CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEPO-PROVERA, 150 mg/ml, zawiesina do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiesiny zawiera 150 mg medroksyprogesteronu octanu (Medroxyprogesteroni acetas).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania
Antykoncepcja.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka 150 mg co 3 miesiace.

Przed wstrzyknigciem nalezy energicznie wstrzasna¢ fiolke do uzyskania jednolitej zawiesiny.
Produkt podaje si¢ w glebokich, domig$niowych wstrzyknigciach do migénia posladkowego wielkiego
lub naramiennego. Aby zwigkszy¢ pewnos$¢, ze pacjentka nie bedzie w ciazy w czasie podania
pierwszej dawki, nalezy podawac ja:

- w ciagu pierwszych 5 dni prawidlowego cyklu miesiaczkowego;

- w ciagu 5 dni od porodu, jezeli pacjentka nie karmi piersia;

- w 6 tygodniu od porodu, jezeli karmi piersia.

Kolejne dawki nalezy podawac co 12 tygodni. Jezeli czas migdzy kolejnymi wstrzyknigciami jest
dtuzszy niz 89 dni przed podaniem nalezy wykluczy¢ ciaze, a pacjentka powinna stosowac¢ dodatkowe
(np. mechaniczne) $rodki antykoncepcyjne przez 14 dni po podaniu kolejnego wstrzyknigcia.

Zastapienie innych metod antykoncepcyjnych produktem DEPO-PROVERA:

W przypadku zmiany innych metod antykoncepcyjnych na produkt DEPO-PROVERA, produkt
DEPO-PROVERA powinien by¢ podany w sposob zapewniajacy ciagla ochrong antykoncepcyjna,
biorac pod uwage mechanizm dziatania obu metod (np.: u pacjentek, ktore dotychczas stosowaty
doustne srodki antykoncepcyjne, pierwsze wstrzyknigcie produktu DEPO-PROVERA powinno by¢
podane w ciagu 7 dni od przyjecia ostatniej tabletki antykoncepcyjnej zawierajacej substancje

czynne).
4.3. Przeciwwskazania

e stwierdzona nadwrazliwo$¢ na medroksyprogesteronu octan lub ktorakolwiek substancje
pomocnicza;
e cigza lub podejrzenie ciazy;



e niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych (do czasu ustalenia ostatecznego rozpoznania
oraz wykluczenia nowotworu ztosliwego narzadéw rodnych);
e rozpoznanie lub podejrzenie hormonozaleznego nowotworu ztosliwego piersi lub uktadu
rozrodczego;
e cigzka niewydolnos¢ watroby;
e czynne zakrzepowe zapalenie zyl, badz tez aktualnie wystgpujace lub podawane w wywiadzie
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub choroba naczyn mézgowych.

Stosowanie medroksyprogesteronu octanu nie jest wskazane u kobiet przed wystapieniem pierwszej
miesiaczki. Dostepne sa dane dotyczace stosowania u kobiet w wieku od 12 do 18 lat (patrz punkt 5.1.
Zmiany BMD (ang. Bone Mineral Density) u kobiet w okresie mtodzienczym (12 - 18 lat). Przewiduje
sig, ze pozostale dane, oprocz informacji na temat wptywu na ggsto$¢ mineralng kosci, bezpieczenstwa
stosowania oraz skutecznos$ci sa takie same dla kobiet w okresie mtodzienczym po pierwszej
miesiaczce i dorostych kobiet.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

e Zachowac szczeg6lna ostroznos¢ w przypadku znanej nadwrazliwosci na steroidy inne niz
medroksyprogesteronu octan;

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

e Medroksyprogesteronu octan moze powodowac, w mniejszym lub wigkszym stopniu,
zatrzymanie plynow, dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania produktu u
pacjentek ze wspolistniejacymi chorobami takimi jak: padaczka, migrena, astma, zaburzenia
czynnosci serca lub nerek, w ktorych zwigkszenie masy ciata lub retencja ptyné6w moze
spowodowac pogorszenie stanu pacjenta;

