédo nédo alawfs, carcinoma da mama
conhecido ou suspeito ou outra neoplasia estrogipendente conhecida ou suspeita, adenomas dnoraas hepaticos, ou

doenca hepética ativa, desde que a funcédo hepétacéenha retornado ao normal, sangramento vaggnetiologia a esclarecer,

pancreatite associada a hipertrigliceridemia sefléstoria anterior ou atual) gravidez confirmadasoispeita, hipersensibilidade a
qualquer um dos componentesAlEEXA®.

Gravidez - categoria de risco X

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas ou que possam ficar gravidas durante oatamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

PRECAUCOES

1. Exame fisico e acompanhamento

Antes do inicio do uso de contraceptivos orais doatdps, deve ser realizado minucioso histéricoviddial, histérico familiar e
exame fisico incluindo determinagdo da pressadartExames das mamas, figado, extremidades e@®glvicos também devem
ser conduzidos. O Papanicolau deve ser realizadgaeiente for sexualmente ativa ou se for indickelalguma outra maneira.
Esses exames clinicos devem ser repetidos pelosnagmumlmente durante o uso de contraceptivos coaibinados. O primeiro
retorno deve ocorrer 3 meses apds o contraceptalf@embinado ser prescrito. A cada consulta amsaxames devem incluir os
procedimentos realizados na consulta inicial, cdeszrito anteriormente.

2. Efeitos sobre os carboidratos e lipidios

Relatou-se intolerancia a glicose em usuarias deraeptivos orais combinados. Por isso, paciergesintolerancia a glicose ou
diabetes mellitus devem ser acompanhadas criter@#® enquanto estiverem recebendo contraceptiais @ombinadogveja
Contraindicac¢des)

Uma pequena parcela das usuérias de contraceptiaizscombinados pode apresentar alteracdes ksididversas. Métodos de
controle da natalidade ndo hormonais devem seidmmasgos em mulheres com dislipidemias ndo comtaslaHipertrigliceridemia
persistente pode ocorrer em uma pequena parcelasid@sias de contraceptivos orais combinados. Efegade triglicérides
plasmaticos em usuarias de contraceptivos oraibicaitios podem resultar em pancreatite e outraslmages.

Relatou-se aumento dos niveis séricos de lipopasede alta densidade (HDL-colesterol) com o usesttegénios, enquanto que
com progestogénios relatou-se diminuicdo dos nivégins progestogénios podem aumentar os nivelpagroteinas de baixa
densidade (LDL) e tornar o controle das hiperlipites mais dificil. O efeito resultante de um corgmivo oral combinado
depende do equilibrio atingido entre as doses tlegésio e progestogénio e da natureza e quantalagi#uta dos progestogénios
utilizados no contraceptivo. A dose dos dois horio®rmleve ser levada em consideracdo na escolhandeontraceptivo oral
combinado.

Mulheres em tratamento para hiperlipidemias devamigorosamente monitoradas se optarem pelo uso de

contraceptivos orais combinados.



3. Funcéo hepatica

Pode haver necessidade de descontinuacéo do esmieceptivos orais combinados na presenca dengéb hepatica aguda ou
cronica até que a fungéo hepatica volte ao nor®slhormonios esteroidais podem ser pouco metadokzam pacientes com
comprometimento da fungdo hepatica.

4. Sangramento genital

Algumas mulheres podem n&o apresentar hemorragisupoessédo durante o intervalo sem comprimido® &entraceptivo oral
combinado néo foi utilizado de acordo com as oaigies antes da auséncia da primeira hemorragiaupoessao ou se nao
ocorrerem duas hemorragias por supressdo conses;uieve-se interromper o uso e utilizar um métg@ohormonal de controle
da natalidade até que a possibilidade de gravielazxcluida.

Pode ocorrer sangramento de escapeoting em mulheres em tratamento com contraceptivos omaiginados, sobretudo nos
primeiros trés meses de uso. O tipo e a dose dgest@génio podem ser importantes. Se esse tipardgasnento persistir ou
recorrer, as causas ndo hormonais devem ser coaadee podem ser indicadas condutas diagnéstieagi@adas para excluir a
possibilidade de gravidez, infecgdo, malignidadesootras condigfes. Se essas condi¢des forem @asjud uso continuo de
contraceptivo oral combinado ou a mudanca para dotmulacéo podem resolver o problema.

