II.LFOLHETO INFORMATIVO (FI)

1. O que é Enaf-150 e para que serve

ENAF-150 é utilizado como contraceptivo caso outros métodos tais como comprimidos
orais/DIU ndo poderem ser utilizados.

2. O que precisa saber antes de tomar Enaf-150

» Adverténcias e precaucdes

a.

e.

Se alguma paciente mostrar sintomas e/ou sinais de distarbio
tromboembdlico, a continuacdo da utilizacdo do ENAF-150 deve ser
reavaliada.

Qualquer paciente que desenvolver um destdrbio agudo da visdo, proptose,
diplopia, enxaqueca deve ser observada para excluir papiledema ou leséo
vascular retiniana antes de continuar o tratamento.

Durante a gravidez, a utilizagdo de ENAF-150 é contraindicada. ENAF-150
ndo deve ser utilizado como um teste de gravidez.

. Apds administragdo do ENAF-150 amenorréia e anovulacdo podem persistir

por até 18 meses, e em casos mais raros por periodos mais longos.
Reaccdes anafilaticas e anafilactoides foram reportadas em alguns casos.

Precaucoes:

a.

Antes de utilizar ENAF-150 sugere-se que realize exames aos seios e ao
orgao pélvico incluindo um exame de Papanicolau.

A administracdo de ENAF-150 deve ser feita com cautela para casos de
epilepsia, enxaquecas, asma, disfuncdo cardiaca ou renal porque a progestina
pode causar retencdo de fluidos.

Se houver sangramento, causas organicas devem ser consideradas e deve-se
fazer um exame de diagnostico. N&o se aconselha que se use estrogénio como
um tratamento adicional de rotina ou de longo prazo para controlar um
sangramento excessivo ou prolongado.

. Preste atencdo a pacientes com um histérico de depressdo. Nestes casos 0

tratamento deve ser descontinuado, caso a depressao re-ocorra de forma mais
grave.

Observa-se uma reducdo do teste de tolerancia de glucose em algumas
pacientes que utilizam progestagénio. O mecanismo desta redugcdo permanece
incerto. Por esse motivo, pacientes com diabetes devem ser observados
durante o tratamento com progestagénio.

f. O peso corporal pode aumentar com o uso de ENAF-150.

. Os exames laboratoriais que se seguem podem ser afectados pela utilizacdo

do ENAF-150 :

¢ Nivel de Plasma de gonadotropina
¢ Nivel de plasma de progesterona

o Nivel de pregnanediol urinario



Nivel de plasma de testosterona (nos homens)

Nivel de plasma de estrogenio (nas mulheres)

Nivel de plasma de cortisol

Teste de tolerancia de glucose

h. A utilizacdo do ENAF-150 pode ocultar o surgimento do sintoma climatérico.

i. Alguns testes enddcrinos e testes da funcdo do figado podem ser afectados
pelo tratamento com ENAF-150. Se estes testes apresentarem resultados
anormais em pacientes que estejam a utilizar ENAF-150, recomenda-se que
repita os testes 4 a 6 meses apés interrupcdo do tratamento.

j. Devido ao efeito prolongado e a dificuldade resultante em prever o tempo de
ocorréncia de sangramento apos a injeccao, ndo se recomenda a utilizacdo do
ENAF-150 para o tratamento de amenorreia ou Sangramento uterino
disfuncional secundario.

k. Os médicos devem ser informados sobre o facto de uma paciente ter sido
tratada com progestogénio quando forem submetidas amostras relevantes.

