PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Provera 10 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 10 mg medroxiprogesteronacetat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Lékemedlets utseende
Rund, vit tablett med brytskéra, diameter 7,1 mm. Tabletten dr méarkt med ”Upjohn 50

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tillagg till cyklisk estrogenbehandling (hormonersittningsbehandling, HRT) hos pre- och
postmenopausala kvinnor med intakt livmoder. Ovriga tillstdnd dé progestineffekt 6nskas utan
androgena eller estrogena biverkningar. Dysfunktionella blddningar i livmodern. Endometrios.
Progestintest, t.ex. innan postmenopausal cyklisk estrogen/progestinbehandling sitts in eller vid
amenorré. Behandling av menopausala vasomotoriska symtom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Cyklisk estrogen/progestinbehandling: 5—10 mg/dygn under 10—13 dagar under den andra halvan av
cykeln.

Dysfunktionella blodningar i livmodern: 10-20 mg/dygn cykliskt under minst 10 dagar.
Endometrios: 10 mg 3 ganger per dygn under 90 pa varandra foljande dagar fran och med den fGrsta
dagen av menstruationscykeln.

Observera: innan hormonbehandling ges vid dysfunktionella blddningar ska organiska orsaker bakom
blddningen uteslutas.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av en leversjukdom pa medroxiprogesteronacetats (MPA) farmakokinetik har inte
undersdkts 1 kliniska studier. MPA elimineras dock néstan endast genom levermetabolism, sa
metaboliseringen kan vara svag hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Effekterna av en njursjukdom pa MPA:s farmakokinetik har inte undersokts i kliniska studier. MPA
elimineras dock néstan enbart genom levermetabolism, s& inga doséndringar behovs vid nedsatt
njurfunktion.
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4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
steroider

- Diagnostiserad, tidigare genomgéngen eller misstankt brostcancer

- Odiagnostiserad genital blédning eller blodning 1 urinvdgarna

- Tidigare idiopatisk eller pagdende vends tromboembolism (djup ventrombos, lungemboli)

- Aktiv eller nyligen genomgéngen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina pectoris,
hjartinfarkt)

- Akut eller tidigare leversjukdom om leverfunktionsvérdena inte har normaliserats

- Amning eftersom MPA utsondras i brostmjolk och dess effekt pa det nyfodda barnet &r okédnd

- Graviditet.

4.4 Varningar och forsiktighet

For behandling av menopausala symtom ska hormonersittningsbehandling (HRT) endast pabdrjas om
symtomen paverkar livskvaliteten negativt. Vid all behandling ska en noggrann vérdering av
risk/nytta-balansen goras minst en gdng om aret. HRT ska endast fortsitta sa linge nyttan overviger
riskerna.

Likarundersokning/kontrollbesdk

Innan HRT pébdrjas eller aterupptas ska en fullstindig anamnes tas, inklusive sldktanamnes.
Patientens egen sjukdomshistoria, behandlingens kontraindikationer och varningar vid behandling ska
beaktas i lakarundersdkningen (inklusive gynekologisk undersdkning och undersokning av brdsten).
Regelbundna kontrollbesok under behandling rekommenderas, frekvensen och innehéllet ska anpassas
individuellt. Patienten ska informeras om hurdana brostférédndringar som ska meddelas ldkaren eller
sjukskoterskan (se avsnitt Brdstcancer nedan). Undersokningar (inklusive mammografi) ska goras
enligt gillande screeningspraxis men anpassas enligt individuella kliniska behov.

Tillstdnd som kréver uppfoljning

Om patienten har eller har haft nagot av foljande tillstind och/eller tillstindet har forvérrats under
graviditet eller tidigare hormonbehandling krivs patienten noggrann uppfoljning. Hénsyn ska tas till
att sérskilt dessa tillstdnd kan fornyas eller forvirras under behandlingen med Provera:

- leiomyom (fibrom i livmodern) eller endometrios

- tidigare tromboemboliska stdrningar eller riskfaktorer for dessa (se nedan)

- riskfaktorer for estrogenberoende tumorer, t.ex. forsta gradens arftliga bendgenhet for brostcancer
- hypertoni

- leversjukdomar (t.ex. leveradenom)

- diabetes mellitus med eller utan karlkomplikation

- kolelitiasis

- migrén eller (svar) huvudvirk

- systemisk lupus erythematosus

- tidigare endometriehyperplasi (se nedan)

- epilepsi

- astma

- otoskleros.

