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Provera®
acetato de medroxiprogesterona

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

APRESENTACAO
Provera® 10 mg em embalagem contendo 14 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os agentes progestacionais tém sido utilizados para induc¢do de sangramento por deprivagdo com sucesso em
mulheres com oligomenorreia ou amenorreia secundaria. O agente mais utilizado para esse propoésito é o acetato
de medroxiprogesterona. Tratamentos curtos de acetato de medroxiprogesterona via oral produzem sangramento
por deprivagdo em 93% das mulheres amenorreicas. '

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

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

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

Mecanismo de Acao
O acetato de medroxiprogesterona é uma progestina sintética (estruturalmente relacionado ao hormonio
progesterona endogeno) que demonstrou possuir varias agdes farmacologicas sobre o sistema endocrino:
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Inibi¢do das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);

Diminuic@o dos niveis sanguineos de ACTH e de hidrocortisona;

Diminui¢do da testosterona circulante;

Diminui¢do 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
reducdo de conversdo de androgénios para estrogénios).

Todas essas ag¢des resultam em um nimero de efeitos farmacologicos descritos abaixo:

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

Estudos Clinicos

Estudo Women’s Health Initiative Study — WHI

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

O tratamento com a associagdo estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona relatou uma
redugdo significativa em fraturas osteoporoéticas (23%) e totais (24%).

Estudo Million Women Study — (Million Women Study — MWS)

O MWS foi um estudo coorte prospectivo que inscreveu 1.084.110 mulheres no Reino Unido com idades entre
50-64 anos das quais 828.923 com menopausa por tempo definido foram incluidas na analise principal de risco
de cancer de mama em relag@o ao tratamento hormonal. No total, 50% da popula¢do do estudo usou tratamento
hormonal em algum momento. As pacientes com uso mais frequente de tratamento hormonal no inicio do estudo
relataram o uso de preparagdes contendo estrogénio isolado (41%) ou associacdo de estrogénio/progesterona
(50%). A duragdo média do acompanhamento foi de 2,6 anos para analises de incidéncia de cancer e 4,1 anos
para analises de mortalidade (vide item 5. Adverténcias e Precau¢des — Cancer de Mama).

Estudo Heart and Estrogen/progestin Replacement — HERS

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

Estudo Women’s Health Initiative Memory Study - WHIMS

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

Propriedades Farmacocinéticas
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Absorc¢io: acetato de medroxiprogesterona oral ¢ rapidamente absorvido com concentragdo maxima obtida entre
2 a 4 horas. A meia-vida de acetato de medroxiprogesterona oral ¢ de aproximadamente 17 horas. Ele ¢ 90%
ligado as proteinas e ¢ principalmente excretado na urina.

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

Distribuiciio: acetato de medroxiprogesterona ¢ aproximadamente 90% ligado as proteinas, principalmente a
albumina; nenhuma ligacdo de acetato de medroxiprogesterona ocorre com hormonios sexuais ligados a
globulina. A néo ligagdo de acetato de medroxiprogesterona modula respostas farmacologicas.

Metabolismo: apos doses orais, acetato de medroxiprogesterona é amplamente metabolizado no figado via anel
A e/ou por hidroxilagdo da cadeia lateral, com conjugagdo subsequente e¢ eliminag@o na urina. Pelo menos 16
metabolitos do acetato de medroxiprogesterona foram identificados. Em um estudo programado para avaliar o
metabolismo do acetato de medroxiprogesterona, os resultados sugerem que o citocromo P450 3A4 humano esta
envolvido principalmente no metabolismo total do acetato de medroxiprogesterona nos microssomos do figado
humano.

