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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PROVERA 100 mg tablety

PROVERA 500 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje medroxyprogesteroni acetas 100 mg nebo 500 mg.

Pomocné latky se znamym tcinkem:

Jedna tableta obsahuje 0,139 mg natrium-benzoatu (100mg tableta) nebo 0,694 mg natrium-benzoatu

(500mg tableta).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.

Popis pripravku:

PROVERA 100 mg: bilé, kulaté tablety s ptlici ryhou na jedné stran€ a na druhé strané napis U 467
Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablet pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.
PROVERA 500 mg: bilé, podlouhlé, vypouklé tablety, na jedné stran¢ napis UPJOHN 717

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

PROVERA tablety jsou indikovany k 1écbé:

¢ recidivujiciho nebo metastazujiciho zhoubného nadoru prsu u Zen po menopauze

e recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu endometria

o recidivujiciho nebo metastazujiciho zhoubného nadoru ledvin

e syndromu anorexie — kachexie, ktery je nasledkem pokrocilé maligni neoplasie a AIDS

4.2 Davkovani a zpiisob podavdani

Recidivujici zhoubny nador endometria nebo ledvin
Doporucuji se davky 200 az 600 mg/den.

Recidivujici zhoubny nador prsu u Zen po menopauze

Doporucuji se davky 400 az 1200 mg/den.

Lécba tabletami PROVERA ma pokracovat, dokud nebude zjevny dikaz o pozitivni reakci pacientky
na lécbu.



Reakce na hormonalni 1é¢bu nadoru endometria, ledvin nebo prsu nemusi byt zjevna az do 8-10 tydna
od zacatku 1é€by. Rychly postup onemocnéni béhem 1écby tabletami PROVERA m4 za nésledek
preruseni 1écby.

Syndrom anorexie — kachexie, ktery je nasledkem pokrocilé maligni neoplasie nebo AIDS
1000 mg/den v 1 nebo 2 dédvkach denné.

Porucha funkce jater

Vliv jaterni poruchy na farmakokinetiku medroxyprogesteron-acetatu nebyl v zadné klinické studii
hodnocen. Nicméné, medroxyprogesteron-acetat je téméef vyhradn€ vylucovana jatry a u pacientli se
zavaznou jaterni insuficienci mohou byt steroidni hormony metabolizovany nedostate¢né (viz bod
4.3).

Porucha funkce ledvin

Vliv renalni poruchy na farmakokinetiku medroxyprogesteron-acetatu nebyl v zadné klinické studii
hodnocen. Ovsem vzhledem k tomu, Ze, medroxyprogesteron-acetat je témef vyhradn€ vylucovan
jatry, nemela by byt u zen s renalni nedostate¢nosti zadna uprava davky nutna.

Pediatrickad populace
Ptipravek neni ur€en k pouziti u pediatrické populace.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Déle je ptipravek kontraindikovan pfi:

cévni mozkové ptihodé

zavazném selhani jater

nediagnostikované vagindlni krvaceni

zamlklém potratu

zjisténém nadoru prsu nebo pohlavnich organti v pocatecni fazi
téhotenstvi (i jeho pouziti jako t€¢hotensky test)

meningeom nebo meningeom v anamnéze (u neonkologickych indikaci).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

e Neocekavané vaginalni krvaceni v priabéhu 1é€by medroxyprogesteron-acetatem je nutné vysetfit.

e Medroxyprogesteron-acetat mize do jisté miry zpisobovat retenci tekutin, opatrnosti je proto
tteba pfi 1€cbé vSech pacientil se zdravotnim stavem, ktery mtize byt retenci tekutin neptiznive
ovlivnén.

e Pacienty 1é¢ené v minulosti pro deprese je nutné béhem podavani medroxyprogesteron-acetatu
peclive sledovat.

e U nékterych pacientd uzivajicich medroxyprogesteron-acetat byl zaznamenan pokles tolerance
glukdzy. Diabeticti pacienti proto maji byt v pribehu 1écby pecliveé sledovani.