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

e U niektorych pacjentek w czasie leczenia medroksyprogesteronu octanem moga wystapi¢
objawy odpowiadajace depresji przedmiesiaczkowej;

e U niektdrych osob przyjmujacych medroksyprogesteronu octan moze dojs¢ do zmniejszenia
tolerancji glukozy. Pacjentki z cukrzyca nalezy poddawaé starannej obserwacji podczas
stosowania produktu;

e W przypadku przekazywania wycinka btony §luzowej macicy lub wycinka z kanatu szyjki
macicy do badania histopatologicznego, nalezy poinformowac histopatologa (lub laboratorium)
o stosowaniu medroksyprogesteronu octanu;

e Stosowanie medroksyprogesteronu octanu moze zmniejszy¢ st¢zenia nastgpujacych
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)

c) globulina wigzaca hormony ptciowe (SHBG)

e Jezeli u pacjentki wystapi nagta czgSciowa lub catkowita utrata wzroku lub wystapi wytrzeszcz,
podwdjne widzenie lub migrena, nalezy przerwac¢ podawanie produktui przeprowadzi¢
doktadne badania okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania obrzgku tarczy nerwu
wzrokowego lub stwierdzenia zmian w naczyniach siatkowki, nie nalezy kontynuowac
podawania produktu;

e Nie stwierdzono wptywu medroksyprogesteronu octanu na wystgpowanie 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 medroksyprogesteronem octanu, w
przypadku pacjentek, u ktorych w trakcie leczenia rozwinela si¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa (ZChZZ).



Zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci: Stosowanie medroksyprogesteronu octanu we
wstrzyknigciach prowadzi do zmniejszenia stezenia estrogenéw w 0soczu i wiaze si¢ z istotnym
statystycznie zmniejszeniem wskaznika gesto$ci mineralnej kosci (BMD), w miare jak
metabolizm kostny dostosowuje si¢ do mniejszych wartosci tego stgzenia. Zmniejszenie gestosci
mineralnej ko$ci ma szczegolne znaczenie w okresie mlodzieniczym oraz we wezesnym okresie
milodzienczym, ktore sa krytyczne dla zwigkszenia masy kostnej. Zmniejszenie gestosci kosci
jest tym wigksze, im dtuzej stosowano produkt, przy czym moze nie by¢ w petni odwracalne.
Nie wiadomo, czy stosowanie medroksyprogesteronu octanu we wstrzyknigciach u mtodszych
kobiet zmniejsza maksymalna masg kostna i zwigksza ryzyko ztaman osteoporotycznych

w pozniejszym wieku. Zarowno u dorostych kobiet, jak i u kobiet w okresie mtodzienczym
zmniejszenie wskaznika BMD wydaje si¢ przynajmniej czg¢Sciowo odwracalne po zaprzestaniu
stosowania wstrzyknig¢ medroksyprogesteronu octanu oraz po zwigkszeniu wytwarzania
estrogenow przez jajniki (patrz punkt 5.1, Badania gesto$ci mineralnej kosci). Obecnie
prowadzone jest badanie oceniajace odwracalno$¢ zmniejszenia gestosci mineralnej kosci u
kobiet w okresie mtodzienczym.

Medroksyprogesteronu octan w postaci do wstrzykiwan moze by¢ stosowany jako dtugotrwala
(np. stosowana przez okres dluzszy niz 2 lata) metoda antykoncepcyjna lub jako dlugotrwale
stosowany produkt dziatajacy na btong sluzowa macicy wytacznie woéwczas, gdy nie mozna
zastosowa¢ innych metod antykoncepcji lub produktow dziatajacych na btong sluzowa macicy.
W przypadku koniecznosci kontynuacji podawania medroksyprogesteronu octanu we
wstrzyknigciach przez dtuzszy czas, nalezy wykona¢ badanie BMD. U kobiet w okresie
dorastania w interpretacji wynikow badania BMD nalezy uwzgledni¢ wiek pacjentki i stopien
dojrzatosci jej uktadu kostnego.

U kobiet z czynnikami ryzyka osteoporozy w analizie stosunku ryzyka do korzysci

ze stosowania medroksyprogesteronu octanu w postaci zawiesiny do wstrzykiwan nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych metod antykoncepcyjnych lub produktéw dziatajacych na blong
sluzowa macicy. U kobiet z czynnikami ryzyka osteoporozy (np. choroba metaboliczna kosci,
przewlekte naduzywanie alkoholu i (lub) tytoniu, jadtowstret psychiczny, nasilona osteoporoza
w wywiadzie rodzinnym lub przewlekte stosowanie produktow, ktore moga wywotywacé
zmnigjszenie masy kostnej, takich jak produkty przeciwdrgawkowe lub kortykosteroidy,
medroksyprogesteronu octan w postaci zawiesiny do wstrzykiwan moze to ryzyko dodatkowo
zwigkszag.