Elimina¢io: a maioria dos metabolitos do acetato de medroxiprogesterona ¢ excretada na urina como
glicuronideos conjugados com somente uma pequena quantidade excretada como sulfatos. A dose percentual
média excretada durante 24 horas na urina dos pacientes com figado esteatdtico como acetato de
medroxiprogesterona intacto ap6és uma dose de 10 mg ou 100 mg foi de 7,3% e 6,4%, respectivamente. A meia-
-vida de eliminagdo de acetato de medroxiprogesterona oral ¢ de 12 a 17 horas.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e Alteracoes da Fertilidade

Administragdo intramuscular em longo-prazo de acetato de medroxiprogesterona mostrou produzir tumores
mamarios em cdes da raga beagle. Nao ha evidéncia de efeitos carcinogénicos associados com a administragido
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 ¢ um farmaco antifertilidade e poder-se-ia esperar que altas doses causassem alteragdes na
fertilidade até a interrupgdo do tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

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

Provera® esta contraindicado na presenca ou suspeita de doenga maligna de mama.

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

Este medicamento € contraindicado para uso em mulheres gravidas.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Geral
. T o
No caso de perdas sanguineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Provera®, aconselha-se
investigacdo diagnostica.
Provera® 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.
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Pacientes com historia de tratamento para depressdo devem ser monitoradas cuidadosamente durante o
tratamento com Provera”.

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

Medicamentos contendo estrogenos e progestagenos podem interferir nos resultados de alguns exames

laboratoriais. Havendo necessidade de exame histologico endometrial ou endocervical, o patologista (ou
Ori i i A ®

laboratério) deve ser informado de que a paciente esta sob tratamento com Provera®.

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

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

® ~ . ~ . ~ . , . y. rqe
Provera® niio apresentou associa¢io causal com a inducdo de distirbios trombéticos ou tromboembolicos,
entretanto, Provera® ndo é recomendado para pacientes com historico de tromboembolismo venoso (TEV). E
. ~ ® . .
recomendada a descontinuagio de Provera® em pacientes que desenvolvem TEV durante a terapia com o
mesmo.

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

Atencio: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

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

Tratamento de mulheres na menopausa (Tratamento Hormonal)

Outras doses orais de estrogénios conjugados com acetato de medroxiprogesterona e outras associagdes e formas
farmacéuticas de tratamento hormonal nido foram estudados no estudo Women’s Health Initiative (WHI) (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodindmicas — Estudos Clinicos — Estudo Women’s
Health Initiative) e, na auséncia de dados comparaveis, esses riscos deveriam ser considerados similares.

Cancer de Mama

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

Disturbios Cardiovasculares

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

Nao ha evidéncia de estudos controlados randomizados de beneficios cardiovasculares com a associagdo
continua de estrogénios conjugados e acetato de medroxiprogesterona. Dois grandes estudos clinicos (WHI
estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona e HERS) (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas — Propriedades Farmacodindmicas — Estudos Clinicos), mostraram um possivel aumento do
risco de morbidade cardiovascular no primeiro ano de uso ¢ nenhum beneficio total.

No estudo WHI, estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona, risco aumentado de eventos
coronarianos (definido como infarto do miocardio ndo fatal e doenga coronariana fatal) foi observado em
mulheres recebendo estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona comparado a mulheres
recebendo placebo (37 vs. 30 por 10.000 pessoas/ano). O aumento no risco de tromboembolismo venoso foi
observado no 1° ano e persistiu no periodo de observagéo (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Acidente Vascular Cerebral
No estudo WHI, utilizando-se tratamento com estrogénio equino conjugado/acetato de medroxiprogesterona, foi
observado risco aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) em mulheres recebendo estrogénio equino
conjugado/acetato de medroxiprogesterona comparado a mulheres recebendo placebo (29 vs. 21 por 10.000
pessoas/ano). O aumento do risco foi observado no 1° ano e persistiu durante o periodo de observagio (vide item
8. Posologia e Modo de Usar).

