DEPO-PROVERA®
Suspensao Injetavel

50 mg/ml



Depo® Provera® 50 mg
acetato de medroxiprogesterona

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Depo® Provera® 50 mg
Nome genérico: acetato de medroxiprogesterona

APRESENTACOES

Depo® Provera® suspensdo injetavel 50 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 1 mL.
VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Depo® Provera® suspensao injetdvel contém 50 mg de acetato de medroxiprogesterona.

Excipientes: macrogol, polissorbato 80, cloreto de sdédio, metilparabeno, propilparabeno, hidréxido de
s6dio®, acido cloridrico® e 4gua para injetaveis.

a = para ajuste de pH.
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Depo® Provera® 50 mg (acetato de medroxiprogesterona) suspensdo injetavel é indicado como
medicacdo progestacional e para endometriose.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Dados de Eficacia

Provera® apresenta eficacia no tratamento da hemorragia uterina disfuncional. Um estudo observacional
que fez o seguimento de mulheres apés a resseccdo do endométrio por sangramento uterino disfuncional
mostrou aumento da satisfacéo das pacientes a longo prazo.

(Jacobs & Blumenthal, 1994).

Provera® é indicado para induzir o sangramento uterino em mulheres com amenorreia secundaria.
(Prod Info PROVERA(R) oral tablets, 2007).

Provera® apresenta eficacia no tratamento dos sintomas da menopausa quando utilizado como
complemento a terapia estrogénica em mulheres com menopausa natural ou cirtrgica. (Lobo et al, 1984).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Mecanismo de Acdo

O acetato de medroxiprogesterona ¢ uma progestina sintética (estruturalmente relacionado ao horménio
progesterona enddgeno) que demonstrou possuir varias acdes farmacoldgicas sobre o sistema endécrino:

Inibicdo das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);

Diminuigdo dos niveis sanguineos de ACTH e de hidrocortisona;

Diminuigdo da testosterona circulante;

Diminuigdo dos niveis de estrogénio circulante (como resultado da inibicdo de FSH e indugdo
enzimdtica de redutase hepatica, resultando em aumento do clearance de testosterona e consequente
reducgdo de conversdo de androgénios para estrogénios).

Todas essas a¢des resultam em um nimero de efeitos farmacoldgicos descritos a seguir.

Ginecologia

O acetato de medroxiprogesterona na dose recomendada, administrado por via oral ou parenteral, a
mulheres com estrogénio enddgeno adequado, transforma o endométrio proliferativo em secretdrio.
Notaram-se efeitos androgénicos e anabolicos, mas o farmaco é aparentemente livre de atividade
estrogénica significativa. Quando o acetato de medroxiprogesterona é administrado parenteralmente,
ocorre inibicdo da producéo de gonadotrofina, que, por sua vez, previne a maturagdo folicular e ovulacéo;
dados disponiveis indicam que isto ndo ocorre quando a dose oral geralmente recomendada é
administrada em doses Unicas didrias.

Estudos Clinicos
Estudos de Densidade Mineral Ossea

Alteracdes da Densidade Mineral Ossea em Mulheres Adultas
Um estudo clinico controlado em mulheres adultas usando acetato de medroxiprogesterona injetavel (150
mg IM) para contracepcao por até 5 anos, mostrou uma diminuicdo média de 5-6% da densidade mineral
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6ssea na coluna lombar e no quadril, comparado a mudanga ndo significativa da densidade mineral dssea
no grupo controle. A redugdo na densidade mineral 6ssea foi mais pronunciada durante os dois primeiros
anos de uso, com declinios menores nos anos subsequentes. Foram observadas alteragbes médias na
densidade mineral 6ssea da coluna lombar de -2,86%, -4,11%, -4,89%, -4,93% e -5,38% ap6s 1, 2, 3, 4 e
5 anos, respectivamente. As reducdes médias na densidade mineral éssea do quadril total e colo femoral
foram semelhantes.

Apos a interrupgao do uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg 1M), houve recuperacao
progressiva da densidade mineral 0ssea em relagdo aos valores basais durante o periodo de 2 anos pos-
tratamento. Apds 2 anos sem tratamento, o déficit da densidade mineral dssea caiu para aproximadamente
2,1% na coluna e quadril. Um tratamento de maior duracdo foi associado a uma taxa mais lenta de
recuperacdo da densidade mineral dssea (vide item 05. Adverténcias e Precaugdes Especiais — Perda da
Densidade Mineral Ossea).

Alteracdes da Densidade Mineral Ossea em Meninas Adolescentes (12-18 anos de idade)

Um estudo clinico aberto ndao randomizado em meninas adolescentes (12-18 anos) usando acetato de
medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM a cada 3 meses por até 240 semanas (4,6 anos) para
contracepgdo, também mostrou um declinio significativo na densidade mineral 6ssea em relagéo ao basal.
Entre os pacientes que receberam > 4 inje¢Bes por um periodo de 60 semanas, a diminuigdo média da
densidade mineral dssea na coluna lombar foi de -2,1%; apds 240 semanas, a diminuicdo média total no
quadril e colo femoral foi de -6,4% e -5,4%, respectivamente. Com base na média das alteragdes, o
acompanhamento pds-tratamento demonstrou que a densidade mineral dssea da coluna lombar recuperou-
se ao nivel basal aproximadamente 1 ano apds a descontinuagdo do tratamento e a densidade mineral
0ssea do quadril recuperou-se ao nivel basal aproximadamente 3 anos ap6s a descontinuacdo do
tratamento. Em contrapartida, pacientes ndo-tratados demonstraram aumento da densidade mineral 6ssea
média nas 240 semanas de 6,4%, 1,7% e 1,9% para coluna lombar, quadril total e colo femoral,
respectivamente (vide item 05. Adverténcias e PrecaucGes Especiais - Perda da Densidade Mineral
Ossea).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apds administragdo intramuscular, o acetato de medroxiprogesterona é lentamente liberado, resultando
em um nivel baixo, mas persistente na circulagdo. Imediatamente ap6s uma injecdo intramuscular de 150
mg/mL de acetato de medroxiprogesterona, as concentra¢fes séricas foram de 1,7 + 0,3 nmol/L. Duas
semanas mais tarde, os niveis foram de 6,8 + 0,8 nmol/L. O tempo médio para o pico é de
aproximadamente 4 a 20 dias apds uma dose intramuscular. Os niveis séricos de acetato de
medroxiprogesterona sdo reduzidos gradualmente e permanecem relativamente constantes por volta de 1
ng/mL por 2-3 meses. Os niveis na circulacdo podem ser detectados por 7 a 9 meses apds uma injecdo
intramuscular.

