CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PROVERA, 5 mg, tabletki

PROVERA, 10 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg lub 10 mg medroksyprogesteronu octanu (Medroxyprogesteroni acetas).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Produkt zawiera laktoze¢ jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

PROVERA, 5 mg, tabletki
Okragte, niebieskie tabletki, z linig podzialu po jednej stronie i wyttoczonym znakiem ,,286” nad i pod
linig podziatu oraz wyttoczonym znakiem ,,U” po drugiej stronie.

PROVERA, 10 mg, tabletki
Okragte, biate tabletki z wytloczonym znakiem ,,Upjohn 50” po jednej stronie i linig podziatu po
drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
. wtorny brak miesigczki;
. czynnosciowe (bezowulacyjne) krwawienia z macicy spowodowane zaburzeniem
rownowagi hormonalnej;
. endometrioza tagodna do umiarkowanej;
. przeciwdziatanie rozrostowi endometrium u kobiet przyjmujacych estrogeny.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie wtornego braku miesigczki
Od 5 mg do 10 mg na dobg przez 5 do 10 dni. Krwawienie powinno wystapi¢ w ciagu 3 do 7 dni od
odstawienia produktu leczniczego.

Leczenie czynnosciowych (bezowulacyjnych) krwawien 7 macicy spowodowanych zaburzeniem
rownowagi hormonalnej

Dawka od 5 mg do 10 mg na dobg przez 5 do 10 dni, rozpoczynajgc podawanie okoto 16. do 21. dnia
cyklu. Krwawienie powinno wystapi¢ w ciggu 3 do 7 dni po odstawieniu produktu leczniczego
PROVERA. Dawke (od 5 do 10 mg) mozna powtorzy¢, rozpoczynajac od 16 dnia cyklu, przez 2-3



kolejne cykle. Nastepnie nalezy leczenie przerwac, aby sprawdzi¢ czy zaburzenia czynnos$ciowe
ustapity.

Leczenie endometriozy tagodnej do umiarkowanej

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego PROVERA wynosi 10 mg trzy razy na dobe przez 90
kolejnych dni, rozpoczynajac od pierwszego dnia cyklu miesigczkowego. U 30-40% pacjentek moze
wystgpi¢ samoograniczajace si¢ plamienie. W takim przypadku nie zaleca si¢ zadnej dodatkowe;j
hormonoterapii.

Przeciwdziatanie rozrostowi endometrium (blony sluzowej macicy) u kobiet przyjmujgcych
estrogeny
Dawke i schemat podawania ustala indywidualnie lekarz. Najczgsciej stosowanymi schematami
dawkowania sg:
. schemat ciggtly stosowania: od 2,5 do 5 mg na dobg
. schemat sekwencyjny: od 5 do 10 mg na dobg, przez 10 - 14 kolejnych dni 28-dniowego
cyklu. Krwawienie lub plamienie z odstawienia wystepuje u 75-80 % kobiet leczonych w
ten sposob.

Stosowanie terapii ztozonej estrogenowo i (lub) progestagenowej w terapii objawdw menopauzy
powinno by¢ ograniczone do najmniejszej skutecznej dawki 1 prowadzone przez najkrotszy czas.

Zaleca si¢ przeprowadzenie okresowych badan u pacjentek. Ich rodzaj i czesto$¢ nalezy uzalezni¢ od
stanu pacjentki.

Nie zaleca si¢ podawania progestagenow u kobiet z usuni¢tg macicg, z wyjatkiem sytuacji, gdy u danej
kobiety rozpoznano endometrioze.

4.3 Przeciwwskazania
. nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoragkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;
. cigza lub podejrzenie cigzy;
. w diagnostyce ciazy;
. krwawienia z drog rodnych lub moczowych o nieustalonej przyczynie;
. choroba zakrzepowa zyt;
. udar mozgu w wywiadzie;
. cigzka niewydolno$¢ watroby;
. rozpoznanie lub podejrzenie nowotworu ztosliwego piersi lub narzadu rodnego;
. poronienie zatrzymane.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
. Zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ w przypadku znanej nadwrazliwosci na steroidy inne niz

medroksyprogesteronu octan.

