VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Provera 10 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti siséltdd 10 mg medroksiprogesteroniasetaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valmisteen kuvaus
Pyored, valkoinen jakouurteellinen tabletti, jonka halkaisija on 7,1 mm. Tabletissa on merkinté
”Upjohn 507,

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Jaksoittaisen estrogeenihoidon (hormonikorvaushoito) lisdné pre- ja postmenopausaalisesti naisille,
joilla on kohtu. Muut sellaiset tilat, joissa halutaan progestiinivaikutus ilman androgeenisia tai
estrogeenisia haittavaikutuksia. Toiminnalliset kohtuverenvuodot. Endometrioosi. Progestiinikoe,
esimerkiksi ennen jaksoittaisen postmenopausaalisen estrogeeni/progestiinihoidon aloittamista tai
amenorreassa. Menopausaalisten vasomotoristen oireiden hoito.

4.2  Annostus ja antotapa

Jaksoittainen estrogeeni/progestiinihoito: 5—10 mg/vrk 10—13 pdivén ajan kierron loppupuoliskolla.
Toiminnalliset kohtuverenvuodot: 10-20 mg/vrk jaksoittain vahintddn 10 péivéan ajan.
Endometrioosi: alkaen kuukautiskierron ensimmadisestd pdivéstd 10 mg 3 kertaa vuorokaudessa

90 perdkkiisend paivana.

Huomaa: ennen kuin hormonihoitoa annetaan toiminnallisissa verenvuototapauksissa, elimelliset syyt
verenvuodon aiheuttajina on suljettava pois.

Maksan vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole arvioitu maksasairauden vaikutusta medroksiprogesteroniasetaatin
farmakokinetiikkaan. Medroksiprogesteroniasetaatti eliminoituu kuitenkin Idhes yksinomaan
maksametabolian kautta, joten sen metaboloituminen voi olla heikkoa potilailta, joilla on vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole arvioitu munuaissairauden vaikutusta medroksiprogesteroniasetaatin
farmakokinetiikkaan. Medroksiprogesteroniasetaatti eliminoituu kuitenkin ldhes yksinomaan
maksametabolian kautta, joten annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville potilaille.



4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai steroideille

- Diagnosoitu tai aiemmin sairastettu rintasyOpa tai rintasyOopdepdily

- Diagnosoimaton verenvuoto sukupuolielimisti tai virtsateista

- Aiempi idiopaattinen tai timénhetkinen laskimon tromboembolia (syvé laskimotukos,
keuhkoembolia)

- Aktiivinen tai dskettdinen valtimon tromboembolinen sairaus (esim. angina pectoris,
sydéaninfarkti)

- Akuutti maksasairaus tai aiempi maksasairaus, jos maksan toimintakokeiden tulokset eivit ole
normalisoituneet

- Imetys, koska medroksiprogesteroniasetaatti kulkeutuu didinmaitoon, eiki sen vaikutusta
vastasyntyneeseen ole selvitetty

- Raskaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Vaihdevuosioireissa hormonikorvaushoito tulee aloittaa vain silloin, kun oireet heikentévét potilaan
eldmédnlaatua. Hoidon hyodyt ja riskit on arvioitava aina tarkoin vahintéén kerran vuodessa.
Hormonikorvaushoitoa tulee jatkaa vain niin kauan kuin hoidon hyddyt ovat suurempia kuin siitd
koituvat riskit.

Ladkéarintarkastus/kontrollikdynnit

Ennen hormonikorvaushoidon aloittamista tai uudelleenkdynnistimisté on saatava tiydelliset esitiedot
potilaasta ja hdnen suvustaan. Potilaan taustatiedot, hoidon vasta-aiheet ja kayttoon liittyvat
varoitukset on otettava huomioon ladkéarintarkastuksessa (sis. gynekologinen ja rintojen tutkimus).
Saénnolliset kontrollikdynnit hoidon aikana ovat suositeltavia: kdyntien tiheys ja sisiltd sovitetaan
kunkin yksilon tarpeiden mukaan. Potilaalle on neuvottava, millaiset rintamuutokset on ilmoitettava
ladkarille tai sairaanhoitajalle (ks. jdljempéna kohta Rintasydpd). Tutkimukset (mukaan lukien
mammografia) tehddén senhetkisten hyvéksyttyjen seulontakayténtdjen mukaisesti mutta mukautetaan
yksilon kliinisiin tarpeisiin.

