RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Depo-Provera 150, 150 mg/ml suspensdo injetavel

Depo-Provera 500, 150 mg/ml suspensao injetavel

Depo-Provera 1000, 150 mg/ml suspensdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de Depo-Provera contém 150 mg de acetato de medroxiprogesterona.
Excipientes com efeito conhecido:

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218) - 1,35 mg/ml

Para-hidroxibenzoato de propilo (E217) - 0,15 mg/ml

Sédio - 3,38 mg (sob a forma de cloreto de sodio)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injetavel de cor branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

Depo-Provera 150 esta indicado para a contrace¢do (supressao da ovulacdo),
endometriose e tratamento dos sintomas vasomotores da menopausa.

Depo-Provera 500 e 1000 estdo indicados para o tratamento adjuvante e/ou paliativo do
cancro da mama, endométrio ou renal metastatico e/ou recorrente.

Deve ser tido em consideragdo que o regresso a fertilidade (ovulagdo) pode ser
retardado até um ano apo0s a interrupcao de Depo-Provera (ver sec¢do 4.4).

Utilizagao prolongada:

Devido a possibilidade de perda da densidade mineral 6ssea em mulheres de todas as
idades em tratamento prolongado com Depo-Provera (ver secgdes 4.4. e 5.1), deve
efetuar-se uma avaliacdo do risco/beneficio do tratamento, tendo em consideragdao a
diminui¢ao da densidade mineral 6ssea que ocorre durante a gravidez e/ou aleitamento.



4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Contracec¢ao

150 mg de Depo-Provera, trimestralmente, por inje¢do intramuscular.

De modo a assegurar que a doente ndo esta gravida aquando da primeira administragao,
recomenda-se que a administragdo seja efetuada 5 dias apds o inicio de um periodo
menstrual normal ou apds a 6* semana pos-parto, caso esteja a amamentar.

Transicao de outro método contracetivo

A transi¢@o de outro método contracetivo para Depo-Provera, deve ser feita de forma a
assegurar uma cobertura contracetiva baseada nos dois mecanismos de agdo (por
exemplo, a administracdo da primeira inje¢do de Depo-Provera deve ser efetuada no
prazo de 7 dias apos a toma do ultimo comprimido do contracetivo oral).

Utilizagdo prolongada
Depo-Provera deve ser administrado em intervalos de 12 semanas, ndo devendo exceder
os 5 dias apos a data prevista.

Populagao pediatrica

Depo-Provera ndo esta indicado antes da menarca (ver seccdo 4.1 Indicacdes
Terapéuticas).

Estdo disponiveis dados relativamente a utilizagdo em adolescentes do sexo feminino
(12-18 anos de idade) para administragdo intramuscular (IM) de acetato de
medroxiprogesterona (ver seccdes 4.4 e 5.1). Para além da preocupacdo relativamente a
perda de densidade mineral Ossea, ¢ de esperar que a seguranga e eficacia de Depo-
Provera sejam as mesmas entre as adolescentes pds-menarquicas e as mulheres adultas.

Endometriose
50 mg de Depo-Provera uma vez por semana, ou 100 mg de 2 em 2 semanas, por
inje¢do intramuscular, pelo menos durante 6 meses.

Sintomas vasomotores da menopausa
150 mg de Depo-Provera, por inje¢ao intramuscular, de 12 em 12 semanas.

Cancro do endométrio e renal

Recomendam-se doses iniciais de 400 a 1000 mg por semana de Depo-Provera, por via
intramuscular. Se for observada melhoria num periodo de semanas ou meses ¢ a doenca
parecer estabilizada, a manutencdo das melhoras poderd ser possivel com uma dose
minima de 400 mg por més.
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Depo-Provera nao ¢ recomendado como terap€utica primaria mas como tratamento
adjuvante e/ou paliativo nos casos avangados e inoperaveis de situacdes metastaticas ou
recorrentes.

Cancro da mama

Recomendam-se doses de 500 mg a 1000 mg por dia de Depo-Provera, por via
intramuscular, durante 28 dias. Dever-se-4 prosseguir com uma dose de manutengao de
500 mg, 2 vezes por semana, enquanto se verificar resposta ao tratamento. A resposta a
terapéutica hormonal com Depo-Provera no cancro da mama pode ndo se evidenciar
antes de 8 a 10 semanas de tratamento. A rdpida progressdo da doenga em qualquer
momento do tratamento decorrente devera determinar a sua interrupgao.

Insuficiéncia hepatica

Nao existem ensaios clinicos que avaliem a doenga hepatica na farmacocinética de
Depo-Provera. Contudo, Depo-Provera ¢ quase exclusivamente eliminado por
metabolismo hepatico e assim as hormonas esteroides podem ser fracamente
metabolizadas em individuos com insuficiéncia hepatica grave (ver sec¢ao 4.3).

Insuficiéncia renal

Nao existem ensaios clinicos que avaliem a doenga renal na farmacocinética de Depo-
Provera. Contudo, como Depo-Provera ¢ quase exclusivamente eliminado por
metabolismo hepatico, ndo devera ser necessario qualquer ajuste posoldgico em
mulheres com insuficiéncia renal.

Modo de administragdo

Via intramuscular profunda.

Depo-Provera deve ser agitado vigorosamente imediatamente antes de ser administrado,
de forma a obter uma suspensao uniforme.

4.3 Contraindicacoes

Depo-Provera esta contraindicado nas seguintes situagdes:

- hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na seccao 6.1;

- suspeita de gravidez ou em caso de gravidez confirmada;

- hemorragia vaginal ndo diagnosticada;

- insuficiéncia hepatica grave.

Depo-Provera também estd contraindicado em caso de suspeita de malignidade na
mama ou em caso de confirmagdo desta condi¢do, quando utilizado na contrace¢do ou
no tratamento da endometriose ou sintomas vasomotores da menopausa.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Gerais



E necessario investigar o aparecimento de hemorragia vaginal inesperada que possa
ocorrer durante o tratamento com Depo-Provera.