Skal till att omedelbart avbryta behandlingen

Behandlingen bor avbrytas om kontraindicerat tillstand upptriader samt 1 foljande situationer:
- gulsot eller forsdmrad leverfunktion

- signifikant 6kning av blodtrycket

- huvudvérk av migrintyp uppstar pa nytt

- graviditet.
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Endometriehyperplasi

Langvarig behandling med enbart estrogener 6kar risken for endometriehyperplasi och -karcinom (se
avsnitt 4.8). Denna risk kan avsevért reduceras hos kvinnor med intakt livmoder genom att ldgga till
progestagen i behandlingen minst 12 dagar per menstruationscykel.

Under de forsta behandlingsménaderna kan genombrottsblddning och stinkblddning forekomma. Om
dessa forekommer efter att behandlingen redan pagatt en tid eller om blodning fortsétter efter avslutad
behandling ska orsaken utredas, genom t.ex. endometriebiopsi for att utesluta malignitet.

Brostcancer

Den samlade evidensen visar en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor som tar kombinerad dstrogen-
progestagen eller enbart 6strogen HRT (hormonersittningsterapi). Risken &r beroende av hur ldnge
HRT tas.

Kombinerad behandling med ostrogen-progestagen

Den randomiserade, placebokontrollerade studien, Women's Health Initiative study (WHI) och en
metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier visar genomgéende en 6kad risk for brostcancer
hos kvinnor som tar kombinerad dstrogen-progestagen eller tibolon for HRT, vilket blir tydligt efter ca
3 (1-4) ar (se avsnitt 4.8).

Resultat frdn en stor metaanalys visade att efter avslutad behandling minskade den 6kade risken dver
tid. Tiden det tar fOr att aterga till baslinjen beror pa hur ldnge tidigare HRT-anvédndning pagatt. Nar
HRT togs i mer én 5 &r kunde den 6kade risken kvarstd i 10 ar eller mer.

I MWS-studien var den relativa risken for brostcancer vid behandling med konjugerade ekvina
estrogener (CEE) eller estradiol (E2) hogre 1 kombination med progestagen, oavsett om progestagenet
gavs cykliskt eller kontinuerligt och oavsett typen av progestagen. Det fanns inget som tydde pa att
olika administreringsvigar gav olika risk.

I WHI-studien kunde samtidig behandling med kontinuerliga CEE och MPA sammankopplas med
brdstcancer, vars tumdrer var nigot stdrre och oftare hade lokala lymfkortelmetastaser jaimfort med
placebo.

HRT, speciellt kombinationsbehandling med estrogen-progestagen, 6kar densiteten i mammografiska
bilder, vilket kan forsvara mojligheten att radiologiskt uppticka brostcancer.

I flera epidemiologiska studier konstaterades att den totala brostcancerrisken inte var forhdjd hos
anvindare av depotinjektioner med progestagener jamfort med icke-anvindare. Den relativa risken
(t.ex. 2,0 1 en studie) var dock forh6jd hos kvinnor som for tillfallet behandlades med depotinjektioner
med progestagener eller som hade fatt dem nagra ar tidigare. Pa basis av dessa uppgifter kan inga
slutsatser dras om orsaken bakom det 6kade antalet brostcancerdiagnoser hos anvéndare, om den beror
pa den 6kade uppfoljningen, de biologiska effekterna av progestageninjektioner eller pé flera olika
faktorer.

Ovarialcancer

I ndgra epidemiologiska studier har padgaende langtidsbehandling (minst 5 ar) med estrogen eller
kombinationen estrogen/progestin hos postmenopausala kvinnor associerats med en okad risk for
ovarialcancer. Risken for ovarialcancer 6kade inte om produkter med enbart estrogen eller estrogen
och progestin hade anvints nagon géng tidigare. I andra studier observerades inget signifikant
samband. I WHI-studien (CEE + MPA) konstaterades att kombinationsbehandling med
estrogen/progestin 0kade risken for ovarialcancer men denna risk var inte statistiskt signifikant. Enligt
en studie har kvinnor som far HRT en 6kad risk for ovarialcancer med dodlig utging.

