Vicor

Depo® Provera® 50 mg
acetato de medroxiprogesterona

PARTE |

IDENTIFICAQAO DO PRODUTO

Nome: Depo® Provera® 50 mg

Nome genérico: acetato de medroxiprogesterona
Forma farmacéutica e apresentacao:

Depo® Provera® suspensao injetavel 50 mg/mL em embalagem contendo 1 frasco-ampola
com 1 mL.

USO ADULTO
USO INJETAVEL POR VIA INTRAMUSCULAR

Composicao:

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

Excipientes: macrogol, polissorbato 80, cloreto de so6dio, metilparabeno, propilparabeno,
hidréxido de sédio®, acido cloridrico® e Agua para injetaveis.

a = para ajuste de pH.
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PARTE Il
INFORMAGCAO A PACIENTE

Depo® Provera® (acetato de medroxiprogesterona) 50 mg é indicado como medicagéo
progestacional e para endometriose.

Depo® Provera® 50 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegido da luz.

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.

Depo® Provera® 50 mg é contra-indicado a pacientes gravidas ou com suspeita de
gravidez.

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

A perda da densidade mineral 6ssea (osteoporose) pode ocorrer em mulheres na pré-
menopausa que utilizam acetato de medroxiprogesterona injetavel a longo-prazo (vide
“Adverténcias e Precauc¢des Especiais”).

O acetato de medroxiprogesterona e seus metabdlitos sdo excretados no leite
materno. Nao h& evidéncia sugerindo que esse fato determine qualquer dano ao bebé.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.
Depo® Provera® 50 mg deve ser administrado por via intramuscular.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracédo do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Depo® Provera® 50 mg pode interagir com outros medicamentos, como a
aminoglutetimida.

E muito importante informar ao seu médico caso esteja usando outros medicamentos
antes do inicio ou durante o tratamento com Depo® Provera® 50 mg.

Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reacdo desagradavel durante o
tratamento com Depo® Provera® 50 mg, tais como: alteracdo do peso, insdnia,
depressdo, tontura, dor de cabeca, nervosismo, sonoléncia, distlarbios de
coagulacao,enjéo, nausea, ictericia , acne, queda de cabelo, crescimento de pélos,
coceira e vermelhiddo pelo corpo, prurido, sangramento uterino anormal (irregular,
aumentado, diminuido), parada da menstruacao, alteracdo da secrecao uterina, erosao
préximo ao colo do utero, parada da ovulagcédo por longo tempo e saida de leite pela
mama, dor nas mamas, edemal/retencdo de liquidos, reacbes de hipersensibilidade
(por ex., anafilaxia e reacdes anafilactéides, angioedema), cansaco, rea¢fes no local
dainjecao, pirexia, diminuicdo da tolerancia a glicose.

Na experiéncia pos-comercializacdo foram relatados casos raros de osteoporose,
incluindo fraturas por pacientes utilizando Depo® Provera® intramuscular.
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Depo® Provera® 50 mg é contra-indicado a pacientes gravidas ou com suspeita de
gravidez; a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acetato de
medroxiprogesterona ou a qualquer componente da férmula; a pacientes com
vasculopatias tromboembdlicas ou néo; a pacientes com disfuncdo hepética grave; a
pacientes com sangramento vaginal de causa nao-diagnosticada e a pacientes com
suspeita ou comprovacao de neoplasia da mama ou da genitalia.

Se realizar exames laboratoriais, informe ao médico patologista que estd em
tratamento com Depo® Provera® 50 mg.

Informe ao seu médico se vocé tem ou teve depresséo.
Informe ao seu médico se vocé € diabético.

Procure seu médico se ocorrer perda completa ou parcial subita da visdo ou no caso
de instalacao subita de proptose (olhos saltados), visdo dupla ou enxaqueca.

Este medicamento causa malformacado ao bebé durante a gravidez.

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

Uma pequena quantidade da suspensao pode aderir & 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.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIOS SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO; PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE IlI
INFORMACOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas

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

Mecanismo de Acédo

O acetato de medroxiprogesterona € uma molécula progestinica sintética (estruturalmente

relacionado ao hormonio progesterona enddgeno) que demonstrou possuir varias acoes

farmacologicas sobre o sistema enddcrino:

¢ Inibicdo das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);

¢ Diminuicao dos niveis sanglineos de ACTH e de hidrocortisona;

e Diminuicdo da testosterona circulante;

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

Todas essas ag¢fes resultam em um numero de efeitos farmacoldgicos descritos a seguir.