Seurantaa edellyttévit tilat

Jos potilaalla on tai on ollut jokin seuraavista tiloista ja/tai tila on pahentunut raskauden tai aiemman

hormonihoidon aikana, potilasta on seurattava tarkoin. On otettava huomioon, etti tila voi uusiutua tai

pahentua Provera-hoidon aikana:

- leiomyooma (kohdun fibroosikasvain) tai endometrioosi

- aiemmat tromboemboliset hiiridt tai niiden riskitekijét (ks. teksti jaljempéna)

- estrogeenista riippuvaisten kasvainten riskitekijét, esim. ensimmaisen asteen perinndllinen
rintasyopéalttius

- kohonnut verenpaine

- maksasairaudet (esim. maksan adenooma)

- diabetes mellitus, johon voi liittyd verisuonivaurioita tai johon niitd ei liity

- sappikivitauti

- migreeni tai (vaikea) paansarky

- systeeminen lupus erythematosus

- aiempi kohdun limakalvon liikakasvu (ks. teksti jdljempand)

- epilepsia

- astma

- otoskleroosi.

Hoidon viliténtd lopettamista edellyttivit syyt

Hoito on lopetettava, jos potilaalla todetaan vasta-aihe tai jokin seuraavista tilanteista:
- keltaisuus tai maksatoiminnan heikkeneminen

- merkittdvasti kohonnut verenpaine

- migreenityyppisen padnsiryn uusiutuminen

- raskaus.




Kohdun limakalvon liikakasvu

Pitkdaikainen hoito pelkilld estrogeeneilld suurentaa endometriumin litkakasvun ja karsinooman riskié
(ks. kohta 4.8). Tétéd riskid voidaan pienentdd suuresti naisilta, joilla on kohtu, lisddamaélla hoitoon
progestageeni vahintddn 12 paivén ajaksi yhtd kuukautiskiertoa kohti.

Ensimmadisten hoitokuukausien aikana voi ilmeté ldpdisyvuotoa ja tiputteluvuotoa. Jos niitd ilmenee
hoidon kestettya jo jonkin aikaa tai jos vuoto jatkuu hoidon lopettamisen jalkeen, on syy selvitettava,
esimerkiksi ottamalla ndyte kohdun limakalvosta pahanlaatuisen sairauden poissulkemiseksi.

Rintasy6pa
Satunnaistetussa ja lumekontrolloidussa WHI (Women’s Health Initiative) -tutkimuksessa ja

epidemiologisissa tutkimuksissa (mukaan lukien Million Women Study, MWS) todettiin, ettd
rintasydvén riski on suurentunut naisilla, jotka kéyttivit estrogeenejé,
estrogeeni/progestageeniyhdistelmavalmisteita tai tibolonia useita vuosia hormonikorvaushoitoon (ks.
kohta 4.8). Riskin suureneminen tulee kaikentyyppisessd hormonikorvaushoidossa ilmeiseksi parin
hoitovuoden jilkeen, ja riski suurenee entisestddn hormonikorvausvalmisteen kéyton keston myata.
Riski palaa kuitenkin 1dhtétasolle parissa (pisimmilldéan viidessd) vuodessa hoidon lopettamisesta
laskettuna.

MWS-tutkimuksessa konjugoituihin hevosen estrogeeneihin (CEE) tai estradioliin (E2) liittynyt
rintasyovén suhteellinen riski oli suurempi, kun hoitoon liséttiin progestageeni joko jaksoittaisena tai
jatkuvana. Riskin suureneminen ei riippunut progestageenityypisté. Néyttoa riskieroista eri antoreittien
vilillé ei saatu.