Zaleca sig, aby u wszystkich pacjentek otrzymujacych medroksyprogesteronu octan zapewnié
odpowiednia dobowa podaz wapnia i witaminy D.

U wigkszosci kobiet otrzymujacych medroksyprogesteronu octan w postaci zawiesiny do
wstrzykiwan wystepuja zaburzenia prawidtowego cyklu miesiaczkowego (np. nieregularne lub
nieprzewidywalne krwawienie i (lub) plamienie, nadmiernie obfite lub wydtuzone krwawienie).
W miar¢ kontynuowania stosowania medroksyprogesteronu octanu w postaci zawiesiny do
wstrzykiwan u coraz mniejszej liczby kobiet stwierdza si¢ nieregularne krwawienia i u coraz
wigkszej liczby dochodzi do zaniku miesiaczki;

W dlugotrwatych badaniach klinicznych o charakterze obserwacyjnym, obejmujacych kobiety
stosujace medroksyprogesteronu octan w postaci zawiesiny do wstrzykiwan stwierdzono
niewielkie zwigkszenie lub brak zwigkszenia ogdlnego ryzyka wystapienia raka piersi, nie
zaobserwowano zwigkszenia ogdlnego ryzyka wystapienia raka jajnika, watroby lub szyjki
macicy i stwierdzono dlugotrwaty efekt ochronny zmniejszajacy ryzyko wystapienia raka btony
sluzowej trzonu macicy;

Medroksyprogesteronu octan w postaci zawiesiny do wstrzykiwan (domigsniowych 150 mg)
wywiera dlugotrwale dziatanie antykoncepcyjne. Srednia dlugo$é okresu poprzedzajacego
zaplodnienie u kobiet, ktore zajda w ciaze, wynosi 10 miesigcy po ostatnim wstrzyknigciu
(dhlugosc¢ tego okresu moze wynosi¢ od 4 do 31 miesigcy, przy czym warto$c ta nie jest zalezna
od dlugosci podawania produktu);

Podczas stosowania medroksyprogesteronu octanu zaobserwowano mozliwo$¢ zwigkszenia
masy ciala;

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku pojawienia si¢ zottaczki,



e Pacjentki nalezy poinformowac¢, ze produkt DEPO-PROVERA, w postaci zawiesiny do
wstrzykiwan, nie chroni przed zakazeniem wirusem HIV (AIDS) ani innymi chorobami
przenoszonymi droga ptciowa.

Produkt DEPO-PROVERA zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218) i propylu
parahydroksybenzoesan (E216). Moga one powodowac reakcje alergiczne (moze mie¢ charakter
reakcji opoznionej).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie aminoglutetymidu moze w istotnym stopniu zmniejszy¢ stgzenie
medroksyprogesteronu octanu w osoczu i zmniejszy¢ skuteczno$¢ dziatania antykoncepcyjnego
produktu DEPO-PROVERA.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Stosowanie produktu antykoncepcyjnego DEPO-PROVERA w ciazy jest przeciwwskazane.

U noworodkow urodzonych z nieplanowanych ciaz rozpoczgtych migdzy pierwszym a drugim
miesiacem od wstrzyknigcia produktu antykoncepcyjnego DEPO-PROVERA moze wystapi¢ niska
urodzeniowa masa ciata, co z kolei wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu w okresie
noworodkowym. Ryzyko to jest bardzo mate, gdyz takie ciaze zdarzaja si¢ bardzo rzadko.

Istnieja jednak dane wskazujace na istnienie zwiazku pomig¢dzy stosowaniem produktow z grupy
progestagenéw w pierwszym trymestrze cigzy a wystgpowaniem zaburzen rozwojowych w obrebie
uktadu ptciowego u ptodéw obu pici.

Nalezy poinformowac pacjentke o mozliwym zagrozeniu dla ptodu, jezeli medroksyprogesteronu
octan bedzie stosowany podczas ciazy lub jesli kobieta zajdzie w ciazg w czasie stosowania produktu.