O acetato de medroxiprogesterona na dose recomendada, administrado por via oral ou
parenteral, a mulheres com estrogénio enddégeno adequado, transforma o endométrio
proliferativo em secretdrio. Notou-se efeitos androgénicos e anabdlicos, mas o farmaco é
aparentemente livre de atividade estrogénica significativa. Quando o0 acetato de
medroxiprogesterona é administrado parenteralmente, ocorre inibicdo da producdo de
gonadotrofina, que por sua vez previne a maturagao folicular e ovula¢édo; dados disponiveis
indicam que isto ndo ocorre quando a dose oral geralmente recomendada é administrada
em doses Unicas diarias.

Estudos Clinicos
Estudos de Densidade Mineral Ossea

Alteracdes da Densidade Mineral Ossea em Mulheres Adultas

Em um estudo clinico controlado em mulheres adultas usando acetato de
medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM) por até 5 anos para contracep¢do, mostrou uma
diminuicdo média de 5-6% da densidade mineral éssea na coluna lombar e no quadril,
comparado a mudanca ndo significativa da densidade mineral éssea no grupo controle. A
reducdo na densidade mineral éssea foi mais pronunciada durante os dois primeiros anos
de uso, com declinios menores nos anos subsequentes. Foram observadas alteracfes
médias na densidade mineral ssea da coluna lombar de -2,86%, -4,11%, -4,89%, -4,93% e
-5,38% apos 1, 2, 3, 4 e 5 anos, respectivamente. As reducdes médias na densidade
mineral 6ssea do quadril total, colo femoral foram semelhantes.

ApGs a interrupgdo do uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM), houve
recuperacao parcial da densidade mineral 6ssea em relacdo aos valores basais durante o
periodo de 2 anos pdés-tratamento. Um tratamento de maior duracao foi associado a uma
taxa mais lenta de recuperacdo da densidade mineral Ossea (vide “Adverténcias e
Precaucdes — Perda da Densidade Mineral Ossea”).
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Alteracdes da Densidade Mineral Ossea em Meninas Adolescentes (12-18 anos de idade)

Os resultados preliminares de um estudo clinico aberto em andamento em meninas
adolescentes (12-18 anos) usando acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM a
cada 12 semanas por até 5 anos) para contracep¢do, também mostraram que o uso de
acetato de medroxiprogesterona intramuscular esta associado a um declinio significativo na
densidade mineral éssea em relacdo ao basal. A diminuicdo média da densidade mineral
6ssea na coluna lombar foi de 4,2% apds 5 anos, a diminuicdo média no quadril total e colo
femoral foi de 6,9% e 6,1%, respectivamente. Em contraste, muitas adolescentes terdo
aumento significativo na densidade mineral 6ssea durante este periodo de crescimento apos
a menarca. Informagdes preliminares de um pequeno numero de adolescentes mostraram
recuperacao parcial da densidade mineral 6ssea durante o periodo de acompanhamento de
2 anos (vide “Adverténcias e Precaugdes Especiais - Perda da Densidade Mineral Ossea”).

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcao

Apbs administracdo intramuscular, 0 acetato de medroxiprogesterona é lentamente liberado,
resultando em um nivel baixo, mas persistente na circulagdo. Imediatamente apdés uma
injecdo intramuscular de 150 mg/mL de acetato de medroxiprogesterona, as concentracoes
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 ap6s uma dose
intramuscular. Os niveis séricos de acetato de medroxiprogesterona sao reduzidos
gradualmente e permanecem relativamente constante por volta de 1 ng/mL por 2-3 meses.
Os niveis na circulacdo podem ser detectados por 7 a 9 meses ap0s uma injecao
intramuscular.

Distribuicdo

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 “Adverténcias e
Precaucgbes — Uso durante a Gravidez e Uso durante a Lactacao”). Baixos niveis de acetato
de medroxiprogesterona foram detectados no leite de mulheres lactantes (vide
“Adverténcias e Precaucbes — 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 € metabolizado no figado.

