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Farlutal®

acetato de medroxiprogesterona
PARTE |
IDENTIFICAGAO DO PRODUTO
Nome: Farlutal®
Nome genérico: acetato de medroxiprogesterona
Forma farmacéutica e apresentagoes:
Farlutal® 2,5 mg em embalagens contendo 14 comprimidos.
Farlutal® 5 mg em embalagens contendo 14 ou 20 comprimidos.
Farlutal® 10 mg em embalagens contendo 10 ou 14 comprimidos.
USO ADULTO
USO ORAL
Composigao

Cada comprimido de Farlutal® 2,5 mg, 5,0 mg ou 10,0 mg contém o equivalente a 2,5 mg,
5,0 mg ou 10,0 mg de acetato de medroxiprogesterona, respectivamente.

Excipientes de Farlutal 2,6 mg e 5 mg: lactose monoidratada, estearato de magnésio e
celulose microcristalina.

Excipientes de Farlutal 10 mg: lactose monoidratada, amido de milho, sacarose, 6leo
mineral, estearato de célcio e talco.
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PARTE Il
INFORMAGOES AO PACIENTE

Farlutal® (acetato de medroxiprogesterona) é indicado para terapia hormonal na
menopausa, como complemento a terapia estrogénica; amenorreia secundaria;
tratamento de hemorragia uterina disfuncional devido ao desequilibrio hormonal na
auséncia de patologia organica, tais como mioma ou carcinoma uterino. O inicio de
acdo do medicamento ocorre aproximadamente quarenta minutos apos a
administragao.

Farlutal® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido
da luz e umidade.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

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

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término.

O acetato de medroxiprogesterona e seus metabolitos sdao excretados no leite
materno. Nao ha evidéncia sugerindo que esse fato determine qualquer dano ao
lactente.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.

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

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Farlutal® pode interagir com outros medicamentos, como bromocriptina e a
aminoglutetimida.

E muito importante informar ao seu médico caso esteja usando outros medicamentos
antes do inicio ou durante o tratamento com Farlutal®.

Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reacdo desagradavel durante o
tratamento com Farlutal® , tais como: variagao de peso, insonia, depressao, tontura,
cefaleia, nervosismo, sonoléncia, distiurbios tromboembdlicos (alteragcées da
coagulagao sanguinea), nausea, ictericia colestaticalictericia (pele amarelada), acne,
alopecia (perda de cabelos), hirsutismo (aumento de pélos), prurido, rash, urticaria,
sangramento uterino anormal (irregular, aumento, redugido), amenorreia (auséncia de
menstruacio), alteragcao de secregoes cervicais (colo do utero), erosGes cervicais
(feridas no colo do utero), anovulagdo (auséncia de ovulagado) prolongada,
galactorreia (producdao de leite nas mulheres que nao estio em periodo de
amamentacao), mastodinia (dor no seio), sensibilidade mamaria (nos seios), edema
(inchago)/retencao de liquido, reagdes de hipersensibilidade (reagbGes alérgicas
anafilaticas e anafilactoides, angioedema - inchagos em labios, lingua e outras partes
do corpo de origem alérgica), fadiga, pirexia (aumento da temperatura corporal),
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diminuicdao da tolerancia a glicose. Farlutal® pode provocar, também, embolia
pulmonar, tromboflebite.

Farlutal® é contraindicado a pacientes que apresentam tromboflebites, disturbios
tromboembodlicos, aborto retido, insuficiéncia hepatica grave, hipersensibilidade ao
acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer componente da férmula,
hipercalcemia no caso de pacientes portadores de metastases 6sseas. Também é
contraindicado no caso de presenga ou suspeita de doenga maligna da mama ou da
genitalia, sangramento vaginal de causa nao diagnosticada e varizes.

Farlutal® é contraindicado durante a gravidez confirmada ou suspeita e durante a
amamentacao.

Se ocorrer perda completa ou parcial de visdo ou no caso de instalagao subita de
proptose, diplopia ou enxaqueca, a medicagdo nao deve ser readministrada até
realizagcao de exame. Se o exame revelar papiledema ou lesdes vasculares retinianas,
a medicacao nao deve ser readministrada.

