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Provera®
acetato de medroxiprogesterona

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Provera®
Nome genérico: acetato de medroxiprogesterona

APRESENTACAO
Provera® 10 mg em embalagem contendo 14 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido de Provera® contém o equivalente a 10 mg de acetato de medroxiprogesterona.
Excipientes: lactose monoidratada, amido de milho, sacarose, 6leo mineral, estearato de célcio e talco.
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11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Provera® (acetato de medroxiprogesterona) é indicado no tratamento de amenorreia secundaria, sangramento
uterino disfuncional devido ao desequilibrio hormonal, na auséncia de patologias organicas, como mioma ou
carcinoma uterino; e na terapia hormonal em oposi¢do aos efeitos endometriais do estrogénio em mulheres na
menopausa nao histerectomizadas, como complemento a terapia estrogénica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os agentes progestacionais tém sido utilizados para indugdo de sangramento por deprivagdo com sucesso em
mulheres com oligomenorreia ou amenorreia secundaria. O agente mais utilizado para esse proposito € o acetato
de medroxiprogesterona. Tratamentos curtos de acetato de medroxiprogesterona via oral produzem sangramento
por deprivagdo em 93% das mulheres amenorreicas.!

Em estudo prospectivo e randomizado, realizado em pacientes com sangramento uterino disfuncional, o acetato
de medroxiprogesterona levou a cessagdo do sangramento em 76% das pacientes, com média de tempo para
cessagdo de sangramento de 3 dias.> Em estudo de revisdo, os progestagenos orais, entre eles o acetato de
medroxiprogesterona, demonstraram 87% de redugdo do sangramento uterino disfuncional.> Em outro estudo em
pacientes com sangramento uterino disfuncional, o uso de acetato de medroxiprogesterona 10 mg em duas tomadas
diarias demonstrou redugdo média de perda de sangue de 57,7% ap6s 3 meses de uso.*

Na terapia hormonal em oposi¢do aos efeitos endometriais do estrogénio em mulheres menopausadas nao
histerectomizadas, como complemento a terapia estrogénica, alguns estudos demonstram a eficacia do acetato de
medroxiprogesterona. Woodruff & Pickar, em nome do Grupo de Estudo da Menopausa, demonstraram que
pacientes que usaram associagao de acetato medroxiprogesterona e estrogénios conjugados tiveram incidéncia de
hiperplasia endometrial significantemente menor que as mulheres tratadas com estrogénios conjugados
isoladamente.’ Qutro estudo, incluindo 596 pacientes menopausadas acompanhadas por 3 anos, demonstrou que a
associacdo de acetato de medroxiprogesterona continua ou ciclica ao estrogénio conjugado protegeu o endométrio
de alteragdes hiperpléasicas em relagdo a terapia estrogénica isolada.®

Estudos observacionais do risco de cincer de mama

Uma grande metanalise de estudos observacionais gerou evidéncias para o tipo e momento da terapia hormonal na
menopausa no risco de cancer de mama. Apoés a cessagdo da terapia hormonal na menopausa, persistiu algum risco
excessivo por mais de 10 anos; sua magnitude dependia da duragdo do uso anterior.

Foi relatado que, quando a terapia com estrogénio mais progesterona foi administrada por mais de 5 anos, o risco
aumentado pode persistir por 10 anos ou mais apos a descontinuagao do tratamento:

Tipo de terapia Tempo decorrido desde | Duracio da terapia Razao de risco (IC 95%)
hormonal na a descontinuacgio da com terapia hormonal
menopausa terapia hormonal na na menopausa

menopausa
estrogénio + >10 anos 5-9 anos 1,19 (1,10-1,28)
progesterona >10 anos >10 anos 1,28 (1,15-1,43)

O risco relatado em 10 anos ou mais ap6s a descontinuagdo do tratamento ndo aumentou quando a terapia foi
administrada por menos de 5 anos:

Tipo de terapia Tempo decorrido desde | Duraciio da terapia Razéo de risco (IC 95%)
hormonal na a descontinuacio da com terapia hormonal
menopausa terapia hormonal na na menopausa
menopausa
estrogénio + >10 anos <1 ano 1,06 (0,95-1,19)
progesterona >10 anos 1-4 anos 1,09 (1,00-1,18)
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Nas usudrias atuais, o aumento do risco de cancer da mama em mulheres recebendo terapia hormonal na
menopausa com estrogénio-progesterona em associacdo torna-se evidente apds cerca de 1-4 anos:

