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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

ACETOFLUX
acetato de medroxiprogesterona

APRESENTACOES
Comprimidos de 10 mg em embalagens contendo 5 corbyrimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido dACETOFLUX 10 mgcontém 10 mg de acetato de medroxiprogesterona.
Excipientes: croscarmelose sddica, celulose miistatina, estearato de magnésio.

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

ACETOFLUX (acetato de medroxiprogesterona) é indicado n@mntento de amenorreia secundaria, sangramentaauteri
disfuncional devido ao desequilibrio hormonal, ngéacia de patologias organicas, como mioma oincane uterino; e na terapia
hormonal em oposicdo aos efeitos endometriais dmgénio em mulheres na menopausa ndo histere@dasiz como
complemento a terapia estrogénica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O acetato de medroxiprogesterona apresenta efinaciemtamento da hemorragia uterina disfunciodei. estudo observacional
que fez o seguimento de mulheres apds a ressecc@adbmeétrio por sangramento uterino disfuncionastnou aumento da
satisfacdo das pacientes a longo prazo (Jacobsi@dithal, 1994).

O acetato de medroxiprogesterona é indicado peteino sangramento uterino em mulheres com ameiasecundaria.

O acetato de medroxiprogesterona apresenta efigéwidgratamento dos sintomas da menopausa quantizaddi como
complemento a terapia estrogénica em mulheres cemopausa natural ou cirargica (Lobo et al, 1984).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O acetato de medroxiprogesterona (acetato de Hraxhiba-metilprogesterona) € um derivado da prizgesa.

Mecanismo de Agéo

O acetato de medroxiprogesterona é uma progestitética (estruturalmente relacionada ao hormémgesterona endégeno) que

demonstrou possuir varias agdes farmacolégicag sobistema endocrino:

. Inibicdo das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);

. Diminuig&o dos niveis sanguineos de ACTH e de haftsona;

. Diminui¢ao da testosterona circulante;

. Diminuigdo dos niveis de estrogénio circulante (@eesultado da inibicdo de FSH e indugdo enzimaécaedutase hepatica,
resultando em aumento diearance de testosterona e consequente reducéo de condersélrogénios para estrogénios).

Todas essas agdes resultam em um ndmero de é&eitecologicos descritos abaixo:

O acetato de medroxiprogesterona administrado ergbrou parenteralmente a mulheres nas doses nedadss com estrogénio

endogeno adequado, transforma endométrio proiiferam secretor. Efeitos androgénicos e anabdéfim@sn percebidos, mas o

farmaco é aparentemente destituido de atividadeogéstica significativa. A administragdo parenteds acetato de

medroxiprogesterona inibe a producéo de gonado&sfique por sua vez previne a maturacdo folieularovula¢éo. Dados

disponiveis indicam que isto ndo ocorre quandosagkm oral geralmente recomendada é administrada dase Unica diaria.

Estudos Clinicos

Estudo Women'’s Health Initiative Study — WHI

O estudo WHI estrogénio equino conjugado (0,625 faggtato de medroxiprogesterona (2,5 mg) inscr&@e608 mulheres na

pbés-menopausa com idades entre 50-79 anos, comit@cto na fase basal do estudo, para avalias@ss e beneficios da terapia

combinada comparada com placebo na prevencao ties aencgas cronicas. O objetivo principal foi eidéncia de doencgas

coronarias (infarto do miocardio néo fatal e doeogenaria fatal), com cancer de mama invasivo conmincipal resultado

adverso estudado. O estudo foi interrompido preer@mapo6s um acompanhamento médio de 5,2 anogjgilarpara 8,5 anos)

porque, de acordo com os procedimentos para iptgio) o risco aumentado de cancer de mama e evestdi®vasculares

excederam os beneficios especificados incluiddgdee global” (vide item 5 — Adverténcias e Pregdes — Cancer de Mama).

O tratamento com a associa¢éo estrogénio equirjogaato/acetato de medroxiprogesterona relatou edhacéo significativa em

fraturas osteoporoéticas (23%) e totais (24%).

