Depo® Provera®
Pfizer Brasil Ltda.
Suspensao Injetavel
150 mg/mL



e Pﬁzer

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

Depo® Provera® 150 mg
acetato de medroxiprogesterona

APRESENTACOES

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

VIA DE ADMINISTRAGCAO: VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Depo® Provera® 150 mg suspensdo injetavel contém 150 mg de acetato de medroxiprogesterona.
Excipientes: macrogol, polissorbato 80, cloreto de sédio, metilparabeno, propilparabeno, hidroxido de sédio?,
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) suspensao injetavel é indicado como contraceptivo.
E um anticoncepcional injetavel de acdo 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 sanguineo antes de realizar uma nova aplicacédo 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 e Precaucdes 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 diminuicdo da densidade
mineral 6ssea que ocorre durante a gravidez e/ou lactacéo, deve ser considerada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Dados de Eficacia

Em estudo multicéntrico conduzido pela Organizagdo Mundial da Salude, nenhuma gravidez foi observada entre
607 mulheres tratadas (452 paciente-ano) com esse método (WHO Task Force on Long-Acting Systemic Agents
for Fertility Regulation 1986). Outro estudo demonstrou taxas de falha de 0 a 0,7% de mulheres que
apresentaram gravidez acidental durante 1 ano de uso. Agrupando esses resultados, a falha no “uso tipico”
do método é estimada em torno de 0,3% (Trussell & Kost 1987), que € comparavel a eficacia contraceptiva dos
implantes subdérmicos ou da laqueadura tubarea.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Mecanismo de Acéo
O acetato de medroxiprogesterona ¢ uma progestina sintética (estruturalmente relacionado ao horménio
progesterona endogeno) que demonstrou possuir varias agdes farmacoldgicas sobre o sistema endécrino:
¢ Inibicdo das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);
e Diminuicéo dos niveis sanguineos de ACTH e de hidrocortisona;
e Diminuicdo da testosterona circulante;
e Diminuicdo dos niveis de estrogénio circulante (como resultado da inibicdo de FSH e indugdo
enzimética de redutase hepética, resultando em aumento do clearance de testosterona e consequente
reducdo de conversdo de androgénios para estrogénios).

Todas essas a¢des resultam no efeito farmacoldgico descrito abaixo:

Quando o acetato de medroxiprogesterona € administrado por via parenteral a paciente na posologia
recomendada, inibe a secre¢do das gonadotrofinas, que, por sua vez, evitam a maturacéo do foliculo e a ovulacéo
e, causam espessamento do muco cervical que inibe a entrada de esperma no Gtero. Como resultado, h4 uma
atividade contraceptiva.

Estudos Clinicos
Estudos de Densidade Mineral Ossea

Alteracdes da Densidade Mineral Ossea em Mulheres Adultas

Em um estudo clinico controlado ndo randomizado comparando mulheres adultas usando o contraceptivo acetato
de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM) por até 5 anos com mulheres que escolheram ndo usar nenhuma
contracepcdo hormonal, 42 usuérias de acetato de medroxiprogesterona concluiram 5 anos de tratamento e
forneceram pelo menos uma medicao de seguimento da densidade mineral éssea apds a interrupcéo do acetato de
medroxiprogesterona. Entre as usudrias de acetato de medroxiprogesterona, a densidade mineral éssea diminuiu
durante os dois primeiros anos de uso, com pequenos declinios nos anos subsequentes. Foram observadas
alteracBes médias na densidade mineral 6ssea 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 fémur total e colo
femoral foram semelhantes. Ndo houve nenhuma alteracdo significativa na densidade mineral Ossea das
mulheres do grupo controle durante 0 mesmo periodo de tempo.

Recuperacdo da densidade mineral 6ssea em mulheres adultas apés o tratamento

Na mesma populacdo de estudo, houve recuperacdo parcial da densidade mineral 6ssea em relagdo aos valores
basais durante o periodo de 2 anos apés a interrup¢do do uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel (150
mg IM).