Vends tromboembolism (VTE)

HRT ér forenad med en hogre relativ risk for VTE, dvs. djup ventrombos eller lungemboli. En
randomiserad kontrollerad studie och epidemiologiska studier fann en tva- till tva-trefaldigt hogre risk
hos kvinnor som fick HRT jamfort med icke-behandlade kvinnor. For kvinnor som inte far HRT

13



uppskattas att det under en femarsperiod intraffar ungefar 3 fall av VTE per 1 000 kvinnor i aldrarna
50-59 ar och 8 fall per 1 000 kvinnor i dldrarna 60—69 ar. Antalet extra fall av VTE under en period pa
5 ar hos friska kvinnor som far HRT uppskattas till mellan 2 och 6 (det mest sannolika estimatet = 4)
per 1 000 kvinnor i aldrarna 50—59 &r och mellan 5 och 15 (det mest sannolika estimatet = 9) per

1 000 kvinnor i &ldrarna 60—69 &r. Risken for VTE ér storre under det forsta &ret av HRT &n senare.

Allmént erkénda riskfaktorer for VTE ér tidigare vendsa tromboemboliska hdndelser hos patienten
eller hos en slikting, svar fetma (kroppsmasseindex, BMI > 30 kg/m?) och systemisk lupus
erythematosus (SLE). Det rader inte enighet om den eventuella betydelsen av varicer for VTE.

Kvinnor med tidigare VTE eller kiand trombofili har en 6kad risk for VTE. HRT kan ytterligare 6ka
denna risk. For att kunna utesluta benégenhet for trombofili ska det utredas om patienten tidigare haft
tromboemboli eller aterkommande spontanaborter eller om dessa ofta forekommit i patientens slékt.
HRT far inte ges innan en grundlig beddmning av trombofila faktorer har gjorts eller
antikoagulantiabehandling inletts. Risken och nyttan med HRT ska 6vervédgas noga hos kvinnor som
redan behandlas med antikoagulantia.

Risken for VTE kan tillfalligt 6ka vid langvarig immobilisering, vid svért trauma eller stérre
kirurgiska ingrepp. Som hos alla postoperativa patienter ska stor uppmérksamhet fastas vid
forebyggande atgirder for att forhindra VTE. Om en elektiv operation, sérskilt i bukomradet eller en
benoperation, sannolikt leder till langvarig immobilisering ska tillfalligt avbrytande av HRT Gvervagas
4-6 veckor fore operationen, om mdjligt. HRT far séttas in pa nytt forst efter att patienten &r
fullsténdigt mobiliserad.

Om VTE utvecklas ska Provera séttas ut. Patienten ska uppmanas att genast kontakta likare vid
eventuella tromboemboliska symtom (t.ex. smértsamt 6dem i benet, plotslig brostsmérta, andndd).

Kranskérlssjukdom

Randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat pavisa nigra positiva kardiovaskuléra effekter
med kontinuerlig kombinerad behandling med konjugerade estrogener och MPA. Tva stora kliniska
studier (WHI och HERS dvs. Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) pévisade en mdjlig
oOkad risk for kardiovaskuldr sjuklighet under det forsta behandlingséret och inga tecken pa total nytta.
Det finns endast begriansade data fran randomiserade kontrollerade studier avseende kardiovaskular
sjuklighet eller dodlighet med andra hormonerséttningsprodukter. Darfor ar det oklart om dessa fynd
ocksé giller for andra hormonerséttningsprodukter.

Stroke

En stor randomiserad klinisk studie (WHI-studien) fann som ett sekundért resultatutfall en 6kad risk
for ischemisk stroke hos friska kvinnor som kontinuerligt behandlades med kombinationsbehandling
av konjugerade estrogener och MPA.

For kvinnor som inte far HRT uppskattas att det under en femérsperiod intriaffar ungefér 3 fall av
stroke per 1 000 kvinnor i &ldrarna 50—59 ar och 11 fall per 1 000 kvinnor i &ldrarna 60—69 ar. Antalet
extra fall av stroke hos kvinnor som tar konjugerade estrogener under 5 ar uppskattas till mellan 0 och
3 (det mest sannolika estimatet = 1) per 1 000 kvinnor i dldrarna 50-59 &r och mellan 1 och 9 (det
mest sannolika estimatet = 4) per 1 000 kvinnor i aldrarna 60—69 ar. Det 4r inte kdnt om den dkade
risken dven géller for andra hormonersattningsprodukter.

Andra tillstdnd
Progestagener kan ge vitskeretention av nagon grad. Darfor tillstand som detta kan ha en negativ
effekt for (epilepsi, migrén, astma, hjartsvikt eller nedsatt njurfunktion) krédver noggrann uppfoljning.