Influéncia nas actividades diarias
Desporte competitivo

Criancas e adolescentes

vV V VYV V

Tomar/administrar/utilizar outros medicamentos com Enaf-150

Interaccdes de medicamentos podem alterar o funcionamento dos mesmos ou aumentar o
risco de agravamento dos efeitos secundarios. Este documento ndo contém todas as
possiveis interac¢es de medicamentos. Guarde uma lista de todos os produtos que utiliza
(incluindo medicamentos receitados/e ndo receitados e produtos herbaceos) e partilhe-a
com o seu medico e farmacéutico. Ndo inicie, interrompa, ou altere a dosagem de
qualquer um dos medicamentos sem a autorizagdo do seu médico. Alguns dos produtos
que podem interagir com este medicamento incluem: acitretina, aminoglutetimida,
corticosteroides (tais como hidrocortisona, prednisona), isotretinoina, fenitoina, sulfato
de sodio tetradecil, varfarina. Alguns medicamentos podem reduzir a quantidade de
medroxiprogesterona no seu sistema.

Estes medicamentos incluem aprepitanto, bexaroteno, bosentana, alguns antibioticos de

cefalosporina (ceftazidima, cefuroxima), griseofulvina, inibidores de protease de HIV
(tais como atazanavir, nelfinavir, ritonavir), outros medicamentos para HIV (efavirenz,
nevirapina), alguns medicamentos para narcolepsia (armodafinil, modafinil), rifamicinas
(tais como rifampina), muitos medicamentos para epilepsia (tais como barbitdricos,
carbamazepina, rufinamida, topiramata), hipericdo. Consulte o seu médico ou
farmacéutico para obter mais detalhes, e informe ao seu médico ou farmacéutico caso
esteja a tomar qualquer um dos medicamentos supra listados. Este medicamento pode

interferir com alguns testes laboratoriais (incluindo alguns niveis hormonais, testes de



tirdide), provavelmente provocando resultados falsos. Assegure-se que 0 pessoal do
laboratério e todos os seus médicos tenham conhecimento que estd a utilizar este

medicamento.

» Tomar/usar/receber Enaf-150 com alimentos
» Gravidez, amamentacao e fertilidade

Os médicos devem certificar-se que as pacientes nao estdo gravidas antes de injeccao
inicial de ENAF-150, e também que a administracdo de qualquer injeccédo
subsequente ndo demore mais de 89 dias (12 semanas e cinco dias).

Criancas de gravidezes indesejadas que ocorram 1 a 2 meses apds a injeccdo de
ENAF-150 podem apresentar um risco maior de baixo peso ao nascer, que por sua
vez esta associado a um risco maior de infanticidios.

O risco atribuivel € baixo porque estes tipos de gravidezes ndo sdo comuns. Criangas
expostas ao acetato de medroxiprogesterona in utero e acompanhadas até a
adolescéncia, ndo mostraram indicios de quaisquer efeitos adversos a sua saude
incluindo o seu desenvolvimento fisico, intelectual, sexual ou social. O acetato de
medroxiprogesterona e/ou 0s seus metabdlitos sdo excretados no leite materno, mas
nédo existem provas para sugerir que isto apresenta qualquer perigo para a criancga.
Criancas expostas ao acetato de medroxiprogesterona através do leite materno foram
estudadas em termos de efeitos no seu desenvolvimento e comportamento até a
puberdade. N&o foram notados efeitos adversos.

» Conducao de Veiculos e utilizacdo de maquinas
Enaf-150 ndo afecta a capacidade de conduzir e operar maquinas

» Informagdes importantes de Enaf-150

3. Como tomar/usar Enaf-150

Posologia
A dose recomendada € 150 mg de ENAF-150 a cada trés meses através de injeccao

intramuslcular profunda.

Modo de Administracéo

De modo a garantir que a paciente ndo esteja gravida, a primeira injec¢do é administrada
durante os primeiros 5 dias do periodo menstrual normal ou antes da 62 semana pds-parto.
ENAF-150 ndo interfere com o aleitamento, apesar do Acetate de Medroxiprogesterona
ser excretado no leite materno em pequenas quantidades e até ao momento ndo foram
reportados efeitos secundarios sobre o crescimento do bebé.