Distribuicéo

Aproximadamente 90 a 95% do acetato de medroxiprogesterona estéo ligados as proteinas. O volume de
distribuicdo relatado é de 20 + 3 litros. O acetato de medroxiprogesterona atravessa a barreira
hematoencefalica e a barreira placentaria (vide item 05. Adverténcias e Precaugdes — Uso durante a
Gravidez e Uso durante a Lactacdo). Baixos niveis de acetato de medroxiprogesterona foram detectados
no leite de mulheres lactantes (vide item 05. Adverténcias e Precauc¢des — Uso durante a Gravidez e Uso
durante a Lactacdo) que receberam 150 mg de acetato de medroxiprogesterona por via intramuscular.

Metabolismo
O acetato de medroxiprogesterona é metabolizado no figado.

Eliminacao

A meia-vida de eliminagdo ap6s uma inje¢do intramuscular Unica é de cerca de 6 semanas. O acetato de
medroxiprogesterona é excretado principalmente nas fezes, via secrecéo biliar. Aproximadamente 30% de
uma dose intramuscular sdo excretados na urina apds 4 dias.
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Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Alteracdes da Fertilidade

Administracdo intramuscular a longo prazo de acetato de medroxiprogesterona mostrou produzir tumores
mamarios em caes da raga beagle. Ndo ha evidéncia de efeitos carcinogénicos associados com a
administracdo oral de acetato de medroxiprogesterona em ratos e camundongos. O acetato de
medroxiprogesterona ndo 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, em caso de altas doses,
pode-se esperar diminuicao da fertilidade até que o tratamento termine.

4. CONTRAINDICACOES

Depo® Provera® 50 mg é contraindicado a pacientes gravidas ou com suspeita de gravidez; a
pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer
componente da formula, vasculopatias tromboembolicas ou néo, disfuncdo hepética grave, a
pacientes com sangramento vaginal de causa ndo-diagnosticada e a pacientes com suspeita ou
comprovacao de neoplasia mamaria ou da genitélia.

Este medicamento € contraindicado para uso por homens.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais
No caso de perdas sanguineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Depo® Provera® 50 mg,
aconselha-se investigacdo diagndstica.

Depo® Provera® 50 mg pode causar algum grau de retengdo hidrica, portanto, deve-se ter cautela ao
tratar pacientes com condi¢fes médicas pré-existentes que possam ser agravadas pelo acimulo de
liquidos.

Pacientes com histéria de tratamento para depressdo devem ser monitoradas cuidadosamente durante o
tratamento com Depo® Provera® 50 mg.

Algumas pacientes recebendo acetato de medroxiprogesterona podem apresentar uma diminuicdo na
tolerancia a glicose. Portanto, pacientes diabéticas devem ser cuidadosamente observadas durante terapia
com Depo® Provera® 50 mg.

Havendo necessidade de exame histoldgico endometrial ou endocervical, o patologista (ou laboratério)
deve ser informado de que a paciente esta sob tratamento com Depo® Provera® 50 mg.

O médico/laboratério deve ser informado de que 0 uso de Depo® Provera® 50 mg pode diminuir os
niveis dos seguintes biomarcadores enddcrinos:

esteroides plasmaticos/urinarios (cortisol, estrogénio, pregnanodiol, progesterona, testosterona);
gonadotrofinas plasmaticas/urinarias (LH e FSH);
globulina ligada a hormonios sexuais.

Se ocorrer perda completa ou parcial stbita de visdo ou no caso de instalacdo subita de proptose, diplopia
ou enxaqueca, a medicacdo ndo deve ser readministrada até realizacdo de exames. Se 0s exames
revelarem papiledema ou lesdes vasculares retinianas, a medicacdo ndo deve ser readministrada.

O acetato de medroxiprogesterona ndo apresentou associacdo causal com a inducdo de distarbios
tromboticos ou tromboembolicos (tromboflebite, embolia pulmonar, alteracbes cerebrovasculares e
trombose da retina), entretanto, Depo® Provera® 50 mg ndo é recomendado a pacientes com historia de
tromboembolismo venoso. A descontinuacdo de medicamento é recomendada a pacientes que
desenvolverem tromboembolismo venoso durante o tratamento com Depo® Provera® 50 mg.
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O uso de estrogénios conjugados em combinacdo com medroxiprogesterona pode aumentar o risco de
provavel deméncia em mulheres na pds-menopausa com 65 anos ou mais e nao deve ser utilizado.

Pode ocorrer aumento do risco de ataque cardiaco, derrame, TVP (Trombose Venosa Profunda), embolia
pulmonar e cancer de mama invasivo em mulheres na pés-menopausa (50 a 79 anos de idade) na terapia
com estrogénio e progesterona. Interromper imediatamente quando ha suspeita.

Pode ocorrer gravidez ectdpica (gravidez fora do Utero) em mulheres que engravidam enquanto estiverem
usando acetato de medroxiprogesterona.

O uso de Depo-Provera pode exacerbar (agravar) os sinais e sintomas das seguintes patologias: asma,
lupus eritematoso, epilepsia e porfiria.

Uma pequena quantidade da suspensdo pode aderir a parede do frasco-ampola. Por isso, cada frasco-
ampola é preenchido com quantidade suficiente do produto, levando-se em conta essa possibilidade, para
fornecer o volume e a poténcia corretos e declarados.

Adverténcias e Precaucdes Especiais

Perda da Densidade Mineral Ossea

O uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel reduz os niveis de estrégeno sérico em mulheres na
pré-menopausa e estd associado a perda significativa da densidade mineral Gssea devido ao ajuste do
metabolismo 0sseo para um nivel mais baixo de estrégeno. Esta perda da densidade mineral dssea é
particularmente preocupante durante a adolescéncia e inicio da fase adulta, um periodo critico do
crescimento 6sseo. A perda déssea € maior com o aumento da duracdo do uso e pode ndo ser
completamente reversivel. Ndo se sabe se 0 uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel ir4 reduzir o
pico de massa 6ssea em mulheres mais jovens e aumentar o risco de fraturas osteoporoticas ao longo da
vida. Tanto em mulheres adultas e adolescentes, a reducdo da densidade mineral Gssea durante o
tratamento parece ser substancialmente reversivel ap6s a descontinuacdo de injecBes de acetato de
medroxiprogesterona e o aumento da producdo de estrogeno ovariano (vide item 03. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Estudos de Densidade Mineral Ossea).

Um estudo de coorte retrospectivo para avaliar o efeito do acetato de medroxiprogesterona injetavel na
incidéncia de fraturas ésseas foi conduzido com 312.395 mulheres que utilizam contraceptivos no Reino
Unido. As taxas de incidéncia de fraturas foram comparadas entre pacientes que utilizavam acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (DMPA) e pacientes que utilizam contraceptivos, mas que nunca
haviam usado DMPA. A razdo da taxa de incidéncia (RTI) para qualquer fratura durante o periodo de
acompanhamento (média = 5,5 anos) foi de 1,41 (IC 95% 1,35, 1,47). Entre a sub-coorte de dados antes e
ap6s o primeiro relato de tratamento com contraceptivo (n = 166.367), comparacgdes foram realizadas para
0 periodo de acompanhamento e também para o periodo de 6 meses antes do primeiro relato de
tratamento com contraceptivo. Comparando as pacientes que utilizam DMPA com as pacientes que ndo
utilizam, a RTI para qualquer fratura pré-tratamento (RTI 1,28, IC 95% 1,07, 1,53) foi comparavel ao
RTI pos-tratamento (RTI 1,37, IC 95% 1,29, 1,45). Os resultados gerais dédo suporte a conclusédo de que a
alta incidéncia de fraturas entre pacientes que utilizam DMPA neste estudo ocorre principalmente devido
ao resultado de outros fatores do que & exposi¢do ao DMPA.