Karmienie piersia
Medroksyprogesteronu octan i jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Brak wystarczajacych
danych sugerujacych, ze ich obecno$¢ moze stanowi¢ zagrozenie dla dziecka.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdowi obstugiwania maszyn

Nie badano wptywu produktu DEPO-PROVERA na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, ktore byty obserwowane i zgtaszane podczas stosowania
medroksyprogesteronem octanu w postaci zawiesiny do wstrzykiwan we wskazaniu do stosowania:
antykoncepcja, wg czestosci ich wystgpowania: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czegsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Klasyfikacja ukladow
i narzadow (MEpDRA )

Czestos¢
wystepowania

Dzialania niepozadane

Zaburzenia ucha i btednika

niezbyt czesto

zawroty glowy

Zaburzenia zotadka 1 jelit

bardzo czesto

bol brzucha lub uczucie
dyskomfortu w nadbrzuszu

czesto

wzdecia, nudnosci

niezbyt czgsto

wzdecia brzucha, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe

rzadko krwawienie z odbytu
Zakazenia i zarazenia czgsto zapalenia pochwy
pasozytnicze
Zaburzenia metabolizmu i czesto zwigkszony apetyt,

odzywiania

zmniejszony apetyt

niezbyt czgsto

zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie masy ciata,
zatrzymanie plyndéw

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

czesto

boéle plecow

niezbyt czgsto

bole stawowe, kurcze migsni,
bole w konczynach dolnych

nieznana

osteoporoza w tym ztamania
osteoporotyczne, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci,
obrzek okolicy pachy, kurcze
nog

Zaburzenia uktadu nerwowego bardzo czgsto bole glowy
czgsto zawroty glowy
niezbyt czesto sennos$¢, migrena, drgawki
rzadko porazenia
nieznana omdlenia
Zaburzenia uktadu rozrodczegoi | czgsto brak miesigczki, bolesnos¢

piersi

piersi, tkliwos¢ piersi,
krwawienia migedzy cyklami
miesiaczkowymi, obfite
nieregularne miesiaczki,
krwotok miesiaczkowy, bole w
okolicy miednicy, obfite biate

uplawy

niezbyt czgsto

uplawy, sucho$¢ sromu i
pochwy, bolesne
miesigczkowanie, zmiany
wielkos$ci gruczotow
sutkowych, bolesno$¢ podczas
stosunku, torbiele jajnikowe,
zespot przedmiesiaczkowy,
zakazenia w obrebie uktadu
moczowo-plciowego, przerost
macicy

rzadko

guzki w obrebie gruczotow
sutkowych lub krwawienia z
gruczotow brodawek
sutkowych




nieznana

nieprawidlowe krwawienie z
macicy (nieregularne,
nadmiernie obfite, zbyt skape),
mlekotok, torbiele pochwy,
brak laktacji, subiektywne
objawy ciazy, brak powrotu
ptodnosci, zapalenie macicy,
wydtuzony okres braku
owulacji

Zaburzenia naczyniowe

czesto

uderzenia goraca

niezbyt czg¢sto

nadcis$nienie, zylaki,
zakrzepowe zapalenie zyt,
zatorowos$¢ ptucna

nieznana zaburzenia zakrzepowo-
zatorowe, zakrzepica zyt
glebokich
Zaburzenia serca rzadko tachykardia

Zaburzenia uktadu

niezbyt czgsto

reakcje nadwrazliwosci (np.

immunologicznego reakcje anafilaktyczne i
anafilaktoidalne, obrzek
naczynioruchowy)

Zaburzenia watroby i drog niezbyt czgsto nieprawidlowa aktywnos¢

z6tciowych enzymow watrobowych,
z0ttaczka

nieznana zaburzenia czynno$ci watroby
Zaburzenia skory i tkanki czgsto tradzik, tysienie, wysypka

podskorne;j

niezbyt czgsto

ostudy, zapalenia skory,
wybroczyny, hirsutyzm
(nadmierne owlosienie), Swiad,
melanoderma, pokrzywka,
obrzeki

nieznana rozstepy skorne, twardzina
skory, brak przyrostu wlosow
Zaburzenia ogolne i stany w czgsto uczucie zmgczenia, bol w

miejscu podania

miejscu wstrzyknigcia, ropien
W miejscu wstrzyknigcia,
astenia (ostabienie), parestezje

niezbyt czgsto

bol w klatce piersiowe;,
goraczka

rzadko wzmozone pragnienie, chrypka,
porazenia,
nieznana porazenie nerwu twarzowego