Det finns vissa bevis fran WHI-studien for en dkad risk for trolig demens hos kvinnor som borjar
anvianda kombinationen CEE och MPA kontinuerligt efter 65 ars alder. Det finns inga bevis for att
denna kombinationsbehandling skulle ha en profylaktisk effekt mot nedsatt kognitiv formaga. Det &r
inte ként om dessa resultat géller ocksa for yngre postmenopausala kvinnor eller for andra
hormonerséttningsprodukter.
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Vid plétslig synnedséttning, proptos, dubbelseende eller migrdn behdvs noggrann 6gonundersdkning
for att utesluta papillodem eller kérlskador pa nithinnan innan fortsatt behandling.

Patienter som har haft depression kraver noggrann uppf6ljning. Vid tecken pa recidiv av svar
depression ska behandlingen avbrytas.

Nedsatt glukostolerans har observerats hos vissa patienter som behandlas med progestagener. Dérfor
ska diabetespatienter noggrant f6ljas upp under behandling med progestagener.

Patologen som undersoker patientens prov ska informeras om behandling med progestagener.

Provera kan péverka resultatet av foljande laboratorieprover: gonadotropin, progesteron i plasma,
pregnandiol i urin, testosteron i plasma hos mén, estrogen i plasma och plasmakortisol hos kvinnor,
glukostolerans och metyrapon.

Provera innehéller laktosmonohydrat och sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstaind bor inte anvédnda detta likemedel: fruktosintoleras, galaktosintolerans, total laktasbrist,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Samtidig administrering av aminoglutetimid kan avsevart minska biologiska tillgdnglighet av Provera.

MPA metaboliseras in vitro i huvudsak genom hydroxylering via CYP3A4. Inga specifika
interaktionsstudier har utforts for att utvirdera de kliniska effekterna av CYP3 A4-inducerare eller -
hdmmare pd MPA och darfor &r de kliniska effekterna av CYP3A4-inducerare eller -hdmmare inte
kénda.

Manga likemedel som inducerar mikrosomala leverenzymer, sdsom fenytoin, karbamazepin och
rifampicin, samt rokning kan orsaka snabbare eliminering av MPA och leda till nedsatt effekt.

I undersokningar har ocksé konstaterats att MPA hammar cytokrom P450-entzymet CYP2C9 och dkar
plasmakoncentrationen av den kidnda CYP2C9-substratet, warfarin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Provera ska inte anviandas under graviditet eller amning. Om patienten fatt MPA under graviditet eller
om patienten blir gravid under behandlingen ska patienten informeras om eventuella skadliga effekter
pa fostret. Progestin utsondras i brostmjolk och effekterna pa barnet dr inte kinda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Pé basis av MPA:s farmakodynamiska profil och sékerhetsprofil forvintas inga effekter pa formagan
att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

I f6ljande tabell listas de biverkningar som observerats dd& MPA anvénts for gynekologiska
indikationer. Frekvenserna baserar sig pa de biverkningar som observerats i kliniska studier i fas 3,
men kausalt samband med produkten har inte alltid kunnat faststéllas. I dessa studier utvérderades
MPA:s sikerhet och effekt vid gynekologiska indikationer. Biverkningarna listas enligt frekvens och
organsystem: Mycket vanliga (= 1/10), Vanliga (= 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100),
ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

De vanligaste (> 5 %) rapporterade biverkningarna var dysfunktionell blodningsstérning (19 %),
huvudvirk (12 %) och illamaende (10 %).

15



Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre Ingen kiind
vanliga frekvens
Immunsystemet Lékemedelsoverkanslighet Anafylaktisk
reaktion,
anafylaktoid
reaktion,
angioddem
Endokrina systemet Forlédngd
anovulation
Psykiska storningar Depression, somnloshet,
nervositet, fordndrad
libido
Centrala och perifera | Huvudvérk Svindel Somnighet
nervsystemet
Blodkiirl Emboli och
trombos
Magtarmkanalen Illaméende
Lever och gallviigar Gulsot,
kolestatisk gulsot
Hud och subkutan Haravfall, akne, urtikaria, | Hirsutism Utslag
vivnad klada
Reproduktionsorgan | Dysfunktionell Forandringar i Galaktorré Amenorré,
och brostkortel blddningsstérning | cervixsekret, smérta i erosion i
(oregelbunden, brosten, Omhet i brosten livmoderhalsen
okad eller
minskad blédning
eller
stankblodning)
Allméinna symtom Feber, utmattning Svullnad,
och/eller symtom vid vétskeretention
administreringsstéllet
Undersokningar Viktokning Nedsatt
glukostolerans,
viktminskning
Brostcancer

Enligt resultat fran ett stort antal epidemiologiska studier och en randomiserad placebokontrollerad
WHI-studie 6kar den totala risken for brostcancer med 6kad duration av HRT hos kvinnor som
anvénder eller nyligen har anvént HRT.