Tromboembolismo venoso/Embolia pulmonar

O tratamento hormonal esta associado a um risco relativamente maior de desenvolver tromboembolismo venoso,
por exemplo, trombose venosa profunda e embolia pulmonar. No estudo WHI estrogénio equino
conjugado/acetato de medroxiprogesterona, foi observada uma frequéncia 2 vezes maior de tromboembolismo
venoso, incluindo trombose venosa profunda e embolia pulmonar em mulheres recebendo estrogénio equino
conjugado/acetato de medroxiprogesterona comparado a mulheres recebendo placebo. O aumento no risco foi
observado no 1° ano e persistiu durante o periodo de observagao (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Deméncia

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

Céancer ovariano

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

Histérico médico e exames fisicos recomendados

Um historico médico e familiar completo deveriam ser realizados antes do inicio de qualquer tratamento
hormonal. Deveriam ser incluidos nos exames fisicos periddicos e pré-tratamentos: afericdo da pressdo arterial,
exame das mamas, abdomen e o6rgdos pélvicos, incluindo citologia cervical.

Uso em Criancgas
~ ®
Nao se recomenda o uso de Provera™ antes da menarca. .

Uso durante a Gravidez

® » . . .
Provera® é contraindicado durante a gravidez.
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Alguns relatos sugerem uma associagdo entre exposi¢do intrauterina a farmacos progestacionais durante o
primeiro trimestre de gravidez e anormalidades genitais em fetos.

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

Este medicamento causa malformacgio ao bebé durante a gravidez.

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

.. ~ . . .. ® .. .

A administragio concomitante de aminoglutetimida com altas doses de Provera® pode diminuir

significativamente os niveis séricos de acetato de medroxiprogesterona. As pacientes que usam altas doses de
® 11 ~ ;. . .

Provera® devem ser alertadas para a possibilidade de redugiio da eficicia com o uso de aminoglutetimida.

O acetato de medroxiprogesterona ¢ metabolizado in vitro primariamente por hidroxilagao 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.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

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

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O uso combinado de estrogénio/progesterona no tratamento de mulheres na pés-menopausa deve se limitar a
menor dose eficaz e na menor duragdo consistente com as metas do tratamento e os riscos individuais para cada

paciente e deve ser periodicamente avaliado (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

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

Nido ¢é recomendado administrar progesterona a uma paciente sem o utero intacto, a menos que haja um
diagnostico prévio de endometriose.

Tratamento de amenorreia secundaria
.. ~ ® . . . .
Recomenda-se a administragdo de Provera” por 5 a 10 dias, por 3 ciclos consecutivos. Em pacientes com

. . r , .1 . A . ®
hipotrofia do endométrio, estrogenos devem ser utilizados concomitantemente a terapia com Provera®.

Sangramento uterino disfuncional devido ao desequilibrio hormonal, na auséncia de patologias orginicas

LLD Bra CDSv19.0 01Dec2015 v2 PRVCOM 09 VPS 7
05/1an/2016



-

® .. . . ~ . .
Provera™ pode ser administrado por 5 a 10 dias, por 2 a 3 ciclos e entdo a terapia deve ser descontinuada para se
verificar se o sangramento regrediu. Se o sangramento provém de um endométrio pouco proliferativo, estrogenos
devem ser utilizados concomitantemente a terapia com Provera®.

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

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

Administracio sequencial: administrar doses dirias Provera” por 10 a 14 dias consecutivos, a cada 28 dias ou
a cada ciclo mensal.

Uso em pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Nio foram realizados estudos clinicos para avaliar o efeito farmacocinético de Provera® em pacientes com
doenga hepatica. Contudo, Provera® é quase exclusivamente eliminado pelo metabolismo hepatico e os
hormdnios esteroides podem ser pouco metabolizados em pacientes com insuficiéncia hepatica severa (vide item
4. Contraindicag¢des).

Uso em pacientes com Insuficiéncia Renal

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

Dose Omitida

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

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

Classe de Sistema de | Muito Comum Comum Incomum Frequéncia nio
Orgios >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 conhecida
(ndo pode ser
estimada a partir
dos dados
disponiveis)
Disturbios do Hipersensibilidade Reagdo
sistema imune ao medicamento anafilatica, reacdo
anafilactoide,
angioedema