Apos 5 anos de tratamento com acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM), a alteracdo percentual
média na densidade mineral 6ssea em relacdo aos valores basais foi de -5,4%, -5,2% e -6,1% na coluna, quadril
total e colo femoral, respectivamente, enquanto as mulheres do grupo controle ndo tratadas, durante 0 mesmo
intervalo de tempo, apresentaram alteragdes médias em relagdo aos valores basais de +/- 0,5% ou menos nos
mesmos sitios esqueléticos. Dois anos ap6s interromper as injecdes de acetato de medroxiprogesterona, a
densidade mineral 6ssea média aumentou em todos os 3 sitios esqueléticos, mas os déficits permaneceram: -
3,1%, -1,3% e -5,4% na coluna, quadril total e colo femoral, respectivamente. No mesmo ponto de tempo, as
mulheres do grupo controle apresentaram alteracfes médias em relagdo aos valores basais de densidade mineral
6ssea de 0,5%, 0,9% e -0,1% na coluna, quadril total e colo femoral, respectivamente.

Relagdo entre a incidéncia de fraturas com o uso ou 0 ndo uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel
(150 mg IM) por mulheres em idade reprodutiva
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Um estudo de coorte retrospectivo para avaliar a associa¢éo entre o acetato de medroxiprogesterona injetavel e a
incidéncia de fraturas 6sseas foi conduzido em 312.395 mulheres que utilizam contraceptivos no Reino Unido.
As taxas de incidéncia de fratura foram comparadas antes e depois do inicio do uso de acetato de
medroxiprogesterona e também entre usuarias de acetato de medroxiprogesterona e mulheres que utilizavam
outros contraceptivos sem histérico de uso de acetato de medroxiprogesterona. Entre as mulheres que utilizavam
acetato de medroxiprogesterona, o uso de acetato de medroxiprogesterona ndo foi associado a um aumento no
risco de fraturas (razdo da taxa de incidentes = 1,01, IC de 95% 0,92-1,11, comparando o periodo de seguimento
do estudo com até 2 anos de observagdo antes do uso do acetato de medroxiprogesterona). No entanto, as
usudrias de acetato de medroxiprogesterona de fato apresentaram mais fraturas do que nao usudrias, ndo apenas
ap6s o primeiro uso do contraceptivo (RTI = 1,23, IC de 95% 1,16-1,30), mas também antes do primeiro
contraceptivo (RTI = 1,28, IC de 95% 1,07-1,53).

Além disso, as fraturas nos sitios 0sseos especificos caracteristicos de fraturas por fragilidade osteoporética
(coluna, quadril, pélvis) ndo foram mais frequentes entre usudrias de acetato de medroxiprogesterona em
comparag¢do com néo usudrias (RTI = 0,95, IC de 95% 0,74-1,23), nem houve nenhuma evidéncia de que o0 uso
mais prolongado do acetato de medroxiprogesterona (2 anos ou mais) confere maior risco de fratura em
comparag¢do com menos de 2 anos de uso.

Esses dados demonstram que usudrias de acetato de medroxiprogesterona tém um perfil de risco de fratura
inerentemente diferente de ndo usuérias por razdes ndo relacionadas ao uso do acetato de medroxiprogesterona.

O seguimento maximo nesse estudo foi de 15 anos e, portanto, ndo é possivel determinar os possiveis efeitos do
acetato de medroxiprogesterona que possam se estender além dos 15 anos de seguimento.

Meningioma

Com base nos resultados de um estudo epidemiolégico de caso-controle francés, observou-se uma associa¢éo
entre acetato de medroxiprogesterona e meningioma. Este estudo foi baseado em dados do Sistema Nacional de
Dados de Salde Francés (SNDS — Systéeme National des Données de Santé) e incluiu uma populacdo de 18.061
mulheres submetidas a cirurgia intracraniana para meningioma e 90.305 mulheres sem meningioma. A exposicao
ao acetato de medroxiprogesterona 150 mg/3 mL injetavel foi comparada entre mulheres submetidas a cirurgia
intracraniana para meningioma e mulheres sem meningioma. As analises mostraram um aumento do risco de
meningioma com o uso de acetato de medroxiprogesterona 150 mg/3 mL (9/18.061 (0,05%) v 11/90.305
(0,01%), OR 5,55 (IC 95% 2,27-13,56)). Esse aumento do risco parece ser causado principalmente pelo uso
prolongado de acetato de medroxiprogesterona.