Estudo Million Women Study — MWS

O MWS foi um estudo coorte prospectivo que insare/€84.110 mulheres no Reino Unido com idade® &f64 anos das quais

828.923 com menopausa por tempo definido foranuidak na analise principal de risco de cancer dmanam relacdo ao

tratamento hormonal. No total, 50% da popula¢d@stado usou tratamento hormonal em algum momergqagientes mais

frequentes de tratamento hormonal no inicio dodestelataram o uso de preparagfes contendo esiwo@tado (41%) ou

associagao de estrogénio/progesterona (50%). A@onaédia do acompanhamento foi de 2,6 anos palisemde incidéncia de

cancer e 4,1 anos para andlises de mortalidade ifeith 5 — Adverténcias e Precaugfes — Cancer deaMa

Estudo Heart and Estrogen/progestin ReplacemeftRH

Estudos HERS e HERS Il foram dois estudos prospectie prevencao cardiaca secundaria, randomizatos os efeitos a longo

prazo de esquema continuo oral combinado de estmg§uino conjugado (0,625 mg) /acetato de megdrogesterona (2,5 mg)

em mulheres na pds-menopausa com doenga corouidgaitem 5 — Adverténcias e Precaucdes — Distérfiardiovasculares).



2.763 mulheres na p6s-menopausa com idade mééi, danos e com Utero intacto foram inscritas restiedo. A duragdo média
do acompanhamento foi de 4,1 anos para HERS erndd adicionais (num total de 6,8 anos) para HER@idle item 5 —
Adverténcias e Precaug8es — Disturbios Cardiovasesil.

Estudo Women'’s Health Initiative Memory Study — W8

O estudo WHIMS, um subestudo do WHI, inscreveu 21 /58lheres predominantemente saudaveis e na péspanesa com idades
entre 65 a 79 anos para avaliar os efeitos degésti@ equino conjugado (0,625 mg) /acetato de m@thagesterona (2,5 mg) ou
estrogénio equino conjugado (0,625 mg) isoladoes@bincidéncia de deméncia provavel comparada daoelp. A duragdo
média do acompanhamento foi de 4,05 anos paragéstmequino conjugado/acetato de medroxiprogeste(uide item 5 —
Adverténcias e Precaucdes — Deméncia).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgéo: acetato de medroxiprogesterona oral iélaaente absorvido com concentragdo maxima obtitde € a 4 horas. A
meia-vida de acetato de medroxiprogesterona ataela@roximadamente 17 horas. Ele é 90% ligadodisipas e € principalmente
excretado na urina.

Efeito dos Alimentos: a administragcdo com alimergomenta a biodisponibilidade do acetato de mepirogesterona. Uma dose
oral de 10 mg de acetato de medroxiprogesteromaingdrado imediatamente antes ou apés uma refeagéinentou a Cmax de
acetato de medroxiprogesterona (51 e 77%, respantivte) e AUC (18 e 33%, respectivamente). A migia-de acetato de
medroxiprogesterona néo foi alterada com alimentos.

Distribuigdo: acetato de medroxiprogesterona éxapadamente 90% ligado as proteinas, principalmanabumina; nenhuma
ligacdo de acetato de medroxiprogesterona ocome lormonios sexuais ligados a globulina. A ndockgade acetato de
medroxiprogesterona modula respostas farmacoldgicas

Metabolismo: ap6s doses orais, acetato de medomepterona é amplamente metabolizado no figadcami# A e/ou por
hidroxilagdo da cadeia lateral, com conjugacio emlente e eliminagdo na urina. Pelo menos 16 nigtabdo acetato de
medroxiprogesterona foram identificados. Em um dsstuprogramado para avaliar o metabolismo do acet@¢o
medroxiprogesterona, os resultados sugerem gusaano P450 3A4 humano esté envolvido principatmer® metabolismo
total do acetato de medroxiprogesterona nos mieness do figado humano.