Depo-Provera pode causar retengdo de liquidos, pelo que ¢ necessaria precaugdo em
doentes cuja situagao clinica preexistente possa ser afetada negativamente por retengao
de liquidos.

Doentes com antecedentes de tratamento clinico para a depressdo mental devem ser
cuidadosamente monitorizadas enquanto sujeitas a terapéutica com Depo-Provera.

A depressao e o humor depressivo sdo efeitos indesejaveis bem conhecidos da
utilizacao de contracetivos hormonais (ver sec¢do 4.8). A depressao pode ser grave e ¢
um fator de risco conhecido para o comportamento suicida e suicidio. Apos o inicio do
tratamento com contracetivos hormonais as mulheres devem ser aconselhadas a
contactar imediatamente o seu médico no caso de alteragdes do humor e sintomas
depressivos.

Observou-se diminui¢do da tolerancia a glucose em algumas doentes que receberam
Depo-Provera. Por esta razdo, as doentes diabéticas devem manter-se sob observagao
cuidadosa durante o tratamento.

O patologista deve ser avisado de que a doente esta sob tratamento com Depo-Provera,
quando forem realizados exames anatomopatoldgicos aos tecidos do endométrio ou
endocolo.

O médico e o laboratorio devem ter conhecimento de que o tratamento com Depo-
Provera pode diminuir os niveis dos seguintes biomarcadores endocrinos:

- esteroides no plasma e na urina (por ex.:. cortisol, estrogénio, pregnandiol,
progesterona, testosterona)

- gonadotrofinas no plasma e na urina [por ex., Hormona Luteinizante (LH) e Hormona
Foliculo Estimulante (FSH)]

- globulinas ligantes as hormonas sexuais femininas.

O tratamento com Depo-Provera ndo deve ser reiniciado até¢ a doente ser examinada
quanto ao aparecimento inesperado de perda de visdo parcial ou completa, ou caso
ocorra proptose, diplopia ou enxaqueca de forma imprevista. Caso o exame revele a
existéncia de papiloedema ou lesdes vasculares da retina, o tratamento ndo deve ser
reiniciado.

Depo-Provera nao tem sido associado a inducao de distarbios trombdticos e
tromboembolicos; contudo, ndo é recomendada a sua utilizagdo em doentes com
antecedentes de tromboembolismo venoso (TEV). E também aconselhada a sua
interrup¢do em doentes que desenvolvam TEV durante o tratamento com Depo-
Provera.
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Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo aplicaveis a utilizagdo de Depo-
Provera na contracecdo e no tratamento da endometriose e sintomas vasomotores da
menopausa:

Perda de densidade mineral 6ssea (DMQO)

O tratamento com Depo-Provera reduz os niveis séricos de estrogénios e esta associado
a uma perda estatisticamente significativa da densidade mineral Ossea, resultante de
uma adaptacdo do metabolismo 6sseo a um nivel de estrogénio mais baixo. A perda
Ossea aumenta com o prolongamento da duracdo do tratamento, podendo ndo ser
completamente reversivel em algumas mulheres. Desconhece-se se o tratamento com
Depo-Provera durante a adolescéncia e inicio da idade adulta, um periodo crucial para a
acrecao Ossea, ira reduzir o pico de massa 6ssea € aumentar o risco de fraturas numa
idade mais avangada, isto ¢, apos a menopausa.

Um estudo para avaliar os efeitos de Depo-Provera sobre a DMO em adolescentes do
sexo feminino demonstrou que a sua utilizagdo estava associada a uma descida
estatisticamente significativa da DMO a partir dos valores basais.

Apo0s a descontinuacao do acetato de medroxiprogesterona, por via intramuscular (IM),
em adolescentes, foram necessarios 1,2 anos para se alcangar a recuperagdo completa da
DMO média na coluna lombar, 4,6 anos para a anca total e 4,6 anos para o colo do
fémur (ver sec¢do 5.1). No entanto, em algumas participantes, a DMO nao recuperou
totalmente para os valores basais durante o seguimento ¢ desconhece-se o resultado a
longo prazo neste grupo.

Um estudo observacional de grande dimensdo, predominantemente com mulheres
adultas utilizadoras de métodos de contracecao, demonstrou que a utilizacdo de acetato
de medroxiprogesterona (IM) ndo aumentou o risco de fraturas 6sseas. De salientar que
este estudo ndo permitiu determinar se a utilizacdo de acetato de medroxiprogesterona
tem um efeito na taxa de fraturas numa idade mais avangada (ver sec¢ao 5.1 - Relacao
entre a incidéncia de fraturas e a utilizagdo de acetato de medroxiprogesterona (IM) em
mulheres em idade fértil).

Devem ser considerados outros métodos contracetivos ou tratamentos para a
endometriose na andlise do risco/beneficio do tratamento com Depo-Provera em
mulheres com fatores de risco para a osteoporose, tais como:

- habitos alcoodlicos e/ou tabagicos cronicos

- utilizagdo cronica de medicamentos que reduzem a massa Ossea, tais como
anticonvulsivantes e corticosteroides

- baixo indice de massa corporal ou perturbacao alimentar como, por exemplo, anorexia
nervosa ou bulimia

- antecedentes de fraturas apos trauma de baixo impacto

- antecedentes familiares de osteoporose



Recomenda-se que todas as doentes tenham uma ingestdo adequada de calcio e de
vitamina D.

Contracecao

Antes de iniciar o tratamento com Depo-Provera, o estado geral da doente devera ser
cuidadosamente avaliado. Dever-se-a excluir a presenga de uma neoplasia genital ou da
mama.

A maioria das mulheres em tratamento com Depo-Provera sofre alteragdes no padrao de
hemorragia menstrual (por ex: hemorragia ou pequenas perdas de sangue de forma
irregular ou imprevisivel, hemorragia rara, forte ou continua). Com a continuagdo da
terapéutica, menos mulheres apresentam hemorragias irregulares e mais sofrem de
amenorreia.