Badania diagnostyczne

niezbyt czesto

nieprawidlowy rozmaz z szyjki
macicy

rzadko

zmniejszona tolerancja glukozy

Zaburzenia psychiczne

czesto

anorgazmia, depresja,
nerwowo$¢, zaburzenia
emocjonalne, zmniejszenie
popedu piciowego, zaburzenia
nastroju, nadpobudliwos$¢,
bezsennosé

niezbyt czgsto

niepokdj

Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nicokres$lone (w tym torbiele i

rzadko

rak piersi




polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu rzadko niedokrwistos¢
chlonnego nieznana skazy krwotoczne
Zaburzenia uktadu oddechowego, | niezbyt czesto duszno$¢

klatki piersiowej i §rodpiersia

4.9. Przedawkowanie

Leczenie przedawkowania ma charakter objawowy i wspomagajacy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. WilasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormonalne §rodki antykoncepcyjne do stosowania wewngtrznego.
Kod ATC: G03 AC06

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

Mechanizm dzialania

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

e hamowanie wydzielania gonadotropin przysadkowych (FSH i LH);

e zmniejszanie st¢zenia ACTH i hydrokortyzonu we krwi;

e zmniejszanie st¢zenia testosteronu we krwi obwodowe;j;

e zmniejszanie st¢zenia estrogendow (w wyniku zaré6wno hamowania FSH, jak i1 indukcji
enzymatycznej reduktazy watrobowej, co prowadzi do zwigkszenia klirensu testosteronu i
zwigzanego z nim zmniejszenia konwersji androgenow do estrogenow) we krwi obwodowe;.

Medroksyprogesteronu octan w postaci zawiesiny do wstrzykiwan domigsniowych podawany
kobietom, co 3 miesiace w zalecanej dawce hamuje wydzielanie gonadotropin, co uniemozliwia
dojrzewanie pgcherzykow Graafa i owulacjg, a takze prowadzi do zmniejszenia grubosci btony
sluzowej macicy.

Badania kliniczne

Badania gestosci mineralnej kosci

Zmiany wskaznika gestosci mineralnej kosci (BMD) u dorostych kobiet

W kontrolowanym badaniu klinicznym u dorostych kobiet stosujacych medroksyprogesteronu octan
we wstrzyknigciach (150 mg podawane domigsniowo) przez okres do 5 lat w celach
antykoncepcyjnych, stwierdzono zmniejszenie Sredniego wskaznika BMD obszaru kregostupa i biodra
0 5 - 6%, wobec braku istotnej statystycznie zmiany wskaznika BMD w grupie kontrolne;.
Zmniejszenie wskaznika BMD bylo bardziej zaznaczone w pierwszych dwoch latach stosowania
produktu, zas w kolejnych latach byt mniejszy. Srednie obserwowane zmiany wskaznika BMD
kregostupa ledzwiowego wynosity odpowiednio -2,86%, -4,11%, -4,89%, -4,93% 1-5,38% po 1, 2, 3,
415 latach. Podobne byly srednie redukcje wskaznika BMD catego biodra i szyjki kosci udowe;.

W okresie 2 lat po zaprzestaniu stosowania medroksyprogesteronu octanu we wstrzyknigciach

(150 mg podawane domig§niowo) obserwowano czgsciowy powrot wskaznika BMD do wartosci
wyjséciowych. Dluzszy okres stosowania produktu zmniejszat predkos¢ powrotu wartosci wskaznika
BMD do warto$ci wyjsciowych (patrz punkt 4.4).