Com base nos resultados de um estudo de caso-controle pareado dos Estados Unidos, o uso de acetato de
medroxiprogesterona foi associado a maiores chances de presenga de meningioma, com evidéncias de maiores
chances com o aumento da duragdo do uso. Os dados foram obtidos do banco de dados de reivindicagdes do
IBM MarketScan para os anos de 2006 a 2022. Um total de 117.503 casos e 1.072.907 controles pareados foram
incluidos na andlise. Para todos 0s meningiomas, a prevaléncia de exposicdo oral ao acetato de
medroxiprogesterona foi semelhante entre os casos (2,38%) e os controles (2,29%). Nos modelos bruto e
ajustado, a exposicdo ao acetato de medroxiprogesterona ndo foi associada a ser um caso (OR ajustado 0,97, IC
95% 0,93-1,01); essa associacao nula persistiu em todas as categorias de duracdo. A prevaléncia de exposicdo a
injecdo de acetato de medroxiprogesterona foi quase duas vezes maior entre os casos (0,67%) do que entre 0s
controles (0,39%); A exposicdo ao acetato de medroxiprogesterona foi associada a um aumento de 76% na
chance de ser um caso (OR 1,76, IC 95% 1,63-1,90), uma associa¢do que persistiu no modelo ajustado (OR 1,53,
IC 95% 1,40-1,67). Houve evidéncia de aumento na chance pela duracdo da exposicdo (tendéncia linear, p <
0,0001). Essa associacdo foi notavelmente especifica para a exposicdo a injecdo de acetato de
medroxiprogesterona e meningiomas cerebrais. Nenhuma associacdo foi observada para a exposicdo oral ao
acetato de medroxiprogesterona ou para meningiomas espinhais (tanto para a exposicdo oral quanto para a
exposicao a injecdo de acetato de medroxiprogesterona).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo: ap6s administracdo intramuscular, o acetato de medroxiprogesterona € lentamente liberado,
resultando em um nivel baixo mas persistente na circulacdo. Imediatamente apds uma injecao intramuscular de
150 mg/mL de acetato de medroxiprogesterona, as concentracdes séricas foram de 1,7 + 0,3 nmol/L. Duas
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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 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 apds uma injecdo intramuscular.

Distribuicdo: aproximadamente 90 a 95% do acetato de medroxiprogesterona estdo 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 Precaucfes — 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.

Eliminacdo: a meia-vida de eliminacdo apds uma injecdo intramuscular Gnica é de cerca de 6 semanas. O
acetato de medroxiprogesterona é excretado principalmente nas fezes, via secrecdo biliar. Aproximadamente
30% de uma dose intramuscular é excretado na urina apds 4 dias.

4. CONTRAINDICACOES

Depo® Provera® 150 mg é contraindicado em pacientes com as seguintes condicdes:

e  Gravidas ou com suspeita de gravidez.

e Sangramento vaginal ndo diagnosticado.

e Disfuncéo hepatica grave.

e Hipersensibilidade conhecida ao Depo® Provera® 150 mg (acetato de medroxiprogesterona) ou a qualquer

componente da formula.

Suspeita de neoplasia mamaria ou neoplasia maméaria comprovada.

e Tromboflebite ativa, ou historia atual ou pregressa de distdrbios tromboembdlicos, ou doencgas
cerebrovasculares.

e Pacientes com historia de aborto retido.

Este medicamento é contraindicado para uso por homens.

Depo® Provera® 150 mg injetavel ndo ¢ indicado antes da menarca. Este medicamento nédo é aprovado para uso
por criancas e adolescentes (menores de 18 anos de idade).

Depo® Provera® 150 mg 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.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais
Perdas sanguineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Depo® Provera® 150 mg, devem ser
investigadas.

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

Pacientes com histéria de tratamento para depressdo devem ser monitoradas cuidadosamente durante a terapia
com Depo® Provera® 150 mg.

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

LLD_Bra_CDSv28.0_13May2025_USPI_11Jul2024_v3 5
11/3Un/2026



e Pﬁzer

Havendo necessidade de exame histologico endometrial ou endocervical, o patologista (ou laboratério) 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 enddcrinos:

e esteroides urinarios/plasma (por ex., cortisol, estrogénio, pregnanodiol, progesterona, testosterona);

¢ gonadotrofinas urinarias/plasma (por ex., LH e FSH);

e globulina ligada a hormdnios sexuais.

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

Depo® Provera® 150 mg ndo é recomendado a pacientes com histéria de tromboembolismo venoso. A
descontinuacdo do medicamento é recomendada a pacientes que desenvolverem tromboembolismo venoso
durante o tratamento com Depo® Provera® 150 mg.