WHI-tutkimuksessa jatkuvaan yhdistelmahoitoon konjugoiduilla hevosen estrogeeneilld ja
medroksiprogesteroniasetaattivalmisteella (CEE + MPA) liittyi rintasy0pié, jotka olivat
lumeldékeryhmén rintasydpétapauksiin verrattuna kooltaan hieman suurempia ja joissa oli useammin
paikallisia imusolmuke-etdpesékkeita.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni/progestageeniyhdistelméhoito, lisid mammografiakuvien
tiheyttd, mika voi haitata rintasydvén toteamista radiologisesti.

Useissa epidemiologisissa tutkimuksissa todettiin, ettd rintasyovén kokonaisriski ei ollut suurentunut
progestogeenien depotinjektioiden kayttdjien keskuudessa verrattuna ei-kayttdjiin. Suhteellinen riski
(esim. 2,0 yhdessa tutkimuksessa) oli kuitenkin suurentunut naisilla, jotka kéyttivit parasta aikaa
progestogeenien depotinjektioita tai jotka olivat kdytténeet niitd muutama vuosi sitten. Néisté tiedoista
ei voida péételld, johtuuko rintasydpéddiagnoosien lisdéntynyt midra kéiyttdjien keskuudessa
lisddntyneestd seurannasta, progestogeeni-injektioiden biologisista vaikutuksista vai useista eri syista.

Munasarjasyopé

Joissakin epidemiologisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd postmenopausaalisilla naisilla, jotka
kayttivdt parasta aikaa estrogeeni- tai estrogeeni/progestiinivalmisteita ja olivat kdyttdneet niitd
vihintddn 5 vuoden ajan, oli suurentunut munasarjasydvén riski. Munasarjasyovén riski ei ollut
suurentunut, jos pelkkéa estrogeenid tai estrogeenid ja progestiinia sisaltdvia valmisteita oli kaytetty
joskus aiemmin. Muissa tutkimuksissa ei havaittu merkittdvaa yhteyttd. WHI-tutkimuksessa (CEE +
MPA) todettiin estrogeeni/progestiiniyhdisteméhoidon lisddvén munasarjasyovén riskid, mutta riski ei
olut tilastollisesti merkitseva. Yhden tutkimuksen mukaan hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla on
suurentunut kuolemaan johtavan munasarjasyovén riski.

Laskimon tromboembolia

Hormonikorvaushoitoon liittyy suurentunut suhteellinen riski saada laskimon tromboembolia, eli syva
laskimotromboosi tai keuhkoembolia. Yhdesséd satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa ja
epidemiologisissa tutkimuksissa riski todettiin hormonikorvaushoidon kaytté;jilld kaksin-
kolminkertaiseksi verrattuna hormonikorvaushoitoa kiyttdiméattomiin. Kun tarkastellaan
hormonikorvaushoitoa kdyttdiméattomia naisia viiden vuoden ajanjaksolla, laskimoperdinen
tromboembolia ilmenee arviolta 3 naisella 1 000:sta 50-59-vuotiaiden ikéryhmissi ja 8 naisella




1 000:sta 60—69-vuotiaiden ikdryhméssa. On arvioitu, ettd terveilld naisilla, jotka saavat
hormonikorvaushoitoa 5 vuotta, ilmenee tdnd aikana 2—6 (todennikdisin arvio = 4) ylimaaraista
laskimotromboemboliatapausta 1 000:ta 50-59-vuotiasta naista kohti ja 5-15 (todennékdisin
arvio = 9) 1 000:ta 60—69-vuotiasta naista kohti. Laskimoperédinen tromboembolia ilmenee
todenndkdisemmin hormonikorvaushoidon ensimmaéisend vuonna kuin myohemmin.

Laskimoperéisen tromboembolian yleisesti tunnettuja riskitekijoitd ovat aiemmat laskimon
tromboemboliset tapahtumat potilaalla tai hiinen suvussaan, vaikea lihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?)
ja systeeminen lupus erythematosus (SLE). Suonikohjujen mahdollisesta merkityksestd laskimon
tromboemboliassa ei ole yksimielisyytta.

