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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

PROVERA 5 mg
tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 5 mg medroxyprogesterdnacetatu (MPA).
Pomocné latky so zndmym Ucinkom
Kazda tableta obsahuje tiez 84,2 mg monohydratu laktézy a 1,5 mg sacharézy.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.
3. LIEKOVA FORMA
Tablety

Svetlomodré, okruhle tablety. Na jednej strane je na oboch cCastiach rozdelenych
deliacou ryhou vyryté logo “286"”. Na druhej strane je vyryté logo “U".

Deliaca ryha nie je urCenda na rozlomenie tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

PROVERA sa pouziva pri diagnostikovani primarnej amenorey a diagnostikovani a
lieCbe sekundarnej amenorey.

PROVERA je indikovana v nasledovnych pripadoch:



liecba dysfunkcéného (anovulacného) krvacania z maternice,

lieCba endometridzy,

* potlacenie Ucinkov estrogénov na endometrium u zien po menopauze lieCenych
estrogénmi (hormonalna liecba),

* lieCba vazomotorickych prejavov po¢as menopauzy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Primérna a sekunddrna amenorea
Diagnostika: 2,5 az 10 mg denne pocas 5 - 10 dni.

Na lieCcbu sekundarnej amenorey sa podava 2,5 az 10 mg denne pocas 5 - 10 dni po
dobu 3 po sebe nasledujlcich cyklov. U pacientov s hypotrofiou endometria sa maju
estrogény podavat subezne s liekom PROVERA.

Dysfunkcné (anovulacné) krvacanie z maternice

2,5 az 10 mg denne pocas 5 - 10 dni po dobu 2 az 3 cyklov a potom sa ma lieCba
vysadit, aby sa zistilo, ¢i dysfunkcia ustUpila. Ak dojde ku krvacaniu zo slabo
proliferativneho endometria, estrogény sa maju podavat sibezne s liekom PROVERA.

Potlacenie endometrialneho Uclinku estrogénu u postmenopauzalnych Zien lieCenych
estrogénmi (hormonalna liecba).

Zenam, ktoré uzivaji 0,625 mg konjugovaného estrogénu alebo ekvivalentnd dennd
dadvku iného estrogénu sa tablety PROVERY mo6zu podavat v jednom z dvoch
davkovacich rezimov:

* Kontinudlny rezim: PROVERA 5 mg tablety 2,5 az 5 mg denne.
* Sekvencny rezim: PROVERA5 mg tablety 5 az 10 mg denne pocas 10 - 14 po
sebe nasledujulcich dni 28-driového alebo mesacného cyklu.

Endometriéza
10 mg trikrat denne pocas 90 dni pocnuc 1. dhom menstruacného cyklu.
Vazomotorické priznaky pocas menopauzy

V tejto indikéacii sa odporuca kontinudlne podavanie PROVERY v davke 10 - 20 mg
denne.

Porucha funkcie pecene



Ziadne klinické $tudie nehodnotili vplyv ochorenia pe¢ene na farmakokinetiku MPA.
Avsak, MPA sa takmer vyluc¢ne eliminuje hepatalnym metabolizmom a u pacientov so
zdvaznou pecenovou nedostato¢nostou sa mo6zu steroidné hormény nedostatocne
metabolizovat (pozri ¢ast 4.3 Kontraindikacie).

Porucha funkcie obliciek

Ziadne klinické stadie nehodnotili vplyv ochorenia obli¢iek na farmakokinetiku MPA.
Avsak, MPA sa takmer vylu¢ne eliminuje hepatalnym metabolizmom, preto u
pacientov s insuficienciou oblic¢iek nie je potrebna Ziadna Uprava davkovania.

Spo6sob podavania
Peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

PROVERA je u pacientov kontraindikovana v nasledovnych pripadoch:

* pri precitlivenosti na lieCivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1,

* v pripade predpokladaného alebo potvrdeného tehotenstva,

* v pripade nediagnostikovaného vaginalneho krvacania,

* pri poruche funkcie pecene,

® pri nddorovom ochoreni prsnika alebo rodidiel alebo pri podozreni na toto
ochorenie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Vseobecné

* NeocCakavané vaginalne krvacanie, ktoré sa objavi pocas lieCby je potrebné
vysetrit.