Informe ao seu médico se vocé tem ou teve depressao, retencao de liquidos ou
troboembolismo venoso.

Atengao: o medicamento Farlutal 10 mg contém acgutcar, portanto, deve ser usado com
cautela em diabéticos.
Informe ao seu médico se vocé é diabético.

Varios estudos realizados quanto aos efeitos a longo prazo de esquema combinado
estrogénio/progesterona em mulheres na pés-menopausa relataram um aumento no
risco de varios disturbios, incluindo doengas cardiovasculares (por exemplo, doenga
coronariana e acidente vascular cerebral), cancer de mama e tromboembolismo
venoso. O uso de terapia combinada estrogénio/progesterona em mulheres na pos-
menopausa deve se limitar a menor dose eficaz e na menor duragao consistente com
as metas de tratamento e os riscos individuais para o paciente conforme avaliados
pelo seu médico.

Este medicamento pode interromper a menstruagao por periodo prolongado e/ou
causar sangramentos intermenstruais severos.

Este medicamento causa malformagao ao bebé durante a gravidez.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO; PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE llI
INFORMAGOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

O acetato de medroxiprogesterona (acetato de 17a-hidroxi-6a-metilprogesterona) € um
derivado da progesterona.

Mecanismo de Ag¢éo

O acetato de medroxiprogesterona € progestina sintética (estruturalmente relacionado ao

hormonio progesterona enddgena) que demonstrou possuir varias agbes farmacolégicas

sobre o sistema enddcrino:

¢ |nibicao das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);

¢ Diminui¢do dos niveis sangineos de ACTH e de hidrocortisona;

¢ Diminuicao da testosterona circulante;

e Diminuicdo dos niveis de estrogénio circulante (como resultado da inibicdo de FSH e
indugdo enzimatica de redutase hepatica, resultando em aumento do clearance de
testosterona e consequente redugdo de converséo de androgénios para estrogénios).

Todas essas agdes resultam em um numero de efeitos farmacolégicos descritos abaixo:

Acetato de medroxiprogesterona administrado oralmente ou parenteralmente a mulheres
nas doses recomendadas com estrogénio endégeno adequado, transforma endométrio
proliferativo em secretor. Efeitos androgénicos e anabdlicos foram percebidos, mas o
farmaco é aparentemente destituido de atividade estrogénica significativa. Enquanto que a
administragdo parenteral de acetato de medroxiprogesterona inibe a produgdo de
gonadotrofinas, que por sua vez previne a maturagdo folicular e a ovulagdo. Dados
disponiveis indicam que isto ndo ocorre quando a dosagem oral geralmente recomendada é
administrada como dose unica diaria.

Estudos Clinicos
Estudo Women’s Health Initiative Study — WHI

O estudo do WHI estrogénio equino conjugado (0,625 mg)/acetato de medroxiprogesterona
(2,5 mg) inscreveu 16.608 mulheres na poés-menopausa com idades entre 50-79 anos, com
utero intacto na fase basal do estudo, para avaliar os riscos e beneficios da terapia
combinada comparada com placebo na prevengéo de certas doengas cronicas. O objetivo
principal foi a incidéncia de doengas coronarias (infarto do miocardio nao-fatal e doenga
coronaria fatal), com cancer de mama invasivo como o principal resultado adverso
estudado. O estudo foi interrompido previamente apés um acompanhamento médio de 5,2
anos (planejado para 8,5 anos) porque, de acordo com os procedimentos para interrupgéo,
o risco aumentado de cancer de mama e eventos cardiovasculares excederam os
beneficios especificados incluidos no “indice global” (vide “Adverténcias e Precaugdes —
Cancer de Mama”).