. Nalezy zdiagnozowa¢ kazde nieoczekiwane krwawienie z drog rodnych, jakie wystapi w
czasie leczenia medroksprogesteronu octanem.

. Medroksyprogesteronu octan moze powodowac¢, w mniejszym lub wigkszym stopniu,
zatrzymanie plynow, dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu
leczniczego u pacjentek ze wspotistniejacymi schorzeniami, takimi jak: padaczka, migrena,
astma, zaburzenia czynnosci serca lub nerek, w ktorych zwigkszenie masy ciata lub retencja
ptynéw moze spowodowaé pogorszenie stanu pacjentki.



. Podczas leczenia medroksyprogesteronu octanem konieczna jest staranna obserwacja
pacjentek z depresja w wywiadzie.

. U niektorych pacjentek w czasie leczenia medroksyprogesteronu octanem moga wystapic
objawy odpowiadajace depresji przedmiesigczkowej.

. U niektorych oséb przyjmujacych medroksyprogesteronu octan moze doj$¢ do zmniejszenia
tolerancji glukozy. Pacjentki z cukrzyca nalezy poddawaé starannej obserwacji podczas
stosowania produktu leczniczego.

. W przypadku przekazywania wycinka blony §luzowej trzonu macicy lub wycinka z kanatu
szyjki macicy do badania histopatologicznego nalezy poinformowac¢ histopatologa (lub
laboratorium) o stosowaniu medroksyprogesteronu octanu.

. Stosowanie medroksyprogesteronu octanu moze obnizy¢ st¢zenia nast¢pujacych biomarkeréw
hormonalnych:
a) steroidy w osoczu i (lub) w moczu (np. kortyzol, estrogen, pregnandiol, progesteron,
testosteron)
b) gonadotropiny w osoczu i (lub) w moczu (np. LH i FSH)
¢) globulina wigzgca hormony piciowe (SHBG)

. Jezeli u pacjentki wystapi nagla czg$ciowa lub catkowita utrata wzroku albo nagle wystapi
wytrzeszcz, podwdjne widzenie lub migrena, nalezy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego 1 przeprowadzi¢ doktadne badania okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania
obrzeku tarczy nerwu wzrokowego lub stwierdzenia zmian w naczyniach siatkowki, nie
nalezy kontynuowa¢ podawania medroksyprogesteronu octanu.

. Nie stwierdzono wplywu medroksyprogesteronu octanu na wystepowanie zaburzen
zakrzepowych lub zakrzepowo-zatorowych, jednak nie zaleca si¢ stosowania
medroksyprogesteronu octanu u pacjentek z zaburzeniami zakrzepowymi lub zakrzepowo-
zatorowymi w wywiadzie. Zaleca si¢ przerwanie leczenia medroksyprogesteronu octanem u
pacjentek, u ktérych rozwineta sie zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) w trakcie
leczenia.

Zaburzenia uktadu krazenia

Estrogenow w monoterapii lub w skojarzeniu z progestagenami — nie nalezy stosowaé w zapobieganiu
chorobom uktadu krazenia. W kilku randomizowanych, prospektywnych badaniach nad
dhlugoterminowymi efektami stosowania skojarzonego schematu podawania estrogenow i (lub)
progestagenow u kobiet po menopauzie stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia takich
incydentow sercowo-naczyniowych, jak zawal serca, choroba niedokrwienna serca, udar i zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa.

Stosowanie HT (terapia hormonalna) wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia zaburzen zakrzepowo-
zatorowych

Choroba niedokrwienna serca

Randomizowane kontrolowane badania nie wykazaly, aby jednoczesne stosowanie skoniugowanych
estrogenow 1 medroksyprogesteronu octanu w sposob ciagly ztozony miato korzystny wplyw na uktad
krazenia. Dwa duze badania kliniczne [WHI CEE/MPA (ang. Conjugated Equine Estrogens/
Medroxyprogesterone Acetate) i HERS (ang. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study (patrz
punkt 5.1 Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania)] wykazaty mozliwe zwigkszenie
ryzyka standw chorobowych uktadu krazenia w pierwszym roku stosowania produktéw leczniczych i
brak catkowitego efektu korzystnego.