A andlise de casos-controlo, de longa duragao, envolvendo doentes em tratamento com
Depo-Provera demonstrou um ligeiro aumento ou uma manutenc¢ao do risco global de
cancro da mama; o risco global de cancro hepatico, do colo do utero ou do ovario nao
aumentou e surgiu um efeito protetor e prolongado de reducdo do risco de
cancroendometrial.

Depo-Provera tem um efeito contracetivo prolongado. Nos casos em que existe
concecdo, o tempo médio para que esta ocorra ¢ de 10 meses (num intervalo de 4 a 31
meses) apos a ultima administragdo, ndo estando relacionado com a duracao do
tratamento.

Detetou-se uma tendéncia para o aumento de peso em mulheres sob tratamento com
Depo-Provera.

Caso surja ictericia, deve-se ponderar a possibilidade de ndo voltar a administrar o
medicamento.

Protecdo contra doencas sexualmente transmissiveis

As mulheres devem ser informadas de que Depo-Provera ndo protege contra doengas
sexualmente transmissiveis (DSTs), incluindo a infe¢ao pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH).

O Depo-Provera ¢ um medicamento injetavel estéril e, quando administrado de acordo
com as instrugdes, ndo provoca exposicao a doengas sexualmente transmissiveis.

A adogao de praticas sexuais mais seguras, incluindo a utilizacao correta e consistente
de preservativo, reduz a transmissdo de DSTs através de contacto sexual, incluindo o
VIH.

Os beneficios das opgdes contracetivas e os seus riscos devem ser avaliados
individualmente para cada mulher.



Endometriose e tratamento dos sintomas vasomotores da menopausa

Pode ocorrer anovulagdao prolongada com amenorreia e/ou padrdo menstrual irregular
apods a administracdo de uma dose unica ou administragdo multipla de Depo-Provera.

Antes de iniciar o tratamento com Depo-Provera 150, o estado geral da doente devera
ser cuidadosamente avaliado. Dever-se-a excluir a presenga de uma neoplasia genital ou

da mama.

Cancro da mama

Nao foi encontrado, apds vérios estudos epidemiologicos, um aumento do risco de
cancro da mama em utilizadoras de progestagénio injetavel de libertacdo prolongada
comparativamente a nao utilizadoras. Contudo, verificou-se um aumento do risco
relativo (por ex. 2,0 num estudo) em mulheres que utilizavam progestagénio injetavel
de liberta¢do prolongada ou que o tinham utilizado em anos anteriores. Nao ¢ possivel
inferir, através destes dados, se 0 aumento da taxa de diagnosticos de cancro da mama
em mulheres utilizadoras ¢ devido a um aumento da vigilancia, aos efeitos bioldgicos
do progestagénio injetavel ou a uma combinacao de ambas as razdes.

Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo aplicaveis a utilizagdo de Depo-
Provera em oncologia:

Pode ocorrer anovulagdao prolongada com amenorreia e/ou padrdo menstrual irregular
apods a administracdo de uma dose unica ou administragdo multipla de Depo-Provera.

Nao existem estudos sobre o efeito causado pela medroxiprogesterona, administrada via
parentérica, na densidade mineral 6ssea (por ex: no tratamento oncoldgico).

Pode ser necessario realizar uma avaliagdo da densidade mineral 6ssea em doentes que
estejam a fazer um tratamento prolongado com Depo-Provera (ver acima: Perda de
densidade mineral 6ssea).

Depo-Provera pode originar sintomas Cushingoides.

Algumas doentes em tratamento com Depo-Provera podem apresentar a funcao
suprarrenal suprimida. Depo-Provera pode diminuir os niveis sanguineos de
corticotrofina (ACTH) e de hidrocortisona.

O médico e o laboratério devem ser informados que, adicionalmente aos biomarcadores
referidos acima, o uso de Depo-Provera nas indicagdes oncoldgicas pode também
provocar insuficiéncia suprarrenal parcial (diminui¢cdo da resposta do eixo suprarrenal -
pituitario) durante o teste da Metirapona. Deste modo, deve ser demonstrada a
capacidade de resposta do cortex suprarrenal responder a corticotrofina (ACTH) antes
da administra¢do da metirapona.



Este medicamento contém para-hidroxibenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de
propilo. Pode causar reacdes alérgicas (possivelmente retardadas) e, excecionalmente,
broncospasmo.

Este medicamento contém sddio. Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23
mg) de sddio por ml, ou seja, é praticamente "isento de s6dio".

4.5 Intera¢oes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

A aminoglutetimida, quando administrada concomitantemente com doses elevadas de
Depo-Provera, pode diminuir significativamente as concentracdes séricas de acetato de
medroxiprogesterona. A possibilidade de diminui¢do da eficicia de doses elevadas de
Depo-Provera deve ser tomada em consideragdo quando se utiliza a aminoglutetimida
em simultaneo.

O acetato de medroxiprogesterona ¢ metabolizado in vitro principalmente por
hidroxilacdo através do CYP3A4. Nao foram realizados estudos especificos sobre a
interacdo farmaco - farmaco para avaliar os efeitos clinicos dos indutores ou inibidores
do CYP3A4 no acetato de medroxiprogesterona, pelo que os efeitos clinicos dos
indutores ou inibidores do CYP3A4 sao desconhecidos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Depo-Provera ¢ contraindicado durante a gravidez.

Algumas notificagdes sugerem, em certas circunstancias, uma associagdo entre a
exposi¢do intrauterina a farmacos progestagénicos durante o primeiro trimestre da
gravidez e a ocorréncia de anomalias genitais em fetos.

As criancas resultantes de gravidezes nao intencionais que ocorreram 1 a 2 meses apos
a administracdo de Depo-Provera podem apresentar um risco aumentado de nascer com
baixo peso, por sua vez associado a um risco aumentado de morte neonatal. O risco
atribuido ¢ baixo, visto que a gravidez durante o tratamento com Depo-Provera ¢ pouco
frequente. Nao existe informagao definitiva sobre as outras formulacdes de acetato de
medroxiprogesterona (ver sec¢do 5.2, Distribuigao).