Tipo de terapia hormonal na
menopausa

Duracio da terapia com terapia
hormonal na menopausa

Razio de risco (IC 95%)

estrogénio isolado <1 ano 1,08 (0,86-1,35)
1-4 anos 1,17 (1,10-1,26)
estrogénio + progesterona <1 ano 1,20 (1,01-1,43)
1-4 anos 1,60 (1,52-1,69)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Mecanismo de A¢ao
O acetato de medroxiprogesterona ¢ uma progestina sintética (estruturalmente relacionado ao hormonio
progesterona endogeno) que demonstrou possuir varias agdes farmacoldgicas sobre o sistema enddcrino:
e Inibigdo das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);
e Diminui¢do dos niveis sanguineos de ACTH e de hidrocortisona;
e Diminuigdo da testosterona circulante;
e Diminuicdo dos niveis de estrogénio circulante (como resultado da inibi¢ao de FSH e indugdo enzimatica
de redutase hepatica, resultando em aumento do clearance de testosterona e consequente redugdo de
conversao de androgénios para estrogénios).

Todas essas a¢des resultam em um nimero de efeitos farmacoldgicos descritos abaixo:

O acetato de medroxiprogesterona administrado oralmente ou parenteralmente em mulheres nas doses
recomendadas com estrogénio endogeno adequado, transforma endométrio proliferativo em secretor. Efeitos
androgénicos e anabolicos foram percebidos, mas o farmaco ¢ aparentemente destituido de atividade estrogénica
significativa, dados disponiveis indicam que isto ndo ocorre quando a dosagem oral geralmente recomendada ¢é
administrada como dose Unica diéria.

Estudos Clinicos

Estudo Women’s Health Initiative Study — WHI

O estudo WHI estrogénio equino conjugado (0,625 mg)/acetato de medroxiprogesterona (2,5 mg) incluiu 16.608
mulheres na pds-menopausa com idades entre 50-79 anos, com ttero intacto na fase basal do estudo, para avaliar
os riscos e beneficios da terapia combinada comparada com placebo na prevencdo de certas doengas cronicas. O
objetivo principal foi a incidéncia de doengas coronarias (infarto do miocérdio ndo fatal e doenga coronéria fatal),
com cancer de mama invasivo como o principal resultado adverso estudado. O estudo foi interrompido
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previamente apds um acompanhamento médio de 5,2 anos (planejado para 8,5 anos) porque, de acordo com os
procedimentos para interrupgao, o risco aumentado de cancer de mama e eventos cardiovasculares excederam os
beneficios especificados incluidos no “indice global” (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Cancer de Mama).
O tratamento com a associagdo estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona relatou uma redugio
significativa em fraturas osteoporoticas (23%) e totais (24%).

Estudo Million Women Study — (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 828.923 com menopausa por tempo definido foram incluidas na analise principal de risco de
cancer de mama em relagdo ao tratamento hormonal. No total, 50% da populacdo do estudo usou tratamento
hormonal em algum momento. As pacientes com uso mais frequente de tratamento hormonal no inicio do estudo
relataram o uso de preparagdes contendo estrogénio isolado (41%) ou associagdo de estrogé€nio-progesterona
(50%). A duragdo média do acompanhamento foi de 2,6 anos para analises de incidéncia de cancer e 4,1 anos para
analises de mortalidade (vide item 5. Adverténcias e Precau¢des — Cancer de Mama).

Estudo Heart and Estrogen-progestin Replacement — HERS

Estudos HERS e HERS II foram dois estudos prospectivos de prevencao cardiaca secundaria, randomizados sobre
os efeitos em 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 item 5.
Adverténcias e Precaugdes — Distarbios Cardiovasculares). 2.763 mulheres na pos-menopausa com idade média
de 66,7 anos e com utero intacto foram inscritas neste estudo. A duracdo média do acompanhamento foi de 4,1
anos para HERS e 2,7 anos adicionais (num total de 6,8 anos) para HERS II (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes — Distrbios Cardiovasculares).