O tratamento com a associagdo estrogénio equino conjugado/acetato de
medroxiprogesterona relatou uma reducao significativa em fraturas osteoporéticas (23%) e
totais (24%).
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Estudo Million Women Study — MWS

O MWS foi um estudo coorte prospectivo que inscreveu 1.084.110 mulheres no Reino Unido
com idades entre 50-64 anos das quais 823.923 com menopausa por tempo definido foram
incluidas na analise principal de risco de cancer de mama em relacdo ao tratamento
hormonal. No total, 50% da populagdo do estudo usou tratamento hormonal em algum
momento. As pacientes mais frequentes de tratamento hormonal no inicio do estudo
relataram o uso de preparagdes contendo estrogénio isolado (41%) ou associagdo de
estrogénio/progesterona (50%). A duracao média do acompanhamento foi de 2,6 anos para
analises de incidéncia de céncer e 4,1 anos para analises de mortalidade (vide
“Adverténcias e Precaugbes — Cancer de Mama”).

Estudo Heart and Estrogen/progestin Replacement — HERS

Estudos HERS e HERS Il foram dois estudos de prevencdo cardiaca secundaria
prospectivos, randomizados sobre os efeitos a longo prazo de esquema continuo oral
combinado de estrogénio equino conjugado (0,625 mg)/acetato de medroxiprogesterona
(2,5 mg) em mulheres na pds-menopausa com doenga coronaria (vide “Adverténcias e
Precaugdes — Disturbios Cardiovasculares”). 2.763 mulheres na pés-menopausa com idade
meédia de 66,7 anos e com utero intacto foram inscritas neste estudo. A duragdo média do
acompanhamento foi de 4,1 anos para HERS e 2,7 anos adicionais (num total de 6,8 anos)
para HERS Il (vide “Adverténcias e Precaugdes — Disturbios Cardiovasculares”).

Estudo Women’s Health Initiative Memory Study — WHIMS

O estudo WHIMS, um sub-estudo do WHI, inscreveu 4.532 mulheres predominantemente
saudaveis e na pds-menopausa com idades entre 65 a 79 anos para avaliar os efeitos de
estrogénio equino conjugado (0,625 mg)/acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg) ou
estrogénio equino conjugado (0,625 mg) isolado sobre a incidéncia de deméncia provavel
comparada com placebo. A duragdo média do acompanhamento foi de 4,05 anos para
estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona (vide “Adverténcias e
Precaugbes — Deméncia”).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgédo: acetato medroxiprogesterona oral é rapidamente absorvido com concentragao
maxima obtida entre 2 a 4 horas. A meia-vida de acetato de medroxiprogesterona oral € de
aproximadamente 17 horas. Ele é 90% ligado as proteinas e é principalmente excretado na
urina.

Efeito dos Alimentos: a administracdo com alimentos aumenta a biodisponibilidade do
acetato de medroxiprogesterona. Uma dose oral de 10 mg de acetato de
medroxiprogesterona, administrado imediatamente antes ou apés uma refeigcdo, aumentou a
Cmax de acetato de medroxiprogesterona (51 a 77%, respectivamente) e AUC (18 a
33%respectivamente). A meia-vida de acetato de medroxiprogesterona nao foi alterada com
alimentos.

Distribuigdo: acetato de medroxiprogesterona é aproximadamente 90% ligado as proteinas,
principalmente a albumina; nenhuma ligacdo de acetato de medroxiprogesterona ocorre
com horménios sexuais ligados a globulina. A ndo-ligagdo de acetato de
medroxiprogesterona modula respostas farmacoldgicas.
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Metabolismo: apds doses orais, acetato de medroxiprogesterona €& amplamente
metabolizado no figado via anel A e/ou por hidroxilagdo da cadeia lateral, com conjugacéao
subsequente e eliminacdo na urina. Pelo menos, 16 metabdlitos do acetato de
medroxiprogesterona foram identificados. Em um estudo programado para avaliar o
metabolismo do acetato de medroxiprogesterona, os resultados sugerem que o citocromo
P450 3A4 humano esta envolvido principalmente no metabolismo total do acetato de
medroxiprogesterona nos microssomos do figado humano.