W czg¢$ci badania WHI (ang. Women’s Heath Initiative) poswigconej stosowaniu CEE/MPA,
zaobserwowano zwigkszenie ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych w przebiegu
choroby niedokrwiennej serca (zdefiniowanych jako zawat serca nieprowadzacy do zgonu i zgon z
powodu choroby niedokrwiennej serca) u kobiet otrzymujacych CEE/MPA w poréwnaniu do kobiet
otrzymujacych placebo (37 wobec 30 na 10 000 osobolat). Zwickszenie ryzyka wystapienia zylnej
choroby zakrzepowo —zatorowej (ZChZZ) stwierdzono w pierwszym roku badania. Utrzymalo sie ono
w catym okresie obserwacji (patrz punkt 5.1).

Udar mézgu
W tej samej czeSci badania WHI zaobserwowano zwigkszone ryzyko wystapienia udaru u kobiet

otrzymujacych CEE/MPA w poréwnaniu do kobiet otrzymujacych placebo (29 wobec 21 na
10 000 osobolat). Zwigkszenie ryzyka zostalo stwierdzone w pierwszym roku i utrzymatlo si¢ w
okresie obserwacji.

Zvylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe / Zator tetnicy plucnej lub zatorowos$¢ ptucna

HT wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, tj.
zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci ptucnej. W czesci badania WHI dotyczacej stosowania
CEE/MPA, u kobiet otrzymujacych CEE/MPA stwierdzono dwukrotnie wickszg czestos¢ ZChZZ, w
tym zakrzepicy zyl glebokich i zatorowos$ci plucnej, niz u kobiet otrzymujacych placebo. Zwigkszenie
ryzyka zostato stwierdzone w pierwszym roku i utrzymato si¢ w okresie obserwacji.

Whplyw na gesto$¢ mineralna kosci / Zmniejszenie gesto$ci mineralnej kosci

Nie przeprowadzono badan nad wplywem medroksyprogesteronu octanu podawanego doustnie na
gesto$¢ mineralng kosci (BMD — z ang. bone mineral density).

Jednak w badaniu klinicznym z udziatem dorostych kobiet w wieku rozrodczym przyjmujacych
medroksyprogesteronu octan domigsniowo jako metod¢ antykoncepcji (w dawce 150 mg, co

3 miesigce) stwierdzono po 5 latach $redni spadek BMD kregostupa ledzwiowego 5,4%. W ciagu
dwoch pierwszych lat od zakonczenia stosowania produktu leczniczego, gestos¢ kosci czgsciowo
powracata do warto$ci wyjsciowych. Podobne badanie kliniczne z medroksyprogesteronu octanem
podawanym w dawce 150 mg domig$niowo, co 3 miesigce kobietom w okresie mtodzienczym w
celach antykoncepcyjnych wykazato podobne zmniejszenie BMD. Byto ono bardziej widoczne w
trakcie dwoch pierwszych lat leczenia. Po zaprzestaniu stosowania medroksyprogesteronu octanu z
biegiem czasu $rednie deficyty BMD wyrownaty si¢ catkowicie do wartosci wyjsciowych.
Zmnigjszenie stezenia estrogenu w osoczu spowodowane stosowaniem medroksyprogesteronu octanu
moze prowadzi¢ do zmniejszenia gestosci mineralnej kosci (BMD) u kobiet w okresie przed
menopauza. Nie wiadomo, czy stosowanie medroksyprogesteronu octanu we wstrzyknigciach w
okresie mtodzienczym i wczesnej dorostosci, krytycznym dla przyrostu masy kostnej okresie zycia,
zmniejsza szczytowa mase kostna.

Zaleca sig, aby wszystkie pacjentki przyjmowaly we wlasciwych dawkach wapn i witaming D.

Rak piersi
Donoszono, ze jednoczesne stosowanie estrogenow i (lub) progestagenow przez kobiety po

menopauzie zwigksza ryzyko zachorowania na raka piersi. Wyniki randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania klinicznego, badania WHI oraz badan epidemiologicznych (patrz
punkt 5.1 Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania) wskazujg na istnienie zwigkszonego
ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych estrogeny w skojarzeniu z progestagenami w
ramach HT przez kilka lat. W badaniu WHI nad stosowaniem skoniugowanych estrogendéw konskich
(CEE) z medroksyprogesteronu octanem (MPA) oraz w badaniach obserwacyjnych dodatkowe ryzyko
zwigkszato si¢ wraz z wydtuzaniem si¢ czasu stosowania lekow. Istnieja dane wskazujace, ze
stosowanie estrogenéw w skojarzeniu z progestagenami prowadzi do zwigkszenia liczby
nieprawidtowych mammogramoéw wymagajacych dalszej oceny.