Eliminacéo: a maioria dos metabdlitos do acetatmedroxiprogesterona é excretada na urina como

glicuronideos conjugados com somente uma pequeaatidqade excretada como sulfatos. A dose percentédia excretada
durante 24 horas na urina dos pacientes com figsigatdtico como acetato de medroxiprogesteronattinapds uma dose de 10
mg ou 100 mg foi de 7,3% e 6,4%, respectivamenteeia-vida de eliminacéo de acetato de medroxigtegena oral é de 12 a 17
horas.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e AlteracGes da Fetglida

Administragéo intramuscular a longo-prazo de aoatatmedroxiprogesterona mostrou produzir tumor@s@mnios em cées da raca
beagle. Ndo ha evidéncia de efeitos carcinogénicos amsdosicom a administracdo oral de acetato de medogesterona em
ratos e camundongos. O acetato de medroxiprogeste@ foi mutagénico numa série de ensaios deidaxie genétican vitro
ou in vivo. O acetato de medroxiprogesterona em altas doses firmaco antifertilidade e poderia-se esperar ajtas doses
causassem alteracdes na fertilidade até a intéroughg tratamento.

4. CONTRAINDICAGOES

ACETOFLUX é contraindicado nas seguintes condicdes: presengistérico de tromboflebite, distarbios trombdeicos e
cerebrovasculares. Insuficiéncia hepatica gravesdnica ou suspeita de doenga maligna de 6rgadaigeSangramento vaginal de
causa ndo diagnosticada. Aborto retido. Como thatmdstico para gravidez. Hipersensibilidade coitlaed medroxiprogesterona,
ou a qualquer componente da formula.

ACETOFLUX é um medicamento classificado na categoria Xs® rile gravidez. Portanto, este medicamento naosbev
utilizado por mulheres gravidas ou que possam §icé@avidas durante o tratamento.

ACETOFLUX , quando utilizado para diagnéstico ou tratameet@atologias ginecoldgicas ndo oncoldgicas, estéandicado
na presenca ou suspeita de doenca maligna de mama.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Geral
No caso de perdas sanguineas vaginais inespena@esselo tratamento coACETOFLUX , aconselha-se investigagao
diagnostica.
ACETOFLUX pode causar algum grau de retencéo hidrica, piortdeve-se ter cautela ao tratar pacientes conligies médicas
pré-existentes que possam ser agravadas pelo acdmlifjuidos, tais como epilepsia, enxaqueca, asdistirbio cardiaco ou
renal.
Algumas pacientes podem se queixar de depressathserte a observada durante a tenséo pré-mengtrarado em tratamento
COMACETOFLUX .
Pacientes com histéria de tratamento para depress@on ser monitoradas cuidadosamente duranteamiato com
ACETOFLUX e a medicagao deve ser suspensa se a depresgfa\ss.
Algumas pacientes recebendo acetato de medroxgigygaa podem apresentar uma diminui¢éo na tolerarglicose. Portanto,
pacientes diabéticas devem ser cuidadosamentevabiasrdurante terapia CORCETOFLUX .
Ainda néo se disp6e de dados suficientes quantssiveel influéncia da terapia prolongada com prdgesos nas funcdes
hipofisarias, ovariana, adrenal, hepética ou werin
Medicamentos contendo estrégenos e progestdgedespnterferir nos resultados de alguns examesdaiitais. Havendo
necessidade de exame histol6gico endometrial oocendcal, o patologista (ou laboratério) deveistarmado de que a paciente
esta sob tratamento CORCETOFLUX .
O médico/laboratério deve ser informado de quecodeA\CETOFLUX pode diminuir os niveis dos seguintes biomarcadore
enddcrinos:

. esteréides plasmaticos/urinarios (cortisol, esmagéregnanodiol, progesterona, testosterona);

«  gonadotrofinas plasmaticas/urinarias (LH e FSH);

. globulina ligada a horménios sexuais.
Se ocorrer perda completa ou parcial subita daiséno caso de instalagéo subita de proptos@pigpbu enxaqueca, a
medicagao ndo deve ser readministrada até readizi;xame. Se o exame revelar papiledema ou leadeslares retinianas, a
medicacgdo ndo deve ser readministrada.



ACETOFLUX ndo apresentou associagéo causal com a indugiistdiéios trombéticos ou tromboembélicos, entrgtan
ACETOFLUX n&o é recomendado em pacientes com histéricodétrembolismo venoso (TEV). E recomendada a
descontinuacdo d®CETOFLUX em pacientes que desenvolvem TEV durante a tecapico mesmo.

Deve-se proceder a uma cuidadosa avaliagdo danpaeietes da prescricdo AEETOFLUX , incluindo esfregacos de
Papanicolau. Esta avaliacéo deve excluir a presgmeoaoplasia genital ou da mama, antes de sedeoarsa utilizagéo de
ACETOFLUX .