Eliminacdo: a maioria dos metabdlitos do acetato de medroxiprogesterona é excretada na
urina como glicuronideos conjugados com somente uma pequena quantidade excretada
como sulfatos. A dose percentual média excretada durante 24 horas na urina dos pacientes
com figado esteatético como acetato de medroxiprogesterona intacto apés uma dose de 10
mg ou 100 mg foi de 7,3% e 6,4%, respectivamente. A meia-vida de eliminagéo de acetato
de medroxiprogesterona oral é de 12 a 17 horas.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos
Carcinogénese, Mutagénese e Alteragbes da Fertilidade

Administragdo intramuscular por longo-prazo de acetato de medroxiprogesterona mostrou
produzir tumores mamarios em cades da raga beagle. Nao ha evidéncia de efeitos
carcinogénicos associados com a administragdo oral de acetato de medroxiprogesterona
em ratos e camundongos. Acetato de medroxiprogesterona nao foi mutagénico numa série
de ensaios de toxicidade genética in vitro ou in vivo. O acetato de medroxiprogesterona em
altas doses é um farmaco antifertilidade e poderia-se esperar que altas doses causassem
alteragdes na fertilidade até a interrupgao do tratamento.

INDICAGOES

Farlutal® (acetato de medroxiprogesterona) € indicado para terapia hormonal na
menopausa, como complemento a terapia estrogénica; amenorreia secundaria; tratamento
de hemorragia uterina disfuncional devido a desequilibrio hormonal, na auséncia de
patologias organicas, tais como mioma ou carcinoma uterino.

CONTRAINDICAGOES

Farlutal® (acetato de medroxiprogesterona) é contraindicado a pacientes que
apresentam tromboflebites, disturbios tromboembdlicos, aborto retido, insuficiéncia
hepatica grave, hipersensibilidade conhecida ao acetato de medroxiprogesterona ou
a qualquer componente da férmula, hipercalcemia no caso de pacientes portadores
de metastases 6sseas. Também é contraindicado no caso de presenga ou suspeita de
doenca maligna da mama ou da genitalia, sangramento vaginal de causa nao
diagnosticada e varizes.

Farlutal® é contraindicado durante a gravidez confirmada ou suspeita ou como teste
diagnostico para gravidez. Farlutal® também é contraindicado durante a
amamentagao

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Geral
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No caso de perdas sanguineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Farlutal®
(acetato de medroxiprogesterona), aconselha-se investigagao diagnostica.

Farlutal® pode causar algum grau de reteng&o hidrica, portanto, deve-se ter cautela ao
tratar pacientes com condigdes médicas preexistentes que possam ser afetadas pelo
acumulo de liquidos, tais como epilepsia, enxaqueca, asma, disfungao cardiaca ou renal.

Pacientes com histéria de tratamento para depressdo clinica devem ser monitorados
cuidadosamente durante o tratamento com Farlutal®.

Alguns pacientes recebendo acetato de medroxiprogesterona podem apresentar uma
diminuicdo na tolerdncia a glicose. Portanto, pacientes diabéticas devem ser
cuidadosamente observadas durante terapia com Farlutal®.

Havendo necessidade de exame histolégico endometrial ou endocervical, o patologista (ou
laboratorio) deve ser informado de que a paciente esta sob tratamento com Farlutal®.

O médico/laboratério deve ser informado de que o uso de Farlutal® pode diminuir os niveis
dos seguintes biomarcadores enddcrinos:
e esterdides plasmaticos/urinarios (cortisol, estrogénio, pregnanodiol, progesterona,
testosterona);
e gonadotrofinas plasmaticas/urinarias (LH e FSH);
¢ globulina ligada aos hormdnios sexuais.

Se ocorrer perda completa ou parcial de visdo ou no caso de instalagdo subita de proptose,
diplopia ou enxaqueca, a medicacdo nao deve ser readministrada até realizacdo de exame.
Se o exame revelar papiledema ou lesdes vasculares retinianas, a medicacdo ndo deve ser
readministrada.

Farlutal® nao apresentou associagdo causal com a indugdo de disturbios tromboticos ou
tromboembdlicos, entretanto Farlutal® nao é recomentado para paciente com historico de
troboembolismo venoso (TEV). A descontinuagdo do tratamento com Farlutal® é
recomendada a pacientes que desenvolverem TEV durante a terapia com o mesmo.