Otepienie
Zebrane dane dotyczace stosowania wylacznie CEE i stosowania CEE/MPA w ramach badania
Health Initiative Memory Study (WHIMS) (patrz punkt 5.1 Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo



stosowania), stanowigcego cz¢s¢ badania WHI, wskazuja na istnienie zwigkszonego ryzyka
wystapienia objawow odpowiadajacych otgpieniu i tagodnego zaburzenia funkcji poznawczych u
kobiet po menopauzie w wieku 65 lat lub starszych. Nie zaleca si¢ stosowania HT w celu zapobiegania
otepieniu lub tagodnym zaburzeniom funkcji poznawczych u kobiet.

Rak jajnika

W czesci badania WHI dotyczacej stosowania CEE/MPA stwierdzono, Ze jednoczesne stosowanie
estrogenu z progestagenem zwicksza ryzyko raka jajnika, jednak ryzyko to nie byto znamienne
statystycznie.

Zalecenia dotyczace zebrania wywiadu i badania przedmiotowego

Przed rozpoczgciem jakiejkolwiek terapii hormonalnej nalezy zebra¢ pelny wywiad (w tym rodzinny).
Badania przedmiotowe wykonywane przed leczeniem i okresowo po jego rozpoczeciu powinny
obejmowac zwlaszcza oznaczenia ci$nienia tetniczego, badania piersi, brzucha i narzagdow miednicy,
w tym wykonanie badania cytologicznego szyjki macicy.

Produkt zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowny u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu LAPP lub zespotem ztego wchtaniania glukozy,
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie aminoglutetymidu i duzych dawek medroksyprogesteronu octanu moze w
istotnym stopniu zmniejszy¢ stezenie medroksyprogesteronu octanu w osoczu i zmniejszy¢
skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego PROVERA.

Medroksyprogesteronu octan moze wplyna¢ na wyniki testu z metyraponem.

Medroksyprogesteronu octan (MPA) jest metabolizowany w warunkach in vitro gtownie dzigki
hydroksylacji za posrednictwem CYP3A4. Szczegotowe badania oceniajace efekty kliniczne interakcji
lekowych MPA z induktorami Iub inhibitorami CYP3A4 nie zostaly przeprowadzone, a zatem efekty
kliniczne dziatania induktoréw lub inhibitorow CYP3A4 nie sg znane.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Stosowanie produktu leczniczego PROVERA jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy.

Istniejg dane wskazujace na istnienie zwigzku pomigdzy stosowaniem produktow leczniczy z grupy
progestagendw w pierwszym trymestrze cigzy, a wystgpowaniem zaburzen rozwojowych w obrgbie
uktadu ptciowego u ptodow obu pici.

Nalezy poinformowa¢ pacjentke o mozliwym zagrozeniu dla ptodu, jezeli medroksyprogesteronu
octan bedzie stosowany podczas cigzy lub kobieta zajdzie w cigz¢ w trakcie stosowania produktu
leczniczego.

Karmienie piersia

Medroksyprogesteronu octan i jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie ma dowodow
wskazujacych, ze moze to stanowi¢ jakiekolwiek zagrozenie dla dziecka karmionego piersig jednakze
nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego PROVERA w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono systematycznych obserwacji dotyczacych wptywu medroksyprogesteronu octanu na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



W ponizszej tabeli przedstawiono wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych z czgstoscia, bez
wzgledu na przyczyng, okre§long na podstawie danych z badan klinicznych Fazy 3 oceniajacych
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania medroksyprogesteronu octanu we wskazaniu

ginekologicznym. Do najczgséciej zglaszanych dziatan niepozadanych (>5%) naleza: nieprawidlowe
krwawienie z macicy (18%), bole gtowy (12%), nudnosci (10%).

Czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (=10%), czesto (=1%, <10%),
niezbyt czesto (=0,1%, <1%), rzadko (=0,01%, <0,1%), bardzo rzadko (<0,01%), czestos¢ nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadéow (MEDRA) wystepowania
Zaburzenia uktadu cZgsto nadwrazliwo$¢ na lek
immunologicznego nieznana reakcja anafilaktyczna, reakcja anafilaktoidalna,
obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia nieznana wydhuzony okres braku owulacji
endokrynologiczne
Zaburzenia psychiczne CZgsto depresja, bezsenno$¢, nerwowosé
Zaburzenia uktadu bardzo czgsto bole glowy
nerwowego czesto zawroty glowy

nieznana sennos¢
Zaburzenia naczyniowe nieznana zator i zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
Zaburzenia zotadka i jelit | bardzo czgsto nudnosci
Zaburzenia watroby i nieznana z6ltaczka, zoltaczka cholestatyczna
drog zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki | czesto lysienie, tradzik, pokrzywka, $wiad
podskorne;j niezbyt czesto nadmierne owlosienie

nieznana lipodystrofia nabyta*T, wysypka

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

bardzo czgsto

nieprawidlowe krwawienie z macicy
(nieregularne, nadmiernie obfite, zbyt skape,
plamienie miesigczkowe)

czesto

wydzielina z szyjki macicy, bolesnos¢ piersi,
tkliwo$¢ piersi

niezbyt czesto

mlekotok

nieznana

brak miesigczki, nadzerka szyjki macicy

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

czesto

goraczka, uczucie zmgczenia, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia*', utrzymujaca sig
atrofia/wglebienie w miejscu wstrzykniecia*'

niezbyt czesto

obrzek, zatrzymanie ptyndow, guzek w miejscu
wstrzykniecia*T, bol/tkliwos¢ w miejscu
wstrzykniecia*"

Badania diagnostyczne

czesto

zwigkszenie masy ciata

nieznana

zmniejszona tolerancja glukozy, zmniejszenie
masy ciala

* dziatania niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
T dziatania niepozadane wystepujace po stosowaniu medroksyprogesteronu octanu w postaci do

wstrzykiwan

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Dawki doustne do 3 g na dobe byly dobrze tolerowane.
Leczenie przedawkowania ma charakter objawowy i wspomagajacy.

S. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, progestageny, kod
ATC: GO3DAO02

Medroksyprogesteronu octan (17a-hydroksy-6a-metyloprogesteronu octan) jest progestagenem i
pochodna progesteronu.

Mechanizm dzialtania

Medroksyprogesteronu octan jest syntetyczng czgsteczka progestynowa (o budowie podobnej do
budowy endogennego progesteronu) wywierajaca szereg udowodnionych dziatan farmakologicznych
na uktad wewnatrzwydzielniczy:

* hamowanie wydzielania gonadotropin przysadkowych (FSH i LH);

* zmnigjszenie st¢zenia ACTH i hydrokortyzonu we krwi;

* zmniejszenie st¢zenia testosteronu we krwi obwodowe;j;

*  zmniegjszenie stezenia estrogendw (w wyniku zarowno hamowania FSH, jak i indukcji
enzymatycznej reduktazy watrobowej, co prowadzi do zwigkszenia klirensu testosteronu i
zwigzanego z nim zmniejszenia konwersji androgenow do estrogenow) we krwi
obwodowej.

Medroksyprogesteronu octan, podawany doustnie w zalecanych dawkach kobietom z prawidlowym
endogennym wydzielaniem estrogenow, powoduje zmian¢ w btonie $luzowej macicy ze stadium
proliferacyjnego w stadium wydzielnicze. Stwierdzano dziatania androgenne i anaboliczne, jednak
wydaje sig, ze produkt leczniczy pozbawiony jest istotnego dziatania estrogennego.
Medroksyprogesteronu octan podawany pozajelitowo hamuje wytwarzanie gonadotropin, co
zapobiega dojrzewaniu pecherzykéw Graafa i powoduje brak owulacji, jednak dost¢pne dane
wskazuja, ze efekt ten nie wystepuje, gdy zazwyczaj zalecane dawki doustne podaje si¢ jako
pojedyncze dawki dobowe.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie Women's Health Initiative Study (WHI)