e Pfi pfedavani tkani k histologickému vySetieni je nutné patologa upozornit na skutecnost, ze
pacientka byla 1é¢ena medroxyprogesteron-acetatem.

e [ékate/laboratof je tfeba informovat, Ze uzivani medroxyprogesteron-acetatu mize snizit hladiny
nasledujicich endokrinnich biomarkert/laboratornich testi:
e stanoveni hladin steroidd v plazmé&/v moci (napt. kortisol, estrogen, pregnandiol, progesterone,

testosterone)



e stanoveni hladin gonadotropinii v plazmé&/v moc¢i (napf. luteinizaéni hormon (LH) a folikuly
stimulujici hormone (FSH)
e stanoveni pohlavnich hormont vazanych na globulin

e Objevi-li se nahla castecnd nebo plna ztrata zraku, nebo pokud dojde k nahlému néstupu
exoftalmu, diplopie nebo bolesti hlavy, nesmi se 1€k podat, dokud neni provedena o¢ni prohlidka.
Pokud oc¢ni prohlidka odhali edém papily, nebo cévni 1ézi sitnice, 1€k nesmi byt opétovné podan.

e Lékaf musi patrat po prvnich znamkach trombotickych poruch (tromboflebitida, cerebrovaskularni
poruchy, plicni embolie a tromboza retindlni artérie) a prerusit 1écbu piipravkem PROVERA,
objevi-li se podobné piihody, nebo je l1ze ocekavat.

e Medroxyprogesteron-acetat nebyl v pficinné souvislosti s indukci trombotické nebo
tromboembolické nemoci, nicméné ptipravek se nedoporucuje u vSech pacientt s zilni
tromboembolii v anamnéze (VTE). Ukonceni podavani medroxyprogesteron-acetatu se
doporucuje u pacienti, u kterych se rozvinula VTE v prubéhu 1é¢by medroxyprogesteron-acetatem

e Medroxyprogesteron-acetat muze vyvolat cushingoidni ptiznaky.

e U nékterych pacientd uzivajicich medroxyprogesteron-acetat se miize projevit potlacena adrenalni
funkce. Medroxyprogesteron-acetat muze snizit hladiny ACHT a hydrokortizonu v krvi.

e [ékai/laboratof musi byt informovani, Ze navic k endokrinnim biomarkeriim uvedenym vyse
muze medroxyprogesteron-acetat rovnéz zptsobit ¢astecnou adrenalni insuficienci (pokles
hormoni hypofyzy aj) béhem metopironového testu. Proto schopnost odpovédi kliry nadlevinek na
ACTH musi byt prokazana pied podanim metyraponu

e  Ztrata hustoty kostni hmoty (BMD): Neexistuji studie sledujici t€inky peroralné podédvaného
medroxyprogesteron-acetatu na hustotu kostni hmoty. Hodnoceni ztraty hustoty kostni hmoty je
vhodné u pacientd, ktefi uzivaji medroxyprogesteron-acetat dlouhodobé.

e Meningeom
U pacientt lécenych medroxyprogesteron-acetatem po delsi dobu (n€kolik let) byly hlaSeny
ptripady meningeomu (jednotlivého i mnohocetného). Pacienti 1é¢eni medroxyprogesteron-
acetatem maji byt v souladu s klinickou praxi sledovani s ohledem na zndmky a ptiznaky
meningeomu.

V nékterych ptipadech bylo po ukoncéeni 1é¢by depotnim medroxyprogesteron-acetatem
pozorovano zmen$eni meningeomu. Pokud je u pacienta 1é¢eného v rdmci neonkologické indikace
diagnostikovan meningeom, musi byt 1é¢ba medroxyprogesteron-acetatem v ramei preventivniho
opatieni ukoncena.

Pokud je u pacienta 1é¢eného v ramci onkologické indikace diagnostikovan meningeom, je téeba

peclive ptipad od pripadu zvazit potiebu dalsi 1é¢by medroxyprogesteron-acetatem s ptihlédnutim
k individualnim piinostm a riziktim.