O uso de estrogénios conjugados em combinagdo com medroxiprogesterona pode aumentar o risco de provavel
deméncia em mulheres na pds-menopausa com 65 anos ou mais e ndo 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 p6s-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 Gtero) em mulheres que engravidam enquanto estiverem
usando acetato de medroxiprogesterona.

O uso de Depo® Provera® 150 mg pode exacerbar (agravar) os sinais e sintomas das seguintes patologias: asma,
lupus eritematoso, epilepsia e porfiria.

LimitacGes de uso
O uso de Depo® Provera® 150 mg ndo é recomendado como método contraceptivo de longo prazo (ou seja, por
mais de 2 anos), a menos que outras opcdes sejam consideradas inadequadas.

Adverténcias e Precaucdes Especiais

Perda da Densidade Mineral Ossea (DMO)

O uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel reduz os niveis de estrégeno sérico em mulheres na pré-
menopausa e esta associado com uma perda estatisticamente significativa da densidade mineral 6ssea devido ao
ajuste do metabolismo 6sseo para um nivel mais baixo de estrdgeno. A perda 6ssea pode ser maior com o
aumento da durac&o do uso e pode ndo ser completamente reversivel em algumas mulheres. Nao se sabe se 0 uso
de acetato de medroxiprogesterona injetavel durante a adolescéncia e no inicio da fase adulta, periodo critico de
crescimento 0sseo, reduzira o pico da massa 6ssea. Em mulheres adultas, a reducdo da densidade mineral dssea
durante o tratamento parece ser substancialmente reversivel ap6s a descontinuacdo de injecBes de acetato de
medroxiprogesterona e 0 aumento da producdo de estrogeno ovariano (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Estudos de Densidade Mineral Ossea).

Em adultas, a densidade mineral dssea foi observada durante um periodo de 2 anos ap6s a descontinuacéo do
acetato de medroxiprogesterona injetavel e a recuperacdo parcial da densidade mineral 6ssea média em relagdo
aos valores basais foi observada no quadril total, colo femoral e coluna lombar (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas - Estudos de densidade mineral dssea - Alteragdes da densidade mineral 6ssea em mulheres
adultas). Um grande estudo observacional de usudrias de contraceptivos mostrou que o uso de acetato de
medroxiprogesterona injetavel ndo tem efeito no risco de fraturas osteoporéticas ou ndo osteoporéticas em
mulheres (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Estudos de densidade mineral 6ssea - Relacdo entre a
incidéncia de fraturas com 0 uso ou 0 ndo uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM) por
mulheres em idade reprodutiva).
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Outros métodos contraceptivos devem ser considerados na andlise risco/beneficio do uso de acetato de
medroxiprogesterona injetdvel em mulheres com fatores de risco para osteoporose, tais como:

e Uso cronico de élcool e/ou tabaco;

e Uso cronico de medicamentos que podem reduzir a massa 6ssea, por exemplo, anticonvulsivantes ou

corticosteroides;

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

e Doenca do metabolismo dsseo;

e Historia familiar importante de osteoporose.

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

Riscos de Céancer

Cancer de Mama

Mulheres que tém ou tiveram histdrico de cancer de mama ndo devem usar contraceptivos hormonais, incluindo
Depo® Provera® 150 mg, pois o cancer de mama pode ser sensivel a hormdnios (vide item 4.
Contraindicag¢6es). Mulheres com forte histérico familiar de céncer de mama devem ser monitoradas com
atencdo especial.

Os resultados de cinco grandes estudos de caso-controle que avaliaram a associagao entre 0 uso de acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (DMPA) e o risco de cancer de mama estdo resumidos na Figura 1. Trés dos
estudos sugerem um risco ligeiramente aumentado de cancer de mama na populacdo geral de usuérias; esses
riscos aumentados foram estatisticamente significativos em um estudo. Um estudo recente nos EUA avaliou a
atualidade e a duracéo do uso e encontrou um risco estatisticamente significativo aumentado de cancer de mama
em usuérias recentes (definidas como altimo uso nos Ultimos cinco anos) que usaram DMPA por 12 meses ou
mais; isso € consistente com os resultados de um estudo anterior.