O acetato de medroxiprogesterona injetdvel deve ser utilizado como método contraceptivo (na
concentracdo de 150 mg) ou no tratamento para endometriose (na concentragdo de 50 mg) a longo-prazo
(mais do que 2 anos), apenas se outros métodos contraceptivos ou tratamentos para a endometriose forem
inadequados. A densidade mineral 6ssea deve ser avaliada quando uma mulher precisar continuar 0 uso
do acetato de medroxiprogesterona injetdvel a longo-prazo. Nas adolescentes, a interpretagdo dos
resultados de densidade mineral éssea deve ser feita levando em conta a idade da paciente e a maturidade
esquelética.
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Outro tratamento para a endometriose deve ser considerado na analise risco/beneficio do uso de acetato
de medroxiprogesterona injetavel em mulheres com fatores de risco para osteoporose, tais como:

Uso cronico de alcool e/ou tabaco;

Uso cronico de medicamentos que podem reduzir a massa dssea como anticonvulsivantes ou
corticosteroides;

Baixo indice de massa corpérea e distlrbios alimentares, por exemplo, anorexia nervosa e
bulimia;

Doenga do metabolismo 6sseo;

Historia familiar importante de osteoporose.

E recomendado que todas as pacientes tenham uma ingestdo adequada de célcio e vitamina D.

Anovulagdo prolongada com amenorreia e/ou padrBes menstruais erraticos podem ocorrer ap6s a
administracéo de dose Unica ou doses multiplas de Depo® Provera® 50 mg.

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

Uso durante a Gravidez

Depo® Provera® 50 mg é contraindicado a mulheres gravidas. Quando indicado em fase de amenorreia,
é aconselhavel proceder, previamente, a testes imunoldgicos para a gravidez.

Alguns relatos sugerem uma associagdo entre exposi¢do intrauterina e fA&rmacos progestacionais durante o
primeiro trimestre da gravidez e anormalidades genitais em fetos.

Criangas nascidas de maes com gravidez acidental um a dois meses apds a injecdo de acetato de
medroxiprogesterona suspensao injetavel, podem estar sob risco aumentado de baixo peso ao nascer, que,
por sua vez, esta associado ao risco aumentado de morte neonatal. O risco atribuivel é baixo, uma vez que
tais gestacOes sdo incomuns (vide item 03. Caracteristicas Farmacoldgicas).

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

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

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

Uso durante a Lactacéo

O acetato de medroxiprogesterona e seus metabolitos sao excretados no leite materno. N&o ha evidéncia
sugerindo que esse fato determine qualquer dano ao lactente (vide item 03. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Os efeitos de Depo® Provera® 50 mg na habilidade de dirigir e operar maquinas ndo foram
sistematicamente avaliados.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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Alguns medicamentos ou produtos naturais que podem diminuir a eficacia de Depo® Provera® incluem:
barbitdricos, bosentana, carbamazepina, felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, fenitoina, rifampicina,
Erva de S8o Jodo e topiramato.

Inibidores da protease e inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa: Mudancgas significativas
(aumento ou diminuicdo) nos niveis plasméticos de progesterona foram observadas em alguns casos de
co-administracdo de inibidores da protease do HIV. Mudancas significativas (aumento ou diminuicao)
nos niveis plasméticos de progesterona foram observadas em alguns casos de co-administragdo com
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa.

Aminoglutetimida: Aminoglutetimida administrada concomitantemente com Depo® Provera® pode
deprimir significativamente as concentrages séricas de acetato de medroxiprogesterona. Usuarios de
Depo-Provera devem ser advertidos da possibilidade de eficécia diminuir com o uso deste ou de qualquer
drogas afins.

O acetato de medroxiprogesterona é metabolizado in vitro primariamente por hidroxilacdo via CYP3A4.
Estudos especificos de interacdo 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 sdo desconhecidos.

Interagdes com testes laboratoriais

O médico/laboratorio deve ser avisado de que a terapia com Depo® Provera® pode alterar os niveis dos
seguintes biomarcadores endécrinos: a) Diminuicdo dos niveis plasmaticos e urinarios de esterdides (por
exemplo, a progesterona, estradiol, pregnanodiol, testosterona, cortisol); b) Diminui¢do dos niveis
plasméticos e urinarios de gonadotrofinas; ¢) Diminui¢do dos niveis de globulina ligada aos horménios
sexuais; d) Aumento dos niveis totais de T3 e T4 devido ao aumento da TBG (globulina de ligagdo ao
horménio tireoidiano), diminuicdo da captacdo de T3 livre; €) Os valores do teste de coagulacdo para
protrombina (Fator II), e Fatores VII, VIII, 1X e X podem aumentar; f) Sulfobromoftaleina e outros
valores dos testes da funcdo hepatica podem ser aumentados; g) Os efeitos do acetato de
medroxiprogesterona no metabolismo lipidico sdo inconsistentes. Aumentos e diminui¢des do colesterol
total, triglicérides, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL) tém
sido observados em estudos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Depo® Provera® 50 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da
luz e pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricacéo.

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

N&o 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 do produto: suspensdo branca.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O frasco-ampola de Depo® Provera® 50 mg deve ser vigorosamente agitado antes do uso para
homogeneizar a suspenséo.

Doencas Ginecoldgicas

Tratamento da endometriose
50 mg por via intramuscular semanalmente ou 100 mg a cada 2 semanas por pelo menos 6 meses.

Medicacao Progestacional
Cabera ao médico avaliar a dose, posologia e a duracdo do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
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Reag¢des muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
edema / retencdo de liquidos, alteracdo do peso, nervosismo, cefaleia, sangramento uterino anormal
(irregular, aumentado, diminuido) e amenorreia.

Reacgdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
depressdo, insdnia, tontura, nausea, acne, alopecia, rash, mastodinia, fadiga e sensibilidade.