Sugere-se que o0 médico ou qualquer outra pessoa directamente responsavel pela paciente
a informe que no inicio do tratamento podem ocorrer alteragdes ao seu ciclo menstrual e
podem haver episddios de sangramento inesperado ou manchas, mas 0s sintomas




reduzirdo se a utilizacdo do ENAF-150 for continua, sem a necessidade de adicdo de
tratamentos adicionais.
Sangramento excessivo ou prolongado que se torna um problema para a paciente pode

geralmente ser controlado através da administracdo de estrogéneo equivalente a 0.05 —
0.1 mg diarios de etinilestradiol durante 7 a 21 dias por via oral ou parenteral. Este
tratamento pode ser continuado durante 1 a 2 ciclos, mas nao se aconselha que se utilize

por um periodo mais prolongado.
4. Efeitos secundarios possiveis

As reaccdes adversas que se seguem sdo compiladas com base na gravidade da
condig&o e nédo na frequéncia de ocorréncia:

Reaccdo anafilatica

Tromboflebite e embolismo pulmonar

Ins6nia, nervosismo, fadiga, depressdo, tonturas e dores de cabeca

Urticéria, prurido, alergia, acne, hirsutismo e alopecia

Néauseas

Sensibilidade mamaria e galactorréia

Alteracdes na eroséo do colo uterino e secre¢des

Diversos: hiperpirexia, alteracdes no peso e fezes

Reaccdes locais: dores, alteracdes na cor da pele e inchaco no local da injeccao.

4.9 Overdose
N&o é necessaria nenhuma accdo positiva para além da suspensdo da terapia.

» Notificacdo de efeitos colaterais (indicar que os efeitos adversos devem ser
enviados a ANARME, IP)

5. Como conservar Enaf-150

Conservar abaixo de 30° C.

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

(o que Enaf-150 contém e qual o aspecto e conteddo da embalagem)

Enaf-150 é embalado em frascos de vidor de 3ml cobertos com um vedante de
borracha de bromobutil vermelho um flip off azul com tampa de aluminio.

A embalagem principal é produzida dos seguintes materiais:
- Frasco de 3mL

Material: Vidro de Tipo | Transparente
- Frasco com vedante de borracha vermelho de 13 mm



Material: Bromobutil

Embalagem secundaria:
- Flip Off de aluminio, cor: azul.
Material: Homopolimero de Propileno de Aluminio

7. Titular da autorizacéo de introducédo no mercado (deve ser adicionado 0 nome e
endereco do requerente ou titular da autorizacéo de introducao no mercado e do
fabricante do produto acabado, se diferente do titular da AIM, devem ser

incluidos todos os locais de fabrico aprovados devem ser listados

Nome da Empresa : DKT Mozambique

Endereco : Avenida Cahora Bassa , nr. 26, Sommerschield
Pais : Mocambique

Telefone/Fax : +258 84 305 27 85

Fabricantes

Nome da Empresa  : PT. Harsen Laboratories

Endereco : JI. Raya Bogor KM 24.6 Jakarta Timur — 13750
Pais : Indonésia

Telefone/Fax : +62 21 8404433 / +62 21 8411643

Email : ga_harsen@yahoo.com ; reg@harsen.co.id

8. Numero de Registo/nimero de Autorizacdo de Introducédo no Mercado
N° de Registo: 2266

9. Data da primeira autorizacao/renovacdo da Autorizacdo de Introdugdo no

mercado

Data da 12 aprovacdo: 11 Maio de 2011

10. Data da revisdo do texto (deixe o espaco em branco para a ANARME, IP
adicionar a data; apés a aprovacdo do medicamento, incluir a data mais recente

da aprovacédo do RCM)


mailto:reg@harsen.co.id

I. RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO (RCM)
1. Nome do medicamento

ENAF-150

2. Composicao qualitativa e quantitativa

Cada 3mL contém:
Acetato de Medroxiprogesterona........... 150.0 mg

Excipientes com efeitos conhecidos:
Metilparabeno

Propiliparabeno

Cloreto de Sodio

Alcool benzilico

Para a lista completa de excipientes, vide a sec¢do 6.1

3. Forma Farmacéutica

ENAF — 150 é uma suspenséo injectavel branca, embalada numa ampola de vidro
coberta com um vedante de borracha de bromobutil vermelho e um flip off azul com
tampa de aluminio.