Figura 1. Estimativas de risco de cancer de mama em usuérias de DMPA

Razdo de Chances [intervalo de confianca de 95%)]
exibida em escala logaritmica

Lee et al (1967) o 26(1,4,4,7]

Paul et al. {1989) |_'_| 1,0[0,8,1,3]

OMS (1991) + 12[1,0,1,5]

Shapiro et al. (2000) "*— 091[0,7,1,2]

Liet.2012)

Todos os Individuos |—-—| 1,2[0,9, 1,6]

Uso do DMPA 212 meses B 1 22[1,2,4.2]
0.6 ‘II.I.J ll.ﬁ zl.? 4.5 74

Razdo de Chances (razdo >1 indicarisco aumentado para DMPA)
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As estimativas da razdo de chances foram ajustadas para as seguintes covariaveis:

Lee et al. (1987): idade, paridade e nivel socioeconémico.

Paul et al. (1989): idade, paridade, grupo étnico e ano da entrevista.

OMS (1991): idade, centro e idade na primeira gravidez com feto vivo.

Shapiro et al. (2000): idade, grupo étnico, nivel socioecondmico e uso de qualquer contraceptivo oral combinado
de estrogénio/progestogénio.

Li et al. (2012): idade, ano, IMC, duracédo do uso de contraceptivos orais, nimero de gestagdes a termo, histdrico
familiar de cancer de mama e histérico de mamografia de rastreamento.

Com base na taxa de incidéncia de cancer de mama publicada pelo SEER-18 em 2011 (ajustada por idade a
populacéo padrdo dos EUA de 2000) para mulheres americanas de todas as ragas, com idade entre 20 e 49 anos,
uma duplicacdo do risco aumentaria a incidéncia de cancer de mama em mulheres que usam Depo® Provera®
de cerca de 72 para cerca de 144 casos por 100.000 mulheres.

Céancer do colo do utero

Um aumento estatisticamente ndo significativo nas estimativas de risco relativo (RR) de cancer invasivo de
células escamosas do colo do Utero foi associado ao uso de Depo® Provera® em mulheres que foram expostas
pela primeira vez antes dos 35 anos de idade (RR de 1,22 a 1,28 e IC 95% de 0,93 a 1,70). O risco relativo (RR)
geral, ndo significativo, de cancer cervical invasivo de células escamosas em mulheres que ja utilizaram Depo®
Provera® 150 mg foi estimado em 1,11 (IC 95% 0,96 a 1,29). N&o foram observadas tendéncias de risco com a
duracéo do uso ou o tempo decorrido desde a exposic¢ao inicial ou mais recente.

Outros tipos de cancer
O acompanhamento de longo prazo, em estudos caso-controle, de usuarias de Depo® Provera® 150 mg néo
encontrou aumento geral do risco de cancer de ovério ou figado.

Convulsdes
Foram relatados alguns casos de convulsdes em pacientes que receberam tratamento com Depo®-Provera®. A
associacdo com o uso do medicamento ou com condi¢des pré-existentes ndo esta clara.

Metabolismo de carboidratos

Uma diminui¢do na tolerancia a glicose foi observada em algumas pacientes em tratamento com Depo®-
Provera®. Monitore cuidadosamente as pacientes diabéticas durante o tratamento com Depo® Provera® 150
mg.

Retencéo de liquidos

Como os progestagenos, incluindo o Depo® Provera® 150 mg, podem causar algum grau de retencdo de
liquidos, monitore as pacientes com condigdes que possam ser influenciadas por esse efeito, como epilepsia,
enxaqueca, asma e disfuncdo cardiaca ou renal.

Contracepcgéao

Na maioria das mulheres que utilizam Depo® Provera® 150 mg observa-se uma modificacdo do seu padrdo de
sangramento menstrual (por ex.: sangramento irregular ou imprevisivel/spoting, raramente, abundante ou
sangramento continuo). 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 investigacdo apropriada para descartar a possibilidade de doenca organica, devendo o tratamento
adequado ser instituido quando necessario.

Recomenda-se que o médico alerte a paciente no inicio do tratamento que seu ciclo menstrual pode sofrer
alteracGes, 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 & 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
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geral de cancer ovariano, figado ou de colo uterino, bem como um efeito prolongado, protetor, no sentido de
reduzir o risco de cancer do endométrio na populagdo de pacientes.