Algumas mulheres podem apresentar amenorréia pda-gdossivelmente com anovulagdo) ou oligomenarngarticularmente
gquando essas condi¢des sdo preexistentes.

5. Depressao
Mulheres utilizando contraceptivos orais combinadosn histéria de depressdo devem ser observad@siasamente e o

durante o tratamento com contraceptivos orais coaclois devem interromper o uso do medicamento izautium método
contraceptivo alternativo, na tentativa de deteam@®e o sintoma esté relacionado ao medicamento.

6. Outras
As pacientes devem ser informadas que este prodicigrotege contra infeccdo por HIV (AIDS) ou ositdmengas sexualmente
transmissiveis.

Diarréia e/ou vomitos podem reduzir a absorcaoatmbnio, resultando na diminui¢éo das concentragéesagver Orientagao
em caso de vomitos e/ ou diarréia e Interagdes Medimentosas)

Gravidez

Se ocorrer gravidez durante o tratamento com ocmeyitevo oral combinado, as proximas administragfie®m ser interrompidas.
N&o ha evidéncias conclusivas de que o estrogépigp®gestogénio contidos no contraceptivo oral inado prejudicarédo o
desenvolvimento do bebé se houver concepgéo aaldkmante seu us¢ver Contraindicagdes).

Lactagao

Pequenas quantidades de contraceptivos estereidaisnetabdlitos foram identificados no leite mates

poucos efeitos adversos foram relatados em lasteinteuindo ictericia e aumento das manfatactacdo pode ser afetada pelos
contraceptivos orais combinados, pois contraceptdrais combinados podem reduzir a quantidadeseagth composigéo do leite
materno. Em geral, ndo deve ser recomendado oeusondraceptivos orais combinados até que a l&tanha deixado totalmente
de amamentar a crian(zer Adverténcias).

ADVERTENCIAS

Fumar aumenta o risco de efeitos colaterais cardiasculares sérios decorrentes do uso de contraceptivorais combinados.
Este risco aumenta com a idade e com o consumo imse (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 nao fumar.

As informacgdes contidas nesta bula baseiam-sesipaiimente, em estudos realizados em mulheres tijiranam 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 tromboembééidosmboéticos venosos e
arteriais.



A redugdo da exposicao a estrogénios e progestgésia em conformidade com os bons principiosrdpéutica. Para qualquer
combinacao especifica de estrogénio/progestogémiosologia prescrita deve ser a que contenha armeantidade de estrogénio
e progestogénio compativel com um baixo indiceatfea$ e com as necessidades individuais de cagmfsac

A introducéo do tratamento com contraceptivos araisbinados em novas usuarias deve ser feita conufacdes com menos de
50 pg de estrogénio

. Tromboembolismo e trombose venosa
O uso de contraceptivos orais combinados aumerisa@de eventos tromboembolicos e trombdticos seso
Entre os eventos relatados esté@o trombose venomga e embolia pulmonar.

O uso de qualquer contraceptivo oral combinadosapita risco aumentado de eventos tromboembdlicos e
trombéticos venosos em comparacéo a ndo usuaresm®@nto do risco € maior durante o primeiro an@jeen
uma mulher usa um contraceptivo oral combinadce Esso aumentado é menor do que o risco de eventos
tromboembdlicos e trombéticos venosos associadavddgz, estimado em 60 casos por 100.000 mullzares-
O tromboembolismo venoso é fatal em 1 a 2% dosscaso

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

Varios estudos epidemiolégicos tem demonstrado ouéheres que usam contraceptivos orais combinadmss @pntém

etinilestradiol (particularmente 30ug) e progestige&omo gestodeno, estdo sob-risco aumentado etgasvtromboembdlicos e
trombéticos venosos em comparagdo as mulheres sgm® gontraceptivos orais combinados contendo mdeoS0 pg de

etinilestradiol e o progestogénio levonorgestratr&anto, dados de outros estudos ndo demonstestemisco aumentado.

Para contraceptivos orais combinados contendo dgstoe 15 pg de etinilestradiol, ndo ha dados smbiigco comparativo de
eventos tromboembdlicos e tromboéticos venosos.