Caso surja uma gravidez durante a terapéutica, a doente deve ser informada acerca dos
riscos potenciais para o feto.

Amamentacao
O acetato de medroxiprogesterona e os seus metabolitos sdo excretados no leite

materno. Nao existe evidéncia de que este facto representa um risco para o lactente (ver
sec¢do 5.2 - Distribuicao).



Fertilidade
Depo-Provera tem um efeito contracetivo prolongado. Nos casos em que existe
concegdo, o tempo médio para que esta ocorra ¢ de 10 meses (num intervalo de 4 a 31
meses) ap6s a ultima administragdo, ndo estando relacionado com a duracdo do
tratamento.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram avaliados sistematicamente os efeitos de Depo-Provera sobre a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Contracecao

A tabela seguinte contém uma lista das reagdes adversas ao medicamento com
frequéncia baseada em dados por todas as causas obtidos em estudos clinicos em que
participaram mais de 4200 mulheres que receberam acetato de medroxiprogesterona
para contracecdo durante um periodo maximo de 7 anos. As reacdes adversas ao
medicamento notificadas com maior frequéncia (>5%) foram peso aumentado (69%),
peso diminuido (25%), cefaleia (16%), nervosismo (11%), dor ou desconforto

abdominal (11%), tonturas (6%) e libido diminuida (6%).

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros
sistemas de frequentes >1/100 a <1/10 frequentes >1/10.000 a
orgaos >1/10 >1/1000 a <1/1000
<1/100
Doengas do Hipersensibili | Reagdo anafilatica,
sistema dade a rea¢do anafilatoide,
imunitario farmacos angioedema
Doengas Anovulagao
enddcrinas prolongada
Perturbagdes do | Nervosismo Depressao, libido | Insonia Anorgasmia
foro psiquiatrico diminuida
Doengas do Cefaleia Tonturas Convulsdes,
sistema nervoso sonoléncia
Vasculopatias Afrontamento | Embolia e
trombose
Doencas Dor Nauseas,
gastrointestinais | abdominal, distensdo
desconforto abdominal
abdominal
Afecdes Doencas do Ictericia,
hepatobiliares figado




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros
sistemas de frequentes >1/100 a <1/10 | frequentes >1/10.000 a
orgaos >1/10 >1/1000 a <1/1000
<1/100
Afecoes dos Alopécia, acne, Hirsutismo, Lipodistrofia
tecidos cutaneos erupgdo cutanea | Urticaria, adquirida*®
e subcutaneos prurido
Afecdes Dorsalgia Artralgia, espasmos
musculosqueléti musculares
cas e dos
tecidos
conjuntivos
Doengas dos Corrimento Hemorragia Vaginite,
orgaos genitais vaginal, uterina amenorreia, dor
e da mama hipersensibilidade | disfuncional mamaria
dolorosa mamaria | (irregular,
aumentada,
diminuida,
microrragia),
galactorreia,
dor pélvica
Perturbagdes Retencao de Pirexia, fadiga,
gerais e liquidos, astenia reagdo no local de
alteracdes no injecao*,
local de atrofia/entalhe/depr
administracao essoes persistentes
no local de
injecao*,
nddulo/massa no
local de injegao*,
dor/sensibilidade
no local de
injecao™
Exames Peso Densidade mineral
complementares | aumentado, Ossea diminuida,
de diagndstico | peso tolerancia a glucose
diminuido diminuida
*Reacdo adversa ao medicamento identificada durante a experiéncia pos-
comercializacao
Acontecimentos adversos adicionais notificados durante a experiéncia pOs-
comercializagao:

Foram notificados casos raros de osteoporose, incluindo fraturas osteoporoticas, durante
a experiéncia pos-comercializa¢do, em doentes a fazer Depo-Provera.




Foram notificados casos de respostas anafilaticas, acontecimentos tromboembolicos e
casos raros de osteoporose, incluindo fraturas osteoporoticas, em doentes a fazer Depo-

Provera 150.

Endometriose e tratamento dos sintomas vasomotores da menopausa

A tabela seguinte contém uma lista das reacdes adversas ao fdrmaco com frequéncia
baseada em dados de causalidade geral obtidos de estudos clinicos de Fase 3 que
avaliaram a efic4cia e a seguran¢a do acetato de medroxiprogesterona em ginecologia.
As reagoes adversas ao medicamento notificadas com maior frequéncia (>5%) foram

hemorragia uterina disfuncional (19%), cefaleia (12%), nduseas (10%).

Classes de Muito Frequentes Pouco Desconhecid

sistemas de frequentes | >1/100, <1/10 frequentes 0 (nao pode

orgaos >1/10 >1/1000, ser

<1/100 calculado a

partir dos
dados
disponiveis)

Doengas do Hipersensibilidade a Reacao

sistema farmacos anafilatica,

imunitario reacao
anafilatoide,
angioedema

Doencas Anovulacao

endocrinas prolongada

Perturbagdes Depressao, insonia,

do foro Nervosismo

psiquidtrico

Doengas do Cefaleia Tonturas Sonoléncia

sistema

Nervoso

Vasculopatias Embolia e
trombose

Doencgas Nauseas

gastrointestina

1S

Afecdes Ictericia,

hepatobiliares ictericia
colestatica

Afegdes dos Alopécia, acne, Hirsutismo Lipodistrofia

tecidos urticaria, prurido adquirida*,

cutaneos e erup¢ao

subcutaneos cutanea




Classes de Muito Frequentes Pouco Desconhecid
sistemas de frequentes | >1/100, <1/10 frequentes o (ndo pode
orgaos >1/10 >1/1000, ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Doengas dos Hemorragi | Corrimento cervical, Galactorreia Amenorreia,
orgaos a uterina dor mamaria, €rosao
genitais e da disfuncion | hipersensibilidade cervical
mama al dolorosa mamaria uterina
(irregular,
aumentada,
diminuida,
microrragi
a)
Perturbagdes Pirexia, fadiga, reacdo | Edema,
gerais € no local de injecao*, retencao de
alteracdes no atrofia/entalhe/depress | liquidos,
local de Oes persistentes no nodulo/massa
administracao local de injegao* no local de
injecao*,
dor/sensibilida
de no local de
injecdo*
Exames Peso aumentado Tolerancia a
complementar glucose
es de diminuida,
diagnostico peso
diminuido