Estudo Women’s Health Initiative Memory Study - WHIMS

O estudo WHIMS, um subestudo do WHI, incluiu 4.532 mulheres predominantemente saudaveis e na pos-
-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 item 5. Adverténcias e Precaugdes —
Deméncia).

Propriedades Farmacocinéticas

Absor¢ao: acetato de medroxiprogesterona oral ¢ rapidamente absorvido com concentragdo maxima obtida entre
2 a4 horas. A meia-vida de acetato de medroxiprogesterona oral ¢ de aproximadamente 17 horas. Ele ¢ 90% ligado
as proteinas e ¢ principalmente excretado na urina.

Efeito dos Alimentos: a administracdo com alimentos aumenta a biodisponibilidade do acetato de
medroxiprogesterona. A dose oral de 10 mg de acetato de medroxiprogesterona, administrado imediatamente antes
ou apds uma refei¢do, aumentou a Concentragdo sérica maxima (Cmax) de acetato de medroxiprogesterona (51 e
77%, respectivamente) e area sob a curva (ASC, 18 e 33%, respectivamente). A meia-vida de acetato de
medroxiprogesterona nao foi alterada com alimentos.

Distribuicfo: acetato de medroxiprogesterona ¢ aproximadamente 90% ligado as proteinas, principalmente a
albumina; nenhuma ligago de acetato de medroxiprogesterona ocorre com hormdnios sexuais ligados a globulina.
A nio ligacdo de acetato de medroxiprogesterona modula respostas farmacologicas.

Metabolismo: apos doses orais, acetato de medroxiprogesterona ¢ amplamente metabolizado no figado via anel
A e/ou por hidroxilagdo da cadeia lateral, com conjugacdo subsequente e eliminagdo na urina. Pelo menos 16
metabolitos 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.

Eliminac¢do: a maioria dos metabdlitos do acetato de medroxiprogesterona ¢ 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 esteatdtico como acetato de
medroxiprogesterona intacto apds uma dose de 10 mg ou 100 mg foi de 7,3% e 6,4%, respectivamente. A meia-
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-vida de eliminagéo de acetato de medroxiprogesterona oral ¢ de 12 a 17 horas.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Alteracoes da Fertilidade

Administrag@o intramuscular em longo-prazo de acetato de medroxiprogesterona mostrou produzir tumores
mamarios em cées da raga beagle. Nao ha evidéncia de efeitos carcinogénicos associados com a administra¢ao
oral de acetato de medroxiprogesterona em ratos e camundongos. O acetato de medroxiprogesterona nio foi
mutagénico numa série de ensaios de toxicidade genética in vitro ou in vivo. O acetato de medroxiprogesterona

em altas doses ¢ um farmaco antifertilidade e poder-se-ia esperar que altas doses causassem alteragcdes na
fertilidade até a interrupgao do tratamento.

4. CONTRAINDICACOES
Provera® ¢ contraindicado nas seguintes condigdes: presenga ou histérico de tromboflebite, distirbios
tromboembdlicos e cerebrovasculares. Insuficiéncia hepatica grave. Presenga ou suspeita de doenga maligna de
orgdos genitais. Sangramento vaginal de causa ndo diagnosticada. Hipersensibilidade conhecida a
medroxiprogesterona, ou a qualquer componente da férmula.

Provera® est4 contraindicado na presenca ou suspeita de doen¢a maligna de mama.

Provera® ¢ um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.
Este medicamento é contraindicado para uso em mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral
No caso de perdas sanguineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Provera®, aconselha-se investigagdo
diagnostica.

Provera® pode causar algum grau de retengdo hidrica, portanto, deve-se ter cautela ao tratar pacientes com
condi¢des médicas pré-existentes que possam ser agravadas pelo acumulo de liquidos.

Pacientes com historia de tratamento para depressdo devem ser monitoradas cuidadosamente durante o tratamento
com Provera®.

Algumas pacientes recebendo acetato de medroxiprogesterona podem apresentar uma diminui¢@o na tolerancia a
glicose. Portanto, pacientes diabéticas devem ser cuidadosamente observadas durante terapia com Provera®.