Administrado por injec¢do intramuscular.

Informacgdes clinicas

3.1.Indicacdes terapéuticas

ENAF-150 é utilizado como contraceptivo caso outros métodos tais como comprimidos
orais/DIU ndo poderem ser utilizados.

3.2.Posologia e modo de administracao

Posologia
A dose recomendada é 150 mg de ENAF-150 a cada trés meses através de injeccéo

intramuslcular profunda.

Modo de Administracédo

De modo a garantir que a paciente ndo esteja gravida, a primeira injec¢do é administrada
durante os primeiros 5 dias do periodo menstrual normal ou antes da 62 semana p6s-parto.
ENAF-150 ndo interfere com o aleitamento, apesar do Acetate de Medroxiprogesterona




ser excretado no leite materno em pequenas quantidades e até ao momento ndo foram
reportados efeitos secundarios sobre o crescimento do bebé.
Sugere-se que 0 médico ou qualquer outra pessoa directamente responsavel pela paciente

a informe que no inicio do tratamento podem ocorrer alteracdes ao seu ciclo menstrual e
podem haver episodios de sangramento inesperado ou manchas, mas 0s sintomas
reduzirdo se a utilizacdo do ENAF-150 for continua, sem a necessidade de adicdo de

tratamentos adicionais.

Sangramento excessivo ou prolongado que se torna um problema para a paciente pode
geralmente ser controlado através da administracdo de estrogéneo equivalente a 0.05 —
0.1 mg diarios de etinilestradiol durante 7 a 21 dias por via oral ou parenteral. Este
tratamento pode ser continuado durante 1 a 2 ciclos, mas ndo se aconselha que se utilize
por um periodo mais prolongado.

3.3.Contraindicacdes

e Hipersensibilidade ao Acetato de Medroxiprogesterona

e Sangramento vaginal devido a causas desconhecidas

e Sinais patoldgicos dos seios

e Sangramento do tracto urinario devido a causas desconhecidas
e Gravidez

3.4.Adverténcias e precaucdes especiais de uso

f. Se alguma paciente mostrar sintomas e/ou sinais de disturbio
tromboembdlico, a continuacdo da utilizacdo do ENAF-150 deve ser
reavaliada.

g. Qualquer paciente que desenvolver um distirbio agudo da visao, proptose,
diplopia, enxaqueca deve ser observada para excluir papiledema ou leséo
vascular retiniana antes de continuar o tratamento.

h. Durante a gravidez, a utilizacdo de ENAF-150 é contraindicada. ENAF-150
ndo deve ser utilizado como um teste de gravidez.

i. Apds administracdo do ENAF-150 amenorréia e anovulacdo podem persistir
por até 18 meses, e em casos mais raros por periodos mais longos.

j. Reacgdes anafilaticas e anafilactoides foram reportadas em alguns casos.



Precaucoes:

h. Antes de utilizar ENAF-150 sugere-se que realize exames aos seios e ao
6rgdo pélvico incluindo um exame de Papanicolau.

I. A administracdo de ENAF-150 deve ser feita com cautela para casos de
epilepsia, enxaquecas, asma, disfuncéo cardiaca ou renal porque a progestina
pode causar retencdo de fluidos.

j. Se houver sangramento, causas organicas devem ser consideradas e deve-se
fazer um exame de diagnostico. N&o se aconselha que se use estrogénio como
um tratamento adicional de rotina ou de longo prazo para controlar um
sangramento excessivo ou prolongado.

k. Preste atencdo a pacientes com um historico de depressdo. Nestes casos o
tratamento deve ser descontinuado, caso a depresséo reocorra de forma mais
grave.