Zmiany BMD u kobiet w okresie mlodzienczym (12 - 18 lat)

Wstepne wyniki otwartego badania klinicznego nad podawaniem medroksyprogesteronu octanu we
wstrzyknigciach (150 mg podawane domigsniowo co 12 tygodni przez okres do 240 tygodni [4,6 lat])
u kobiet w okresie mtodzienczym (12 - 18 lat) w celach antykoncepcyjnych wykazaty, ze stosowanie
produktu wiaze si¢ z istotnym zmniejszeniem wskaznika BMD w poréwnaniu do wartosci
wyj$ciowych. Srednie zmniejszenie wskaznika BMD kregostupa ledzwiowego wynosito 2,1% po 240
tygodniach, a w przypadku catego biodra i szyjki kosci udowej — odpowiednio -6,4% 1 -5,4%. u
pacjentek, ktore otrzymywaty >4 iniekcje przez okres 60 tygodni. Srednie zmiany BMD obserwowane
po zakonczeniu leczenia wskazuja, ze wskaznik BMD kregostupa ledzwiowego wrocit do warto$ci
wyjsciowych po okoto 1 roku, a wskaznik BMD bioder po okolo 3 latach od przerwania leczenia.
Natomiast w przypadku pacjentek, ktore nie byty leczone, w 240 tygodniu Srednie zwigkszenie
wskaznika BMD wyniosto 6%, 1,7% i 1,9 % odpowiednio dla kregostupa ledzwiowego, catego biodra
i szyjki kosci udowe;j.

Badanie Women's Health Initiative Study (WHI)

Do czgsci badania WHI obejmujacej podawanie skojarzonej terapii CEE (ang. Conjugated Equine
Estrogens; skoniugowane estrogeny konskie) (0,625 mg)/ MPA (ang. Medroxyprogesterone Acetate;
medroksyprogesteronu octan) (2,5 mg) zakwalifikowano 16 608 kobiet po menopauzie w wieku

50 - 79 lat z zachowana macica, aby oceni¢ ryzyko i korzysci ze stosowania leczenia skojarzonego w
poréwnaniu do placebo w zapobieganiu wybranym chorobom przewlektym. Podstawowym punktem
koncowym byta czestos¢ wystepowania choroby niedokrwiennej serca (zawatu serca
nieprowadzacego do zgonu albo zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca), przy czym
wystapienie inwazyjnego raka piersi stanowito glowny niepozadany wynik leczenia. Badanie zostato
zakonczone przed terminem, po przeci¢tnym okresie obserwacji wynoszacym 5,2 roku (planowany
czas trwania: 8,5 roku), ze wzgledu na to, ze zgodnie z okre§lona wczesniej zasada jego zakonczenia,
zwigkszenie ryzyka wystapienia raka piersi i incydentdw sercowo-naczyniowych przewyzszyto
okreslone korzysci wptywajace na warto$ci uwzglednione we ,,wskazniku ogdlnym” (patrz punkt 4.4).

Po stosowaniu leczenia skojarzonego CEE/MPA stwierdzono istotne zmniejszenie czgstosci ztaman
osteoporotycznych (23%) i wszystkich ztaman (24%).

Badanie Million Women Study (MWS)

Badanie MWS bylo prospektywnym badaniem kohortowym, do ktérego zakwalifikowano w Wielkiej
Brytanii 1 084 110 kobiet w wieku 50 - 64 lat, z ktorych, w gtdéwnych analizach ryzyka wystapienia
raka piersi w zwiazku z HT (z ang. terapia hormonalna) uwzgl¢dniono 828 923 kobiety z okre$lonym
czasem, jaki uptynal od menopauzy. Ogotem 50% kobiet z badanej populacji stosowalo w pewnym
momencie HT wigkszo$¢ kobiet stosujacych HT w chwili wlaczenia do badania podato, Zze stosowaty
produkty zawierajace wytacznie estrogeny (41%) lub skojarzenia estrogendéw z progestagenami
(50%). Przecigtny okres obserwacji wynosit 2,6 roku w przypadku analiz czgstosci wystgpowania
nowotworow i 4,1 roku w przypadku analiz umieralnos$ci (patrz punkt 4.4).

Badania Heart and Estrogen/progestin Replacement Studies (HERS)

Badania HERS i HERS II byty dwoma randomizowanymi, prospektywnymi badaniami nad wtorna
prewencja, oceniajacymi dtugotrwate skutki stosowania doustnej terapii, ciagltego ztozonego leczenia
CEE/MPA (0,625 mg CEE i 2,5 mg MPA) u kobiet po menopauzie z CHD (Coronary Heart Disease,
choroba wiencowa serca) (patrz punkt 4.4, Zaburzenia uktadu krazenia). Do badania zakwalifikowano
2763 kobiety po menopauzie, w srednim wicku 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 ogoétem dato okres obserwacji wynoszacy 6,8 roku) (patrz punkt 4.4).