Laskimon tromboembolian riskid suurentavat aiempi laskimoperdinen tromboembolia tai jokin
tunnettu trombofiilinen tila. Hormonikorvaushoito voi suurentaa riskié entisestdin. Jotta
trombofiilinen alttius voidaan poissulkea, on selvitettévi, onko potilaalla ollut aiemmin
tromboembolia tai toistuvia spontaaneja keskenmenoja tai onko ndité esiintynyt runsaasti hianen
suvussaan. Tallaiselle potilaalle saa antaa hormonikorvaushoitoa vasta sen jalkeen, kun trombofiiliset
tekijét on arvioitu perusteellisesti tai veren hyytymisti estévé ladkitys on aloitettu.
Hormonikorvaushoidon hyodyt ja riskit on arvioitava perusteellisesti naiselta, joka jo saa veren
hyytymista estdvaa ladkitysta.

Laskimon tromboembolian riskid voivat ohimenevisti suurentaa pitkdaikainen vuodelepo, vaikea
trauma tai suuri leikkaus. Kuten aina leikkauksen jalkeen, suurta huomiota on kiinnitettdva toimiin,
jotka estévit laskimon tromboembolian kehittymisen. Jos elektiivisté leikkausta, erityisesti vatsan
alueen tai alaraajojen leikkausta, seuraa todennékdisesti pitkd vuodelepo, on harkittava
hormonikorvaushoidon keskeyttdmista tilapdisesti 4—6 viikkoa ennen leikkausta, jos mahdollista.
Hormonikorvaushoidon saa aloittaa uudelleen, vasta kun potilas on jilleen tdysin jalkeilla.

Provera-tablettien kéytto on lopetettava, jos potilaalle kehittyy laskimon tromboembolia. Potilasta on
kehotettava ottamaan heti yhteys 1ddkariin, jos han huomaa mahdollisen tromboembolisen oireen
(esim. jalan kivulias turvotus, ékillinen rintakipu, hengenahdistus).

Sepelvaltimotauti

Satunnaistetuista, kontrolloiduista tutkimuksista ei ole saatu ndyttdd, ettd jatkuva yhdistelméhoito
konjugoiduilla estrogeeneilléd ja medroksiprogesteroniasetaatilla (MPA) tuottaisi mitdén sydén- ja
verisuonihyotyjd. Kahden laajan kliinisen tutkimuksen (WHI ja HERS, eli Heart and
Estrogen/progestin Replacement Study) mukaan sydén- ja verisuonisairastuvuus saattaa olla
suurentunut ensimmaéisend hoitovuonna eikd hoidosta ole mitdén kokonaishyotya. Muista
hormonikorvausvalmisteista on saatavilla vain vihén tietoa satunnaistetuista ja kontrolloiduista
tutkimuksista, joissa selvitettiin lddkkeen vaikutuksia syddn- ja verisuonisairastuvuuteen ja
-kuolleisuuteen. Siksi ei ole varmaa, koskevatko ndma 16ydokset myos muita
hormonikorvaushoitovalmisteita.

Aivohalvaus

Laajassa satunnaistetussa kliinisessd WHI-tutkimuksessa todettiin toissijaisena lopputuloksena, ettd
iskeemisen aivohalvauksen riski oli suurentunut terveilld naisilla, jotka saivat jatkuvaa
yhdistelmahoitoa konjugoiduilla estrogeeneilld ja medroksiprogesteroniasetaatilla (MPA).

Kun tarkastellaan hormonikorvaushoitoa kéyttdméttomié naisia viiden vuoden ajanjaksolla,
aivohalvaus ilmenee arviolta 3 naisella 1 000:sta 50-59-vuotiaiden ikdryhmassd ja 11 naisella

1 000:sta 60—69-vuotiaiden ikdryhméssa. On arvioitu, ettd naisilla, jotka kéyttavit konjugoituja
estrogeenejé ja medroksiprogesteronihormonia 5 vuotta, ilmenee tini aikana 0-3 (todennikoisin
arvio = 1) ylimééréistéd aivohalvaustapausta 1 000:ta 50-59-vuotiasta naista kohti ja 1-9
(todennakoisin arvio = 4) ylimaardistd aivohalvaustapausta 1 000:ta 60—69-vuotiasta naista kohti. Ei
tiedetd, koskeeko riskin suureneminen myds muita hormonikorvaushoitovalmisteita.