Eliminacéo

A meia-vida de eliminagcdo apds uma inje¢do intramuscular Unica é de cerca de 6 semanas.

O acetato de medroxiprogesterona € excretado principalmente pelas fezes, via secrecéo
biliar. Aproximadamente 30% de uma dose intramuscular é excretado na urina apos 4 dias.
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Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Carcinogénese, Mutagénese e Alteracfes da Fertilidade

Administracdo intramuscular a longo-prazo de acetato de medroxiprogesterona mostrou
produzir tumores mamarios em cdes da raca beagles. Ndo h& evidéncia de efeitos
carcinogénicos associados com a administracéo oral de acetato de medroxiprogesterona em
ratos e camundongos. O 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 anti-fertilidade e em altas doses pode-se esperar diminuicdo da
fertilidade até o final do tratamento.

INDICACOES

Depo® Provera® (acetato de medroxiprogesterona) 50 mg é indicado como medicacao
progestacional e para endometriose.

CONTRA-INDICACOES

Depo® Provera® (acetato de medroxiprogesterona) 50 mg € contra-indicado a
pacientes gravidas ou com suspeita de gravidez; a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer componente da formula,
vasculopatias tromboembdlicas ou néo, disfuncdo hepética grave, a pacientes com
sangramento vaginal de causa ndo-diagnosticada e a pacientes com suspeita ou
comprovacao de neoplasia mamaéaria ou da genitalia.

ADVERTENCIAS E PRECAUCC)ES
Gerais

No caso de perdas sangliineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Depo®
Provera® (acetato de medroxiprogesterona) 50 mg, aconselha-se investigacao diagnéstica.

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

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

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

Havendo necessidade de exame histolégico 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 o uso de Depo® Provera® 50 mg pode
diminuir os niveis dos seguintes biomarcadores endécrinos:
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e esteroides plasmaticos/urinarios (cortisol, estrogénio, pregnanodiol, progesterona,
testosterona);

¢ gonadotrofinas plasmaticas/urinarias (LH e FSH);

¢ globulina ligada a hormbnios 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 re-administrada até realizacao
de exame. Se 0 exame revelar papiledema ou lesdes vasculares retinianas, a medicacao
nao deve ser re-administrada.

Embora o acetato de medroxiprogesterona ndo tenha apresentado associacéo causal com a
inducdo de distarbios tromboticos ou tromboembdlicos (tromboflebite, embolia pulmonar,
alteracBes cerebrovasculares e trombose da retina), qualquer paciente com histéria ou
instalacéo desse tipo de evento durante o tratamento com Depo® Provera® 50 mg deve ter
sua condicdo e necessidade de tratamento cuidadosamente avaliadas antes de se continuar
a terapia.

Uma pequena quantidade da suspensdo pode aderir a parede do frasco-ampola. Por isso,

cada frasco-ampola € 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 estr6geno sérico e
estd associado a perda significativa da densidade mineral éssea devido ao ajuste do
metabolismo ésseo para um nivel mais baixo de estrogeno. Esta perda da densidade
mineral éssea é particularmente preocupante durante a adolescéncia e inicio da fase adulta,
um periodo critico do crescimento 0sseo. A perda 6éssea é maior com 0 aumento da duracéo
do uso e pode nado 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 e
adolescentes, a reducdo da densidade mineral Gssea parece ser pelo menos parcialmente
reversivel apés a descontinuacdo de injecfes de acetato de medroxiprogesterona e o
aumento da producdo de estrdgeno ovariano (vide “Propriedades Farmacodindmicas —
Estudos de Densidade Mineral Ossea”). Um estudo estd em andamento para avaliar a
reversibilidade da perda da densidade mineral 6ssea em meninas adolescentes.

O acetato de medroxiprogesterona injetavel deve ser utilizado como método contraceptivo
ou no tratamento para endometriose 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 o uso do
acetato de medroxiprogesterona injetavel a longo-prazo. Nas adolescentes, a interpretacéo
dos resultados de densidade mineral 6ssea deve ser feita levando em conta a idade da
paciente e a maturidade esquelética.