*Reacao adversa ao farmaco identificada durante a experiéncia poés-comercializagao

Oncologia

A tabela seguinte contém uma lista das reagdes adversas ao medicamento com
frequéncia baseada em dados por todas as causas de 1337 doentes que receberam
acetato de medroxiprogesterona em 4 estudos de referéncia que avaliaram a eficacia e a

seguranca do acetato de medroxiprogesterona nas indicagdes oncologicas.

Classes de | Muito Frequente | Pouco

sistemas | frequentes | s frequentes

de orgaos | >1/10 >1/100 a | >1/1000 a
<1/10 <1/100

Raros
>1/10.000 a
<1/1000

Desconhecido
(ndo pode ser
calculado a
partir dos
dados
disponiveis)




Classes de | Muito Frequente | Pouco Raros Desconhecido

sistemas frequentes |s frequentes >1/10.000 a (ndo pode ser

de orgaos | >1/10 >1/100 a | >1/1000 a <1/1000 calculado a

<1/10 <1/100 partir dos

dados
disponiveis)

Doengas Angioedema Hipersensibilidade | Reacao

do sistema a farmacos anafilactica,

imunitario reagao
anafilactoide

Doengas Efeitos tipicos Anovulagdo

endocrinas dos prolongada

corticosteroides

Doengas Flutuacao | Diabetes

do de peso, mellitus

metabolis apetite exacerbada,

mo e da aumentado | hipercalcemia

nutricao

Perturbacd Insénia Depressao, Nervosismo Confusao

es do foro euforia, mental

psiquidtric alteracdes da

0 libido

Doengas Cefaleia, Enfarte cerebral, Perda de

do sistema tonturas, sonoléncia concentracao,

Nervoso tremores efeitos tipicos
adrenérgicos

Afecdes Embolia e

oculares trombose
retinal, catarata
diabética,
insuficiéncia
visual

Cardiopati Insuficiéncia Enfarte do Taquicardia,

as cardiaca miocardio palpitacdes

congestiva

Vasculopa Tromboflebites | Embolia e

tias trombose

Doengas Embolia

respiratori pulmonar

as,

toracicas e

do

mediastino




Classes de | Muito Frequente | Pouco Raros Desconhecido
sistemas frequentes |s frequentes >1/10.000 a (ndo pode ser
de orgaos | >1/10 >1/100 a | >1/1000 a <1/1000 calculado a
<1/10 <1/100 partir dos
dados
disponiveis)
Doengas Voémitos, | Diarreia, boca
gastrointes obstipacdo | seca
tinais , hauseas
Afecdes Ictericia,
hepatobili
ares
Afegdes Hiperidro- | Acne, Alopécia, Erup¢ao | Lipodistrofia
dos se hirsutismo cutanea adquirida*,
tecidos urticaria,
cutaneos e prurido,
subcutane
0s
Afecdes Espasmos
musculosq musculares
ueléticas e
dos
tecidos
conjuntivo
s
Doengas Glicosuria
renais e
urindrias
Doengas Disfun¢do | Hemorragia Amenorreia,
dos orgaos erétil uterina erosao cervical
genitais e disfuncional uterina,
da mama (irregular, corrimento
aumentada, cervical,
diminuida, galactorreia
microrragia),
dor mamaria
Perturbago Edema/re- | Dor/sensibilida- | Mal-estar geral, Atrofia/enta-
es gerais e tencdo de | de no local de pirexia lhe/depressdes
alteragoes liquidos, injecao* persistentes no
no local de fadiga, local de
administra reacao no injecao*,
-cao local de nédulo/massa
injecao* no local de

injecdo*




Classes de | Muito Frequente | Pouco Raros Desconhecido
sistemas frequentes |s frequentes >1/10.000 a (ndo pode ser
de orgaos | >1/10 >1/100 a | >1/1000 a <1/1000 calculado a
<1/10 <1/100 partir dos
dados
disponiveis)

Exames Tolerancia a Prova da

compleme glucose diminuida, | fungdo

ntares de tensao arterial hepatica

diagnostic aumentada anormal,

0 nimero de
leucdcitos
aumentado,
nimero de
plaquetas
aumentado

*Reagdo adversa ao medicamento identificada durante a experiéncia pos-
comercializagdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apoOs a autorizacdo do medicamento ¢
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacoes adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Doses orais até 3 g por dia foram bem toleradas.
O tratamento para a sobredosagem deve ser sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Depo-Provera 150, 150 mg/ml Suspensao injetavel



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

Grupo farmacoterapéutico: 8.5.1.3 — Hormonas e medicamentos usados no tratamento
das doencas endocrinas. Hormonas sexuais. Estrogénios e progestagénios.
Progestagénios, codigo ATC: GO3AC06

Depo-Provera 500, 150 mg/ml Suspensao injetavel

Depo-Provera 1000, 150 mg/ml Suspensao injetavel

Grupo farmacoterapéutico: 16.2.1.3 — Medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores. Hormonas e anti-hormonas. Hormonas. Progestagénios, cdodigo
ATC: LO2AB02

Mecanismo de acdo

O acetato de medroxiprogesterona ¢ uma progestina sintética (estruturalmente
relacionada com a hormona progesterona endogena) que demonstrou possuir diversas
acdes farmacoldgicas no sistema endocrino:

- Inibigdo das gonadotrofinas da hipofise (FSH e LH);

- Diminui¢do dos niveis sanguineos de ACTH e hidrocortisona;

- Diminuig¢ao da testosterona circulante;

- Diminui¢do dos niveis de estrogénio circulante (em resultado da inibi¢do da FSH
juntamente com a inducao enzimatica da redutase hepatica, que origina um aumento da
clearance da testosterona e uma consequente diminui¢do da conversdo de androgénios
em estrogénios).