Para contraceptivos orais combinados contendo 3feadinilestradiol combinado a desogestrel ouogesto em comparagdo aos
gue contém menos de 50 pg de etinilestradiol enfengestrel, estimou-se que o risco relativo glaleaéventos tromboembdlicos e
trombéticos venosos varia entre 1,5 e 2,0. A inmd€de eventos tromboembdlicos e trombdéticos \@npara contraceptivos

orais combinados contendo gestodeno com menos g 86 etinilestradiol € de aproximadamente 20scpsp100.000 mulheres-

ano. Para contraceptivos orais combinados contg@idagy de etinilestradiol combinado a desogestrajemiodeno, a incidéncia é
de aproximadamente 30-40 casos por 100.000 mulaaeu seja, 10-20 casos adicionais por 100.000ares ano.

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

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

A seguir, exemplos de condi¢des predisponentestmardoembolismo e trombose venosos:
. obesidade

. cirurgia ou trauma com maior risco de trombose

. parto recente ou aborto no segundo trimestre

. imobilizacao prolongada

. idade avancada

Outros fatores de risco, que representam contcaindes para o uso de contraceptivos orais comlsresiao apresentados no item
Contraindicacdes.

Relatou-se aumento de 2 a 4 vezes do risco reldévepmplicacdes tromboembolicas pds-operatérimsaaso de contraceptivos
orais combinados. O risco relativo de trombose serem mulheres predispostas é 2 vezes maior doaguque ndo apresentam
essas condigdes. Se possivel, os contraceptivisscorabinados deveser descontinuados:

. nas 4 semanas anteriores e nas 2 semanas postarirergia eletiva associada a aumento do risdecothbose e

. durante imobilizagao prolongada.



Como o pos-parto imediato estd associado a auntmtosco de tromboembolismo, o tratamento com eceftivos orais
combinados ndo deve comecar antes do 28° dia ggaisooou aborto no segundo trimestre.

. Tromboembolismo e trombose arterial

O uso de contraceptivos orais combinados aumensamde eventos tromboembdlicos e trombéticosiarte

Entre os eventos relatados estdo infarto do miac&dicidentes vasculares cerebrais (AVC isquénméchemorragicos, ataque
isquémico transitério). Para informacdes sobre liage vascular retiniana ver itemL2sdes oculares.

O risco de eventos tromboembdlicos e trombéticteriais € ainda maior em mulheres com fatores si® rsubjacentes. Deve-se
ter cuidado ao prescrever contraceptivos orais awmdbs para mulheres com fatores de risco parat@/éromboembolicos e
trombéticos arteriais.

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

O risco de acidente vascular cerebral pode serrnemousudrias de contraceptivo oral combinado qfiers de enxaqueca
(particularmente enxagqueca com aura).

Outros fatores de risco, que representam contczindes para o uso de contraceptivos orais comlsresiao apresentados no item
Contraindicacdes.

2. LesGes oculares

Houve relatos de casos de trombose vascular meitiam o uso de contraceptivos orais combinad@spqgdem resultar em perda
total ou parcial da visdo. Se houver sinais owsias de alteragcdes visuais, inicio de proptoseilapi, papiledema ou lesdes
vasculares retinianas, deve-se interromper o us@alatraceptivos orais combinados e avaliar imagiahte a causa.

3. Presséo arterial

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

Em mulheres com hipertensao, histérico de hipediteiosi doencas relacionadas a hipertensao (inclailgdonas doencgas renais),
pode ser preferivel utilizar outro método de cdetrda natalidade. Se pacientes hipertensas esewiher tratamento com
contraceptivos orais combinados, devem ser monidsraigorosamente, se ocorrer aumento significatdvpresséo arterial, deve-
se interromper o uso do contraceptivo oral comhinad

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

O uso de contraceptivo oral combinado é contraauiticem mulheres com hipertensdo néo contrdlazta

Contraindicacdes).

4. Carcinoma dos 6rgaos reprodutores

Carcinoma Cervical

O fator de risco mais importante para o cancericare a persistente infeccéo por papiloma viruadmo.

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

intra-epitelial ou cancer cervical invasivo em aigis populagGes de mulheres. No entanto, aindartiéoeérsia sobre o grau em
gque essas descobertas podem estar relacionadeseaghs de comportamento sexual e outros fathiEscasos de sangramento
genital anormal ndo diagnosticado, estéo indicatatidas diagndsticas adequadas.

Cancer de mama

Os fatores de risco estabelecidos para o desemaitd do cancer de mama incluem aumento da idastribo familiar,
obesidade, nuliparidade e idade tardia para a pargeavidez.