A paciente deve ser também instruida a realizat@eaame das mamas no intervalo entre as avaliagddisas.

O uso de terapia combinada de estrégeno/progestégemulheres na poés-menopausa deve se limitanarrdaragao consistente
com as metas de tratamento e os riscos indivighzaigsa mulher, e deve ser periodicamente avaliado.

A idade das pacientes ndo constitui fator limitaftsoluto, embora o tratamento com progestagersss poascarar o inicio do
climatério.

Este medicamento pode interromper a menstruacéo pgreriodo prolongado e/ou causar sangramentos intelenstruais
Severos.

Atencao: este medicamento contém agucar, portantdeve ser usado com cautela em diabéticos.

Terapia hormonal em oposi¢éo aos efeitos endometisado estrogénio em mulheres na menopausa ndo histetomizadas,
como complemento a terapia estrogénica:

Tratamento de mulheres na menopausa (Tratamentodtat)

Outras doses orais de estrogénios conjugados cetat@ce medroxiprogesterona e outras associadoenas farmacéuticas de
tratamento hormonal ndo foram estudados no estu@neN's Health Initiative (WHI) (vide item 3 — Cateidsticas
Farmacolégicas — Propriedades FarmacodinamicagiddssClinicos — Estudo Women'’s Health Initiatieeha auséncia de dados
comparaveis, esses riscos deveriam ser considesaitares.

Céancer de Mama

Foi relatado aumento no risco de cancer de mamacoso oral de estrogénio/progesterona associamtomplheres na pés-
menopausa. Resultados de um estudo placebo-caitn@ladomizado, o estudo WHI, e estudos epidemzméglemonstraram um
risco aumentado de cancer de mama em mulherestaménto com estrogénio/progesterona associadasrptamento hormonal
por vérios anos (vide item 3 — Caracteristicas Baoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas — Est@tpicos). No estudo
WHI, estrogénio equino conjugado mais acetato déroxgrogesterona e em estudos observacionaisco excessivo aumentou
com a duracdo do uso. Foi relatado aumento de nraffaxyanormais exigindo mais avaliacdes com odesestrogénio mais
progesterona.

Distarbios Cardiovasculares

Estrogénios com ou sem progesterona ndo deveriansaeos para a prevencao de doencas cardiovascldrios estudos
prospectivos randomizados sobre os efeitos em Ipraym (vide item 8 — Posologia) de um esquema t@db de
estrogénio/progesterona em mulheres na pés-meropelataram um risco aumentado de doengas cardidaass tais como:
infarto do miocéardio, doenca coronariana, acideaseular cerebral e tromboembolismo venoso.

Doenca Arterial Coronariana

N&o hé evidéncia de estudos controlados randonszzglbeneficios cardiovasculares com a associacéimea de estrogénios
conjugados e acetato de medroxiprogesterona. Parglgs estudos clinicos (WHI estrogénio equinougago/acetato de
medroxiprogesterona e HERS (vide item 3 — Carattesis Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinémi€studos Clinicos),
mostraram um possivel aumento do risco de morbidadiovascular no primeiro ano de uso e nenhuraffigo total.

No estudo WHI estrogénio equino conjugado/acetatmedroxiprogesterona, um risco aumentado de eventonarianos
(definido como infarto do miocéardio néo fatal e nigee coronariana fatal) foi observado em mulheresbendo estrogénio equino
conjugado/acetato de medroxiprogesterona comparatdheres recebendo placebo (37 vs. 30 por 1@&8ébas/ano). O
aumento no risco de tromboembolismo venoso foirvase no 1° ano e persistiu sobre o periodo denadrs#o (vide item 8 —
Posologia).

Acidente Vascular Cerebral

No estudo WHI estrogénio equino conjungado/acetatmedroxiprogesterona, um risco aumentado dergeigtascular cerebral
(AVC) foi observado em mulheres recebendo estraegégiino conjugado/acetato de medroxiprogesteromgarado a mulheres
recebendo placebo (29 vs. 21 por 10.000 pessogsfarmmmento do risco foi observado no 1° ano sigter durante o periodo de
observacéo (vide item 8 — Posologia).