A idade da paciente ndo constitui fator limitante absoluto, embora o tratamento com
progestagenos possa mascarar o inicio do climatério.

Este medicamento pode interromper a menstruagao por periodo prolongado e/ou
causar sangramentos intermenstruais severos.

Atencao: o medicamento Farlutal 10 mg contém acgucar, portanto, deve ser usado com
cautela em diabéticos.

Tratamento de mulheres na menopausa (Tratamento Hormonal)

Outras doses orais de estrogénios conjugados com acetato de medroxiprogesterona e
outras associagdes e formas farmacéuticas de tratamento hormonal nao foram estudados
no estudo Women’s Health Initiative (WHI) (vide “Propriedades Farmacodindmicas —
Estudos Clinicos — Estudo Women’'s Health Initiative”) e, na auséncia de dados
comparaveis, esses riscos deveriam ser considerados similares.

Céncer de Mama
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Foi relatado aumento no risco de céncer de mama com o uso oral de
estrogénio/progesterona associado por mulheres na pds-menopausa. Resultados de um
estudo placebo-controlado randomizado, o estudo WHI e estudos epidemioldgicos,
demonstraram um risco aumentado de cancer de mama em mulheres em tratamento com
estrogénio/progesterona associados para tratamento hormonal por varios anos (vide
“Propriedades Farmacodindmicas — Estudos Clinicos”). No estudo WHI, estrogénio equino
conjugado mais acetato de medroxiprogesterona e estudos observacionais, o risco
excessivo aumentou com a duragdo do uso. Foi relatado aumento de mamografias
anormais exigindo mais avaliagdes com o uso de estrogénio mais progesterona.

Disturbios Cardiovasculares

Estrogénios com ou sem progesterona ndo deveriam ser usados para a prevencgado de
doencgas cardiovasculares. Varios estudos prospectivos randomizados sobre os efeitos a
longo prazo (vide “Posologia”) de um esquema combinado de estrogénio/progesterona em
mulheres na pds-menopausa relataram um risco aumentado de doencas cardiovasculares
tais como: infarto do miocardio, doenca coronariana, acidente vascular cerebral e
tromboembolismo venoso.

e Doenga Arterial Coronariana

N&o ha evidéncia de estudos controlados randomizados de beneficios cardiovasculares com
a associagao continua de estrogénios conjugados e acetato de medroxiprogesterona. Dois
grandes estudos clinicos (WHI estrogénio equino conjugado/acetato de
medroxiprogesterona e HERS (vide “Propriedades Farmacodinamicas — Estudos Clinicos”)),
mostraram um possivel aumento do risco de morbidade cardiovascular no primeiro ano de
uso e nenhum beneficio total.

No estudo WHI estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona , um risco
aumentado de eventos coronarianos (definido como infarto do miocardio ndo-fatal e doenca
coronariana fatal) foi observado em mulheres recebendo estrogénio equino
conjugado/acetato de medroxiprogesterona comparado a mulheres recebendo placebo (37
vs. 30 por 10.000 pessoas/ano). O aumento no risco de tromboembolismo venoso foi
observado no 1° ano e persistiu sobre o periodo de observacgéo (vide “Posologia”).

e Acidente Vascular Cerebral

No estudo WHI estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona, um risco
aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) foi observado em mulheres recebendo
estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona comparado a mulheres
recebendo placebo (29 vs. 21 por 10.000 pessoas/ano). O aumento do risco foi observado
no 1° ano e persistiu durante o periodo de observagéo (vide “Posologia”).

e Tromboembolismo venoso/Embolia pulmonar

O tratamento hormonal esta associado a um risco relativamente maior de desenvolver
tromboembolismo venoso, por exemplo, trombose venosa profunda e embolia pulmonar. No
estudo WHI estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona, foi observada
uma frequéncia 2 vezes maior de tromboembolismo venoso, incluindo trombose venosa
profunda e embolia pulmonar em mulheres recebendo estrogénio equino conjugado/acetato
de medroxiprogesterona comparado a mulheres recebendo placebo. O aumento no risco foi
observado no 1° ano e persistiu durante o periodo de observagao (vide “Posologia”).