Informace o pomocnvch latkach

Jedna tableta obsahuje 0,139 mg natrium-benzoatu (100mg tableta) nebo 0,694 mg natrium-benzoatu
(500mg tableta) (viz bod 2).

Benzoaty mohou zvysit hladinu nekonjugovaného bilirubinu vytésnénim bilirubinu z albuminu, coz
muze zvysit novorozeneckou zloutenku. Hyperbilirubinemie u novorozenct muze vést ke kernikteru
(nekonjugovanym depozitlim bilirubinu v mozkové tkani) a encefalopatii. Toto varovani je uvedeno
pouze pro Uplnost, jelikoz ptipravek neni urCen k pouziti u pediatrické populace.

Tento pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Aminoglutethimid podavany soucasné s vysokymi davkami medroxyprogesteron-acetatu miize
vyznamne¢ sniZit koncentraci medroxyprogesteron-acetatu v séru. Pacientky uzivajici vysoké davky
medroxyprogesteron-acetatu peroradlné maji byt upozornény na moznost snizeného uc¢inku pfi uzivani
aminoglutethimidu.

In vitro je medroxyprogesteron-acetat metabolizovan primarné hydroxylaci prostiednictvim CYP3A4.
Specifické studie 1€kovych interakci s induktory nebo inhibitory CYP3 A4 hodnotici klinicky uc¢inek
na medroxyprogesteron-acetat nebyly provadény, takze klinické ucinky induktorti nebo inhibitori
CYP3A4 nejsou znamy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Medroxyprogesteron-acetat je kontraindikovan u t€hotnych Zen (viz bod 4.3).

Nektera data naznacuji souvislost mezi podavanim progesterond v prvnim trimestru t€hotenstvi a
vyskytem abnormalit genitalu plodu za urcitych podminek.

Pokud pacientka ot¢hotni béhem 1écby ptipravkem, musi byt seznamena s moznym rizikem pro plod.

Kojeni
Medroxyprogesteron-acetat a jeho metabolit prestupuje do matetského mléka. Neexistuje ditkaz
nasveédcujici, Ze by to predstavovalo riziko pro kojené dité.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Utinek medroxyprogesteron-acetat na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyl systematicky
hodnocen.

4.8 NeZadouci ucinky

NiZe uvedena tabulka uvadi seznam neZadoucich ucinkt 1é€ivého piipravku s Cetnosti podle
udajl o celkové kauzalité ziskanych od 1 337 pacientd, ktefi dostavali MPA ve 4 pivotnich
studiich, které hodnotily Gi¢innost a bezpec¢nost ptipravku MPA u onkologickych indikaci.



Tridy Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné > Neni znamo (z
organovych >1/10 >1/100 az >1/1000 az 1/10000 az < dostupnych udaji
systémii <1/10 <1/100 1/1000 nelze urdit)
Novotvary Meningeom
benigni,
maligni a bliZe
neurcené
Poruchy Angioedém Hypersenzitivita | Anafylakticka
imunitniho na lécivy reakce,
systému ptipravek anafylaktoidni reakce
Endokrinni Utinky podobné Prodlouzena
poruchy kortikoidim anovulace
Poruchy Kolisani télesné | ZhorsSeni diabetes
metabolismu a hmotnosti, mellitus
vyZivy zvySena chut’ k
jidlu
Psychiatrické Nespavost Deprese, euforie, | Nervozita Zmatenost
poruchy zmény libida
Poruchy Bolest hlavy, Mozkovy infarkt, | Ztrata koncentrace,
nervového zavrat, ties somnolence ucinky podobné
systému adrenergnim
Poruchy oka Retinalni embolie a
trombodza, diabeticka
katarakta, zhorSeni
zraku
Srdeéni Me¢stnavé srdeCni | Infarkt myokardu | Tachykardie,
poruchy selhani palpitace
Cévni poruchy Tromboflebitida | Embolie a
tromboza
Respiracni, Plicni embolie
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestina Zvraceni, Prtjem, sucho v
Ini poruchy zacpa, nauzea ustech
Poruchy jater a Zloutenka
Zlucovych cest
Poruchy kiize a Hyperhidroza Akné, Alopecie, Koptivka,
podkoZni tkané hirsutismus vyrazka svédeéni