Do czg¢$ci badania WHI obejmujacej podawanie skojarzenia CEE (0,625 mg) [ang. Conjugated Equine
Estrogens /MPA (2,5 mg) ang. Medroxyprogesterone Acetate] zakwalifikowano 16 608 kobiet po
menopauzie w wieku 50 - 79 lat z zachowang wyj$ciowo macicg, aby oceni¢ ryzyko i korzysci ze
stosowania leczenia skojarzonego w poréwnaniu do placebo w zapobieganiu wybranym chorobom
przewlekltym. Pierwszorzedowym punktem koncowym byla czestos¢ wystepowania choroby
niedokrwiennej serca (zawatu serca nieprowadzacego do zgonu albo zgonu z powodu choroby
niedokrwiennej serca), przy czym wystgpienie inwazyjnego raka piersi stanowito gtowne dziatanie




niepozadane. Badanie zostato zakonczone przed terminem, po przeci¢gtnym okresie obserwacji
wynoszacym 5,2 roku (planowany czas trwania: 8,5 roku), ze wzgledu na to, ze zgodnie z okreslong
wczesniej zasadg jego zakonczenia, zwigkszenie ryzyka wystgpienia raka piersi i incydentow sercowo-
naczyniowych przewyzszyto okre§lone w zatozeniach badania korzysci (patrz punkt 4.4).

Po stosowaniu leczenia skojarzonego CEE/MPA stwierdzono istotny spadek czgstos$ci ztaman
osteoporotycznych (23%) i wszystkich ztaman (24%).

Badanie Million Women Study (MWS)

Badanie MWS byto prospektywnym badaniem kohortowym, do ktérego zakwalifikowano w Wielkiej
Brytanii 1 084 110 kobiet w wieku 50 - 64 lat, z ktéorych w glownych analizach ryzyka wystapienia
raka piersi w zwigzku z HT uwzgledniono 828 923 kobiety z okre§lonym czasem, jaki uptynat od
menopauzy. Ogoétem 50% kobiet z badanej populacji stosowato w pewnym momencie HT. Wigkszo§¢
kobiet stosujgcych HT w chwili wlaczenia do badania podato, ze stosowaty produkty lecznicze
zawierajace wylacznie estrogeny (41%) lub skojarzenia estrogenow z progestagenami (50%).
Przecigtny okres obserwacji wynosit 2,6 roku w przypadku analiz czg¢stosci wystgpowania
nowotworow i 4,1 roku w przypadku analiz umieralnosci (patrz punkt 4.4, Rak piersi).

Badania Heart and Estrogen/progestin Replacement Studies (HERS)

Badania HERS 1 HERS II byly dwoma randomizowanymi, prospektywnymi badaniami nad wtorna
prewencja, oceniajacymi dtugotrwale skutki stosowania doustnej terapii, ciagltego skojarzonego
leczenia CEE/MPA (0,625 mg CEE i 2,5 mg MPA) u kobiet po menopauzie z CHD

(ang. Coronary Heart Disease), (patrz punkt 4.4 Zaburzenia uktadu krazenia). Do badania
zakwalifikowano 2763 kobiety po menopauzie, w §rednim wieku 66,7 lat, z zachowana macica.
Przecigtny okres obserwacji wynosit 4,1 roku w przypadku badania HERS i dodatkowo 2,7 roku w
przypadku badania HERS II (co ogdétem dato okres obserwacji wynoszacy 6,8 roku) (patrz punkt 4.4
Zaburzenia uktadu krazenia).

Badanie Women's Health Initiative Memory Study (WHIMS)

Do badania WHIMS, stanowigcego cz¢$¢ badania WHI, zakwalifikowano 4532 zasadniczo zdrowe
kobiety po menopauzie w wieku od 65 do 79 lat, aby oceni¢ wptyw CEE/MPA (0,625 mg CEE 12,5
mg MPA) lub wylacznie CEE (0,625 mg) na czgstos¢ wystgpowania prawdopodobnego otgpienia w
poréwnaniu do placebo. W odniesieniu do stosowania CEE/MPA przecigtny okres obserwacji wynosit
4,05 roku (patrz punkt 4.4 Otepienie).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Medroksyprogesteronu octan podany doustnie wchtania si¢ szybko, osiagajac
maksymalne st¢zenie w ciggu 2 do 4 godzin. Okres pottrwania medroksyprogesteronu octanu w
postaci doustnej wynosi okoto 17 godzin. Produkt leczniczy wigze si¢ z biatkami osocza w 90% 1
wydalany jest przede wszystkim z moczem.