Tromboembolismo venoso/Embolia pulmonar

O tratamento hormonal esta associado a um risatva@inente maior de desenvolver tromboembolismos@npor exemplo,
trombose venosa profunda e embolia pulmonar. NmlestvH| estrogénio equino conjugado/acetato de oxgohogesterona, foi
observada uma frequéncia 2 vezes maior de tromhbaiEmo venoso, incluindo trombose venosa profundmkolia pulmonar em
mulheres recebendo estrogénio equino conjugadataai® medroxiprogesterona comparado a mulherebardo placebo. O
aumento no risco foi observado no 1° ano e persistiante o periodo de observagéo (vide item 8selBgia).

Deméncia

O estudo Women'’s Health Initiative Memory Study (WI$), um estudo auxiliar do WHI (vide item 3 — Cateisticas
Farmacolégicas — Propriedades FarmacodinamicatiddssClinicos), para estrogénio equino conjugaetéto de
medroxiprogesterona em associagao relatou um aomentsco de provavel deméncia em mulheres nari®pausa de 65 anos
ou mais. Em adicao, a terapia com estrogénio equinfugado/acetato de medroxiprogesterona naomireaensuficiéncia
cognitiva leve nestas mulheres. Nao é recomendado de tratamento hormonal para prevenir demé&uciasuficiéncia cognitiva
leve em mulheres com 65 anos de idade ou mais.

Cancer ovariano

O uso continuo de produtos com estrogénio isoladmm estrogénio mais progesterona em mulhereésia p

-menopausa por 5 anos ou mais, foi associado coaunmento no risco de cancer ovariano em algund@sepidemioldgicos. -
Mulheres que utilizaram anteriormente produtos estrogénio isolado ou com estrogénio mais progestando demonstraram
aumento no risco de cancer ovariano. Outros esnéitnslemonstraram uma significante associa¢éotuda¥VHI estrogénio
equino-conjugado/acetato de medroxiprogesteror@tmpque 0 estrogénio mais a progesterona auraemtarisco de cancer
ovariano, mas este risco nao foi estatisticamegtifisante. Em um estudo, as mulheres que usaragit de reposi¢cdo hormonal
demonstram um aumento no risco do cancer ovargab f



Historico médico e exames fisicos recomendados

Um histérico médico e familiar completo deveriamrealizados antes do inicio de qualquer tratamieotmonal. Deveriam ser
incluidos nos exames fisicos periddicos e présfratdos: pressdo sanguinea, mamas, abdémen e pajéoss, incluindo
citologia cervical.

Uso em Criangas
N&o se recomenda o usoAEETOFLUX antes da menarca, uma vez que néo foram estatzslestia seguranca e eficacia nessa
idade.

Uso durante a Gravidez

ACETOFLUX é contraindicado durante a gravidez.

Alguns relatos sugerem uma associacéo entre egoasigauterina a farmacos progestacionais dumptameiro trimestre de
gravidez e anormalidades genitais em fetos.

SeACETOFLUX for utilizado durante a gravidez ou se a pacienggavidar enquanto estiver utilizando o farmatodeve ser
informada do risco potencial para o feto.

Este medicamento causa malformagéo ao bebé durargegravidez.

Uso durante a Lactagéo

O acetato de medroxiprogesterona e seus metabsfitoexcretados no leite materno. Nao hé evidéogerindo que esse fato
determine qualquer dano ao lactente.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Os efeitos dACETOFLUX na habilidade de dirigir e operar maquinas naanfosistematicamente avaliados.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o se recomenda o uso concomitante de progestgdmmmocriptina, uma vez gue 0s progestagenamnpeodusar amenorreia
e/ou galactorreia, interferindo nos efeitos da locnptina.

A administracdo concomitante de aminoglutetimiden @ltas doses dACETOFLUX (acetato de medroxiprogesterona) pode
diminuir significativamente os niveis séricos deetato de medroxiprogesterona. As pacientes que wdtas doses de
ACETOFLUX devem ser alertadas para a possibilidade de rediz;éficacia com o uso de aminoglutetimida.