I. Observa-se uma reducdo do teste de tolerdncia de glucose em algumas
pacientes que utilizam progestagénio. O mecanismo desta reducdo
permanence incerto. Por esse motivo, pacientes com diabetes devem ser
observados durante o tratamento com progestagénio.

m. O peso corporal pode aumentar com o uso de ENAF-150.

n. Os exames laboratoriais que se seguem podem ser afectados pela utilizacdo
do ENAF-150 :
¢ Nivel de Plasma de gonadotropina
¢ Nivel de plasma de progesterona
¢ Nivel de pregnanediol urinario
¢ Nivel de plasma de testosterona (nos homens)
¢ Nivel de plasma de estrogénio (nas mulheres)
¢ Nivel de plasma de cortisol
e Teste de tolerancia de glucose

s. A utilizacdo do ENAF-150 pode ocultar o surgimento do sintoma climatérico.

t. Alguns testes enddcrinos e testes da funcdo do figado podem ser afectados
pelo tratamento com ENAF-150. Se estes testes apresentarem resultados
anormais em pacientes que estejam a utilizar ENAF-150, recomenda-se que
repita os testes 4 a 6 meses apos interrupcao do tratamento.

u. Devido ao efeito prolongado e a dificuldade resultante em prever o tempo de
ocorréncia de sangramento apds a injeccdo, ndo se recomenda a utilizagao do
ENAF-150 para o tratamento de amenorreia ou sangramento uterino
disfuncional secundario.

v. Os médicos devem ser informados sobre o facto de uma paciente ter sido
tratada com progestogénio quando forem submetidas amostras relevantes.

3.5.Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Interacg0es de medicamentos podem alterar o funcionamento dos mesmos ou
aumentar o risco de agravamento dos efeitos secundarios. Este documento ndo



contém todas as possiveis interac¢es de medicamentos. Guarde uma lista de todos
0s produtos que utiliza (incluindo medicamentos receitados/e ndo receitados e
produtos herbéceos) e partilhe-a com o seu medico e farmacéutico. N&o inicie,
interrompa, ou altere a dosagem de qualquer um dos medicamentos sem a autorizagéo
do seu médico. Alguns dos produtos que podem interagir com este medicamento
incluem: acitretina, aminoglutetimida, corticosterdides (tais como hidrocortisona,
prednisona), isotretinoina, fenitoina, sulfato de sddio tetradecil, varfarina. Alguns
medicamentos podem reduzir a quantidade de medroxiprogesterona no seu sistema.
Estes medicamentos incluem aprepitanto, bexaroteno, bosentana, alguns antibioticos
de cefalosporina (ceftazidima, cefuroxima), griseofulvina, inibidores de protease de
HIV (tais como atazanavir, nelfinavir, ritonavir), outros medicamentos para HIV
(efavirenz, nevirapina), alguns medicamentos para narcolepsia (armodafinil,
modafinil), rifamicinas (tais como rifampina), muitos medicamentos para epilepsia
(tais como barbituricos, carbamazepina, rufinamida, topiramata), hipericdo. Consulte
0 seu médico ou farmacéutico para obter mais detalhes, e informe ao seu médico ou
farmacéutico caso esteja a tomar qualquer um dos medicamentos supra listados. Este
medicamento pode interferir com alguns testes laboratoriais (incluindo alguns niveis
hormonais, testes de tirdide), provavelmente provocando resultados falsos.
Assegure-se que o pessoal do laboratério e todos os seus médicos tenham
conhecimento que esta a utilizar este medicamento.

3.6.Fertilidade, gravidez e aleitamento

Os médicos devem certificar-se que as pacientes nao estdo gravidas antes de injec¢do
inicial de ENAF-150, e também que a administracdo de qualquer injeccdo
subsequente ndo demore mais de 89 dias (12 semanas e cinco dias).

Criancas de gravidezes indesejadas que ocorram 1 a 2 meses ap0s a injec¢cdo de
ENAF-150 podem apresentar um risco maior de baixo peso ao nascer, que por sua
vez esta associado a um risco maior de infanticidios.