Medicamentos contendo estrogenos e progestagenos podem interferir nos resultados de alguns exames
laboratoriais. Havendo necessidade de exame histologico endometrial ou endocervical, o patologista (ou
laboratério) deve ser informado de que a paciente estd sob tratamento com Provera®.

O médico/laboratério deve ser informado de que o uso de Provera® pode diminuir os niveis dos seguintes
biomarcadores enddcrinos:
e esteroides plasmaticos/urinarios (por ex., cortisol, estrogénio, pregnanodiol, progesterona, testosterona);
e gonadotrofinas plasmaticas/urinarias [por ex. hormoénio luteinizante (LH) e hormodnio foliculo-
estimulante (FSH)];
e globulina ligada a hormonios sexuais.

Se ocorrer perda completa ou parcial subita da visdo ou no caso de instalagdo stbita de proptose, diplopia ou
enxaqueca, a medicagdo ndo deve ser administrada novamente até realizagdo de exame. Se o exame revelar
papiledema ou lesdes vasculares retinianas, a medica¢do nao deve ser administrada novamente.

Provera® ndo apresentou associa¢do causal com a indugdo de distarbios trombéticos ou tromboembolicos,
entretanto, Provera® ndo ¢ recomendado para pacientes com histérico de tromboembolismo venoso (TEV). E
recomendada a descontinuagdo de Provera® em pacientes que desenvolvem TEV durante a terapia com o mesmo.
Foram relatados meningiomas ap6s a administragdo prolongada de progestinas, incluindo Provera®. Provera® deve
ser descontinuado se um meningioma for diagnosticado. Aconselha-se cautela ao recomendar
medroxiprogesterona a pacientes com historico de meningioma.
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Atengdo: contém lactose e sacarose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g por comprimido.

Atencio: deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.
Este medicamento nao deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Terapia hormonal em oposicio aos efeitos endometriais do estrogénio em mulheres na menopausa nio
histerectomizadas, como complemento a terapia estrogénica:

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 na menopausa nao foram estudados no estudo Women’s Health Initiative
(WHI) (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas — Estudos Clinicos —
Estudo Women’s Health Initiative) e, na auséncia de dados comparaveis, esses riscos deveriam ser considerados
similares.

Cancer de Mama

Foi relatado aumento no risco de cancer de mama com o uso oral de estrogénio-progesterona associados por
mulheres na pés-menopausa. Resultados de um estudo placebo-controlado randomizado, o estudo WHI, e estudos
epidemioldgicos demonstraram um risco aumentado de cadncer de mama em mulheres em tratamento com
estrogénio-progesterona associados para tratamento hormonal na menopausa por varios anos (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacodindmicas — Estudos Clinicos). No estudo WHI,
estrogénio equino conjugado mais acetato de medroxiprogesterona e em estudos observacionais, 0 risco excessivo
aumentou com a duracdo do uso (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). Foi relatado aumento de mamografias
anormais exigindo mais avaliagdes com o uso de estrogénio mais progesterona.

Uma grande metanalise de estudos observacionais relatou que quando a terapia com estrogénio mais progesterona
foi administrada por mais de 5 anos, o risco aumentado de cancer de mama pode persistir por 10 anos ou mais
apos a descontinuag@o do tratamento. O risco relatado em 10 anos ou mais apos a descontinuagdo do tratamento
ndo aumentou quando a terapia foi administrada por menos de 5 anos. Nas usuarias atuais, o aumento do risco de
cancer de mama em mulheres recebendo estrogénio-progesterona combinados para tratamento hormonal na
menopausa torna-se aparente apos cerca de 1-4 anos.

Distirbios Cardiovasculares

Estrogénios com ou sem progesterona nao devem ser usados para a prevencao de doengas cardiovasculares. Varios
estudos prospectivos randomizados sobre os efeitos em longo prazo (vide item 8. Posologia e Modo de Usar) de
um esquema combinado de estrogénio-progesterona em mulheres na poés-menopausa relataram um risco
aumentado de doencas cardiovasculares tais como: infarto do miocardio, doenga coronariana, acidente vascular
cerebral e tromboembolismo venoso.