O acetato de medroxiprogesterona é metabolizaditro primariamente por hidroxilagdo via CYP3A4. Estuéspecificos de
interacdo entre medicamentos avaliando os efeitosicas com indutores ou inibidores de CYP3A4 enetaiv de
medroxiprogesterona ndo foram conduzidos e, partaos efeitos clinicos dos inibidores ou indutotes CYP3A4 séo
desconhecidos.

Interagbes em Testes Laboratoriais

Os seguintes resultados laboratoriais podem stdafie pelo uso de fArmacos de estrégenos/progestgssociados:

. Aumento na retencao de sulfobromoftaleina e otrstes de fungdo hepatica;

. Testes de coagulagdo: aumento nos valores de ipiutra e dos fatores VII, VIII, IX e X;

. Teste de metirapona;

. Determinag&o do pregnanodiol;

. Fungéo da tiroide: aumento do iodo ligado a preteiiodo ligado a proteinas extraiveis pelo butarbininuicdo dos valores
de captagdo de’T

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ACETOFLUX comprimidos deve ser conservado em temperaturéeatal{entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e mameugar
seco.

ACETOFLUX 10 mg pode ser utilizado por 24 meses a partitatia de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade venciGwuarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas

Caracteristicas fisicas e organolépticas do proddBETOFLUX 10 mg; comprimidos na cor branca, circular, bicowove
monossectado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O uso combinado de estrogénio/progesterona nartesits de mulheres na pés-menopausa deve se lanitenor dose eficaz e na
menor duragdo consistente com as metas do tratamest riscos individuais para cada paciente e slavperiodicamente avaliado
(vide item 5 — Adverténcias e Precaugdes).

S&o recomendadas avaliacdes periédicas com freéquenatureza adaptadas para cada paciente @dé&it- Adverténcias e
Precaucdes).

N&o é recomendado administrar progesterona a ucienpasem o Utero intacto, a menos que haja ugmdsiico prévio de
endometriose.

A administragdo dACETOFLUX para induzir uma transformagéo secretéria do edthooré indicada somente em casos onde o
endométrio foi adequadamente preparado com estrégerddgenos ou exdgenos. O sangramento por sipressnalmente
ocorre em 3 a 7 dias apds a interrupcao da tecapigd CETOFLUX .

O esquema de dosagem baseia-se em um ciclo méntgr2@ dias e o dia 1 é o primeiro dia de sangnémé\ possibilidade de
gravidez deve ser descartada antes do inicio tiortemto conrACETOFLUX .

Tratamento de amenorreia secundaria

Recomenda-se a administracAcARETOFLUX por 5 a 10 dias, por 3 ciclos consecutivos. A gi@sa induzir uma
transformagéo secretéria 6tima em um endométriquatlamente preparado com estrogénios endégenasgenes, é de 10 mg
diarios, durante 10 dias. Em casos de amenorreimdéria, a terapia pode ser iniciada em qualqumraé O sangramento por



suspenséo progestogénica ocorre em 3 a 7 diagrsométrio foi anteriormente preparado com estrogaddgeno ou exdégeno
adequado. Em pacientes com hipotrofia do endoméstodgenos devem ser utilizados concomitantengeterpia com
ACETOFLUX .

Sangramento uterino disfuncional devido ao deseqifirio hormonal, na auséncia de patologias organicas

ACETOFLUX pode ser administrado por 5 a 10 dias, por 2iel@sce entédo a terapia deve ser descontinuadaspamrificar se o
sangramento regrediu. Se o sangramento provém amdamétrio pouco proliferativo, estrégenos devernuslizados
concomitantemente a terapia CABETOFLUX .

Terapia hormonal em oposicéo aos efeitos endometisado estrogénio em mulheres na menopausa nao histietomizadas,
como complemento a terapia estrogénica

Para mulheres recebendo 0,625 mg de estrogenagyadios ou dose equivalente diarias de qualques estrogeno,
ACETOFLUX pode ser administrado de acordo com o seguinteegstposoldgico:

Administragéo sequencial: administrar doses di&@ETOFLUX por 10 a 14 dias consecutivos, a cada 28 diascadaciclo
mensal. Ocorre sangramento por suspens&patiing apds a suspensdo AEETOFLUX em 75-80% das mulheres sob este
esquema posologico.