Badanie Women's Health Initiative Memory Study (WHIMS)
Do badania WHIMS, stanowiacego cz¢$¢ badania WHI, zakwalifikowano 4532 dotychczas zdrowe
kobiety po menopauzie w wieku od 65 do 79 lat, aby oceni¢ wptyw CEE/MPA (0,625 mg CEE i




2,5 mg MPA) lub wylacznie CEE (0,625 mg) na czgsto$¢ wystgpowania prawdopodobnego otgpienia
w poréwnaniu do placebo. W odniesieniu do stosowania CEE/MPA przecigtny okres obserwacji
wynosit 4,05 roku.

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie: Po podaniu domigéniowym, medroksyprogesteronu octan uwalnia si¢ powoli, co
zapewnia niewielkie, lecz dlugo utrzymujace si¢ stezenie produktu w osoczu. Natychmiast po
wstrzyknigciu domig$niowym medroksyprogesteronu octan w dawce 150 mg/ml stezenia w osoczu
wynosily 1,7 + 0,3 nmol/l. Dwa tygodnie pozniej jego stezenia wynosity 6,8 + 0,8 nmol/l. Sredni czas
do osiagnigcia maksymalnego stezenia po podaniu dawki domigsniowej wynosi okoto 4 do 20 dni.
Stezenie medroksyprogesteronu octanu w 0soczu stopniowo zmniejsza si¢ 1 utrzymuje na wzglednie
stalym poziomie okoto 1 ng/ml przez 2—3 miesiace. Oznaczalne stgzenia mozna wykry¢ nawet przez 7
do 9 miesigcy po wstrzyknigciu domig§niowym.

Dystrybucja: Medroksyprogesteronu octan wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 90-95%. Objetosc
wzgledna dystrybucji wynosi 20 + 3 litry. Medroksyprogesteronu octan przechodzi przez barierg
krew-mozg i barierg tozyskowa (zob. punkt 4.6). Male st¢zenia medroksyprogesteronu octanu
wykrywano w mleku kobiet w okresie laktacji (zob. punkt 4.6), ktore otrzymywaty ten produkt w
dawce 150 mg domig$niowo.

Metabolizm: Medroksyprogesteronu octan jest metabolizowany w watrobie.

Wydalanie: Okres pottrwania w fazie eliminacji produktu po pojedynczym wstrzyknigciu
domigsniowym wynosi okoto 6 tygodni. Medroksyprogesteronu octan jest wydalany przede
wszystkim z katem, do ktorego przedostaje si¢ z zotcia. Okoto 30% dawki domigsniowe;j jest
wydalane z moczem po 4 dobach od podania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Rakotworczosé, mutagennos¢, zaburzenia ptodnos$ci

Wykazano, ze dtugotrwate domig$niowe podawanie medroksyprogesteronu octanu prowadzi do
rozwoju nowotworoéw sutka u psow rasy beagle. Nie stwierdzono, aby podanie doustne
medroksyprogesteronu octanu w postaci doustnej szczurom i myszom wywieralo dziatanie
rakotworcze. Medroksyprogesteronu octan nie wykazat dzialania mutagennego w badaniach
genotoksycznosci in vitro 1 in vivo. Medroksyprogesteronu octan w duzych dawkach jest produktem
hamujacym ptodnos¢ — w takich dawkach powinien obniza¢ ptodnos¢ do chwili zaprzestania leczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Metylu parahydroksybenzoesan
Propylu parahydroksybenzoesan
Polisorbat 80

Makrogol 3350

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan.

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Brak.



6.3. OKkres waznoSci

5 lat

6.4. Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka po 1 ml

10 fiolek po 1 ml

1 amputko-strzykawka po 1 ml

Fiolka z bezbarwnego szkta zamknigta gumowym korkiem w tekturowym pudetku.
Ampulko-strzykawka wraz ze sterylna igta w tekturowym pudetku.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed wstrzyknigciem nalezy energicznie wstrzasnac¢ do uzyskania jednolitej zawiesiny.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road, Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7686

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

08.05.1998 r./ 04.07.2003 r./08.07.2008 ./12.12.2008r./22.09.2009 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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