Doenca Arterial Coronariana

Nao ha evidéncia de estudos controlados randomizados de beneficios cardiovasculares com a associag¢do continua
de estrogénios conjugados e acetato de medroxiprogesterona. Dois grandes estudos clinicos (WHI estrogénio
equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona ¢ HERS) (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas —
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, 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 no periodo de observagio (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Acidente Vascular Cerebral
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No estudo WHI, utilizando-se tratamento com estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona, foi
observado risco aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) 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 observacédo (vide item
8. Posologia e Modo de Usar).

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 observagdo (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Deméncia

O estudo Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS), um estudo auxiliar do WHI (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacodindmicas — Estudos Clinicos), estrogénio equino
conjugado/acetato de medroxiprogesterona em associa¢do relatou aumento no risco de provavel deméncia em
mulheres na pés-menopausa de 65 anos ou mais. Em adic2o, a terapia com estrogénio equino conjugado/acetato
de medroxiprogesterona ndo preveniu a insuficiéncia cognitiva leve nestas mulheres. Nao ¢ recomendado o uso de
tratamento hormonal na menopausa para prevenir deméncia ou insuficiéncia cognitiva leve em mulheres com 65
anos de idade ou mais.

Cancer ovariano

O uso de produtos com estrogénio isolado ou com estrogénio mais progesterona em mulheres na pos-
-menopausa por 5 anos ou mais, foi associado com aumento no risco de cancer ovariano em alguns estudos
epidemiolégicos. Mulheres que utilizaram anteriormente produtos com estrogénio isolado ou com estrogénio mais
progesterona nao demonstraram aumento no risco de cancer ovariano. Outros estudos ndo demonstraram uma
significante associagdo. O estudo WHI, que utilizou estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona,
reportou que o estrogénio mais a progesterona aumentaram o risco de cancer ovariano, mas este risco ndo foi
estatisticamente significante. Em outro estudo, as mulheres que usam a terapia de reposi¢do hormonal na
menopausa demonstram aumento no risco do cancer ovariano fatal.

Historico médico e exames fisicos recomendados

Um historico médico e familiar completo deveriam ser realizados antes do inicio de qualquer tratamento hormonal.
Deveriam ser incluidos nos exames fisicos periddicos e pré-tratamentos: afericdo da pressdo arterial, exame das
mamas, abdoémen e orgdos pélvicos, incluindo citologia cervical.

Uso em Criancas
Nio se recomenda o uso de Provera® antes da menarca.

Uso durante a Gravidez
Provera® é contraindicado durante a gravidez.

Alguns relatos sugerem uma associagao entre exposicao intrauterina a farmacos progestacionais durante o primeiro
trimestre de gravidez e anormalidades genitais em fetos.

Se a paciente engravidar enquanto estiver utilizando o medicamento, ela deve ser informada do risco potencial
para o feto.

Uso durante a Lactacio
O acetato de medroxiprogesterona e seus metabdlitos sdo excretados no leite materno. Nao ha evidéncia sugerindo
que esse fato determine qualquer dano ao lactente.

Uso compativel com o aleitamento ou doagao de leite humano.
O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Os efeitos de Provera® na habilidade de dirigir e operar maquinas nio foram sistematicamente avaliados.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administragdo concomitante de aminoglutetimida com altas doses de Provera® pode diminuir significativamente
os niveis séricos de acetato de medroxiprogesterona. As pacientes que usam altas doses de Provera® devem ser
alertadas para a possibilidade de redugdo da eficacia com o uso de aminoglutetimida.

O acetato de medroxiprogesterona ¢ metabolizado in vitro primariamente por hidroxilagdo via CYP3A4. Estudos
especificos de interag@o entre medicamentos avaliando os efeitos clinicos com indutores ou inibidores de CYP3A4
em acetato de medroxiprogesterona ndo foram conduzidos e, portanto, os efeitos clinicos dos inibidores ou
indutores de CYP3A4 sao desconhecidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Provera® deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode ser utilizado por 36 meses a
partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos redondos, convexos, brancos, sulcados de um lado e
gravados com “UPJOHN 50” do outro lado.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O uso combinado de estrogénio-progesterona no tratamento de mulheres na poés-menopausa deve se limitar a
menor dose eficaz e na menor durag@o consistente com as metas do tratamento e os riscos individuais para cada
paciente e deve ser periodicamente avaliado (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Sdo recomendadas avaliagdes periddicas com frequéncia e natureza adaptadas para cada paciente (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes).