Uma metandlise de 54 estudos epidemiolégicos telgt® o risco relativo (RR = 1,24) de diagnostieocdncer de mama foi
ligeiramente maior em mulheres que utilizaram @u@ptivos orais combinados do que nas que nunceargm. O aumento do
risco desaparece gradualmente no transcorrer dnd® apds a interrupcdo do uso de contraceptivas oombinados. Esses
estudos nédo forneceram evidéncias de relacdo c&ugadrao observado de aumento do risco de diagnd@e cancer de mama
pode ser consequéncia da deteccdo mais precoce dasser em usudrias de contraceptivos orais cewhtsn (devido a
monitorizagao clinica mais regular), dos efeitaddgicos dos contraceptivos orais combinados ocod@binacéo de ambos. Como
o cancer de mama é raro em mulheres com menos @400 nimero excedente de diagndsticos de cdageama em usuarias
de contraceptivos orais combinados atuais e rexésitpequeno em relagdo ao risco de cancer de raartgo da vida. O cancer
de mama diagnosticado em mulheres que ja utiliza@mraceptivos orais combinados tende a ser mavars;ado clinicamente
que o diagnosticado em mulheres que nunca osauéhiz



5. Neoplasia hepatica/doenca hepatica

Os adenomas hepéticos, em casos muito raros, aromamas hepatocelulares, em casos extremamemi® @Eodem estar
associados ao uso de contraceptivo oral combirfgoarentemente, o risco aumenta com o tempo de asmwitraceptivo oral
combinado. A ruptura dos adenomas hepaticos podsacanorte por hemorragia intra-abdominal. Mulhezes histéria de
colestase relacionada ao contraceptivo oral cordbigaas que desenvolveram colestase durante alezaséio mais propensas a
apresentar colestase com o uso de contraceptivoarmbinado. Essas pacientes que usam contraceptiyoombinado devem ser
rigorosamente monitoradas, e o uso de contraceptalcombinado deve ser interrompido se colest=z#rer.

Foi relatada lesdo hepatocelular com o uso de ameytivos orais combinados. A identificacdo preadedesao hepatocelular
associada ao uso de contraceptivo oral combinade peduzir a gravidade da hepatotoxicidade quandontraceptivo oral
combinado é descontinuado. Se a lesdo hepatocéuldiagnosticada, a paciente deve interrompes@do contraceptivo oral
combinado, utilizar um método de controle da nééale ndohormonal e consultar seu médico.

Distlrbios agudos ou cronicos da funcéo hepatickeimponecessitar de descontinuagédo do uso de cqutiv@seorais combinados
até que a funcéo hepatica retorne ao normal.

6. Enxaqueca/Cefaléia

Inicio ou exacerbagdo de enxaqueca ou desenvolionuEn cefaléia com padrdo novo que seja recorrpetsjstente ou grave
exige a descontinuacéo do contraceptivo oral conduire a avaliagdo da causa.

O risco de acidente vascular cerebral pode serrnemousudrias de contraceptivo oral combinado qfiers de enxaqueca
(particularmente enxagqueca com aura).

7. Imune

Angioedema

Os estrogénios exdgenos podem induzir ou exaceebaintomas de angioedema, particularmente em neslltem angioedema
hereditéario.

Atencao: Este medicamento contém acucar, portantdeve ser usado com cautela em portadores de Diatete

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durardegravidez.

INTERAGAO COM EXAMES LABORATORIAIS

O uso de contraceptivos orais combinados pode calgganas alteracdes fisioldgicas que podem refiets

resultados de alguns exames laboratoriais, inauind

. parametros bioguimicos da fungdo hepética (incumdiiminuigdo da bilirrubina e da fosfatase ahggli fungao tireoidiana
(aumento dos niveis totais ded T, devido ao aumento da TBG [globulina de ligacéibckina], diminui¢édo da captacdo de
Tslivre), funcéo adrenal (aumento do cortisol plasoeataumento da globulina de ligagdo a cortisehiduicdo do sulfato de
deidroepiandrosterona [DHEAS]) e fungao renal (antmea creatinina plasmatica e depuragao de cir}in

. niveis plasmaticos de proteinas (carreadoras), giobalina de ligagdo a corticosteroide e frac@@dicas/lipoprotéicas

. parametros do metabolismo de carboidratos

. parametros de coagulagao e fibrindlise

. diminuicdo dos niveis séricos de folato

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

InteracGes entre etinilestradiol e outras substdrmbdem diminuir ou aumentar as concentragdeaséte etinilestradiol.
Concentragfes séricas mais baixas de etinilestradtem causar maior incidéncia de sangramentosdape e irregularidades
menstruais e, possivelmente, podem reduzir a éicficcontraceptivo oral combinado.