Uso em pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Né&o foram realizados estudos clinicos para avaléfeito do acetato de medroxiprogesterona e aafasoinética em pacientes com
doenca hepética. Contudo, acetato de medroxipergest € quase exclusivamente eliminado pelo mésamhepatico e os
horménios esteroides podem ser pouco metabolizgsacientes com insuficiéncia hepatica severa (tean 4 —
Contraindicacdes).

Uso em pacientes com Insuficiéncia Renal

Né&o foram realizados estudos clinicos para avaléfeito do acetato de medroxiprogesterona e aafasonética em pacientes com
doenca renal. Contudo, sendo que acetato de mpdvggrsterona é quase exclusivamente eliminadanpetiabolismo hepatico,
néo é necessario ajuste de dose em pacientes sofitiéncia renal.

Uso em Pacientes Idosas

A idade das pacientes ndo constitui fator limitaigoluto para o uso de acetato de medroxiprogesterembora o tratamento
com progestagenos possa mascarar o inicio do élimat

N&o séo conhecidas até o momento recomendacdesagspara o uso em pacientes idosas, além dassismteriormente.
Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de toh@ZETOFLUX no horario estabelecido, deve toméa-lo assim qubrar. Entretanto, se ja
estiver perto do horério de tomar a proxima dosee dlesconsiderar a dose esquecida e tomar a prdXeste caso, o paciente
ndo deve tomar a dose duplicada para compensas esgeecidas. O esquecimento de dose pode comprareficacia do
tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou isizgado.

9. REAGCOES ADVERSAS

Sistema imune: reac8es de hipersensibilidade gmnplo, anafilaxia e rea¢des anafilactoides, anigiom)

Endécrino: anovulacéo prolongada.

Metabolismo e Nutricional: edema/retencéo de ligsidiariagdo de peso.

Psiquiatrico: depresséao, insénia, nervosismo.

Sistema nervoso: tontura, cefaleia, sonoléncia.

Vascular: distdrbios tromboembdlicos.

Gastrintestinal: ndusea.

Hepatobiliar: ictericia colestatica/ictericia.

Pele e Tecido subcutaneo: acne, alopecia, hirsoitigmarido, rash, urticéria.

Sistema reprodutivo e Mama: sangramento uterinonaalo(irregularidade, aumento, reducéo), amenqgrieiasdes cervicais,
galactorreia, mastodinia.

Geral: fadigapirexia, sensibilidade da mama.

Investigacdes: alteracdo de secrecdes cervicaigmuicdo da tolerancia a glicose.

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
Doses orais de até 3 g/dia foram bem toleradasatéento para superdosagem € sintomatico e desupo
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé 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¢@es de bulas

Data do N°. expediente Assunto Data do N, Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentacdes
expediente - €Xp expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
N&o houve alteracéo ng
S(ﬁ\;)iig : texto de bula. Comprimidos de
Inclusio Submiss&o eletrénica 10 mg em
18/07/2013 0581362/13-0 Inicial de apenas para VP/VPS embalagens
disponibilizacdo do textq contendo 5 ou 14
Texto de Bula . o
RDC 60/12 de bula no Bulario comprimidos
B eletrénico da ANVISA.
(10450) — o
SIMILAR — Comprimidos de
18/03/2014 | 0193436/14-8 | Nouficacdo de 6. Interacoes VPS ombalngons
Alteracdo de Medicamentosas 9
contendo 5 ou 14
Texto de Bula comorimidos
— RDC 60/12 P
(10450) — -
SIMILAR — COT(S’%E":}?: de
18/03/2014 | 0194673/14-1| "\otificacdo de Corregdo Folha de Rosto /5 /pg embalagens
Alteracéo de para a Bula
contendo 5 ou 14
Texto de Bula comprimidos
— RDC 60/12 P
Identificacdo do
(10450) — ' o
SIMILAR — medicamento Comprimidos de
Notificacdo de . 10 mg em
08/10/2014 N/A > Como este medicamento VP/VPS embalagens
Alteracéo de SR
funciona? contendo 5 ou 14
Texto de Bula oo
comprimidos

— RDC 60/12

Quando nao devo usar




este medicamento?

O que devo saber ante
de usar este
medicamento?

Como devo usar este
medicamento?

Contraindicacdes
Adverténcias e
precaucdes

Cuidados de
armazenamento do
medicamento