Depo® Provera® 150 mg possui efeito contraceptivo prolongado. O tempo médio da concepgao (para pacientes
com capacidade para tal) apés a Ultima injecdo, para pacientes que podem conceber, é de 10 meses com uma
variacao de 4 a 31 meses, e ndo esta relacionado com a duragéo do uso.

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

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

Infecgdes Transmitidas Sexualmente

Informe ao paciente que este medicamento ndo protege contra infeccdes sexualmente transmissiveis,
recomendando o uso de preservativo sempre que for necessario.

Depo® Provera® 150 mg é uma injecdo estéril e, usado adequadamente conforme indicado, ndo expde as
usuérias a infeccBes sexualmente transmissiveis. Praticas sexuais mais seguras, incluindo o uso correto e
consistente de preservativos, reduzem a transmissdo de DSTSs através do contato sexual, incluindo o HIV.

Alguns estudos observacionais descreveram uma associa¢do entre a aquisicdo da infeccdo pelo HIV e uso de
anticoncepcionais injetaveis compostos somente por progestagenos, incluindo Depo® Provera® 150 mg, em
mulheres expostas ao HIV atraves de relagfes sexuais. Levando em conta a totalidade dos dados disponiveis e
gue os estudos relatados tém vérias limitacbes metodoldgicas, ndo esté claro se a associac¢do descrita é causal ou
é devido a outros fatores. Mulheres que estejam considerando optar pelo uso de contraceptivos injetaveis
compostos apenas por progestdgenos devem ser informadas sobre essas conclusfes, sobre a incerteza da
existéncia de uma relacdo causal e sobre como minimizar seu risco de contrair o HIV.

Os beneficios das op¢des de contracepcao e seus riscos devem ser avaliados individualmente para cada mulher.

Os resultados do estudo clinico aberto, multicéntrico, randomizado Evidence for Contraceptive Options and
Human Immunodeficiency Virus (HIV) Outcomes (ECHO) ndo mostraram nenhuma diferenca substancial ou
significativa na incidéncia de HIV entre mulheres que usam acetato de medroxiprogesterona SC para inje¢do
intramuscular (DMPA-IM), dispositivo intrauterino de cobre (DIU) ou implante de levonorgestrel (LNG) para
contracepc¢do e concluiu que todos os métodos eram seguros e altamente eficazes (de acordo com a Orientacdo
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicada em 2019), relacionada a evidéncias de todos os estudos
observacionais e randomizados.

Meningioma
Foram relatados meningiomas apds administracdo prolongada de Depo® Provera® 150 mg. Os pacientes
tratados com Depo® Provera® 150 mg devem ser monitorados quanto a sinais e sintomas de meningioma, de
acordo com a prética clinica. Depo® Provera® 150 mg deve ser descontinuado se um meningioma for
diagnosticado. Recomenda-se cautela ao recomendar Depo® Provera® 150 mg a pacientes com historico de
meningioma.

Gravidez e Lactacao

Gravidez

Depo® Provera® 150 mg é contraindicado a mulheres gravidas.

Alguns relatos sugerem uma associa¢do entre a exposi¢do intrauterina a farmacos progestacionais durante o
primeiro trimestre da gravidez e anormalidades genitais em fetos.

Criangas nascidas de maes com gravidez acidental que acontece de um a dois meses ap6s a injecao de acetato de
medroxiprogesterona suspensdo 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 é baixo, uma vez que tais gestacdes
durante terapia com Depo® Provera® 150 mg sdo incomuns (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas —
Propriedades Farmacoldgicas - Distribuicdo). Se a paciente engravidar enquanto estiver utilizando Depo®
Provera® 150 mg, ela deve ser informada do risco potencial para o feto.
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Lactacdo

Uso compativel com o aleitamento ou doag&o de leite humano.

O uso desse medicamento ndo interfere no aleitamento do bebé.

Embora o acetato de medroxiprogesterona seja detectavel no leite de maes que recebem Depo® Provera® 150
mg, a composic¢do, a qualidade e a quantidade do leite ndo parecem ser afetadas negativamente. Os efeitos na
producdo de leite e no inicio/duragdo da lactagdo permanecem incertos quando administrado antes de 6 semanas
ap6s o parto; portanto, em maes que amamentam exclusivamente, inicie 0 uso de Depo® Provera® 150 mg
durante ou apds a sexta semana po6s-parto.