Todas estas acdes resultam em determinados efeitos farmacoldgicos conforme se
descreve em seguida.

Contracecao
O acetato de medroxiprogesterona administrado por via parentérica nas doses
recomendadas a mulheres inibe a secrecdo de gonadotrofinas, o que, por sua vez,
previne a maturagdo folicular e a ovulagdo e resulta numa diminui¢do da espessura do
endométrio.

Endometriose/ Tratamento dos sintomas vasomotores da menopausa

O acetato de medroxiprogesterona, administrado oralmente ou por via parentérica nas
doses recomendadas a mulheres com niveis adequados de estrogénios enddgenos,
transforma o endométrio proliferativo em endométrio secretorio. Foram verificados
efeitos androgénicos e anabdlicos, mas o farmaco ¢ aparentemente desprovido de
atividade estrogénica significativa. Enquanto administrado por via parentérica, o acetato
de medroxiprogesterona inibe a producdo de gonadotrofina, que, por sua vez previne a
maturacao folicular e a ovulacao. Dados disponiveis indicam que este efeito nao ocorre
quando a posologia oral normalmente recomendada ¢ dada como doses Unicas diarias.

Oncologia
O acetato de medroxiprogesterona demonstra atividade antitumoral. A administracao de
medroxiprogesterona em doses elevadas (tanto por via oral como por administragdo
intramuscular) ¢ efetivo no tratamento paliativo da resposta hormonal em neoplasmas
malignos.



Ensaios clinicos
Ensaios clinicos referentes a densidade mineral 6ssea
Alteragdes da DMO em mulheres adultas

Num ensaio clinico controlado, mulheres adultas a utilizar acetato de
medroxiprogesterona (IM), durante um periodo até cinco anos, tiveram diminuigdes
médias da DMO de 5-6% na coluna e anca, comparativamente ao grupo controlo, em
que ndo existiram alteragdes significativas da DMO. A diminuicdo da DMO foi mais
significativa nos primeiros dois anos de tratamento, com diminui¢des mais ligeiras nos
anos seguintes. Foram observadas alteragdes médias da DMO na coluna lombar
de -2,9%, -4,1%, -4,9%, -4,9% e -5,4%, apds 1, 2, 3, 4 e 5 anos, respetivamente. As
diminuicoes médias da DMO ocorridas na anca total e colo do fémur foram
semelhantes. Ver tabela 1 abaixo para mais informacgdes.

Apods a interrup¢do do acetato de medroxiprogesterona (IM), a DMO aumentou,
aproximando-se dos valores basais, durante o periodo pds-terapéutico. Um periodo
terapéutico mais prolongado foi associado a uma taxa mais lenta na recuperagdo da
DMO.

No mesmo ensaio clinico, um numero limitado de mulheres que utilizaram acetato de
medroxiprogesterona (IM) durante 5 anos foram seguidas durante 2 anos apods
interrupcao da terapéutica com o acetato de medroxiprogesterona (IM). A DMO
aumentou, aproximando-se dos valores basais, durante o periodo de dois anos
pos-terapéutica. Os valores médios da DMO aumentaram nos trés locais 0sseos 2 anos
apos a interrupcao da terapéutica, mas mantiveram-se valores deficitarios (ver Tabela 1
abaixo).

Tabela 1. Alteracdo percentual média (com intervalos de confianga de 95%) da DMO a
partir dos valores basais em adultos, por local 6sseo e coorte, apds 5 anos de terapéutica
com acetato de medroxiprogesterona (IM), e apds 2 anos pos-terapéutica ou 7 anos de
observac¢ao (controlo)

Tempo no | Coluna Anca total Colo do fémur
estudo
Acetato de | Controlo | Acetato de | Controlo | Acetato de | Controlo
medroxipro medroxipro medroxipro
gesterona gesterona gesterona
5 anos* 33 105 21 65 34 106
n -5,4% 0,4% -5,2% 0,2% -6,1% -0,3%
Média (3,57) (3,27) (3,60) (3,18) (4,68) (5,22)
(DP) -6,65; -4,11 | -0,20; -6,80; -3,52 | -0,60; -7,75;-4,49 | -1,27,;
IC 95% 1,06 0,98 0,73
7 anos** 12 60 7 39 13 63




n 3,1% 0,5% 1,3% 0,9% | -54% 20,0%
Média (3,15) (3,65) (4,95) (3.81) | (2,73) (5,88)
(DP) -5,13;-1,13 | -0,39; 5,92:323 |-029; |-7,03;-3,73 | -1,51;
IC 95% 1,49 2,17 1,45

* O grupo de tratamento consistiu em mulheres que receberam acetato de
medroxiprogesterona (IM) durante 5 anos e o grupo controlo consistiu em mulheres que
ndo utilizaram contrace¢do hormonal durante este periodo de tempo.

¥ O grupo de tratamento consistiu em mulheres que receberam acetato de
medroxiprogesterona (IM) durante 5 anos e que foram depois seguidas durante 2 anos
ap6s a utilizagdo e o grupo controlo consistiu em mulheres que nao utilizaram
contrace¢ao hormonal durante 7 anos.

DP = desvio padrao

IC = intervalo de confianca

Alteragdes da DMO em adolescentes do sexo feminino (12-18 anos)

Os resultados de um estudo clinico aberto, ndo-aleatorizado com acetato de
medroxiprogesterona (IM) (150 mg, por via intramuscular, a cada 12 semanas, por um
periodo até¢ 240 semanas (4,6 anos), seguido de medigdes pos-terapéutica) em
adolescentes do sexo feminino (12-18 anos) também demonstraram que a utilizagao de
acetato de medroxiprogesterona (IM) esteve associada a uma diminui¢do significativa
da DMO a partir dos valores basais. Entre as participantes que receberam
> 4 injegdes/periodo de 60 semanas, a diminuicdo média da DMO na coluna lombar
foi -2,1% apods 240 semanas (4,6 anos); as diminui¢des médias para a anca total e colo
do fémur foram de -6,4% e -5,4%, respetivamente. Ver Tabela 2.