Deméncia
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O estudo Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS), um estudo auxiliar do WHI
(vide “Propriedades Farmacodinamicas - Estudos Clinicos”), estrogénio equino
conjugado/acetato de medroxiprogesterona em associagéo relataram um aumento no risco
de provavel deméncia em mulheres na pds-menopausa de 65 anos ou mais. Em adicao, a
terapia com estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona ndo preveniu a
insuficiéncia cognitiva leve em mulheres. N&o é recomendado o uso de tratamento hormonal
para prevenir deméncia ou insuficiéncia cognitiva leve em mulheres com 65 anos ou mais.
Céncer ovariano

O uso continuo de estrogeno isolado ou em associagdo com progestina por mulheres na
pds-menopausa por 5 anos ou mais, foi associado com um aumento do risco de cancer de
ovario em alguns estudos epidemiolégicos. Pacientes que utilizaram no passado estrégeno
isolado ou associado a progestina nao apresentaram aumento do risco de cancer ovariano.
Outros estudos ndo apresentaram associagéo significante. O estudo WHI com estrogénio
equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona relatou que a associagao de estrégeno e
progestina aumentou o risco de cancer, mas o risco ndo foi estatisticamente significante.
Em um estudo, mulheres que fizeram terapia de reposigao hormonal tem um aumento do
risco de desenvolver cancer ovariano fatal.

Histérico médico e exames fisicos recomendados

Um histérico médico e familiar completo deveria ser realizado antes do inicio de qualquer
tratamento hormonal. Deveriam ser incluidos nos exames fisicos periédicos e pré-
tratamentos: pressdo sanguinea, mamas, abdémen e érgaos pélvicos, incluindo citologia
cervical.

Uso durante a Gravidez

Farlutal® é contraindicado durante a gravidez.

Alguns relatos sugerem uma associagdo entre exposi¢cao intrauterina a farmacos
progestacionais no primeiro trimestre de gravidez e anormalidades genitais em fetos.

Se Farlutal® for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar enquanto estiver
utilizando o farmaco, ela deve ser informada do risco potencial para o feto.

Este medicamento causa malformagao ao bebé durante a gravidez.

Farlutal® é um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento nado deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que
possam ficar gravidas durante o tratamento.

Uso durante a Lactagao

Farlutal® e seus metabdlitos sdo excretados no leite materno. Nao ha evidéncia sugerindo
que esse fato determine qualquer dano ao lactente.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Os efeitos de Farlutal® na habilidade de dirigir e operar maquinas nao foram
sistematicamente avaliados.
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INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Farlutal® (acetato de medroxiprogesterona) ndo deve ser utilizado concomitantemente com
bromocriptina.

A administragdo concomitante de aminoglutetimida com altas doses de Farlutal® pode
diminuir significativamente as concentragbes séricas de acetato de medroxiprogesterona. As
pacientes que utilizaram de altas doses de Farlutal® devem ser alertadas para a
possibilidade de redugao da eficacia com o uso de aminoglutetimida.

Interagoes em Testes Laboratoriais

Os seguintes resultados laboratoriais podem ser afetados pelo uso de farmacos de

estrogenos/progestagenos associados:

¢ Aumento na retencdo de sulfobromoftaleina e outros testes de fungao hepatica;

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

o Teste de metirapona;

e Determinagéo do pregnanodiol;

e Funcao da tiréide: aumento do iodo ligado a proteinas, iodo ligado a proteinas extraiveis
pelo butanol e diminuigdo dos valores de captacao de T3.

REAGOES ADVERSAS

Sistema Imune: reagbes de hipersensibilidade (por exemplo: anafilaxia e reagdes
anafilactoides, angioedema).

Endécrino: anovulagao prolongada.

Metabolismo e Nutricional: edema, retencao de liquidos, variagdo de peso.

Psiquiatrico: depressao, insbnia, nervosismo.

Sistema Nervoso: tontura, cefaleia, sonoléncia.

Vascular: disturbios tromboembdlicos.