O risco atribuivel é baixo porque estes tipos de gravidezes ndo sdo comuns. Criancas
expostas ao acetato de medroxiprogesterona in utero e acompanhadas até a
adolescéncia, ndo mostraram indicios de quaisquer efeitos adversos a sua salde
incluindo o seu desenvolvimento fisico, intelectual, sexual ou social. O acetato de
medroxiprogesterona e/ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite materno, mas
ndo existem provas para sugerir que isto apresenta qualquer perigo para a crianca.
Criancas expostas ao acetato de medroxiprogesterona através do leite meterno foram
estudadas em termos de efeitos no seu desenvolvimento e comportamento até a
puberdade. Nao foram notados efeitos adversos.

3.7.Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas

Enaf-150 ndo afecta a capacidade de conduzir e operar maquinas.



3.8.Efeitos indesejaveis

As reaccOes adversas que se seguem sdo compiladas com base na gravidade da
condicdo e ndo na frequéncia de ocorréncia:

Reaccéo anafilatica

Tromboflebite e embolismo pulmonar

Insonia, nervosismo, fadiga, depressdo, tonturas e dores de cabeca

Urticéria, prurido, alergia, acne, hirsutismo e alopecia

Nauseas

Sensibilidade mamaria e galactorreéia

Alteracdes na erosao do colo uterino e secrecoes

Diversos: hiperpirexia, alteragcdes no peso e fezes

Reaccdes locais: dores, alteracdes na cor da pele e inchaco no local da injeccao.

3.9.Sobredosagem
4. Propriedades farmacologicas

4.1.Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: contraceptivo hormonal para uso sistémico
Cddigo ATC: GO3AC06

Mecanismo de Accdo:

MPA age como um agonista da progesterona, androgénio, e receptores de
glicocorticéides (PR, AR, e GR, respectivamente), activando estes receptores com
valores de EC50 de aproximadamente 0.01 nM, 1 nM, e 10 nM, respectivamente.
Possui afinidade muito baixa e provavelmente completamente insignificante para o
estrogenio e receptores de mineralocorticoides (ER e MR, respectivamente).
Apesar dos valores de EC50 de MPA no PR e AR e GR estarem separados por
algumas ordens de magnitude, devido ao facto de ser muito potente, e por ser
utilizado em doses relativamente elevadas em seres humanos, é pouco provavel que
a activacdo geral de cada um dos trés receptores seja semelhante. As actividades
intrinsecas do MPA ao activar o PR e 0 AR foram reportadas como sendo pouco
equivalentes aquelas da progesterona e di-hidrestesterona (DHT), respectivamente,
indicando que € um agonista destes receptores.

Para além dos seus efeitos directos sobre os receptores de esterdides , 0 MPA, em
doses suficientes, inibe o0s eixos hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) e
hipotaldmico-pituitario-gonadal  (HPG), resultando numa supressdo de
gonadotropina, androgénio, estrogénio, hormona adrenocorticotrofica (ACTH), e
niveis de cortisol assim como concentracdes de globulina ligante da hormona do sexo
(SHBG).

Ha evidéncias que os efeitos regulamentares do MPA sobre o eixo de HPG séo
mediados pela activagdo tanto dos PRs e ARs na glandula pituitéria.