* PROVERA moze spoOsobit retenciu tekutin, preto je potrebné s opatrnostou
postupovat u pacientov s pritomnymi ochoreniami, pri ktorych je pravdepodobné
zhorSenie stavu vplyvom zadrziavania tekutin.

* Pacientov s liecbou klinickej depresie v anamnéze treba pozorne sledovat pocas
lie¢by PROVEROU.

* U niektorych pacientov uzivajucich PROVERU sa mé6ze vyskytnut znizenie
glukdézovej tolerancie. Pocas lie¢by je potrebné starostlivo sledovat pacientov s
potvrdenou cukrovkou.



* Patolédg ma byt informovany, Ze pacienti uzivali PROVERU, pokial bude
vySetrovat tkanivo endometria alebo cervixu.

* Lekar ma byt informovany, Ze pouzivanie PROVERY méze znizit hladiny
nasledovnych endokrinnych biomarkerov:

1. Steroidov v plazme/v moci (napr. kortizol, estrogén, pregnandiol, progesterén,
testosteron)

2. Gonadotropinov v plazme/v moci (napr. LH a FSH)

3. Globulinu viazuceho pohlavné hormony

® Liecba sa nema podavat v pripade ndhlej ¢iastocnej alebo Uplnej straty zraku
alebo v pripade ndhleho nastupu proptézy, diplopie alebo migrény az do
vySetrenia tohto stavu. Ak vysSetrenie odhali edém papily alebo retinalne cievne
|ézie, lieCba sa uz nesmie opatovne podat.

* Nezistila sa pric¢inna suvislost medzi PROVEROU a indukciou trombotickych alebo
tromboembolickych poruch, avsak PROVERA sa neodporuica u pacientov s
anamnézou vendznej tromboembdlie (VTE). Vysadenie PROVERY sa odporuca u
pacientov, u ktorych sa pocas lieCby vyvinie VTE.

Liecba vazomotorickych prejavov po¢as menopauzy / Potlacenie ucinkov estrogénov
na endometrium u Zien po menopauze liecenych estrogénmi (hormonalna liecba):

Iné davky peroralnych konjugovanych estrogénov s medroxyprogesterénacetatom a
dalSie kombinacie a liekové formy hormonalnej terapie (HT) sa neskumali v studii WHI
(Women'’s Health Initiative) (pozri ¢ast 5.1 Farmakodynamické vlastnosti, Klinické
$tudie, Studia WHI) a bez porovnavacich Gdajov sa maju tieto rizika povazovat za
podobné.

Karcindm prsnika

Zaznamenalo sa, Ze pouzitie kombinovanej lieCby peroralneho estrogénu a
progesterénu u postmenopauzalnych Zien zvysuje riziko karcindmu prsnika. Vysledky
z randomizovanej placebom kontrolovanej studie, studie WHI a epidemiologickych
studii (pozri Cast 5.1 Farmakodynamické vlastnosti, Klinické stddie) preukdazali
zvysSené riziko karcindmu prsnika u zien uzivajucich kombindacie estrogén/progesterén
v ramci HT pocas niekol'kych rokov. V klinickej Studii WHI s konjugovanymi konskymi
estrogénmi (conjugated equine estrogens - CEE) a s PROVEROU a v observacnych
$tudidch sa nadmerné riziko zvy$uje s dizkou uzivania (pozri ¢ast 4.2 Davkovanie a
spOsob podavania). Zaznamenalo sa tiez, ze pouzitie estrogénu a progesterénu
spbésobuje zvySenie po¢tu abnormalnych mamogramov, ktoré si vyzadujd dalSie



vySetrenie.
Kardiovaskularne poruchy

Estrogény s progesterénmi alebo bez nich sa nemaju pouzivat na prevenciu
kardiovaskularnych ochoreni. V niekolkych randomizovanych, prospektivnych
Studiach skdmaijucich dlhodobé Gcinky (pozri ¢ast 4.2 Davkovanie a spdsob
podavania) kombinovanych rezimov estrogén/progesterdén u zien po menopauze sa
zaznamenalo zvySené riziko kardiovaskularnych prihod, ako je infarkt myokardu,
koronarna choroba srdca, mozgova prihoda a vendézna tromboembdlia.