Wphw pokarmu: Podanie medroksyprogesteronu octanu podczas positku prowadzi do zwigkszenia
jego dostepnosci biologicznej. Dawka 10 mg w postaci doustnej, przyjmowana bezposrednio przed
positkiem lub po nim, prowadzita do zwigkszenia st¢zenia maksymalnego (Cy.x 50 - 70%) 1 pola pod
krzywa (AUC 18-33%). Pokarm nie powodowal zmiany okresu pottrwania medroksyprogesteronu
octanu.

Dystrybucja: Medroksyprogesteronu octan w okoto 90 % wiaze si¢ z biatkami osocza, przede
wszystkim z albuminami; medroksyprogesteronu octan nie wigze si¢ z globuling wigzaca hormony
ptciowe. Niezwigzany medroksyprogesteronu octan moduluje odpowiedzi farmakologiczne.

Metabolizm: Po podaniu doustnym, medroksyprogesteronu octan jest w znacznym stopniu
metabolizowany w watrobie za posrednictwem hydroksylacji pierscienia A i (lub) tancucha bocznego,
z pozniejszym sprzgganiem i wydalaniem z moczem. Zidentyfikowano, co najmniej 16 metabolitow



produktu leczniczego. Wyniki uzyskane w badaniu majacym na celu wykonanie pomiaréw
metabolizmu medroksyprogesteronu octanu wskazujg, ze w ogélnym metabolizmie
medroksyprogesteronu octan w ludzkich mikrosomach watrobowych bierze udziat gtéwnie ludzki
cytochrom Pyso (CYP 3A4).

Wydalanie: Wigkszo$¢ metabolitdw medroksyprogesteronu octanu jest wydalanych z moczem w
postaci sprz¢zonej z kwasem glukuronowym; bardzo niewielka ilo$¢ ulega wydaleniu w postaci
siarczanow. U pacjentek ze sttuszczeniem watroby, $redni wydalony odsetek dawki wykrywany w
24-godzinnej zbidrce moczu w postaci niezmienionego medroksyprogesteronu octanu po
zastosowaniu dawki 10 mg lub 100 mg wynosit odpowiednio 7,3% i 6,4%. Okres pottrwania
medroksyprogesteronu octanu podanego doustnie w fazie eliminacji wynosi od 12 do 17 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczos¢, mutagenno$é, zaburzenia plodnosci:

Wykazano, ze dtugotrwate domig$niowe podawanie medroksyprogesteronu octanu prowadzi do
rozwoju nowotworow sutka u psow rasy beagle. Nie stwierdzono, aby podanie doustne
medroksyprogesteronu octanu w postaci doustnej szczurom i myszom wywierato dziatanie
rakotworcze. Medroksyprogesteronu octan nie wykazatl dziatania mutagennego w badaniach
genotoksycznosci in vitro i in vivo. MPA w duzych dawkach jest produktem leczniczym hamujacym
ptodno$¢ — w takich dawkach powinien obniza¢ plodnos¢ do chwili zaprzestania leczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

PROVERA, 5 mg

laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, sacharoza, parafina ciekta, talk, wapnia stearynian,

indygotyna (E132)

PROVERA, 10 mg
laktoza jednowodna, skrobia kukurydziana, sacharoza, parafina ciekta, talk, wapnia stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci
5 lat
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25 °C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

PROVERA, 5 mg
Opakowanie zawiera: 10 tabletek w blistrze z folii PVC/AL, 3 blistry w tekturowym pudetku.

PROVERA, 10 mg
Opakowanie zawiera: 10 tabletek w blistrze z folii PVC/AL, 3 blistry w tekturowym pudetku.



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2364

R/1555

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

PROVERA, 5 mg, tabletki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.1993 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.09.2009 r.

PROVERA, 10 mg, tabletki

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.1993 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.04.2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

31.05.2018
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