Durante o uso concomitante de produtos com ettrdlé®l e substancias que podem diminuir as cormgdbés séricas de
etinilestradiol, recomenda-se que um método antigprional ndo hormonal (como preservativos e espiela) seja utilizado além
da ingestao regular dEXA®. No caso de uso prolongado dessas substanciasntoaaeptivos orais combinados ndo devem ser
considerados 0s contraceptivos primarios.

Apés a descontinuacédo das substancias que podenmuims concentragdes séricas de etinilestratkobmenda-se o uso de um
método anticoncepcional ndo hormonal por, no mipifalias. Aconselha-se o uso prolongado do mététemativo apos a
descontinuagdo das substancias que resultaramdngdim das enzimas microssomais hepaticas, levangioaadiminuicdo das
concentracdes séricas de etinilestradiol. As vgmede levar varias semanas até a indugéo enzintgaparecer completamente,
dependendo da dose, duragdo do uso e taxa deag#winla substancia indutora.

A seguir, alguns exemplos das substancias que pdiimuir as concentragdes séricas de etinilestradi



. Qualquer substancia que reduza o tempo do tragestinintestinal e, portanto, a absorc¢ao do etinddiol.

. Substancias indutoras das enzimas microssomaistidena como rifampicina, rifabutina, barbitaricoprimidona,
fenilbutazona, fenitoina, dexametasona, griseafalMiopiramato, alguns inibidores de protease, firoda

. Hypericum perforatum, também conhecido como erva de Sdo Jodo, e ritdn@ossivelmente por inducdodas enzimas
microssomais hepaticas).

. Alguns antibioticos (por exemplo, ampicilina e astpenicilinas, tetraciclinas), por diminui¢éo dawacdo éntero-hepética
de estrogénios.

A seguir, alguns exemplos de substancias que padementar as concentragGes séricas de etiniledtradio

. atorvastatina.

. Inibidores competitivos de sulfatagdes na paredsriggestinal, como o acido ascorbico (vitamina €Cp paracetamol
(acetaminofeno).

. Substéncias que inibem as isoenzimas 3A4 do citozi®450, como indinavir, fluconazol e troleandomaci

A troleandomicina pode aumentar o risco de colest#sa-hepatica durante a administragéo concoteitzom contraceptivos orais

combinados.

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

O etinilestradiol pode interferir no metabolismoaigros farmacos por inibigdo das enzimas microasotrepéaticas ou indugéo da
conjugacdo hepatica do farmaco, sobretudo a ghiaagdo. Consequentemente, as concentracdes plzssmatteciduais podem

aumentar (p. ex., ciclosporina, teofilina, cortten§ides) ou diminuir (p. ex., lamotrigina).

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

As bulas dos medicamentos concomitantes devenoesultadas para identificar possiveis interagoes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ALEXA® comprimidos deve ser conservado em temperaturaeatebjentre 15 e 30°C),

Este medicamento possui prazo de validade de 2dsnaggartir da sua data de fabricacéo.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original
ALEXA® se apresenta como comprimidos revestidos na @mjéarcircular e de faces convexas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O blister deALEXA® contém 24 comprimidos ativos. Os comprimidos desentomados seguindo a diregdo das setas marcadas
no blister todos os dias e aproximadamente no mésméio. Tomar um comprimido por dia por 24 diassecutivos, seguido de

um intervalo de 4 dias sem a ingestdo de comprsnidcembalagem seguinte deve ser iniciada apéseovaio de 4 dias sem a
ingestdo de comprimidos. Apés 2-3 dias do Ultimmmemido ter sido tomado, inicia-se, em geral, heagia por supressdo que
pode nédo cessar antes do inicio da embalagem seguin

Como comegar a tomar ALEXA®

Sem uso anterior de contraceptivo hormonal no méagerior: o primeiro comprimido dALEXA® deve ser tomado no 1° dia
do ciclo natural (ou seja, o primeiro dia de samgnato menstrual). Pode-se iniciar o tratamento BbEXA® entre 0 2° e 0 7° dia

do ciclo menstrual, mas recomenda-se a utilizagdmétodo contraceptivo ndo hormonal (como preseosat espermicida) nos

primeiros 7 dias de administracaoAleEXA®.