Muut tilat

Progestogeenit voivat aiheuttaa jonkinasteisen nesteretention. Siksi tiloja, joihin tima saattaa vaikuttaa
haitallisesti (epilepsia, migreeni, astma, syddmen tai munuaisten vajaatoiminta), on seurattava
erityisen huolellisesti.

WHI-tutkimuksessa saatiin jonkinasteista ndyttoa todennidkoisen dementian suurentuneesta riskista
naisilla, joille aloitetaan 65 ikévuoden jélkeen jatkuva yhdistelméhoito konjugoiduilla hevosen
estrogeeneilld ja medroksiprogesteroniasetaatilla. Kognitiivisten toimintojen heikkenemisen
ehkédisemisestd tdlla yhdistelmahoidolla ei saatu ndyttdd. Ei tiedetd, koskevatko ndméa 16ydokset myds
tdtd nuorempia postmenopausaalisia naisia tai muita hormonikorvaushoitovalmisteita.

Jos potilaalle ilmaantuu &killistd nddn heikkenemisté, proptoosia, diplopiaa tai migreenid, hinelle on
tehtéivd ennen hoidon jatkamista huolellinen silmétutkimus papilledeeman tai verkkokalvon
verisuonivaurioiden poissulkemiseksi.

Potilaita, joilla on ollut masennusta, on seurattava tarkoin. Hoito on keskeytettava, jos vakavan
masennuksen uusiutumista on havaittavissa.

Joiltakin progestogeeneja saavilta potilailta on havaittu glukoositoleranssin heikkenemista. Siksi
diabetesta sairastavien potilaiden tilaa on seurattava tarkoin progestogeenihoidon aikana.

Potilaan néytteita tutkivalle patologille on kerrottava progestogeenihoidosta.

Provera-tablettien kéyttd voi vaikuttaa seuraaviin laboratoriokokeisiin: gonadotropiini, plasman
progesteroni, virtsan pregnaanidioli, miehilld plasman testosteroni, naisilla plasman estrogeeni ja
plasman kortisoli, glukoositoleranssi ja metyraponi.

Provera-tabletit siséltdvit laktoosimonohydraattia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinnollinen fruktoosi-intoleranssi, galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos, glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda tata ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekidi muut yhteisvaikutukset

Samanaikaisesti otettu aminoglutetimidi voi pienentdd Provera-tablettien biologista hydtyosuutta
huomattavasti.

Medroksiprogesteroniasetaatti metaboloituu in vitro padasiassa hydroksyloitumalla CYP3A4-
entsyymin vélitykselld. Spesifisid ld4keaineiden vilisid yhteisvaikutustutkimuksia, joissa arvioitaisiin
CYP3A4:n induktorien tai estéjien kliinisid vaikutuksia medroksiprogesteroniasetaattiin, ei ole tehty,
ja siksi CYP3A4:n induktorien tai estdjien kliinisid vaikutuksia ei tunneta.

Monet maksan mikrosomaalisia entsyymeja indusoivat aineet, kuten fenytoiini, karbamatsepiini ja
rifampisiini, seké tupakointi saattavat nopeuttaa medroksiprogesteroniasetaatin eliminaatiota ja
heikentdd sen vaikutusta.