Gastrintestinal: nausea.

Hepatobiliar: ictericia colestaticalictericia.

Pele e Tecido Subcuténeo: acne, alopecia, hirsutismo, prurido, rash, urticaria.

Sistema Reprodutivo e Mama: sangramento uterino anormal (irregularidade, aumento,
redugdo), amenorreia, erosdes cervicais, galactorreia, mastodinia.

Geral: fadiga, pirexia, sensibilidade da mama.

Investigacbes: alteracéo de secre¢des cervicais, diminuigdo da toleréncia a glicose.

POSOLOGIA

O uso combinado de estrogénio/progesterona no tratamento de mulheres na pos-
menopausa deve se limitar a menor dose eficaz e na menor duracido consistente com as
metas do tratamento e os riscos individuais para cada paciente e deve ser periodicamente
avaliado (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Sao recomendados avaliagbes periodicas com frequéncia e natureza adaptadas para cada
paciente (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

N&o é recomendado administrar progesterona a uma paciente sem um utero intacto, a
menos que haja um diagndstico prévio de endometriose.
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Terapia hormonal na menopausa

Para mulheres tomando 0,625 mg de estrogénio conjugado ou um equivalente diario de
outro estrogénio, Farlutal® (acetato de medroxiprogesterona) pode ser administrado em um
dos seguintes esquemas:

Administracdo continua: 2,5 — 5 mg/dia.

Administracdo sequencial: 5 — 10 mg/dia por 10 a 14 dias consecutivos a cada 28 dias ou a
cada ciclo mensal.

Tratamento da amenorreia secundaria

Doses orais de 2,5 — 10 mg/dia durante 5 a 10 dias, por 3 ciclos consecutivos. Em pacientes
com hipotrofia do endométrio, estrogénio deve ser administrado concomitantemente a
terapia com Farlutal®. A dose para induzir a fase secretéria do endométrio é de 10 mg/dia
durante 10 dias. Nos casos de hipofoliculinismo, associar estrégenos. Na amenorreia
secundaria, a terapéutica pode ser iniciada a qualquer tempo.

Hemorragia uterina disfuncional

Farlutal® pode ser administrado em doses orais de 2,5 — 10 mg/dia, por 5 a 10 dias, por 2 a
3 ciclos e entdo, a terapia deve ser descontinuada para se verificar se o sangramento
regrediu. Se o sangramento provém de um endométrio pouco proliferativo, estrogénio deve
ser administrado concomitantemente a terapia com Farlutal®.

Uso em pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito do acetato de
medroxiprogesterona e a farmacocinética em pacientes com doenga hepatica. Contudo, o
acetato de medroxiprogesterona € quase exclusivamente eliminado pelo metabolismo
hepatico e os horménios esteroides podem ser pouco metabolizados em pacientes com
insuficiéncia severa hepatica (vide “Contraindicagdes”).

Uso em pacientes com Insuficiéncia Renal

Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito do acetato de
medroxiprogesterona e a farmacocinética em pacientes com doencga renal. Contudo, sendo
0 acetato de medroxiprogesterona € quase exclusivamente eliminado pelo metabolismo
hepatico, ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Uso em Pacientes Idosas

As pacientes idosas aplicam-se todas as recomendagdes acima descritas.

SUPERDOSAGEM

Doses orais de até 3 g/dia foram bem tolerados. O tratamento para superdosagem é
sintomatico e de suporte.

flto5 1"
20/07/2010



e

PARTE IV

MS - 1.0216.0168
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n°® 43746

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
Numero do lote e data de fabricagéo: vide embalagem externa.

Farlutal® 2,5 mg e 5 mg:
Fabricado e Embalado por:
Pfizer Venezuela S.A.

Valencia, Carabobo - Venezuela

Farlutal® 10 mg:
Fabricado e Embalado por:
Pfizer ltalia S.r.L.

Ascoli Piceno - Italia

Registrado, Importado e Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070— Guarulhos — SP

CNPJ n°® 46.070.868/0001-69

Fale Pfizer 0800-7701575
www.pfizer.com.br
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