® Choroba koronarnych arterii

Z randomizovanych kontrolovanych studii nie je k dispozicii ziadny dékaz o
kardiovaskuldrnom prinose pri kontinudlnom uzivani konjugovanych estrogénov a
medroxyprogesterénacetatu (MPA). Dve velké klinické stidie [WHI CEE/MPA a Studia
HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) (pozri ¢ast 5.1
Farmakodynamické vlastnosti, Klinické studie) preukazali mozné zvySené riziko
kardiovaskularnej morbidity v prvom roku uzivania a ziadny celkovy prinos.

V studii WHI CEE/MPA sa pozorovalo zvySené riziko prihod koronarnej choroby srdca
(definovanej ako nefatdlny infarkt myokardu a Umrtie na korondrnu chorobu srdca) u
Zien uzivajucich CEE/MPA v porovnani so zenami, ktoré dostavali placebo (37 oproti 30
na 10 000 pacientorokov). ZvySenie rizika VTE sa zaznamenalo v prvom roku a
pretrvavalo pocas sledovaného obdobia (pozri ¢ast 4.2 Ddvkovanie a spdsob
podavania).

* Mozgové prihoda

V stddii WHI CEE/MPA sa pozorovalo zvysSené riziko mozgovej prihody u zien
uzivajucich CEE/MPA v porovnani so zenami, ktoré dostavali placebo (29 oproti 21 na
10 000 pacientorokov). ZvySenie rizika sa pozorovalo v prvom roku a pretrvavalo
pocas sledovaného obdobia (pozri ¢ast 4.2 Davkovanie a sposob podavania).

®* Vendzna tromboembdlia/Pl'dcna embdlia

HT je spojend s vysSsim relativnym rizikom rozvoja venéznej tromboembdlie (VTE), t.j.
hibokej Zilovej trombdzy alebo plucnej embdlie. V studii WHI CEE/MPA bola
dvojnasobne vacsia miera VTE, vratane hlbokej zZilovej trombézy a pllicnej embdlie,
pozorovana u zien uzivajlucich CEE/MPA v porovnani so Zzenami, ktoré dostavali
placebo. ZvySenie rizika sa pozorovalo v prvom roku a pretrvavalo pocas sledovaného
obdobia (pozri ¢ast 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).

Demencia



V studii WHIMS (Women'’s Health Initiative Memory Study) (pozri ¢ast 5.1
Farmakodynamické vlastnosti, Klinické studie), doplnkovej studii WHI, CEE/MPA sa
zaznamenalo zvySené riziko pravdepodobnej demencie u zien po menopauze vo veku
65 rokov alebo starsich. NavySe, CEE/MPA lieCba nezabranila miernej kognitivnej
poruche u tychto zien. Pouzivanie hormondlnej lieCby na zabranenie demencii alebo
miernej kognitivnej poruchy u zien vo veku 65 rokov alebo starSich sa neodporuca.

Karcindm vajecnikov

Subezné pouzivanie liekov so samotnym estrogénom alebo estrogénom a
progesteronom u postmenopauzalnych zien pocas piatich rokov alebo dlhsie, bolo
spojené so zvysenym rizikom karcindmu vajecnikov v niektorych epidemiologickych
studiach. Pacienti, ktori v minulosti uzivali samotny estrogén alebo estrogén s
progesterénom, nemali zvySené riziko karcindmu vajecnikov. Iné studie nepreukdzali
vyznamnu suvislost. V studii WHI CEE/MPA sa zaznamenalo, Ze estrogén a
progesterdn zvysuju riziko karcindmu vajec¢nikov, ale toto riziko nebolo Statisticky
vyznamné. V jednej studii boli zeny, ktoré uzivaju HRT, vystavené zvysenému riziku
smrtelného karcindmu vajecnikov.