Reagbes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
sonoléncia, ictericia colestatica, ictericia, hirsutismo, prurido, urticéria e galactorreia.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): pirexia.
Reagbes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
reacOes de hipersensibilidade (p.ex. anafilaxia, reagdes anafilactoides, angioedema), anovulagdo
prolongada, distirbios tromboembolicos, erosdes cervicais, reagdes no local da injecdo, alteracdo da
secrecdo cervical e diminuicdo da tolerancia a glicose.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitéria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
O tratamento de superdosagem deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

LLD_DEP50SUI_03 8
14/abr/2014



111 - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0213

Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n°® 43746
Fabricado e Embalado por:

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Puurs - Bélgica

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

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

&8

DEP50SUI_03

LLD_DEP50SUI_03
14/abr/2014


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.ateneusantista.com.br/imagens/simbolo_papelrec.jpg&imgrefurl=http://www.ateneusantista.com.br/simrec.html&usg=___gRNO4Nt2w5I34yoBqMdKQzA5ec=&h=69&w=70&sz=6&hl=pt-BR&start=46&um=1&tbnid=l65GbGxt2-VnSM:&tbnh=67&tbnw=68&prev=/images%3Fq%3Ds%25C3%25ADmbolo%2Bdo%2Bpapel%2Brecicl%25C3%25A1vel%26ndsp%3D18%26hl%3Dpt-BR%26lr%3Dlang_pt%26sa%3DN%26start%3D36%26um%3D1�

DEPO-PROVERA®
Suspensao Injetavel

150 mg/ml



Depo® Provera® 150 mg
acetato de medroxiprogesterona

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Depo® Provera® 150 mg
Nome genérico: acetato de medroxiprogesterona

APRESENTACOES

Depo® Provera® suspensio injetavel 150 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola com 1 mL.

Depo® Provera® suspensdo injetavel 150 mg/mL em embalagem contendo 1 seringa descartavel preenchida
estéril com 1 mL + 1 agulha descartavel.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Depo® Provera® suspensio injetavel contém 150 mg de acetato de medroxiprogesterona.
Excipientes: macrogol, polissorbato 80, cloreto de s6dio, metilparabeno, propilparabeno, hidroxido de sddio?,
acido cloridrico®, 4gua para injetaveis.

a = para ajuste de pH
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I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Depo® Provera® 150 mg (acetato de medroxiprogesterona) suspensio injetavel ¢ indicado como contraceptivo
(supressdo da ovulagdo). E um anticoncepcional injetavel de agdo prolongada, que deve ser administrado em
intervalos de 12 a 13 semanas, sendo no maximo a cada 13 semanas (91 dias). Se passados mais de 91 dias da
ultima aplicacdo, deve-se excluir gravidez através de um teste soroldgico antes de realizar uma nova aplicacdo de
Depo® Provera® 150 mg.

Uso por Longo Prazo

Uma vez que a perda da densidade mineral 6ssea pode ocorrer em mulheres na pré-menopausa, que utilizam
acetato de medroxiprogesterona injetavel a longo-prazo (vide item 05. Adverténcias ¢ Precaugdes Especiais —
Perda da Densidade Mineral Ossea e item 03. Caracteristicas Farmacoldgicas — Estudos Clinicos — Estudos de
Densidade Mineral Ossea), uma avaliagdo do risco/beneficio, que também considere a diminui¢io da densidade
mineral 6ssea ocorrida durante a gravidez e lactagdo, deve ser considerada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de Eficacia

Depo® Provera® apresenta eficacia como agente contraceptivo. (Schwallie & Assenzo, 1973; Anon, 1986).
3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Mecanismo de A¢do

O acetato de medroxiprogesterona ¢ uma progestina sintética (estruturalmente relacionado ao hormonio
progesterona endogeno) que demonstrou possuir varias agdes farmacoldgicas sobre o sistema endocrino:

e Inibicdo das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);

e Diminui¢o dos niveis sanguineos de ACTH e de hidrocortisona;

e Diminuicdo da testosterona circulante;

e Diminui¢o dos niveis de estrogénio circulante (como resultado da inibi¢do de FSH e indugdo enzimatica de
redutase hepatica, resultando em aumento do clearance de testosterona e consequente redugdo de conversido de
androgénios para estrogénios).

Todas essas agdes resultam em um nimero de efeitos farmacoldgicos descritos abaixo:

Quando o acetato de medroxiprogesterona ¢ administrado por via parenteral & paciente na posologia
recomendada, inibe a secrecdo das gonadotrofinas, que, por sua vez, evitam a maturacdo do foliculo e a
ovulacdo, determinando a redugdo da espessura do endométrio. Como resultado, ha uma atividade contraceptiva.

Estudos Clinicos

Estudos de Densidade Mineral Ossea

Alteracdes da Densidade Mineral Ossea em Mulheres Adultas

Um estudo clinico controlado, em mulheres adultas, usando acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg
IM) para contracep¢ao por até 5 anos, mostrou uma diminuicdo média de 5-6% da densidade mineral dssea na
coluna lombar e no quadril, comparado & mudanca ndo significativa da densidade mineral 6ssea no grupo

controle. A redugdo na densidade mineral 6ssea foi mais pronunciada durante os dois primeiros anos de uso, com
declinios menores nos anos subsequentes. Foram observadas alteragcdes médias na densidade mineral 6ssea da
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coluna lombar de -2,86%, -4,11%, -4,89%, -4,93% ¢ -5,38% apds 1, 2, 3, 4 ¢ 5 anos, respectivamente. As
reducdes médias na densidade mineral 6ssea do quadril total e colo femoral foram semelhantes.

Apds a interrupgdo do uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM), houve recuperagdo
progressiva da densidade mineral 6ssea em relagdo aos valores basais durante o periodo de 2 anos pos-
tratamento. Apés 2 anos sem tratamento, o déficit da densidade mineral dssea caiu para aproximadamente 2,1%
na coluna e quadril. Um tratamento de maior duragdo foi associado a uma taxa mais lenta de recuperacdo da
densidade mineral 6ssea (vide item 05. Adverténcias e Precaugdes Especiais — Perda da Densidade Mineral
Ossea).

Alteracdes da Densidade Mineral Ossea em Meninas Adolescentes (12-18 anos de idade)