Distarbios Anovulagio

enddcrinos prolongada

Distiarbios Depressdo, insdnia,

psiquiatricos nervosismo

Distirbios do Cefaleia Tontura Sonoléncia

sistema nervoso

Distirbios Embolismo e

vasculares trombose

Distirbios Natusea

gastrointestinais
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Classe de Sistema de | Muito Comum Comum Incomum Frequéncia nio
Orgios >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 conhecida
(ndo pode ser
estimada a partir
dos dados
disponiveis)
Distarbios Ictericia /ictericia
Hepatobiliares colestatica
Disturbios da pele e Alopecia, acne, Hirsutismo Lipodistrofia
tecido subcutineo urticaria, prurido adquirida*, rash
Disturbios do Sangramento Corrimento cervical, | Galactorreia Amenorreia,
sistema reprodutivo | uterino dor na mama, erosdo de colo
e mama disfuncional sensibilidade na uterino
(irregular, mama
aumento,
redugdo, spotting)
Distarbios gerais e Pirexia, fadiga, Edema, retengdo de
condicdes no local liquidos
de administracio
Investigacionais Aumento de peso Diminuicdo da
tolerancia a
glicose, perda de
peso

* Reacgdo adversa ao medicamento identificada pds-comercializagio

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

10. SUPERDOSE

Doses orais de até 3 g/dia foram bem toleradas. O tratamento para superdose ¢ sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Versoes Apresentagoes
Data do N®. do Assunto Data do N®. do Assunto Data de Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao
Alteracdo da AFE/AE
por modificagdo na
extensdo do CNPJ DA
MEDICAMENTO MATRIZ,
NOVO - Notificacio exclusivamente em
04/02/16 1249762/16-2 04/04/2016 10 MG COM CT BL AL
15/04/2016 de Alteragdo de 102/ / virtude do Ato 104/ DIZERES LEGAIS VP/VPS PLAS INC X 14
Texto de Bula—RDC Declaratério
60/12 Executivo n® 34/2007
da Receita Federal do
Brasil
QUANDO NAO DEVO USAR ESSE
MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO QUAIS OS MALES QUE ESTE
NOVO - Notificagdo LASSBCALA;'\LLZ 30 MEDICAMENTO PODE ME 10 MG COM CT BL AL
22/12/2015 | 1110226/15-8 | de Alteragdo de 22/12/2015 | 1110226/15-8 de Altera écl) degTexto CAUSAR? VP/VPS PLAS INC X 14
Texto de Bula — RDC de Bula —gRDC 60/12 RESULTADOS DE EFICACIA
60/12 CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
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MEDICAMENTO QUAIS OS MALES QUE ESTE
NOVO - Notificagdo Lﬂgsgcémili\gggﬁo MEDICAMENTO PODE ME 10 MG COM CT BL AL
23/10/2015 | 0935765/15-3 | de Alteragdo de 23/10/2015 | 0935765/15-3 de Alteracio de Texto CAUSAR? VP/VPS PLASINCX 14
Texto de Bula—RDC de Bula — RDC 60/12 REAGOES ADVERSAS
60/12 €
ONDE, COMO E POR QUANTO
MEDICAMENTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO MEDICAMENTO? 10 MG COM CT BL AL
06/07/2015 | 0596088/15-6 | de Alteragdo de 08/01/2013 | 0015906/13-9 | NOVO — Ampliagdo de | 10/11/2014 CUIDADOS DE VP/VPS PLASINCX 14
Texto de Bula— RDC Prazo de Validade ARMAZENAMENTO DO
60/12 MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
MEDICAMENTO COMO DEVO USAR ESTE
NOVO - Notificagdo MEDICAMENTO MEDICAMENTO? N 10 MG COM CT BL AL
23/04/2015 | 0352292/15-0 | de Alteragdo de 08/01/2013 | 0015906/13-9 | NOVO — Ampliagdo de | 10/11/2014 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP/VPS
X PLAS INC X 14
Texto de Bula — RDC Prazo de Validade CUIDADOS DE
60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?
QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
xg\%émﬂggh LACE\%CALAETO 5 ?El\:le 56?0“2?02?&%2@'2% 10 MG COM CT BL AL
~ - Notificag3o
15/09/2014 | 0765298/14-4 $ZX¢|;Z|:;1(|)ad_eRDC 15/09/2014 | 0765298/14-4 de Alteracio de Texto MEDICAMENTO? VP/VPS PLAS INC X 14
60/12 de Bula—RDC 60/12 COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES
CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
POSOLOGIA E MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS
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Depo® Provera® 150 mg
acetato de medroxiprogesterona

I - 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 descartdvel preenchida
estéril com 1 mL + 1 agulha descartavel.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Depo® Provera® suspensao injetavel contém 150 mg de acetato de medroxiprogesterona.