Quando se passa a usar ALEXA® no lugar de outro caraceptivo oral: preferencialmente, deve-se comecar a tokb&EXA®

no dia seguinte ao Ultimo comprimido ativo do caogéptivo oral combinado anterior ter sido ingera®s ndo mais tarde do que
no dia ap6és o intervalo sem comprimidos ou apdsgastdo do Ultimo comprimido inativo do contraceptoral combinado
anterior.

Quando se passa a usar ALEXA® no lugar de outro métlo contraceptivo com apenas progestogénio, miniplas, implante,
dispositivos intrauterinos [DIU], injetaveis): pode-se interromper o uso da mini-pilula em qualdisee deve-se comecar a tomar
ALEXA® no dia seguinte. Deve-se iniciar o uscAd€&EXA® no mesmo dia da remocao do implante de progestmgéniemocao
do DIU. O uso dALEXA® deve ser iniciado na data em que a préxima injeséoprogramada.

Em cada uma dessas situacdes, a paciente devaesgada a utilizar outro método ndo hormonal detregepcéo durante os 7
primeiros dias de administracéo AleEXA®.



Apds aborto no primeiro trimestre: pode-se comegar a tomAtEXA® imediatamente. Ndo sdo necessarios outros métodos
contraceptivos.

Pés-parto: como o pés-parto imediato esta associado a aundentisco de tromboembolismo, o tratamento GEinEXA® néo
deve comecar antes do 28° dia ap6s o parto em reslhéo lactantes ou apds aborto no segundo tren&stve-se orientar a
paciente a utilizar outro método ndo hormonal deracepgao durante os 7

primeiros dias de administragdo AREXA® . Entretanto, se ja tiver ocorrido relagdo sexaalpssibilidade de gravidez antes do
inicio da utilizagAAALEXA® deve ser descartada ou deve-se esperar pelo mripggiodo menstrual espontar(ger Precaugdes

e Adverténcias).

Conduta para quando a paciente esquecer de tomar AXA®
A protecao contraceptiva pode ser reduzida se iargacesquecer de tomar algum comprimidHEXA® e, particularmente, se
0 esquecimento ultrapassar o intervalo livre sempeonidos. Recomenda-se consultar seu médico.

. Se a paciente esquecer de tomar um comprimidd_&#XA® e lembrar dentro de até 12 horas da dose uswa;sgeingeri-
lo tdo logo se lembre. Os comprimidos seguintegemeser tomados no horario habitual

. Se a paciente esquecer de tomar um comprimidaL#XA® e lembrar mais de 12 horas ap6s a dose usual tvesem
sido esquecidos dois ou mais comprimidos, a protegétraceptiva pode estar reduzida. O dltimo comigo esquecido
deve ser tomado tdo logo se lembre, o que podéaesa tomada de dois comprimidos de uma Unica ®szcomprimidos
seguintes devem ser ingeridos no horario habitsial.método contraceptivo ndo hormonal deve ser usadgoréximos 7
dias.

. Se a paciente tomar o Ultimo comprimido ativo amtesfim do intervalo de 7 dias durante o qual o deoum método
contraceptivo ndo hormonal é necessério, a proeimbalagem deve ser iniciada imediatamente; néo l@ver intervalo
sem comprimidos entre as embalagens. Isto previméntervalo prolongado entre os comprimidos, readaj portanto, o
risco de uma ovulagio de escape. E improvavel qogaohemorragia por supresséo até que todos ggriroitios da nova
embalagem sejam tomados, embora a paciente possemfaIspotting ou sangramento de escape nos dias em que estiver
ingerindo os comprimidos. Se a paciente nao tieendiragia por supressédo apos a ingestéo de todmsnpsimidos da nova
embalagem, a possibilidade de gravidez deve seadada antes de se retomar a ingestao dos cordpsmi

Protecé@o Contraceptiva Adicional:

Quando for necessaria a utilizagdo de protecaaameytiva adicional, utilize métodos contraceptidesbarreira (por exemplo:
diafragma ou preservativo masculino). N&o utilize métodos da tabelinha ou da temperatura como cgmteontraceptiva
adicional, pois os contraceptivos orais modificanakeracdes menstruais ciclicas, tais como aagfs de temperatura e do muco
cervical.

Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS
As reacgOes adversas estdo relacionadas na tabetamdi® com sua frequéncia:

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 sislocéado a aumento dos seguintes riscos:

. Eventos tromboembdlicos e trombéticos arteriaisresos, incluindo infarto do miocardio, acidentscudar cerebral, ataque
isquémico transitério, trombose venosa e emboliapuoar;

. Neoplasias cervical intra-epitelial e cancer celic

. Diagnostico de cancer de mama;

. Tumores hepéaticos benignos (p. ex., hiperplasialaofocal, adenoma hepatico).

Ver tambénmPrecaucdes e Adverténcias.
Reacgdo muito comum(ocorre em 10% dos pacientes que utilizam esteaaetinto): cefaléia, incluindo enxaqueca, sangrament
de escapsgpotting.

Reacdo comum(ocorre ente 1% e 10% dos pacientes que utilizaennesdicamento): vaginite incluindo candidiasesraltdes de
humor, incluindo depresséao, alteragdes de libigoyasismo, tontura, nauseas, vomitos, dor abdomaale, dor, sensibilidade,



aumento, secregdo das mamas, dismenorréia, attetacBuxo menstrual, alteracdo da secrecdo emotaervical, amenorréia,
retencdo hidrica/edema, alteracdes de peso (ganberda).

Reacdo incomum(ocorre ente 0,1% e 1% dos pacientes que utilizet®m medicamento): alteragbes de apetite (aumento ou
diminuigao), célicas abdominais, distenséo, erupgitineas, cloasma /melasma, que pode persigtirtismo, alopecia, aumento
da presséo arterial, alteracdes nos niveis séietipidios, incluindo hipertrigliceridemia.

Reacdo rara (ocorre ente 0,01% e 0,1% dos pacientes que uliezate medicamento): reacGes anafilaticas/anafithe,
incluindo casos muito raros de urticaria, angioemlenreacGes graves com sintomas respiratérioscelatiorios, intolerancia a
glicose, intolerancia a lentes de contato, ictericblestatica, eritema nodoso, nédulos subcutameoselhos e dolorosos),
diminuigdo dos niveis séricos de folato***.

Reacdo muito rara (ocorre com menos de 0,01% dos pacientes queamtilieste medicamento): carcinomas hepatocelulares,
exacerbacgdo do lipus eritematoso sistémico, exagiobda porfiria, exacerbacdo da coréia, neuritieadp trombose vascular
retiniana, piora das varizes, pancreatite, cofitRi€mica, doenca biliar, incluindo calculos bilgreritema multiforme, sindrome
urémica hemolitica.

Reacgles adversas cuja frequéncia é desconhecidagcaldnflamatéria intestinal (Doenga de Crohn,teolilcerativa), lesdo
hepatocelular (p. ex., hepatite, fungdo anormdigimlo).

* A neurite 6ptica pode resultar em perda paraieiatal da viséo.

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

*** Pode haver diminuicdo dos niveis séricos datimlcom o tratamento com contraceptivo oral contlmna

Isso pode ser clinicamente significativo se a mudimgravidar logo apds descontinuar os contrageptivais combinados.

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 contraceptivas emaiadultos e criangas podem incluir nausea, worsénsibilidade nas
mamas, tontura, dor abdominal, sonoléncia/fadigmdiragia por supresséo pode ocorrer em mulheéeshBl antidoto especifico
e, se necessario, a superdosagem é tratada siiczmette.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagées.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das altera¢Bes de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N, Assunto Data de ltens de bula Versotes Apresentacfes
expediente - €Xp expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
ALEXA®
(gestodeno 0,06 m
N&o houve alteragéo no + etinilestradiol
S(I:IL\;IJI?_SAQ - texto de bula. 0,015 mg).
Inclusio In';:'al Submisséo eletrénica Cartucho contendg
10/07/2013 | 0584965/13-9 125 T apenas para VP/VPS | de 1,2 ou 3 blister,
Bul XRDC disponibilizag&o do texto com 24
ugo712 de bula no Bulério comprlr_mdos
eletronico da ANVISA. revestidos.
ALEXA®
(gestodeno 0,06 mg
+ etinilestradiol
(10450) - 4. 0 QUE DEVO SABER 0,015 mg).
SII_\]{!ILAINQ g ANTES IéE USAR (E?STE Cartucho contendd
04/04/2014 N/A Notificacao de MEDICAMENTO" vP | del,2ou3blister

Alteracéo de

Texto de Bula —

RDC 60/12

INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

com 24
comprimidos
revestidos.