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Svalovy spasmus




Tridy Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné > Neni znamo (z

organovych >1/10 >1/100 az >1/1000 az 1/10000 az < dostupnych udaji

systému <1/10 <1/100 1/1000 nelze urdit)

Poruchy ledvin Glykosurie

a mocovych

cest

Poruchy Erektilni Dysfunkéni Amenorea, eroze

reprodukéniho dysfunkce délozni krvaceni délozniho Cipku,

systému a prsu (nepravidelné, cervikalni vytok,
zvysené, snizené, galaktorea
$pinéni),
bolest prst

Celkové Otok/retence Malatnost,

poruchy a tekutin, tnava pyrexie

reakce v misté

aplikace

Vysetieni Hyperkalcemie Snizena Abnormalni jaterni

glukézova testy, zvyseni poctu

tolerance, zvyseni
krevniho tlaku

leukocytt, zvySeni
poctu trombocytt

*Nezadouci u¢inky lécivého ptipravku hlaSené po uvedeni pfipravku na trh

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to

pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Piedavkovani

Peroralni davky az 3 g denné byly dobre tolerovany. Lécba predavkovani je symptomaticka a

podpiirna.

5. FARMAKOLOGICKE UDAJE

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, hormonalni Ié¢iva pouZzivana v onkologii

ATC kod: LO2AB02

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Medroxyprogesteron-acetat (17a-hydroxy-6a-methylprogesteron acetat) je derivatem progesteronu.

Mechanismus u¢inku



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Medroxyprogesteron-acetat je synteticky progestin (strukturalné ptislusejici k endogennimu hormonu
progesteronu), u kterého bylo prokadzano nékolik farmakologickych ucinkli na endokrinni systém:

o inhibici gonadotropinti hypofyzy (FSH folikuly stimulujici hormon a LH luteotropni hormon);
. pokles hladin ACTH-adenokortikotropniho hormonu a hydrokortizonu v krvi;

o pokles cirkulujiciho testosteronu;

o pokles hladin cirkulujiciho estrogenu (jako vysledek inhibice FSH a enzymatické indukce

hepatické reduktazy), vedouci ke zvyseni clearance testosteronu a nasledné poklesu konverze
androgent na estrogeny).

Vsechny tyto aktivity vedou k fad¢ farmakologickych uc¢inkd, jak je popsano nize.

Medroxyprogesteron-acetat vykazuje protinadorovou aktivitu. Pokud se podéva ve vysokych davkach
(peroralné nebo intramuskularni injekei) je ucinny v paliativni 1€¢bé hormon-responzivnich malignich
nadort.

Na zaklad¢ vysledkt francouzské epidemiologické studie ptipadt a kontrol byla pozorovana
souvislost mezi medroxyprogesteron-acetatem a meningeomem. Tato studie vychazela z udaju
francouzského narodniho systému zdravotnich dat (SNDS — Systéme National des Données de Sant¢)
a zahrnovala populaci 18 061 Zen, které podstoupily intrakranialni chirurgicky vykon zaméteny na
meningeom, a 90 305 Zen bez meningeomu. Expozice medroxyprogesteron-acetatu v davce 150 mg/3
ml (injekéni podani) byla porovnavana mezi Zenami, které podstoupily intrakranialni chirurgicky
vykon zaméfeny na meningeom, a Zenami bez meningeomu. Analyzy prokdzaly zvySené riziko
meningeomu pfi pouzivani medroxyprogesteron-acetatu v davce 150 mg/3 ml (9/18 061 (0,05 %) v
11/90 305 (0,01 %) OR 5,55 (95% CI1 2,27 az 13,56)). Toto zvysené riziko je podle v§eho zplsobeno
pfedevsim dlouhodobym (= 3 roky) pouzivdnim medroxyprogesteron-acetatu.