Néo sdo esperados efeitos adversos em lactentes amamentados com o uso materno de progestinas. Recém-
nascidos e lactentes expostos ao acetato de medroxiprogesterona do leite materno foram estudados e nenhum
efeito adverso foi observado.

Os beneficios do aleitamento materno para o desenvolvimento e a saiide devem ser considerados juntamente com
a necessidade clinica da mae de usar Depo® Provera® 150 mg e quaisquer efeitos adversos potenciais no
lactente decorrentes do uso de Depo® Provera® 150 mg ou da condi¢do materna subjacente.

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.

Populac¢es Especiais
Insuficiéncia renal e/ou hepética:
O efeito da insuficiéncia hepatica e/ou renal na farmacocinética do Depo® Provera® é desconhecido.

Uso pediatrico (menores de 18 anos de idade)

Depo® Provera® 150 mg ndo € indicado para menores de 18 anos de idade. O uso de Depo® Provera® 150 mg
estd associado a perda significativa de densidade mineral 6ssea (DMO). Essa perda de DMO ¢ particularmente
preocupante durante a adolescéncia e o inicio da idade adulta, um periodo critico de formacdo 6ssea. N&o se sabe
se 0 uso de Depo® Provera® 150 mg por mulheres mais jovens reduzird o pico de massa éssea e aumentara o
risco de fraturas osteoporéticas na vida adulta.

Uso geriatrico
Este produto ndo foi estudado em mulheres p6s-menopausicas e ndo é indicado para essa populagao.

Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese, Mutagénese e Alteracao da fertilidade

Administracdo intramuscular a longo prazo de acetato de medroxiprogesterona mostrou produzir tumores
mamarios em cdes da raca beagle. Ndo ha evidéncias de efeitos carcinogénicos associados com a administragdo
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. Um estudo sobre o acetato de
medroxiprogesterona demonstrou que o0 composto induziu danos cromossdmicos na presenca de ativacdo
metabdlica S9 em linfdcitos humanos.

O acetato de medroxiprogesterona em altas doses € um farmaco antifertilidade e, em casos de altas doses, pode-
se esperar diminuicdo da fertilidade até que o tratamento termine (vide item 5. Adverténcias e Precaucfes —
Riscos de Cancer). O retorno da ovulacdo e da fertilidade provavelmente seré retardado ap6s a interrupgdo do
uso de Depo® Provera® 150 mg.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alguns medicamentos ou produtos naturais que podem diminuir a eficacia dos contraceptivos hormonais
incluem: barbitdricos, bosentana, carbamazepina, felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, fenitoina,
rifampicina, Erva de S&o Jodo e topiramato.

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

Antibidticos: Ha relatos de gravidez, enquanto a tomar contraceptivos hormonais e antibiéticos, mas estudos
farmacocinéticos clinicos ndo mostraram efeitos consistentes de antibi6ticos nas concentragdes plasmaticas de
esterdides sintéticos.

aminoglutetimida: aminoglutetimida administrada concomitantemente com Depo® Provera® 150 mg pode
deprimir significativamente as concentracdes séricas de acetato de medroxiprogesterona. Usuarios de Depo®
Provera® 150 mg devem ser advertidos da possibilidade de eficacia diminuir com o uso deste ou de qualquer
drogas afins.

O acetato de medroxiprogesterona é 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

O médico/laboratdrio deve ser avisado de que a terapia com Depo® Provera® 150 mg pode alterar os niveis dos
seguintes biomarcadores enddcrinos: a) Diminuicdo dos niveis plasméaticos e urinérios de esterdides (por
exemplo, a progesterona, estradiol, pregnanodiol, testosterona, cortisol); b) Diminui¢do dos niveis plasmaticos e
urinarios de gonadotrofinas; ¢) Diminuicdo 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),
diminuicéo da captacdo de T3 livre; e) Os valores do teste de coagulagdo para protrombina (Fator 1), e Fatores
VII, VI, IX e X podem aumentar; f) Sulfobromoftaleina e outros valores dos testes da funcdo hepética 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® 150 mg deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), protegido da luz e
pode ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo 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 criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: suspensdo branca.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tamanho da agulha para preparo e aplicacdo do medicamento deve ser escolhido de acordo com a prética do
profissional baseado nas caracteristicas clinicas do paciente.

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 suspensdo uniforme.