Excipientes: macrogol, polissorbato 80, cloreto de sddio, metilparabeno, propilparabeno, hidroxido de sodio?,
acido cloridrico®, 4gua para injetaveis.

a = para ajuste de pH
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11 - INFORMACOES A PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Depo® Provera® 150 mg (acetato de medroxiprogesterona) suspensdo injetavel ¢ indicado como contraceptivo
(supressdao da ovulacdo - processo em que o 6évulo segue do ovario para o Utero, onde pode ser fecundado —
prevenindo a gravidez).

Depo® Provera® 150 mg ¢ um anticoncepcional injetavel de ag¢do prolongada, que deve ser administrado em
intervalos de 12 a 13 semanas, sendo no maximo a cada 13 semanas (91 dias).

O uso de Depo® Provera® 150 mg ¢ eficaz para prevenir a gravidez em 99.7% dos casos, tendo uma taxa falha
de 0,3%.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Depo® Provera® 150 mg ¢ ma progestina sintética (hormdnio progesterona sintético) que inibe a secregdo das
gonadotrofinas (hormoénios produzidos pela hipofise e responsaveis pelo ciclo menstrual), evitando a ovulagdo
(processo em que o 6vulo segue do ovario para o utero, onde pode ser fecundado), e reduzindo a espessura do
endométrio (camada que recobre internamente o utero). Como resultado, ha uma atividade contraceptiva.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? (leia também as respostas das questées 4 e 8).
Depo® Provera® 150 mg é contraindicado para: (1) pacientes gravidas ou com suspeita de gravidez; (2)
como teste para diagnéstico de gravidez; (3) pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acetato de
medroxiprogesterona ou a qualquer componente da férmula; (4) a pacientes com sangramento vaginal de
causa nao-diagnosticada; (5) pacientes com suspeita de neoplasia mamaria ou neoplasia mamaria
comprovada; (6) a pacientes com disfuncio hepatica (alteracdo da funcio do figado) grave; (7) pacientes
com tromboflebite ativa ou histéria atual ou pregressa de distirbios tromboembélicos ou
cerebrovasculares; (8) pacientes com histoéria de aborto retido.

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? (leia também as respostas das
questdes 3 e 8).

Gerais

No caso de perdas sanguineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Depo® Provera® 150 mg,
aconselha-se investigacdo diagndstica. Avise o seu médico se ocorrer este fato.

Este medicamento pode agravar os estados de depressdo, diabetes e retencio de liquidos.

Informe ao seu médico se vocé tem ou teve depressao.
Informe ao seu médico se vocé tem diabetes e/ou hipertensio (aumento da pressio sanguinea).

Este medicamento pode alterar os resultados de alguns exames laboratoriais e do colo do utero. Se realizar
exames laboratoriais, informe ao médico patologista que esta em tratamento com Depo® Provera® 150 mg.

Se ocorrer perda completa ou parcial stibita de visdo ou no caso de instalacdo subita de proptose (protrusdo
anormal do globo ocular), diplopia (visdo dupla) ou enxaqueca (dor de cabeca), a medicacdo ndo deve ser
readministrada até realizacdo de exames.