Outro método contraceptivo ou tratamento para a endometriose deve ser considerado na
andlise risco/beneficio no uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel em mulheres
com fator de risco para osteoporose. A injecdo de acetato de medroxiprogesterona pode
promover um risco adicional em pacientes com fatores de risco para osteoporose (por ex.:
doenca do metabolismo 6sseo, uso cronico de alcool e/ou tabaco, anorexia nervosa, histéria
familiar forte de osteoporose ou uso cronico de medicamentos que podem reduzir a massa
O6ssea como anticonvulsivantes ou corticosteroéides).
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E recomendado que todas as pacientes tenham uma ingestdo adequada de célcio e
vitamina D.

Anovulacao prolongada com amenorréia e/ou padrées menstruais erraticos podem ocorrer
apos 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 contra-indicado a mulheres gravidas. Quando houver essa

necessidade, em fase de amenorréia, é aconselhavel proceder, previamente, a testes
imunolégicos para a gravidez.

Alguns relatos sugerem uma associacdo entre exposi¢do intra-uterina e farmacos
progestacionais durante o primeiro trimestre da gravidez e anormalidades genitais em fetos
do sexo masculino e feminino.

Criangas nascidas de médes 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 gesta¢gbes sao incomuns.

Se acetato de medroxiprogesterona 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 malformacédo ao bebé durante a gravidez.

Depo® Provera® € 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 Lactacao

O acetato de medroxiprogesterona e seus metabdlitos sdo excretados no leite materno. N&o
h& evidéncia sugerindo que esse fato determine qualquer dano ao lactente.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo concomitante de aminoglutetimida e altas doses de Depo® Provera®
(acetato de medroxiprogesterona) 50 mg, pode diminuir significativamente os niveis séricos
de acetato de medroxiprogesterona. As usuarias de elevadas doses de Depo® Provera® 50
mg devem ser alertadas para a possibilidade de reducdo da eficacia com o uso de
aminoglutetimida.
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REACOES ADVERSAS

Classificacdo MedDRA

Eventos

Distlrbios Metabdlicos e
Nutricionais

alteracdo do peso

Disturbios Psiquiatricos

insénia

Distlrbios do Sistema Nervoso

depressao, tontura, cefaléia, nervosismo, sonoléncia

Distlrbios Vasculares

disturbios tromboembdlicos

DistlUrbios Gastrintestinais

nausea

Disturbios Hepatobiliares

ictericia colestatica/ ictericia

Distlrbios da Pele e
Subcutaneos

acne, alopecia, hirsutismo, prurido, rash, urticaria

Disturbios no Sitema
Reprodutivo e nos Seios

sangramento  uterino anormal (irregular, aumentado,
diminuido), amenorréia, alterac@o da secre¢éo cervical, eroséo
cervical, anovulagdo prolongada, galactorréia, mastodinia,
sensibilidade

Disturbios Gerais e Condic8es
no Local da Aplicacéo

edemal/retencdo de fluido, reacBes de hipersensibilidade (por
ex., anafilaxia e reacfes anafilactéides, angioedema), fadiga,
reacdes no local da injecao, pirexia

Laboratorial

diminuicdo da tolerancia a glicose

Eventos adicionais relatados durante experiéncia pés-comercializacao

Na experiéncia pés-comercializacao foram relatados casos raros de osteoporose, incluindo
fraturas osteoporéticas relatadas por pacientes utilizando Depo® Provera® (acetato de

medroxiprogesterona) IM.

POSOLOGIA

O frasco-ampola de Depo® Provera® (acetato de medroxiprogesterona) 50 mg deve ser
vigorosamente agitado antes do uso, para homogeneizar a suspensao.

Doencas Ginecolégicas

Tratamento da endometriose

50 mg por via intramuscular semanalmente ou 100 mg a cada 2 semanas por pelo menos 6

meses.

Medicacédo Progestacional

Cabera ao médico avaliar quanto a dose, posologia e a conveniéncia do tratamento.

SUPERDOSAGEM

O tratamento de superdosagem deve ser sintomatico e de suporte.
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MS - 1.0216.0213
Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
Numero do lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.

Produto fabricado e embalado por:
Pfizer Manufacturing Belgium NV
Puurs - Bélgica

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n°® 46.070.868/0001-69
IndUstria Brasileira.

Fale Pfizer: 0800-16-7575
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