Nao é recomendado administrar progesterona a uma paciente sem o Utero intacto, a menos que haja um diagnéstico
prévio de endometriose.

Tratamento de amenorreia secundaria
Recomenda-se a administragdo de Provera® por 5 a 10 dias, por 3 ciclos consecutivos. Em pacientes com hipotrofia
do endométrio, estrogenos devem ser utilizados concomitantemente a terapia com Provera®.

Sangramento uterino disfuncional devido ao desequilibrio hormonal, na auséncia de patologias orginicas
Provera® pode ser administrado por 5 a 10 dias, por 2 a 3 ciclos e ento a terapia deve ser descontinuada para se
verificar se o sangramento regrediu. Se o sangramento provém de um endométrio pouco proliferativo, estrogenos
devem ser utilizados concomitantemente a terapia com Provera®.

Terapia hormonal em oposicio aos efeitos endometriais do estrogénio em mulheres na menopausa nio
histerectomizadas, como complemento a terapia estrogénica

Para mulheres recebendo 0,625 mg de estrogenos conjugados ou dose equivalente diarias de qualquer outro
estrogeno, Provera® pode ser administrado de acordo com o seguinte esquema posologico:

Administrac¢io sequencial: administrar doses diarias Provera® por 10 a 14 dias consecutivos, a cada 28 dias ou a
cada ciclo mensal.

Uso em pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito farmacocinético de Provera® em pacientes com doenga
hepatica. Contudo, Provera® é quase exclusivamente eliminado pelo metabolismo hepético e os horménios
esteroides podem ser pouco metabolizados em pacientes com insuficiéncia hepatica severa (vide item 4.
Contraindicagoes).
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Uso em pacientes com Insuficiéncia Renal

Nio foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito farmacocinético de Provera® em pacientes com doenga
renal. Contudo, sendo que Provera® é quase exclusivamente eliminado pelo metabolismo hepatico, ndo é
necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Dose Omitida

Caso a paciente se esqueca de tomar Provera® no horario estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar. Entretanto,
se ja estiver perto do horario de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a proxima.
Neste caso, a paciente nao deve tomar a dose duplicada para compensar doses esquecidas. O esquecimento de dose
pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

A tabela abaixo fornece uma lista de reagdes adversas a medicamentos com frequéncia baseada em todos os dados
de causalidade de estudos clinicos Fase 3 que avaliaram a efic4cia e seguranga do acetato de medroxiprogesterona

em ginecologia. As reagdes adversas a medicamentos relatadas mais frequentemente (>5%) foram sangramento
uterino disfuncional (19%), cefaleia (12%) e nausea (10%).

Classe de Sistema de Muito Comum Comum Incomum Frequéncia nio
Orgios >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 conhecida
(ndo pode ser
estimada a partir dos
dados disponiveis)
Distarbios do sistema Hipersensibilidade Reagao anafilatica,
imune ao medicamento reacdo anafilactoide,
angioedema
Distiarbios endécrinos Anovulagdo
prolongada
Disturbios Depressao, insonia,
psiquidtricos nervosismo
Disturbios do sistema | Cefaleia Tontura Sonoléncia
nervoso
Disturbios vasculares Embolismo e
trombose
Distirbios Nausea
gastrointestinais
Disturbios Ictericia /ictericia
Hepatobiliares colestatica
Disturbios da pele e Alopecia, acne, Hirsutismo Lipodistrofia
tecido subcutiineo urticaria, prurido adquirida*, rash
Distirbios do sistema | Sangramento Corrimento cervical, | Galactorreia Amenorreia, erosao
reprodutivo e mama | uterino dor na mama, de colo uterino
disfuncional sensibilidade na
(irregular, mama
aumento,
reducdo, spotting)
Disturbios gerais e Pirexia, fadiga, Edema, retengdo
condicdes no local de de liquidos
administracio
Investigacionais Aumento de peso Diminuigdo da
tolerancia a glicose,
perda de peso

* Reagfo adversa ao medicamento identificada pos-comercializago

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Doses orais de até 3 g/dia foram bem toleradas. O tratamento para superdose € sintomatico e de suporte.
Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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