Antes de tomar Depo® Provera® 150 mg, informe também ao seu médico se vocé tem: a) Fatores de risco para
os 0ssos fracos (osteoporose) tais como a doenga 0ssea, uso de alcool ou fumar regularmente, anorexia nervosa,
ou uma forte historia familiar de osteoporose; b) Periodo menstrual irregular ou mais leve do que o habitual; c)
Cancer de mama agora ou no passado, ou pensa que tem cancer de mama; d) Historia familiar de cancer de
mama; ¢) Mamograma anormal (raio X do peito), doenga fibrocistica da mama, nodulos de mama ou ndédulos, ou
sangramento de seus mamilos; f) Problemas nos rins; g) Pressdo arterial elevada; h) Teve um derrame; i) Teve
coagulos de sangue em seus bragos, pernas ou pulmdes; enxaquecas; j) Asma; k) Epilepsia (convulsdes ou
ataques); 1) Quaisquer outras condi¢gdes médicas.
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O uso de estrogénios conjugados em combinag¢do 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 poés-menopausa (50 a 79 anos de idade) na terapia com
estrogénio e progesterona. Interromper imediatamente quando ha suspeita.

Informe ao seu médico sobre todos os medicamentos que toma, incluindo os medicamentos sob prescri¢do e sem
prescrigdo, vitaminas ¢ suplementos de ervas. Depo® Provera® 150 mg pode interagir com outros
medicamentos causando sérios efeitos colaterais. As vezes pode haver necessidade de alterar as doses de outros
medicamentos enquanto estiver usando Depo® Provera®.

Informe especialmente ao seu médico se vocé toma: a) um medicamento sedativo (provoca sono); b) bosentana;
¢) medicamentos para convulsdes; d) griseofulvina; e) antibidtico; f) medicamentos para HIV (AIDS); g)
aminoglutetimida; h) Erva de Sao Jodo.

Pode ocorrer gravidez ectopica (gravidez fora do tutero) em mulheres que engravidam enquanto estiverem
usando acetato de medroxiprogesterona. A gravidez ectopica ¢ uma emergéncia médica que, muitas vezes requer
cirurgia. Uma gravidez ectdpica pode causar hemorragias internas, infertilidade e até mesmo a morte.

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

Dos métodos anticoncepcionais, apenas a abstinéncia sexual ¢ 100% eficaz; veja abaixo a eficacia dos métodos
anticoncepcionais.

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.

Método Menor Expectativa Taxa Tipica
Depo® Provera® (progestageno injetavel) 0,3 0,3
Implantes (Norplant - 6 cépsulas) 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 periddica 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 ¢ usado exatamente como indicado.

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

O médico deve estar alerta para a possibilidade de ocorrer gravidez ectopica (fora do utero) nas pacientes
tratadas com Depo® Provera® 150 mg que engravidarem ou se queixarem de dor abdominal intensa.
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O exame fisico preliminar da paciente e seu acompanhamento devem incluir uma avaliagdo 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 ag@o prolongada ¢ a consequente dificuldade em prever o tempo de sangramento apds a injecao,
Depo® Provera® 150 mg ndo é 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 menstruacio por periodo prolongado e/ou causar sangramentos
intermenstruais severos.

Adverténcias e Precaucdes Especiais

A perda da densidade mineral 6ssea (osteoporose, doenca que causa fraqueza dos ossos) pode ocorrer em
mulheres na pré-menopausa (periodo entre a primeira e a ultima menstruagdo) que utilizam acetato de
medroxiprogesterona injetavel por longo-prazo. Mulheres com fatores de risco para osteoporose (uso cronico de
alcool e/ou tabaco e/ou outros medicamentos que possam causar osteoporose — por exemplo, anticonvulsivantes
e corticoides; mulheres com baixo indice de massa corporea — relagdo entre peso e altura — e/ou portadoras de
distirbios alimentares; doeng¢as do metabolismo 6sseo (produgdo e destruicdo do 0sso); ¢ historia familiar de
osteoporose) devem evitar o uso de Depo® Provera® a menos que na avaliacdo do seu médico os beneficios do
tratamento superem os riscos de osteoporose. Comunique ao seu médico se vocé tem qualquer tipo de alteragéo
citada.

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

Na maioria das mulheres que utilizam Depo® Provera® 150 mg, observa-se uma modifica¢do do seu padrdo de
sangramento menstrual (por ex.: sangramento irregular ou imprevisivel, raramente, sangramento continuo ou
abundante).