5.2 Farmakokinetickeé vlastnosti

Absorpce: Medroxyprogesteron-acetat se z traviciho traktu a z délohy rychle vstfebava. Maximalni
koncentrace séra byla pozorovana po 2-4 hodinach od podani. Eliminacni polocas je pfiblizné 17
hodin po podani. Ptiblizné 90-95% medroxyprogesteronu se vaze na plazmatické proteiny.
Medroxyprogesteron se vylucuje stolici a moci.

Distribuce: Medroxyprogesteron-acetat se vaze z 90 % na bilkoviny, primarné na albumin,
neprokazala se zadna vazba s globulinem vazajicim pohlavni hormony. Volny medroxyprogesteron-
acetat tlumi farmakologickou odpovéd'.

Metabolismus: Po peroralnim podani je medroxyprogesteron-acetat extenzivné metabolizovan v
jatrech hydroxylaci kruhu A a/nebo postranniho fetézce, s naslednou konjugaci a eliminaci do moci.
Bylo identifikovano nejméné 16 metabolit§ medroxaprogesteron-acetatu. Ve studii navrzené pro
zhodnoceni metabolisnu medroxyprogesteron-acetatu vysledky naznacuji, ze lidsky cytochrome P450
3A4 je primarné zapojeny do celkového metabolismu nedroxyprogesteron-acetatu v mikrosomech
lidskych jater.

Eliminace: VétSina metabolith medroxyprogesteron-acetatu je vylu¢ovana moci jako glukuronidové
konjugaty pouze s malym mnozstvim vylu¢ovanym jako sulfaty. Primérnd davka vyloucena moci
sbiranou 24 hodin u pacientek se ztukovatélymi jatry jako netknuty medroxyprogesteron-acetat po
davce 10 mg nebo 100 mg byla 7,3 % respektive 6,4 %. Polocas eliminace peroralné¢ podaného
medroxyprogesteron-acetatu je 12 az 17 hodin.

5.3 Predklinické udaje vitahujici se k bezpecnosti
7



Kancerogenita, mutagenita, poSkozeni fertility

Dlouhodobé podavani medroxyprogesteron-acetatu intramuskularné vedlo ke vzniku tumor v prsnich
zlazach pst. U mysi a potkanti neni ditkaz kancerogenniho u¢inku spojeného s peroralnim podavanim
medroxyprogesteron-acetatu. V fad¢ in vitro nebo in vivo stanovenich genetické toxicity nebyl
medroxyprogesteron-acetat mutagenni. Medroxyprogesteron-acetat ve vysokych davkach je Iékem,
ktery potlacuje fertilitu a pfi vysokych davkach se ocekava poskozeni fertility az do skonceni 1écby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych ldtek

Mikrokrystalicka celulosa, kukufi¢ny skrob, Zelatina, makrogol 400, sodna stl karboxymethylskrobu
(typ A), sodna siil dokusatu s natrium-benzoatem (E 211), magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovdvani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PROVERA 100 mg:

1. hnéda sklenéna lahvicka s polyethylenovym uzavérem nebo HDPE lahvicka s PP uzavérem,
vnitinim tésnénim a vyplni z bavinéného smotku, krabicka

2.  Al/PVC blistr, krabi¢ka

Velikost baleni: 25 a 100 tablet

PROVERA 500 mg:

1. hnéda sklenéna lahvicka s polyethylenovym uzavérem nebo HDPE lahvicka s PP uzavérem,
vnitinim tésnénim a vyplni z bavinéného smotku, krabicka

2. Al/PVC blistr, krabicka

Velikost baleni: 20 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI



Pfizer, spol. s r.o., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

PROVERA 100 mg: 44/139/75-C

PROVERA 500 mg: 44/167/86-B/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
PROVERA 100 mg:

Datum prvni registrace: 1. listopadu 1975

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. fijna 2012

PROVERA 500 mg:

Datum prvni registrace: 16. fijna 1986

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 10. fijna 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.12.2024