Tutkimuksissa on my0s todettu, ettd medroksiprogesteroniasetaatti estdd P450:n CYP2C9-entsyymin
toimintaa ja suurentaa tunnetun CYP2C9-substraatin, varfariinin, pitoisuuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Provera-tabletteja ei saa kdyttdd raskaus- tai imetysaikana. Jos potilas on saanut
medroksiprogesteroniasetaattihoitoa raskauden aikana tai hin on tullut raskaaksi hoidon aikana,
hénelle on kerrottava sikiolle mahdollisesti koituvista riskeistd. Progestiini kulkeutuu rintamaitoon,
eika sen vaikutuksia lapseen tunneta.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Medroksiprogesteroniasetaatin farmakodynaamisen profiilin ja turvallisuusprofiilin perusteella
Provera-tablettien ei tiedeté vaikuttavan ajokykyyn eiké koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevassa taulukossa on listattu haittavaikutukset, joita on havaittu kéytettdessa
medroksiprogesteroniasetaattia (MPA) gynekologisissa kéyttoaiheissa. Esiintymistiheydet perustuvat
faasi 3 kliinisissé tutkimuksissa havaittuihin haittavaikutuksiin, mutta niiden syy-yhteytté
valmisteeseen ei ole aina pystytty osoittamaan. Néissé tutkimuksissa arvioitiin MPA:n tehoa ja
turvallisuutta gynekologisissa kayttoaiheissa. Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan
seuraavasti: Hyvin yleinen (> 1/10), Yleinen (= 1/100, < 1/10), Melko harvinainen (= 1/1 000,

< 1/100), Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Yleisimmin (> 5 %) raportoituja haittavaikutuksia olivat toiminnallinen vuotohirié (19 %), padnsarky

(12 %) ja pahoinvointi (10 %).

Elinjérjestelméd | Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Immuuni- Ladkeyliherkkyys Anafylaktinen
jirjestelma reaktio,
anafylaktoidinen
reaktio,
angioedeema
Umpieritys Pitkittynyt
anovulaatio
Psyykkiset Masennus,
hiiriot unettomuus,
hermostuneisuus,
sukupuolivietin
muutokset
Hermosto Pédnsarky Heitehuimaus Uneliaisuus
Verisuonisto Embolia ja
tromboosi
Ruoansulatus- Pahoinvointi
elimisto
Maksa ja sappi Keltaisuus,
kolestaattinen
keltaisuus
Tho ja Hiustenldhto, Hirsutismi Thottuma
ihonalainen akne,
kudos nokkosihottuma,
kutina
Sukupuolielimet | Toiminnallinen Kohdunkaulan Galaktorrea Amenorrea,
ja rinnat vuotohdirid eritteiden kohdunkaulan
(epdsddnndllinen, | muutokset, €roosio
lisdéntynyt, rintojen kipu,
véhentynyt tai rintojen arkuus
tiputteluvuoto)
Yleisoireet ja Kuume, uupumus | Turvotus,
antopaikassa nesteretentio
todettavat
haitat
Tutkimukset Painonnousu Heikentynyt
glukoositoleranssi,
painonlasku




Rintasy6pd
Lukuisten epidemiologisten tutkimusten sekd satunnaistetun ja lumekontrolloidun WHI-tutkimuksen

mukaan rintasydvén kokonaisriski suurenee hormonikorvaushoidon keston myo6té seké
hormonikorvaushoitoa kayttévilld ettd niillé, jotka ovat sitd dskettdin kéytténeet.

Kun alkuperdiset tulokset 51 epidemiologisesta tutkimuksesta (joissa > 80 % hormonikorvaus-
hoidoista toteutettiin yksinomaan estrogeenihoitona) ja epidemiologisesta MW S-tutkimuksesta
analysoitiin uudelleen, arviot rintasyovan suhteellisesta riskistd pelkkid estogeenejd sisaltineessa
hormonikorvaushoidossa olivat samankaltaiset: 1,35 (95 % CI: 1,21-1,49) ja 1,30 (95 % CI: 1,21-
1,40).

Lukuisten epidemiologisten tutkimusten mukaan rintasydvén kokonaisriski on suurempi
estrogeeni/progestageeniyhdistelmihoidossa kuin pelkkid estrogeeneji sisiltavissi
hormonikorvaushoidossa.

MWS-tutkimuksen mukaan hormonikorvaushoitoa kayttdmattomiin verrattuna erityyppisten
estrogeeni/progestageeniyhdistelmahoitojen kayttoon liittyi suurempi rintasydvén riski (RR = 2,00,
95 % CI: 1,88-2,12) kuin pelkkien estrogeenien kayttoon (RR = 1,30, 95 % CI: 1,21-1,40) tai
tibolonin kayttoon (RR = 1,45, 95 % CI: 1,25-1,68).