Em oposicdo, um coorte ndo comparavel e nao emparelhado, de participantes nao
tratadas, com diferentes parametros dsseos basais em relacdo as utilizadoras de acetato
de medroxiprogesterona, demonstrou aumentos médios da DMO na semana 240 de
6,4%, 1,7% e 1,9% para a coluna lombar, anca total e colo do fémur, respetivamente.

Tabela 2. Alteracdo percentual média (com intervalos de confianga de 95%) da DMO a
partir dos valores basais em adolescentes a receber > 4 injecoes/periodo de 60 semanas,
por local dsseo

Duracdo do tratamento Acetato de medroxiprogesterona (IM)

N Alteragao % média [95%
IC]

DMO da anca total

Semana 60 (1,2 anos) 113 -2,71-3,27; -2,12]

Semana 120 (2,3 anos) 73 -5,4 [-6,16; -4,64]

Semana 189 (3,5 anos) 45 -6,4 [-7,38; -5,37]

Semana 240 (4,6 anos) 28 -6,4 [-8,56; -4,24]

DMO do colo do fémur

Semana 60 113 -2,91-3,72; -2,15]

Semana 120 73 -5,3[-6,23; -4,37]




Semana 180 45 -6,0 [-7,31; -4,59]
Semana 240 28 -5,4[-7,81; -3,00]
DMO da coluna lombar

Semana 60 114 -2,5[-2,95; -1,98]
Semana 120 73 -2,7[-3,57; -1,91]
Semana 180 44 -2,71-3,99; -1,35]
Semana 240 27 -2,1[-4,16; -0,07]

IC = intervalo de confianca

O seguimento pos-terapéutica de adolescentes participantes no mesmo estudo, que
receberam, pelo menos, 1 injecdo de acetato de medroxiprogesterona e forneceram, pelo
menos, 1 medi¢do de seguimento da DMO apds interrupcao da utilizagcdo de acetato de
medroxiprogesterona (IM) estd incluido na Tabela 3. Neste coorte, o nimero mediano
de injegoes recebidas durante a fase de tratamento foi 9. No momento da tltima inje¢do
de acetato de medroxiprogesterona, as alteracdes percentuais da DMO a partir dos
valores basais, neste coorte, foram de -2,7%, -4,1% e -3,9% na coluna, anca total e colo
do fémur, respetivamente. Ao longo do tempo, estes valores deficitarios da DMO
recuperaram para os valores basais apds interrupcao do acetato de medroxiprogesterona
(IM). A recuperagdo para os valores basais ocorreu ap6s 1,2 anos para a coluna lombar,
4,6 anos para a anca total e 4,6 anos para o colo do fémur. No entanto, ¢ importante
salientar que um numero elevado de participantes interrompeu o estudo e, portanto,
estes resultados sdo baseados num pequeno numero de participantes e alguns
participantes tinham ainda valores deficitdrios da DMO na anca total apo6s as 240
semanas. Uma duracdo do tratamento mais prolongada e habitos tabagicos foram
associados a uma recuperagao mais lenta. Ver Tabela 3 abaixo.

Tabela 3. Alteragdes percentuais médias (com intervalos de confianga de 95%) a partir
dos valores basais da DMO em adolescentes apos interrupcdo do acetato de
medroxiprogesterona

Mediana | Alteragoes | IC de 95% Alteragdes % | IC de 95%
do % médias médias (EP)
Semana apos numero | (EP) do do valor
descontinuagdo do de valor basal até a
N [0 . o
acetato de injecoes | basal até visita pos-
medroxiprogesterona ao final do acetato de
tratamento medroxiprog
esterona
DMO da anca total
0 98 |9 -4,1(0,43) | [-4,95; -3,25] | N/A
24 74 19 -4,1 (0,53) | [-5,15;-3,04] | -4,0 (0,61) [-5,25; -2,80]
60 71 | 8 -3,6 (0,46) | [-4,48; -2,66] | -2,8 (0,56) [-3,97; -1,72]
120 52 |10 -4,3 (0,64) | [-5,56; -2,98] | -1,7 (0,72) [-3,14;-0,26]
180 39 |7 -4,1(0,72) | [-5,55; -2,63] | -1,2 (0,85) [-2,96; 0,46]
240 2519 -3,4(0,67) | [-4,73;-1,98] | 0,1 (0,98) [-1,95; 2,11]




DMO do colo do fémur

0 98 | 9 -3,9(0,50) | [-4,92; -2,92] | N/A

24 74 |9 -3,8(0,60) | [-5,01; -2,62] | -4,0 (0,71) [-5,40; -2,55]
60 71 | 8 -3,3(0,56) | [-4,41;-2,18] | -3,6 (0,70) [-4,99; -2,18]
120 52 11 -3,8(0,74) | [-5,25; -2,28] | -1,8 (0,82) [-3,43;-0,13]
180 39 |7 -3,9 (0,85) | [-5,62; -2,17] | -1,0 (0,98) [-3,00; 0,97]
240 2519 -3,4 (0,80) | [-5,07; -1,78] | -0,7 (1,19) [-3,20; 1,72]
DMO da coluna lombar

0 98 | 9 -2,7(0,39) | [-3,45;-1,91] | N/A

24 74 |9 -2,6 (0,43) | [-3,42; -1,69] | -2,5(0,51) [-3,52; -1,48]
60 70 | 8 -2,8(0,43) | [-3,66; -1,96] | -0,2 (0,60) [-1,41; 1,01]
120 52 110 -2,7(0,61) | [-3,96; -1,50] | 2,2 (0,73) [0,74; 3,67]
180 39 |7 -3,0(0,67) | [-4,35;-1,66] | 2,8 (0,79) [1,16;4,35]
240 2519 -2,6 (0,80) | [-4,28;-0,99] | 4,5 (1,03) [2,35; 6,61]