No inicio do tratamento pode ocorrer hemorragia ou sangramentos pequenos entre as menstruagdes. Quando as
mulheres continuam a usar Depo® Provera® 150 mg, poucas apresentam sangramento irregular e muitas
apresentam amenorreia (auséncia da menstruagdo) por até 18 meses ou até por periodos mais longos, sem
necessitar de outra terapia.

Nao se relaciona ao uso de Depo® Provera® 150 mg sangramentos persistentes ou em grande intensidade. No
caso de sangramento persistente ou grave, procure imediatamente o seu médico.

Depo® Provera® 150 mg possui efeito contraceptivo prolongado. O tempo médio da concepgao (para pacientes
com capacidade para tal) apds a suspensdao do medicamento ¢ de 10 meses, com uma variagdo de 4 a 31 meses,
independentemente da duragdo do uso.

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

Depo® Provera® 150 mg ndo protege contra a infeccdo pelo HIV (AIDS), nem contra outras doencas
sexualmente transmissiveis.

O uso de Depo® Provera® 150 mg ¢ eficaz para prevenir a gravidez em 99,7% dos casos, tendo uma taxa falha
de 0,3%.

Uso durante a Gravidez

Depo® Provera® 150 mg ¢ contraindicado a mulheres gravidas. Se vocé€ estd em amenorreia (sem ciclos
menstruais) ¢ aconselhavel fazer um teste para descartar a gravidez antes de iniciar o uso deste farmaco. O uso
de Depo® Provera® 150 mg acidentalmente durante a gestagdo pode alterar o desenvolvimento dos orgdos
sexuais do bebé e reduzir o seu crescimento, aumentando o risco da crianga ter baixo peso ao nascer, o que pode
acarretar complica¢des e maior risco de morte.
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Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

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

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

Uso durante a Lactacio (amamentacgio)

Apesar de Depo® Provera® e seus metabolitos serem excretados no leite materno. Ndo ha evidéncia sugerindo
que esse fato determine qualquer dano ao bebé, podendo ser usado durante a lactagdo. A administragdo de
Depo® Provera® 150 mg deve ser realizada somente a partir da 6* semana pds-parto.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.

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.

Interacées Medicamentosas

E muito importante informar ao seu médico caso esteja usando outros medicamentos antes do inicio ou durante o
tratamento com Depo® Provera® 150 mg. O médico precisa avaliar se as medicagdes reagem entre si alterando
a sua agdo, ou da outra; isso se chama interacdo medicamentosa e pode acontecer se Depo® Provera® 150 mg
for usado junto com aminoglutetimida (medicamento usado no tratamento da Sindrome de Cushing), podendo
reduzir o efeito desta outra medicagao.

Informe ao seu médico ou cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Depo® Provera® 150 mg deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.
Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto: suspensao branca.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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 suspensao uniforme.

Depo® Provera® 150 mg deve ser aplicado por via intramuscular (dento do musculo). A solu¢do de Depo®
Provera® ndo deve ser aplicada simultaneamente (na mesma seringa) com qualquer outro farmaco.

Posologia recomendada para anticoncepgdo: 150 mg por via intramuscular profunda nos musculos do glateo
(nadegas) ou deltoide (parte superior do brago) a cada 12 a 13 semanas. O intervalo maximo entre as aplicagdes
deve ser de 13 semanas (91 dias).

Depo® Provera® nio deve ser usado durante a gestagdo; para descartar esse riscos, ¢ importante que a injegao
seja aplicada durante os 5 primeiros dias apos o inicio de um ciclo menstrual normal; ou nos 5 primeiros dias
pos-parto se vocé nao estiver amamentando a crianga ao seio. Caso vocé esteja amamentando, a administracio
de Depo® Provera® 150 mg deve ser realizada somente a partir da 6 semana pds-parto.

Uso em Criancgas
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O acetato de medroxiprogesterona IM ndo ¢ indicado antes da menarca (primeira menstruacao).

Instrucées 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 injecdo. A seringa preenchida destina-se a
uso unico.