WHI-tutkimuksessa ilmoitettu riskiarvio oli 1,24 (95 % CI: 1,01-1,54), 5,6 vuoden
hormonikorvaushoidossa estrogeeni/progestageeniyhdistelmalld (konjugoitu hevosen estrogeeni +
medroksiprogesteroniasetaatti) kaikilla kayttéjilld verrattuna lumeldéketta saaneisiin.

MWS- ja WHI-tutkimuksissa lasketut absoluuttiset riskit ovat seuraavanlaiset:

MWS-tutkimuksessa arvioitiin sen perusteella, miké on rintasydvén tunnettu keskimééridinen
ilmaantuvuus teollisuusmaissa, etti
e hormonikorvaushoitoa kiyttdmattomistd noin 32 naisella 1 000:sta diagnosoidaan todennékdisesti
rintasyopa 50—64-vuotiaana.
e ylimédrdisten rintasyOpétapausten lukuméérd 1 000 naisella, jotka kayttdvit hormonikorvaushoitoa
tutkimushetkelld tai ovat sitd dskettdin kéyttdneet, on
o pelkkid estrogeenejd sisdltinyttd hormonikorvaushoitoa saaneilla
= (-3 (todennékdisin arvio = 1,5) 5 vuoden kéytossi
= 3-7 (todennikoisin arvio = 5) 10 vuoden kiytossa
o estrogeeni/progestageeniyhdistelmdhoitoa saaneilla
= 5-7 (todennikoisin arvio = 6) 5 vuoden kaytossi
= 18-20 (todennikoisin arvio = 19) 10 vuoden kaytdssa.

WHI-tutkimuksessa arvioitiin, ettd 50—79-vuotiaiden naisten 5,6 vuoden seurannassa todetut
8 ylimddrdistd invasiivista rintasyOpéatapausta johtuivat estrogeeni/progestageeniyhdistelméhoidosta
(konjugoitu hevosen estrogeeni + medroksiprogesteroniasetaatti) 10 000 naisvuotta kohti.
Tutkimustulosten perusteella tehtyjen laskelmien mukaan on arvioitu seuraavaa:
e 1 000:ta naista kohti lumelddkeryhmassa

o ilmenee noin 16 invasiivisen rintasydvan tapausta 5 vuoden ajanjaksolla
e 1 000:ta naista kohti estrogeeni/progestageeniyhdistelmdhoidon (konjugoitu hevosen estrogeeni +

medroksiprogesteroniasetaatti) ryhmassa
o ilmenee 0-9 (todenndkoéisin arvio = 4) ylimddrdistd rintasyopétapausta 5 vuoden kaytossa.

Yliméériisten rintasydpatapausten lukuméérd hormonikorvaushoitoa kayttaneilld naisilla on ldhes
sama kuin hormonikorvaushoidon vasta aloittavilla naisilla riippumatta néiden iésté hoidon
aloitushetkelld (45-65 v.) (ks. kohta 4.4).

Endometriumin syopé

Naisilla, joilla on kohtu, endometriumin liikakasvun ja sydvén riskit suurenevat pelkkien estrogeenien
kayton keston myGtd. Epidemiologisten tutkimustulosten mukaan todennékdisin riskiarvio on, ettd
hormonikorvaushoitoa kdyttiméattomista naisista noin 5:114 1 000:sta todettaneen endometriumin syopa
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50-65-vuotiaana. Endometriumin syovén riski on pelkkia estrogeeneja kédyttavilla naisilla hoidon
kestosta ja estrogeeniannoksesta riippuen 2—12 kertaa suurempi kuin hormonikorvaushoitoa
kayttaméattomilla naisilla. Suurentunutta riskid voidaan pienentdd huomattavasti lisiémalld pelkkia
estrogeenejd sisdltdvain hoitoon progestageeni.