IC = intervalo de confianca

Relacdo entre a incidéncia de fraturas e a utilizagdo de acetato de medroxiprogesterona
(IM) por mulheres em idade fértil

Foi realizado um grande estudo de coorte retrospetivo, usando dados do "General
Pratice Research Database (GPRD)", que incluiu N=41 876 mulheres que utilizaram
acetato de medroxiprogesterona para contracecdo, € que teve dados disponiveis
relativos ao periodo de 6-24 meses antes da primeira utilizagdo de acetato de
medroxiprogesterona, ¢ no periodo de médio de 5,5 anos apos a primeira injecdo de
acetato de medroxiprogesterona. Observou-se que o risco de fratura era no global
superior no coorte do acetato de medroxiprogesterona comparativamente a nao
utilizadoras tanto "antes" como ‘"depois" da utilizagio do acetato de
medroxiprogesterona. O risco de fratura foi comparado entre o periodo "depois" da
primeira inje¢ao de acetato de medroxiprogesterona versus o periodo "antes" da
primeira injec¢do: ratio de risco de incidente = 1,01 (IC 95%: 0,92, 1,11) sugerindo que
0 acetato de medroxiprogesterona nao aumentou o risco de fraturas Osseas.

O periodo de seguimento maximo neste estudo foi de 15 anos, pelo que ndo € possivel
determinar possiveis efeitos de acetato de medroxiprogesterona que se possam
prolongar para além dos 15 anos de seguimento. De salientar, que este estudo ndo pode
determinar se a utilizacdo de acetato de medroxiprogesterona tem um efeito nas fraturas
numa idade mais avangada, isto ¢, apos a menopausa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao
Apos a administragdo intramuscular, o acetato de medroxiprogesterona ¢ lentamente

libertado, resultando em niveis baixos, mas persistentes, em circulacdo. Imediatamente
apés a injecao intramuscular de acetato de medroxiprogesterona 150 mg/ml, os niveis
plasmaticos 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 atingir o pico € aproximadamente de 4 a 20 dias
apos a dose intramuscular. Os niveis séricos de acetato de medroxiprogesterona
diminuem gradualmente e permanecem relativamente constantes em cerca de 1 ng/ml
durante 2-3 meses. Niveis circulantes podem ser detetados durante 7 a 9 meses apos a
injecdo intramuscular.

Distribui¢do

O acetato de medroxiprogesterona liga-se as proteinas plasmaticas em 90% a 95%. O
volume de distribuicao ¢ de 20 +/- 3 litros. O acetato de medroxiprogesterona atravessa
a barreira hematoencefalica e a placenta (ver sec¢do 4.6). Foram detetados niveis baixos
de acetato de medroxiprogesterona no leite materno de mulheres lactantes as quais foi
administrado 150 mg de acetato de medroxiprogesterona por via intramuscular (ver
sec¢ao 4.6).

Biotransformacao
O acetato de medroxiprogesterona ¢ metabolizado no figado.

Eliminagdo
A semivida de eliminagdo ap6s uma injecdo intramuscular ¢ cerca de 6 semanas. O
acetato de medroxiprogesterona ¢ principalmente eliminado nas fezes, através da
secrecdo biliar. Aproximadamente 30% de uma dose intramuscular ¢ secretada na urina
apos 4 dias.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenecidade, mutagenecidade, compromisso da fertilidade

A administracdo intramuscular repetida de acetato de medroxiprogesterona provocou
um aumento da incidéncia de tumores mamarios em caes.

O acetato de medroxiprogesterona ndo demonstrou ser carcinogénico em ratos e
ratinhos quando administrado oralmente, nem ser mutagénico num conjunto de testes de
toxicidade genética in vitro e in vivo. O acetato de medroxiprogesterona, quando
administrado em doses elevadas, ¢ um firmaco anticoncecional, pelo que se prevé que
as doses elevadas irdo diminuir a fertilidade até a suspensao do tratamento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Polissorbato 80,

Para-hidroxibenzoato de metilo,
Para-hidroxibenzoato de propilo,
Macrogol 3350,

Cloreto de sodio,

Hidréxido de sodio (para ajuste do pH),
Acido cloridrico (para ajuste do pH),



Agua para preparagdes injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao deve ser misturado com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da
humidade.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Depo-Provera 150, 150 mg/ml, suspensdo injetavel apresenta-se em seringa pré-cheia,
com émbolo de borracha butilica, contendo 1 ml de suspensdo branca.

Depo-Provera 500, 150 mg/ml, suspensdo injetavel apresenta-se em frasco para
injetaveis de vidro tipo I com rolha de borracha butilica, contendo 3,3 ml (500 mg) de
suspensao branca aquosa estéril.

Depo-Provera 1000, 150 mg/ml, suspensdo injetavel apresenta-se em frasco para
injetaveis de vidro tipo I com rolha de borracha butilica, contendo 6,7 ml (1000 mg) de
suspensao branca aquosa estéril.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Laboratoérios Pfizer, Lda.

Lagoas Park

Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Depo-Provera 150, 150 mg/ml Suspensao injetavel



N.° de registo: 8128306 — 1 ml de suspensdo injetavel, 150 mg/ml, seringa pré-cheia,
Depo-Provera 500, 150 mg/ml Suspensao injetavel

N.° de registo: 8128314 — 3,3 ml de suspensdo injetavel, 150 mg/ml, frasco para
injetaveis de vidro Tipo I

Depo-Provera 1000, 150 mg/ml Suspensdo injetavel

N.° de registo: 8128322 — 6,7 ml de suspensdo injetavel, 150 mg/ml, frasco para
injetaveis de vidro Tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 3 de janeiro de 1974

Data de revisdo: 3 de outubro de 2002

Data de renovacao: 8 de janeiro de 2013

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

1 de abril de 2022