A dose recomendada para contracep¢do é de 150 mg de acetato de medroxiprogesterona (1 mL de Depo®
Provera® 150 mg administrada por injecdo intramuscular profunda nos muisculos 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 injecao subcutanea.

Primeira injecéo
Para assegurar que a paciente ndo esteja grdvida no momento da primeira administragdo, € importante que a
injecdo intramuscular inicial seja aplicada durante os 5 primeiros dias apds o inicio de um ciclo menstrual
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normal; ou nos 5 primeiros dias pos-parto se a paciente ndo estiver mantendo aleitamento materno. Caso a
paciente esteja mantendo a crianca em aleitamento materno exclusivo a administracdo de Depo® Provera® 150
mg deve ser realizada somente a partir da 6% semana pés-parto.

Segunda injecdo e subsequentes

Se o periodo entre as injecOes intramusculares for maior do que 13 semanas (91 dias), o0 médico deve certificar-
se que a paciente ndo esteja gravida antes da administragdo da proxima injecdo intramuscular. 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 a¢do de ambos os métodos. (por ex., 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 apds o dia em que tomou a Ultima pilula.

Uso em Criancgas
A seguranca e a eficcia do Depo® Provera® ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos (menores de 18
anos de idade).

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 inje¢do. A seringa preenchida destina-se a
uso Unico.

Incompatibilidades
As formas injetaveis ndo devem ser misturadas com qualquer outro agente.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgdos (SOC) e categoria de frequéncia CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences) listada por ordem decrescente de gravidade médica dentro de
cada categoria de frequéncia e SOC.

A tabela abaixo fornece a lista de rea¢Ges adversas com frequéncia baseada em dados de todas as casualidades de
estudos clinicos que incluiram mais de 4200 mulheres que receberam DMPA para contracepgao por até 7 anos.
As reacbes adversas mais frequentemente reportadas (> 5%) foram aumento de peso (69%), reducdo de peso
(25%), dor de cabeca (16%), nervosismo (11%), dor ou desconforto abdominal (11%), tontura (6%) e redugdo na
libido (6%).

Classe de Sistema de | Muito Comum Incomum Rara
Orgaos comum >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/1.000
>1/10

Disturbios do sistema Hipersensibilidade | Reac@es anafilaticas,

imune a medicamentos Reacdes anafilactoides,
Angioedema

Disturbios endécrinos Anovulacao
prolongada

Disturbios Nervosismo Depresséo, Insbnia Anorgasmia

Psiquiatricos Reducéo da libido

Distarbios do Dor de cabeca | Tontura Convulséo,

Sistema Nervoso Sonoléncia

Distlrbios Vascular Fogachos Embolismo, Trombose
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Classe de Sistema de | Muito Comum Incomum Rara
Orgéos comum >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/1.000
>1/10
Distarbios Dor Nausea, Distensao
Gastrintestinais abdominal, abdominal
Desconforto
abdominal
Distarbios Disturbios do Ictericia
Hepatobiliares figado
Disturbios da pele e Alopecia, Acne, Hirsutismo, Lipodistrofia
tecido subcutaneo Rash Urticaria, Prurido adquirida*
Disturbios Dor nas costas Artralgia, Espasmos
musculoesqueléticos musculares
e do tecido
conjuntivo
Disturbios do sistema Corrimento Sangramento Vaginite, Amenorreia,
reprodutivo e mama vaginal, uterino disfuncional | Dor nas mamas
Sensibilidade das | (irregular, aumento,
mamas reducdo, spotting),
Galactorreia, Dor
pélvica
Disturbios gerais e Retencdo de Pirexia, Fadiga, Reacéo
condi¢es no local da fluido, Astenia no local da injecao*,
administracéo Atrofia persistente no
local da injegéo*,
Nodulos /
protuberancia no local
da injecdo*,
Dor/sensibilidade no
local da injecdo™
Exames laboratoriais | Aumento de Reducdo da densidade
peso, Reducéo 6ssea, Diminuicdo da
de peso tolerancia a glicose

*eventos adversos identificados pds-comercializacéo

Eventos adversos adicionais relatados pds-comercializagdo
Na experiéncia pos-comercializagdo foram relatados casos raros de osteoporose,

osteopordticas relatadas por pacientes utilizando Depo® Provera® 150 mg.

incluindo fraturas

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

10. SUPERDOSE

O tratamento de superdose é sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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