Devido aos seus efeitos sobre os niveis de androgénio, 0 MPA possui propriedades
funcionais antiandrogenas fortes, e é utilizado em condic¢Ges androgena-sensiveis tais
como puberdade precoce em rapazes pré-pUberes e hipersexualidade nos homens.
Mais além, visto que afecta os niveis de estrogénio de forma semelhante, diferente
de muitos outros antiadrégenos tais como espironolactona e acetate de ciproterona
que tem alta propensdo para causar ginecomastia atraves de simulacao indirecta de
estrogenio, ndo se acredita que o MPA possua quaisquer efeitos estrogénicos. Na
verdade, devido aos seus efeitos inibidores sobre os niveis de estrogenio, possui
efeitos antiestrogénicos, e tem sido utilizado para tratar puberdade precoce em
raparigas pré-puberes. Deste modo, 0 MPA néo deve ser utilizado em doses altas sem
um estrogénio em mulheres devido ao risco de osteoporose e outros sintomas
associados ao hipoestrogenismo. Conforme supracitado, o MPA é um agonista
completo potente do AR. A sua activagdo do AR mostrou ter um papel importante e
preponderante sobre os seus efeitos antigonadotropicos e os seus efeitos benéficos
contra o cancro da mama. No entanto, apesar do MPA ter a capacidade de causar
efeitos secundarios androgénicos tais como acne e hirsutismo em alguns pacientes
(especialmente mulheres), raramente o faz, e quando o faz, os efeitos sdo geralmente
suaves, independentemente da dose utilizada. Na verdade, provavelmente devido as
suas ac¢des supressivas sobre os niveis de androgénio foi reportado que o MPA ¢
geralmente altamente eficaz em melhorar sintomas pré-existentes de hirsutismo em
mulheres com a doenca. Mais além o MPA raramente causa quaisquer efeitos
androgénicos em criangas com puberdade precoce, mesmo em doses muito altas.

O motivo para a falta geral de efeitos viralizantes com o MPA, apesar de ligar e
activar o AR com grande afinidade e o facto desta accdo ter um efeito importante em
muitos dos seus efeitos psicoldgicos e terapéuticos ndo esta interiramente claro. No
entanto, 0 MPA interage com o AR de forma fundamentalmente diferente em relacéo
a outros agonistas do receptor tais como di-hidrotesterona (DHT). O resultado desta
diferenca é que o MPA se liga a0 AR com afinidade semelhante e actividade
intrinsica a aquela do DHT, mas requer cerca de 100 vezes mais concentragdes para
inducdo comparavel de transcricdo de gene, e a0 mesmo ndo antagonizando a
actividade transcricional de andrégenos normais como o DHT em qualquer
concentracdo. Deste modo, isto pode explicar a baixa propensdo do MPA para
produzir efeitos secundarios androgénicos.

Como um agonista do GR, o0 MPA possui propriedades de glucocorticoide, e como
resultado pode utilizar sintomas da sindrome de Cushing, diabetes do tipo 2, e
insuficiéncia adrenal em doses suficientemente altas.

O MPA é um inibidor conhecido de 3a-desidrogenases hidrixisterdides. Esta enzima
€ necessaria para a sintese de neuroesteroides enddgenos alopregnanolona, THDOC,
e 3o-androstanediol. Estes neuroesteroides possuem efeitos antidepressivos e
anxioliticos, e o bloqueio da sua produgdo pode ser a causa dos sintomas de
depressdo, ansiedade, e irritabilidade que s@o por vezes registados durante o
tratamento com MPA.[29][30] Na verdade outros medicamentos que sé&o conhecidos
como bloqueadores de sintese destes neuroesterdides, tais como inibidores de Sa-



reductase como finasterida, foram igualmente associados a sintomas de depressao e
ansiedade.

Apesar do MPA e do medicamento de acetato de megestrol (que é um analogo dificil)
foram extensivamente utilizados como estimulantes de apetite, 0 mecanismo de
accdo dos seus efeitos benéficos sobre o apetite ndo estdo totalmente claros. No
entanto, glucocorticoide, citoquinas, e mecanismos possivelmente relacionados a
anabolizantes sdo todos vistos como estando possivelmente envolvidos em
mecanismos anabolicos, e um numero de alteracdes posteriores foram implicadas
incluindo estimulo da liberacdo de neuropeptideo Y no hipotalamo, modulacéo de
canais de célcio no hipotalamo ventromedial, e inibigdo da secrecdo das citoquinas
pré-inflamatorias incluindo g IL-1a, IL-1p, IL-6, e TNF-a, ac¢des que foram todas
associadas a um aumento de apetite.