For HRT med enbart estrogener, visar en reanalys av bade originaldata fran 51 epidemiologiska
studier (i vilka > 80 % av HRT bestod av produkter enbart innehéllande estrogen) och data fran den
epidemiologiska MWS-studien ungefar lika stor relativ risk for brostcancer, dvs. 1,35 (95 % KI: 1,21-
1,49) respektive 1,30 (95 % KI: 1,21-1,40).

For HRT med estrogen/progestagen i kombination har flera epidemiologiska studier rapporterat en
oOkad total risk for brostcancer jamfort med behandlingar med enbart estrogener.

MWS-studien rapporterade att olika typer av HRT med estrogen/progestagen i kombination kunde
forknippas med en hogre risk for brostcancer (RR = 2,00; 95 % KI: 1,88-2,12) dn anvindning av
enbart estrogen (RR = 1,30; 95 % KI: 1,21-1,40) eller anvéndning av tibolon (RR = 1,45; 95 %
KI: 1,25-1,68) i jamforelse med personer som aldrig anvént HRT.

WHI-studien rapporterade en uppskattad relativ risk pa 1,24 (95 % KI: 1,01-1,54) hos alla anvéndare
efter 5,6 ars anvéndning av kombinationen estrogen/progestagen (CEE + MPA) hos alla anvéndare

jamfort med placebo.

De absoluta riskerna berdknade frain MWS- och WHI-studierna &r foljande:

16




Frén den kénda genomsnittliga incidensen av brostcancer i industrilinder uppskattade MWS-studien
att
e bland kvinnor som inte anvdnder HRT forvéntas cirka 32 av 1 000 fa en brostcancerdiagnos i
aldern 50-64 &r.
e per 1 000 kvinnor som fick HRT da studien utfordes eller nyligen hade fatt HRT kommer antalet
extra fall
o hos anvindare av HRT med enbart estrogen att vara
= (-3 (det mest sannolika estimatet = 1,5) under 5 &rs anvidndning
= 3-7 (det mest sannolika estimatet = 5) under 10 ars anvéndning
o hos anvdndare av estrogen/progestagen i kombination att vara
= 5-7 (det mest sannolika estimatet = 6) under 5 ars anvdndning
= 18-20 (det mest sannolika estimatet = 19) under 10 ars anvéndning.

WHI-studien uppskattade att de 8 extra fall av invasiv brostcancer per 10 000 kvinnoar som
konstaterades efter 5,6 ars uppfoljning av kvinnor mellan 50 och 79 ar berodde pa kombinationen
estrogen/progestagen (CEE + MPA).
Enligt berdkningar fran studieresultaten har foljande uppskattningar gjorts:
e Bland 1 000 kvinnor i placebogruppen forekommer

o cirka 16 fall av invasiv brostcancer under en period pa 5 ar.
e Bland 1 000 kvinnor som anvénder kombinationen estrogen/progestagen (CEE + MPA)

forekommer
o 0-9 (det mest sannolika estimatet = 4) extra fall av bréstcancer under 5 ars anvéndning.

Antalet extra fall av brostcancer hos kvinnor som anvander HRT &r ungefar detsamma som hos
kvinnor som precis paborjar behandlingen oberoende av &lder vid start av anviandning av HRT (mellan
aldrarna 45—65) (se avsnitt 4.4).

Endometriecancer

Hos kvinnor med intakt livmoder okar risken for endometriehyperplasi och endometriecancer med
Okad behandlingstid med enbart estrogener. Enligt resultat fran epidemiologiska studier dr den mest
sannolika uppskattade risken for kvinnor i aldrarna 50 till 65 &r som inte anvander HRT cirka

5 diagnostiserade fall av endometriecancer per 1 000 kvinnor. Beroende pé behandlingstidens langd
och estrogendosen &r risken for endometriecancer hos kvinnor som anvénder enbart estrogener 2—
12 ganger storre, jamfort med kvinnor som inte far HRT. Tilldgg av progestagen till en behandling
med enbart estrogener reducerar kraftigt denna 6kade risk.