Um estudo clinico aberto ndo randomizado em meninas adolescentes (12-18 anos) usando acetato de
medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM a cada 3 meses por até 240 semanas (4,6 anos) para contracepgao,
também mostrou um declinio significativo na densidade mineral dssea em relagdo ao basal. Entre os pacientes
que receberam > 4 injegdes por um periodo de 60 semanas, a diminui¢do média da densidade mineral 6ssea na
coluna lombar foi de -2,1% apds 240 semanas, a diminui¢do média total no quadril e colo femoral foi de -6,4% e
-5,4%, respectivamente. Com base na média das alteragdes, 0 acompanhamento pds-tratamento demonstrou que
a densidade mineral 6ssea da coluna lombar recuperou-se ao nivel basal aproximadamente 1 ano apés a
descontinuagdo do tratamento e a densidade mineral o6ssea do quadril recuperou-se ao nivel basal
aproximadamente 3 anos apos a descontinuacdo do tratamento. Em contrapartida, pacientes ndo-tratados
demonstraram aumento da densidade mineral 6ssea média nas 240 semanas de 6,4%, 1,7% ¢ 1,9% para coluna
lombar, quadril total e colo femoral, respectivamente (vide item 05. Adverténcias e Precaug¢des Especiais - Perda
da Densidade Mineral Ossea).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao: apds administragdo intramuscular, o acetato de medroxiprogesterona é lentamente liberado, resultando
em um nivel baixo mas persistente na circulagdo. Imediatamente apds uma inje¢do intramuscular de 150 mg/mL
de acetato de medroxiprogesterona, as concentragdes séricas foram de 1,7 £ 0,3 nmol/L. Duas semanas mais
tarde, os niveis foram de 6,8 £ 0,8 nmol/L. O tempo médio para o pico é de aproximadamente 4 a 20 dias apos
uma dose intramuscular. Os niveis séricos de acetato de medroxiprogesterona sdo reduzidos gradualmente e
permanecem relativamente constantes por volta de 1 ng/mL por 2-3 meses. Os niveis na circulagdo podem ser
detectados por 7 a 9 meses ap6s uma inje¢do intramuscular.

Distribuicdo: aproximadamente 90 a 95% do acetato de medroxiprogesterona estdo ligados as proteinas. O
volume de distribui¢do relatado ¢ de 20 + 3 litros. O acetato de medroxiprogesterona atravessa a barreira
hematoencefalica e a barreira placentaria (vide item 05. Adverténcias e Precaugdes — Uso durante a Gravidez e
Uso durante a Lactag@o). Baixos niveis de acetato de medroxiprogesterona foram detectados no leite de mulheres
lactantes (vide item 05. Adverténcias e Precaugdes — Uso durante a Gravidez e Uso durante a Lactagdo) que
receberam 150 mg de acetato de medroxiprogesterona por via intramuscular.

Metabolismo: o acetato de medroxiprogesterona ¢ metabolizado no figado.

Eliminagdo: a meia-vida de eliminag¢do apds uma injeg¢do intramuscular unica é de cerca de 6 semanas. O acetato
de medroxiprogesterona é excretado principalmente nas fezes, via secrecdo biliar. Aproximadamente 30% de
uma dose intramuscular € excretado na urina ap6s 4 dias.

Ap6s a descontinuacdo da medicagdo, as mulheres com peso corpéreo mais baixo engravidam mais rapidamente
que aquelas com peso maior. Nao se conhece o efeito de doenga hepatica e/ou renal na farmacocinética do
Depo® Provera® 150 mg.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e AlteracGes da Fertilidade

Administracdo intramuscular a longo-prazo de acetato de medroxiprogesterona mostrou produzir tumores
mamarios em cées da raga beagle. Ndo ha evidéncia de efeitos carcinogénicos associados com a administra¢do
oral de acetato de medroxiprogesterona em ratos e camundongos. O acetato de medroxiprogesterona nao foi
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mutagénico numa série de ensaios de toxicidade genética in vitro ou in vivo. O acetato de medroxiprogesterona
em altas doses ¢ um farmaco antifertilidade e, em casos de altas doses, pode-se esperar diminui¢do da fertilidade
até que o tratamento termine.

4. CONTRAINDICAGOES

Depo® Provera® 150 mg é contraindicado a pacientes gravidas ou com suspeita de gravidez; como teste
para diagnostico de gravidez, a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acetato de
medroxiprogesterona ou a qualquer componente da férmula; a pacientes com sangramento vaginal de
causa ndo-diagnosticada; a pacientes com suspeita de neoplasia mamaria ou neoplasia mamaria
comprovada; a pacientes com disfuncdo hepatica grave; a pacientes com tromboflebite ativa ou historia
atual ou pregressa de distarbios tromboembdlicos ou cerebrovasculares; a pacientes com histéria de
aborto retido.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

Depo® Provera® 150 mg injetavel ndo € indicado antes da menarca (primeira menstruagao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais
No caso de perdas sanguineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Depo® Provera® 150 mg,
aconselha-se investigag@o diagnostica.

Depo® Provera® 150 mg pode causar algum grau de retencdo hidrica, portanto, deve-se ter cautela ao tratar
pacientes com condi¢des médicas pré-existentes que possam ser agravadas pelo acimulo de liquidos, tais como:
epilepsia, enxaqueca, asma e distarbio cardiaco ou renal.

Pacientes com historia de tratamento para depressdo devem ser monitoradas cuidadosamente durante o
tratamento com Depo® Provera® 150 mg.

Algumas pacientes recebendo acetato de medroxiprogesterona podem apresentar uma diminuigdo na tolerancia a
glicose. Portanto, pacientes diabéticas devem ser cuidadosamente observadas durante terapia com Depo®
Provera® 150 mg.

Havendo necessidade de exame histologico endometrial ou endocervical, o patologista (ou laboratorio) deve ser
informado de que a paciente esta sob tratamento com Depo® Provera® 150 mg.

O médico/laboratério deve ser informado de que o uso de Depo® Provera® 150 mg pode diminuir os niveis dos
seguintes biomarcadores endocrinos:

. esteroides plasmaticos/urinarios (cortisol, estrogénio, pregnanodiol, progesterona, testosterona);
. gonadotrofinas plasmaticas/urinarias (LH e FSH);
. globulina ligada a hormonios sexuais.

Se ocorrer perda completa ou parcial stbita de visdo ou no caso de instalacdo subita de proptose, diplopia ou
enxaqueca, a medicagdo ndo deve ser readministrada até realizacdo de exames. Se os exames revelarem
papiledema ou lesdes vasculares retinianas, a medicacdo nao deve ser readministrada.

O acetato de medroxiprogesterona ndo apresentou associagdo causal com a indugdo de distarbios trombdticos ou
tromboembdlicos (tromboflebite, embolia pulmonar, alteracdes cerebrovasculares e trombose da retina),
entretanto, Depo® Provera® 150 mg nao é recomendado a pacientes com historia de tromboembolismo venoso.
A descontinuacdo do medicamento ¢ recomendada a pacientes que desenvolverem tromboembolismo venoso
durante o tratamento com Depo® Provera® 150 mg.

Tabela - Expectativa mais baixa e taxas tipicas de falha, expressas como percentual de mulheres que engravidam
acidentalmente no primeiro ano de uso continuo de métodos anticoncepcionais.
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Método Menor Expectativa Taxa Tipica
Depo® Provera® (progestageno injetavel) 0,3 0,3
Implantes (Norplant - 6 capsulas) 0,2* 0,2*
Esterilizagdo feminina 0,2 0,4
Esterilizagdo masculina 0,1 0,15
Pilula 3
Combinada 0,1

Apenas progestageno 0,5

DIU 3
Progestasert 2,0

Cobre T380A 0,8
Preservativo masculino (camisinha) 2 12
Diafragma 6 18
Pessario 6 18
Espermicidas 3 21
Esponja vaginal:

mulheres multiparas 9 28

mulheres nuliparas 6 18
Abstinéncia perioddica 1-9 20
Coito interrompido 4 18
Nenhum método 85 85

Fonte: Trussel et al. A guide to interpreting contraceptive efficacy studies. Obstet.Gynecol. 1990; 76:558-67.
* Bula de Norplant

Menor expectativa: quando o método é usado exatamente como indicado.