4.2.Propriedades farmacocinéticas

MPA é bem absorvido de forma oral e através de injeccao intramuscular,aumentando
apos 2 a 4 horas para o anterior. A meia vida € de 12 a 17 horas para a dose oral, e
40 a 50 dias para injec¢do intramuscular. O MPA liga-se a albumina no sangue, e é
primeiramente metabolizado através do figado através da hidroxilacéo e conjugacao.
O MPA Intramuscular € liberado devagar; uma dose de 150 mg € inicialmente
detectavel na corrente sanguinea 30 minutos apds a injec¢do, estabilizando-se em 1.0
ng/mL durante trés meses, seguido de uma reduc¢do gradual que dura até nove meses
em algumas mulheres. Os niveis altos de MPA no sangue inibem a hormona
luteinizante e a ovulagéo durante alguns meses, com uma redugdo acompanhada do
soro de progesterona para niveis abaixo de 0.4 ng/ml. A ovulacdo retoma assim que
0s niveis de sangue de MPA reduzem para menos de 0.1 ng/ml. O estradiol
permanece em aproximadamente 50 pg/nl por aproximadamente quatro meses ap0s
a injeccdo (com uma variacdo de aproximadamente 10-92 pg/nl apds alguns anos de
utilizacdo), aumentando assim que os niveis de MPA reduzem para menos de 0.5
ng/ml.

Afrontamentos sdo raros enquanto que o MPA é encontrado em niveis significativos
da corrente sanguinea, € a mucosa vaginal permanence hiumida e rugosa. O
endométrio  atrofia-se, com glandulas pequenas e direitas e um estroma que é
descidualizado. O muco cervical permanece viscoso. Devido aos seus niveis de
sangue estaveis durante um periodo longo e varios efeitos que evitam a fertilizacéo,
0 MPA € um método bastante eficaz para a prevencdo da gravidez..

4.3.Dados de seguranca preé-clinica

Indisponiveis

5. InformacgGes farmacéuticas



5.1.Lista de excipientes

o Polietileniglicol 6000
e Polissorbato 80

e Cloreto de Sodio

e Metilparabeno

e Propilparabeno

e Alcool Benzilico

e Agua para Injeccio

5.2.Incompatibilidades
N&o Aplicavel.
5.3.Prazo de validade

60 meses.

5.4.Precaucdes especiais de conservagao

Conservar abaixo de 30° C.

5.5.Natureza e conteudo do recipiente

Enaf-150 é embalado em frascos de vidor de 3ml cobertos com um vedante de
borracha de bromobutil vermelho um flip off azul com tampa de aluminio.

A embalagem principal é produzida dos seguintes materiais:
- Frasco de 3mL
Material: Vidro de Tipo | Transparente
- Frasco com vedante de borracha vermelho de 13 mm
Material: Bromobutil

Embalagem secundaria:
- Flip Off de aluminio, cor: azul.
Material: Homopolimero de Propileno de Aluminio

6. Titular da autorizagéo de introdugéo no mercado (deve ser adicionado o
nome e endereco do requerente ou titular da autorizacdo de introducgdo no

mercado e do fabricante do produto acabado, se diferente do titular da AIM,



devem ser incluidos todos os locais de fabrico aprovados devem ser listados

no RCM
Nome da Empresa : DKT Mozambique
Endereco : Avenida Cahora Bassa , nr. 26, Sommerschield
Pais : Mogambique
Telefone/Fax : +258 21 415 47 /+258 84 305 27 85

Fabricantes

Nome da Empresa : PT. Harsen Laboratories

Endereco : JI. Raya Bogor KM 24.6 Jakarta Timur — 13750
Pais : Indonésia

Telefone/Fax : +62 21 8404433 / +62 21 8411643

Email : ga_harsen@yahoo.com ; reg@harsen.co.id

7. Numero(s) de registo/numero de autorizacao de introducdo no mercado

N° de Registo: 2266

8. Data da primeira autorizacdo/renovacao da autorizacdo de introducdo no

mercado

Data da 12 aprovacéo: 10 Maio de 2011

APROVADO PELA ANARME,IP A 11/05/2011
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