Anamnéza a odporucania pre fyzické vysSetrenie

Pred zacatim akejkol'vek hormondlnej terapie sa mé preskimat kompletna zdravotnd
a rodinna anamnéza. Vysetrenie pred lieCbou a pravidelné fyzické vysSetrenia maju
obsahovat Specidlnu zmienku o krvnom tlaku, prsnikoch, bruchu a panvovych
organoch vratane cervikalnej cytologie.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym
deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat tento liek.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktézy, glukézo-
galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltdzy nesmu uzivat tento
liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie aminoglutetimidu a PROVERY moéze znacne znizit
biologicku dostupnost PROVERY. Pacienti, ktori uzivaju vysoké davky
perordalneho MPA, maju byt upozorneni na moznost znizenej ucinnosti pri
pouzivani aminoglutetimidu.

Zriedkavo boli hlasené interakcie s inou lieCbou (vratane peroralnych antikoagulancii),
ale kauzalita nebola urc¢end. Moznost interakcie je treba mat na pamati u pacientov



subezne lieCenych inymi liekmi.

Metabolizmus progestagénov moze byt zvySeny pri sibeznom uzivani latok, ktoré
indukuju enzymy metabolizujlce lieky, konkrétne enzymy cytochrému P450, ako su
antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napr.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, hoci si zname ako silné inhibitory, naopak vykazuju induk¢né
vlastnosti, ak sa subezne uzivaju so steroidnymi horménmi. Rastlinné pripravky
obsahujuce lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) mo6zu indukovat
metabolizmus progestagénov. Z klinického hladiska méze zrychleny metabolizmus
progestagénov viest k znizeniu ucinku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
PROVERA je kontraindikovana u zien, ktoré su tehotné.

Niektoré spravy naznacuju, za urcitych okolnosti, suvislost medzi intrauterinnou
expoziciou progestacnym liekom v prvom trimestri tehotenstva a abnormalitami
genitalii u plodov.

Ak pacientka otehotnie pocas uzivania tohto lieku, je potrebné informovat pacientku o
potencialnom riziku pre plod.

DojCenie

MPA a jeho metabolity sa vyluCuju do l'udského mlieka. Neexistuje dokaz, ze to
predstavuje riziko pre doj¢ené dieta.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Vplyv PROVERY na schopnost viest vozidla a obsluhovat stroje sa systematicky
neskimal.

4.8 Neziaduce ucinky

V tabulke nizSie je uvedeny zoznam neziaducich liekovych reakcii s frekvenciami
vyskytu (velmi Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych Udajov) zalozenymi na Udajoch zo vSetkych pricinnych
sUvislosti v klinickych studiach fazy 3, v ktorych sa vyhodnocovala U¢innost a
bezpecnost DMPA v gynekolégii. Naj¢astejsSie hlasenymi (> 5%) neziaducimi liekovymi
reakciami boli dysfunkéné krvéacanie z maternice (19 %), bolest hlavy (12 %), nauzea



(10 %).

Trieda organovych
systémov

Poruchy imunitného
systému

Poruchy
endokrinného
systému

Psychické poruchy

Poruchy nervového
systému

Poruchy ciev

Poruchy

gastrointestinalneho

traktu

Poruchy pecene a
zlcovych ciest

Vel'mi casté

= 1/10

Bolest hlavy

Nauzea

Casté =
1/100 az <
1/10

Precitlivenost
na liek

Depresia,
insomnia,
nervozita

Zavrat

Menej
Casté = 1/1
000 az <
1/100

Nezname (z
dostupnych
udajov)

Anafylakticka
reakcia,
anafylaktoidna
reakcia,
Angioedém

PrediZzend
anovulacia

Somnolencia

Embdlia a
trombdza

Zltacka,
cholestaticka
zltacka
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