Taxa tipica: inclui aquelas que ndo seguem exatamente as recomendagdes.

O médico deve estar alerta para a possibilidade de ocorrer gravidez ectdpica nas pacientes tratadas com Depo®
Provera® 150 mg que engravidarem ou se queixarem de dor abdominal intensa.

O exame fisico preliminar da paciente e seu acompanhamento devem incluir uma avaliacdo adequada da mama e
de orgdos pélvicos, bem como o teste de Papanicolau.

O uso de Depo® Provera® 150 mg pode mascarar o aparecimento do climatério.

Devido a sua agdo prolongada e a consequente dificuldade em prever o tempo de sangramento apds a injegéo,
Depo® Provera® 150 mg ndo ¢ recomendado para tratamento de amenorreia secundaria ou sangramento uterino
funcional. Nessas condi¢des recomenda-se a terapia por via oral.

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

O uso de estrogénios conjugados em combinacdo com medroxiprogesterona pode aumentar o risco de provavel
deméncia em mulheres na pos-menopausa com 65 anos ou mais e nao deve ser utilizado.

Pode ocorrer aumento do risco de ataque cardiaco, derrame, TVP (Trombose Venosa Profunda), embolia
pulmonar e cancer de mama invasivo em mulheres na pés-menopausa (50 a 79 anos de idade) na terapia com
estrogénio e progesterona. Interromper imediatamente quando ha suspeita.

Pode ocorrer gravidez ectopica (gravidez fora do utero) em mulheres que engravidam enquanto estiverem
usando acetato de medroxiprogesterona.

O uso de Depo® Provera® pode exacerbar (agravar) os sinais e sintomas das seguintes patologias: asma, lupus
eritematoso, epilepsia e porfiria.
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Adverténcias e Precaucbes Especiais

Perda da Densidade Mineral Ossea

O uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel reduz os niveis de estrogeno sérico em mulheres na pré-
menopausa ¢ esta associado a perda significativa da densidade mineral 6ssea devido ao ajuste do metabolismo
0sseo para um nivel mais baixo de estrogeno. Esta perda da densidade mineral 6ssea é particularmente
preocupante durante a adolescéncia e inicio da fase adulta, um periodo critico do crescimento 0sseo. A perda
ossea ¢ maior com o aumento da durag@o do uso e pode ndo ser completamente reversivel. Ndo se sabe se 0 uso
de acetato de medroxiprogesterona injetavel ird reduzir o pico de massa 6ssea em mulheres mais jovens e
aumentar o risco de fraturas osteoporéticas ao longo da vida. Tanto em mulheres adultas ¢ adolescentes, a
reducdo da densidade mineral 6ssea durante o tratamento parece ser substancialmente reversivel apos a
descontinuacdo de injegdes de acetato de medroxiprogesterona ¢ o aumento da produgdo de estrogeno ovariano
(vide item 03. Caracteristicas Farmacoldgicas — Estudos de Densidade Mineral Ossea).

Um estudo de coorte retrospectivo para avaliar o efeito do acetato de medroxiprogesterona injetavel na
incidéncia de fraturas dsseas foi conduzido com 312.395 mulheres que utilizam contraceptivos no Reino Unido.
As taxas de incidéncia de fraturas foram comparadas entre pacientes que utilizavam acetato de
medroxiprogesterona de deposito (DMPA) e pacientes que utilizam contraceptivos, mas que nunca haviam usado
DMPA. A razdo da taxa de incidéncia (RTI) para qualquer fratura durante o periodo de acompanhamento (média
= 5,5 anos) foi de 1,41 (IC 95% 1,35, 1,47). Entre a sub-coorte de dados antes ¢ apds o primeiro relato de
tratamento com contraceptivo (n = 166.367), comparag¢des foram realizadas para o periodo de acompanhamento
e também para o periodo de 6 meses antes do primeiro relato de tratamento com contraceptivo. Comparando as
pacientes que utilizam DMPA com as pacientes que ndo utilizam, a RTI para qualquer fratura pré-tratamento
(RTT 1,28, IC 95% 1,07, 1,53) foi comparavel ao RTI pés-tratamento (RTI 1,37, IC 95% 1,29, 1,45). Os
resultados gerais ddo suporte a conclusdo de que a alta incidéncia de fraturas entre pacientes que utilizam DMPA
neste estudo ocorre principalmente devido ao resultado de outros fatores do que a exposigdo ao DMPA.

O acetato de medroxiprogesterona injetavel deve ser utilizado como método contraceptivo a longo-prazo (mais
do que 2 anos), apenas se outros métodos contraceptivos forem inadequados. A densidade mineral dssea deve ser
avaliada quando uma mulher precisar utilizar o acetato de medroxiprogesterona a longo-prazo. Nas adolescentes,
a interpretagdo dos resultados de densidade mineral 6ssea deve ser feita levando em conta a idade da paciente ¢ a
maturidade esquelética.

Outro método contraceptivo deve ser considerado na analise risco/beneficio do uso de acetato de
medroxiprogesterona injetavel em mulheres com fatores de risco para osteoporose, tais como:

° Uso crénico de alcool e/ou tabaco;

. Uso cronico de medicamentos que podem reduzir a massa dssea, como anticonvulsivantes ou
corticosteroides;

. Baixo indice de massa corporea e distirbios alimentares, por exemplo, anorexia nervosa e bulimia;

. Doenca do metabolismo 6sseo;

. Historia familiar importante de osteoporose.

E recomendado que todas as pacientes tenham uma ingestio adequada de calcio e vitamina D.

Contracepcao

Na maioria das mulheres que utilizam Depo® Provera® 150 mg observa-se uma modificagdo do seu padrio de
sangramento menstrual (por ex.: sangramento irregular ou imprevisivel, raramente, sangramento continuo ou
abundante). Quando as mulheres continuam a usar Depo® Provera® 150 mg, poucas apresentam sangramento
irregular e muitas apresentam amenorreia. No caso de sangramento persistente ou grave, deve ser realizada uma
investigagdo apropriada para descartar a possibilidade de doenga organica, devendo o tratamento adequado ser
instituido quando necessario.
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Apds injegdes repetidas, a amenorreia e a anovulagdo podem persistir por até 18 meses e, em raros casos, por
periodos ainda mais longos.

Recomenda-se que o médico alerte a paciente no inicio do tratamento que seu ciclo menstrual pode sofrer
alteragdes, podendo ocorrer hemorragia ou sangramentos intermenstruais imprevistos, mas que, com o decorrer
do tratamento com Depo® Provera® 150 mg, esses efeitos geralmente diminuem até chegar a amenorreia, sem
que haja necessidade de qualquer outra terapia.