Andra biverkningar som rapporterats i samband med kombinationsbehandling med

estrogen/progestagen:

= Dbenigna och maligna estrogenberoende neoplasier, séisom endometriecancer

= vends tromboembolism, dvs. djup ventrombos lokaliserad till ben eller backen och lungemboli, ar
vanligare hos kvinnor som anvénder HRT &n hos kvinnor som inte anvinder HRT. For ytterligare
information, se avsnitt 4.3 och 4.4.

= hjértinfarkt och stroke

= gallblasesjukdom

=  hud och subkutan vévnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, allergisk purpura.

= sannolik demens (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
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00034 FIMEA
4.9 Overdosering

Doser pa upp till 3 g/dygn har tolererats vil. Overdosering behandlas enligt symtom och med limpliga
stodétgirder.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medroxiprogesteron, ATC-kod: GO3DA02

Medroxiprogesteronacetat (17-alfa-hydroxi-6-alfametylprogesteronacetat, MPA) &r ett progestagen
och ett progesteronderivat.

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen &r inte helt klarlagd. MPA har en uttalad progestineffekt men inga androgena
eller estrogena egenskaper. Oral administrering av 5 mg eller 10 mg MPA per dygn i 10 dagar ger
upphov till optimala sekretionsforandningar i endometriet som stimulerats med estrogen. Detta
motsvarar en parenteral dygnsdos om 20 mg progesteron under samma tidsperiod. Denna egenskap
utnyttjas for att forebygga endometriehyperplasi som inducerats av endogent eller exogent estrogen.
Tillracklig dos av MPA fér endometriet att bli sekretoriskt.

Observationsstudier avseende risk for brostcancer
En stor metaanalys av observationsstudier genererade bevis for att typen, durationen och tid efter
avslutad behandling med HRT péaverkar risken for brostcancer (se avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
MPA absorberas snabbt efter oral administrering och maximal koncentration i blodet uppnas efter 2—

4 timmar. Efter oral administrering har MPA en halveringstid pa cirka 17 timmar. Dess
proteinbindning dr 90 % och det utsondras huvudsakligen i urinen.

Biologisk tillgénglighet av MPA 6kar med samtidigt intag av foda. Efter en dos om 10 mg via munnen
strax fore en maltid 6kade det genomsnittliga Cmax-vardet med 51 % och det genomsnittliga
AUC-virdet med 18 %. Nér dosen togs genast efter en maltid 6kade det genomsnittliga Crax-vérdet
med 77 % och det genomsnittliga AUC-vardet med 33 %. Foda paverkade inte halveringstiden for
elimineringen av MPA.

Distribution:
MPA:s proteinbindning (frimst till albumin) &r cirka 90 %. Det binder sig inte till
konshormonbindande globulin. Obundet MPA orsakar fordndrad farmakologisk respons.

Metabolism:

Efter oral administrering metaboliseras MPA till stor del i levern genom hydroxylering av A-ringen
och/eller sidokedjan, darpafoljande konjugering och eliminering i urinen. Minst 16 metaboliter av
MPA har identifierats. Resultat fran en studie som mater metabolismen av MPA tyder pé att hos
manniska deltar cytokrom P450 3A4 i forsta hand i den totala metabolismen av MPA i
levermikrosomer.

Eliminering:

De flesta metaboliter av MPA utsondras i urinen som glukuronidkonjugat, endast en liten del
utsondras som sulfater. D& patienter med fettlever administrerades 10 mg MPA var andelen oférdndrat
MPA som utséndrades i urinen inom 24 timmar cirka 7,3 %. P4 motsvarande sitt efter en dos om
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100 mg var andelen oférdndrat MPA som utsondrades i urinen inom 24 timmar cirka 6,4 %. Efter oral
administrering ar elimineringens halveringstid for MPA cirka 12—17 timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Langvarig intramuskulédr behandling med MPA har pévisats orsaka mjolkkorteltumorer hos
beaglehundar. Det finns inga bevis om karcinogenicitet av Provera-tabletter hos rattor och moss. MPA
har inte visat sig vara mutagent i studier avseende gentoxicitet in vitro eller in vivo.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktosmonohydrat (110 mg)

Majsstirkelse

Sackaros

Paraffin, flytande

Kalciumstearat

Talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

40 tabletter i PVC/Al-blister.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Oy

Datagrénden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9040
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 5.6.1985
Datum f6r den senaste fornyelsen: 30.5.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.7.2025

20