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

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Depo® Provera® 150 mg deve ser administrado por via intramuscular, em intervalos de 12 a 13 semanas, sendo
no maximo a cada 13 semanas (91 dias).

Se passados mais de 91 dias da ultima aplicagdo, vocé deve excluir gravidez através de um teste soroldgico antes
de realizar uma nova aplica¢do de Depo® Provera® 150 mg.

Antes do término das 13 semanas, procure seu médico para programar a data correta da nova aplicagdo. Este
medicamento tem uma grande eficacia anticoncepcional, desde que usado rigorosamente segundo a orientagdo
de seu médico.

Em caso de dividas, procure orientaciao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? (leia também as respostas
das questdes 3 e 4)

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): retencio
de liquidos, dor de cabeca, nervosismo, dor ou desconforto abdominal, sangramento uterino anormal
(menstruagdo fora do periodo esperado, irregular, aumentada, diminuida), amenorreia (auséncia de menstruagéo)
e variagoes 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 (erupgdo cutanea), dor nas costas, leucorreia
(corrimento), mastodinia (dor nas mamas), sensibilidade nas mamas, fadiga (cansago) e astenia (fraqueza).
Reagoes 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 pelos, prurido (coceira), urticaria (erupgdo na pele, geralmente de origem alérgica, que causa coceira)
e galactorreia (secrecdo de leite pelas mamas).

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): pirexia (febre).
Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):
anovula¢do prolongada (periodos prolongados sem ovulag¢do), vaginite (inflamagdo na vagina), distirbios
tromboembodlicos, distirbios da fungdo hepatica (alteracdo da fungdo do figado), reagdes de hipersensibilidade
(reagdes alérgicas) (por ex.: rea¢des de anafilaxia e anafilactoides, angioedema), artralgia (dor nas articulagdes),
céibras nas pernas, dor pélvica, rea¢des no local da injegdo, reducdo da tolerancia a glicose (alteragdo dos
exames que medem a quantidade de glicose no sangue), perda da densidade mineral dssea (perda de calcio dos
0SS08).

Na experiéncia pos-comercializa¢do foram relatados casos raros de osteoporose, incluindo fraturas por pacientes
utilizando Depo® Provera® 150 mg.

O uso de Depo® Provera® pode causar aumento do risco de cancer de mama, formacéo de coagulos sanguineos
nos bragos, pernas, pulmdes ¢ olhos, Acidente Vascular Cerebral (AVC), perda da visdo ou outros problemas
oculares e convulsdes.

Efeito sobre os ossos: As mulheres que usam Depo® Provera® injetavel podem ter significativa perda da
densidade mineral 6ssea. A perda Ossea ¢ maior com o aumento da duracdo do uso e pode ndo ser
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completamente reversivel. Nao se sabe se 0 uso de Depo® Provera® injetavel durante a adolescéncia ou inicio
da idade adulta, um periodo critico do crescimento 6sseo, reduzira o pico de massa dssea e aumentara o risco de
fratura por osteoporose mais tarde na vida.

Contate um servico de saide imediatamente se vocé tiver: dor aguda no peito, tosse com sangue, ou falta de ar
stibita (indicando um possivel codgulo no pulmao), stibita dor de cabega grave ou vomitos, tonturas ou desmaios,
problemas de vis@o ou da fala, fraqueza ou dorméncia em um braco ou perna (indicando um possivel acidente
vascular cerebral), dor ou inchago na panturrilha (indicando um possivel codgulo na perna), intenso sangramento
vaginal incomum, dor ou sensibilidade na area abdominal inferior, dor persistente, pus ou sangramento no local
da injecdo, amarelecimento dos olhos ou da pele, urticaria ou dificuldade para respirar.

Este medicamento pode interromper a menstruacio por periodo prolongado e/ou causar sangramentos
intermenstruais severos. (leia a resposta da questio 4).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento.
Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
O tratamento de superdosagem deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

LLD_DEP150SUI_03 7
14/abr/2014



III - DIZERES LEGAIS
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/04/2014.
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