O levantamento de casos controlados de pacientes em terapia com Depo® Provera® 150 mg por tempo
prolongado, constatou aumento discreto ou nulo do risco global de cancer de mama e nenhum aumento do risco
geral de cancer ovariano, de figado ou de colo uterino, bem como um efeito prolongado protetor, no sentido de
reduzir o risco de cancer do endométrio na populacdo de pacientes. O risco relativo aumentado (RR) de 2,19
(Intervalo de Confianga = IC 95% 1,23 a 3,89) foi associado ao uso de Depo® Provera® por mulheres nas quais
a primeira exposi¢do ao medicamento ocorreu nos 4 anos anteriores e com idade inferior a 35 anos. Entretanto, o
RR global para pacientes que utilizam frequentemente Depo® Provera® 150 mg foi de apenas 1,2 (IC 95% 0,96
a 1,52). Outras analises recentes mostraram resultados semelhantes no RR de cancer de mama associado ao uso
de Depo® Provera® 150 mg.

Depo® Provera® 150 mg possui efeito contraceptivo prolongado. O tempo médio da concepgdo (para pacientes
com capacidade para tal) apds a suspensdo do medicamento é de 10 meses, com uma variacdo de 4 a 31 meses,
independentemente da duragédo do uso.

Pacientes em terapia com Depo® Provera® 150 mg apresentaram tendéncia de aumento de peso durante o
tratamento.

No caso de surgimento de ictericia, deve-se considerar a ndo readministra¢do do medicamento.

As pacientes devem ser alertadas para o fato de que Depo® Provera® 150 mg ndo protege contra a infecgdo pelo
HIV (AIDS), nem contra outras doengas sexualmente transmissiveis.

Uso durante a Gravidez
Depo® Provera® 150 mg ¢ contraindicado a mulheres gravidas.

Alguns relatos sugerem uma associagdo entre a exposicdo intrauterina a firmacos progestacionais durante o
primeiro trimestre da gravidez ¢ anormalidades genitais em fetos.

Criangas nascidas de mdes com gravidez acidental um a dois meses apds a inje¢do de acetato de
medroxiprogesterona suspensao injetavel, podem estar sob risco aumentado de baixo peso ao nascer que, por sua
vez, estd associado ao risco aumentado de morte neonatal. O risco atribuivel € baixo, uma vez que tais gestagcdes
sdo incomuns (vide item 03. Caracteristicas Farmacoldgicas). Se a paciente engravidar enquanto estiver
utilizando Depo® Provera® 150 mg, ela deve ser informada do risco potencial para o feto.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

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

Uso durante a Lactacgéo

O acetato de medroxiprogesterona e seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Nao ha evidéncia
sugerindo que esse fato determine qualquer dano ao lactente (vide item 03. Caracteristicas Farmacoldgicas).
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Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Os efeitos de Depo® Provera® 150 mg na habilidade de dirigir e operar maquinas ndo foram sistematicamente
avaliados.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alguns medicamentos ou produtos naturais que podem diminuir a eficdcia dos contraceptivos hormonais
incluem: barbitiricos, bosentana, carbamazepina, felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, fenitoina,
rifampicina, Erva de Sao Jodo e topiramato.

Inibidores da protease e inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa: Mudangas significativas (aumento
ou diminui¢do) nos niveis plasmaticos de progesterona foram observadas em alguns casos de co-administragdo
de inibidores da protease do HIV. Mudangas significativas (aumento ou diminui¢do) nos niveis plasmaticos de
progesterona foram observadas em alguns casos de co-administragdo com inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa.

Antibioticos: Ha relatos de gravidez, enquanto a tomar contraceptivos hormonais e antibidticos, mas estudos
farmacocinéticos clinicos ndo mostraram efeitos consistentes de antibidticos nas concentragdes plasmaticas de
esterdides sintéticos.

Aminoglutetimida: Aminoglutetimida administrada concomitantemente com Depo® Provera® pode deprimir
significativamente as concentragdes séricas de acetato de medroxiprogesterona. Usuarios de Depo® Provera®
devem ser advertidos da possibilidade de eficacia diminuir com o uso deste ou de qualquer drogas afins.

O acetato de medroxiprogesterona ¢ metabolizado in vitro primariamente por hidroxilagdo via CYP3A4. Estudos
especificos de interagdo 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 sdo desconhecidos.

Interacdes em Testes Laboratoriais

Certos testes de fung@o enddcrina e, possivelmente, hepatica, podem ser afetados pelo tratamento com Depo®
Provera® 150 mg. Portanto, se esses testes resultam anormais em pacientes sob terapia com essa medicagdo,
recomenda-se que sejam repetidos apés a retirada do farmaco.

O patologista clinico deve ser informado do tratamento com progestageno, quando forem enviadas amostras
relevantes.

Os seguintes resultados laboratoriais podem ser afetados pelo uso de progestagenos, inclusive Depo® Provera®
150 mg:

Aumento do iodo ligado a proteina, aumento do iodo ligado a proteina extraivel pelo butanol e diminui¢ao dos
valores de captagdo de T3; aumento dos valores dos testes de coagulagdo para a protrombina (Fator II) e Fatores
VII, VIII, IX e X; aumento nos testes de bromossulftaleina e outros testes de fungdo hepatica; alteragdo nos
testes de tolerancia a glicose e no teste de metirapona. Os efeitos do acetato de medroxiprogesterona no
metabolismo lipidico sdo inconsistentes: foram observados tanto aumentos quanto redug¢des nos niveis de
colesterol total, de triglicérides e das lipoproteinas de baixa (LDL) e alta densidade (HDL); diminuicdo da
concentragdo de hormonio sexual ligado a globulina; diminui¢do dos niveis de gonadotrofina; diminui¢do dos
niveis de esteroides plasmaticos e urinarios (por ex. progesterona, estradiol, pregnanodiol, testosterona, cortisol).

O médico/laboratorio deve ser avisado de que a terapia com Depo® Provera® pode alterar os niveis dos
seguintes biomarcadores enddcrinos: a) Diminuicdo dos niveis plasmaticos e urinarios de esterdides (por
exemplo, a progesterona, estradiol, pregnanodiol, testosterona, cortisol); b) Diminui¢ao dos niveis plasmaticos e
urinarios de gonadotrofinas; ¢) Diminui¢do dos niveis de globulina ligada aos hormdnios sexuais; d) Aumento
dos niveis totais de T3 e T4 devido ao aumento da TBG (globulina de ligagdo ao horménio tireoidiano),
diminuic¢do da captacdo de T3 livre; e) Os valores do teste de coagulag@o para protrombina (Fator II), e Fatores
VII, VIII, IX e X podem aumentar; f) Sulfobromoftaleina e outros valores dos testes da fun¢do hepatica podem
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ser aumentados; g) Os efeitos do acetato de medroxiprogesterona no metabolismo lipidico s@o inconsistentes.
Aumentos e diminui¢des do colesterol total, triglicérides, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina
de alta densidade (HDL) tém sido observados em estudos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Depo® Provera® 150 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e
pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagéo.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-0 em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: suspensédo branca.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O frasco-ampola e a seringa preenchida de Depo® Provera® 150 mg, devem ser vigorosamente agitados antes
do uso para garantir que a dose a ser administrada represente uma suspensio uniforme.

A dose recomendada para contracepgdo (supressdo da ovulagdo) ¢ de 150 mg de acetato de medroxiprogesterona
(1 mL de Depo® Provera® 150 mg administrada por inje¢do intramuscular profunda nos musculos gliteo ou
deltoide) em intervalos de 12 a 13 semanas, sendo no maximo a cada 13 semanas (91 dias). A suspensdo
intramuscular ndo foi formulada para ser administrada por injecdo subcutanea.

Para assegurar que a paciente ndo esteja gravida no momento da primeira administragdo, ¢ importante que a
inje¢do seja aplicada durante os 5 primeiros dias apos o inicio de um ciclo menstrual normal; ou nos 5 primeiros
dias pos-parto se a paciente ndo estiver amamentando a crianga ao seio. Caso a paciente esteja amamentando
exclusivamente, a administra¢do de Depo® Provera® 150 mg deve ser realizada somente a partir da 6* semana
pos-parto.

Se o periodo entre as injegdes for maior do que 13 semanas (91 dias), o médico deve certificar-se que a paciente
ndo esteja gravida antes da administragdo da medicagdo. A eficacia do tratamento depende da adesdo ao esquema
de dosagem de Depo® Provera® 150 mg.

A dose ndo necessita ser ajustada ao peso corporal.

Trocando outros anticoncepcionais por Depo® Provera® 150 mg

A troca de outro método anticoncepcional para Depo® Provera® 150 mg deve ser feita de forma que o efeito
contraceptivo seja garantido com base no mecanismo de acdo de ambos os métodos. Por exemplo, uma paciente
que esteja trocando um anticoncepcional oral por Depo® Provera® 150 mg deve tomar a primeira injecdo de
Depo® Provera® 150 mg no intervalo de 7 dias ap6s o dia em que tomou a ltima pilula.

Uso em Criancgas
O acetato de medroxiprogesterona IM ndo ¢ indicado antes da menarca.

Existem dados disponiveis em meninas adolescentes (12-18 anos) (vide item 03. Caracteristicas Farmacoldgicas
— Estudos Clinicos — Alteragdes da Densidade Mineral Ossea em Meninas Adolescentes (12-18 anos de idade).
Excluindo aspectos relacionados a perda da densidade mineral Ossea, espera-se que a seguranga e eficacia do
acetato de medroxiprogesterona IM sejam a mesma para adolescentes poés-menarca e mulheres adultas.

Instrugdes Especiais para o Uso da Seringa Preenchida

Agitar vigorosamente para homogeneizar a suspensdo. Remover o protetor da seringa, e encaixar
cuidadosamente a agulha. Remover o protetor da agulha e aplicar a injegdo. A seringa preenchida destina-se a
uso unico.
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Incompatibilidades
As formas injetaveis ndo devem ser misturadas com qualquer outro agente.

9. REAGCOES ADVERSAS

Reag¢des muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): retengio
de liquidos, dor de cabeca, nervosismo, dor ou desconforto abdominal, sangramento uterino anormal
(menstruagdo fora do periodo esperado, irregular, aumentada, diminuida), amenorreia (auséncia de menstruagao)
e variagdes de peso.

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diminui¢do da
libido ou auséncia de orgasmo, depressdo, insonia, tontura, ondas de calor, distensdo abdominal (aumento do
volume), nausea (enjoo), acne (espinhas), queda de cabelo, rash (erupc¢do cutinea), dor nas costas, leucorreia
(corrimento), mastodinia (dor nas mamas), sensibilidade nas mamas, fadiga (cansa¢o) e astenia (fraqueza).
Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): convulsoes,
sonoléncia, ictericia (deposi¢do de pigmentos biliares na pele dando uma cor amarela intensa), crescimento
anormal de pélos, prurido (coceira), urticaria (erup¢@o na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira)
e galactorreia (secregdo de leite pelas mamas).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): pirexia (febre).
Reag¢des muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
anovulagdo prolongada (periodos prolongados sem ovulagdo), vaginite (inflamag¢do na vagina), disturbios
tromboembolicos, distarbios da func¢do hepatica (alteracdo da fungdo do figado), reagdes de hipersensibilidade
(reagdes alérgicas) (por ex.: reagdes de anafilaxia e anafilactoides, angioedema), artralgia (dor nas articulagdes),
céibras nas pernas, dor pélvica, reagdes no local da inje¢do, reducdo da tolerancia a glicose (alteragdo dos
exames que medem a quantidade de glicose no sangue), perda da densidade mineral 6ssea (perda de calcio dos
0SS08).

Reacbes Adversas P6s-comercializagéo

Na experiéncia poés-comercializagdo foram relatados casos raros de osteoporose, incluindo fraturas
osteopordticas relatadas por pacientes utilizando acetato de medroxiprogesterona IM.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de NotificagcGes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.hntm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

O tratamento de superdosagem deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

DEIEICL AL Assunto 2EIEICL ABElS Assunto DEISICE Itens de bula Versoes Apresentacgdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS)
13/10/2014 MEDICAMENTO 13/10/2014 MEDICAME DIZERES LEGAIS VP/VPS 50 MG/ML SUS INJ CT FAVD TRANS X 1
NOVO - NTO NOVO - (Alteragdo realizada ML
Notificacdo de Notificacdo somente para a bula
Alteragdo de de Alteragdo de Depo-Provera® 150 150 MG/ML SUS INJ CT FA VD TRANS X 1
Texto de Bula - de Texto de mg/mL). ML
RDC 60/12 Bula - RDC
60/12 150 MG/ML SUS INJ CT BL PLAS/PLAS
TRANS X SER VD TRANS PREENCH X 1 ML
+ AG DESC
30/04/2014 MEDICAMENTO 30/04/2014 MEDICAME RESULTADOS DE VPS 50 MG/ML SUS INJ CT FA VD TRANS X 1
NOVO - NTO NOVO - EFICACIA ML
Notificacdo de Notificacao (Alteragdo realizada
Alteracdo de de Alteracao somente para a bula 150 MG/ML SUS INJ CT FA VD TRANS X 1
Texto de Bula - de Texto de de Depo-Provera® 150 ML
RDC 60/12 Bula - RDC mg/mL).
60/12 150 MG/ML SUS INJ CT BL PLAS/PLAS

TRANS X SER VD TRANS PREENCH X 1 ML
+ AG DESC
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