Muita estrogeeni/progestageeniyhdistelmdhoidon yhteydessé ilmoitettuja haittavaikutuksia:

- estrogeenisté riippuvaiset hyvén- ja pahanlaatuiset neoplasmat, kuten endometriumin syopa

- laskimon tromboembolia, eli syvé alaraajan tai lantion laskimotromboosi ja keuhkoembolia, on
yleisempi hormonikorvaushoidon kéyttdjilld kuin sitd kdyttdméattomilla. Lisdtietoa kohdista 4.3 ja
4.4

- sydéninfarkti ja aivohalvaus

- sappirakon sairaus

- iho ja ihonalainen kudos: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, allerginen purppura.

- todenndkdinen dementia (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrke&d ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suun kautta annetut enintéén 3 g/vrk-annokset ovat olleet hyvin siedettyji. Yliannostusta hoidetaan
oireenmukaisesti ja peruselintoimintoja tukemalla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: medroksiprogesteroni, ATC-koodi: GO3DA02

Medroksiprogesteroniasetaatti (17-alfa-hydroksi-6-alfametyyliprogesteroniasetaatti) on progestogeeni
ja progesteronin johdannainen.

Vaikutusmekanismi

Vaikutusmekanismia ei ole tdysin selvitetty. Medroksiprogesteronilla on voimakas
progestiinivaikutus, mutta ei androgeenisia eiké estrogeenisid ominaisuuksia. Suun kautta annettuna

5 mg tai 10 mg medroksiprogesteroniasetaattia vuorokaudessa 10 péivin ajan saa aikaan optimaaliset
eritysmuutokset estrogeenilla stimuloidussa kohdun limakalvossa. Tima vastaa vaikutukseltaan
progesteronin 20 mg:n parenteraalista vuorokausiannosta samana ajanjaksona. T4td ominaisuutta
hyodynnetdin endogeenisen tai eksogeenisen estrogeenin indusoiman kohdun limakalvon liikakasvun
ehkdisemisessé. Riittdvi annos medroksiprogesteroniasetaattia muuttaa kohdun limakalvon erittédviksi.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu medroksiprogesteroniasetaatti imeytyy nopeasti, ja enimmaispitoisuus veressé
saavutetaan 2—4 tunnin kuluttua tabletin ottamisesta. Suun kautta otetun



medroksiprogesteroniasetaatin puoliintumisaika on noin 17 tuntia. Se sitoutuu proteiineihin
90-prosenttisesti ja erittyy piddasiassa virtsaan.

Medroksiprogesteroniasetaatin ottaminen ruuan kanssa lisié ladkkeen biologista hy6tyosuutta. Kun

10 mg:n annos medroksiprogesteroniasetaattia otettiin suun kautta juuri ennen ateriaa, keskimaérdinen
Cmax suureni 51 % ja keskimddrdinen AUC 18 %, ja kun se otettiin heti aterian jilkeen,
keskimédrdinen Cmax suureni 77 % ja keskiméérdinen AUC 33 %. Ruoka ei vaikuttanut
medroksiprogesteroniasetaatin eliminaation puoliintumisaikaan.

Jakautuminen

Medroksiprogesteroniasetaatti sitoutuu proteiineihin, l&hinné albumiiniin, noin 90-prosenttisesti. Se ei
sitoudu sukupuolihormoneihin sitoutuvaan globuliiniin. Sitoutumaton medroksiprogesteroniasetaatti
muuntaa farmakologisia vasteita.

Biotransformaatio

Suun kautta otettu medroksiprogesteroniasetaatti metaboloituu suurelta osin maksassa A-renkaan ja/tai
sivuketjun hydroksylaation, sitd seuraavan konjugaation ja virtsaan eliminoitumisen kautta. Véhintdén
16 medroksiprogesteroniasetaatin metaboliittia on tunnistettu. Medroksiprogesteroniasetaatin
metaboliaa mittaavan tutkimuksen tulokset viittaavat siihen, ettd ihmisen sytokromi P450 3A4
osallistuu ensisijaisesti medroksiprogesteroniasetaatin kokonaismetaboliaan maksan mikrosomeissa.

Eliminaatio

Useimmat medroksiprogesteroniasetaatin metaboliitit erittyvét virtsaan glukuronidikonjugaatteina,
vain pienid méérid erittyy sulfaatteina. Kun rasvamaksapotilaille annettiin 10 mg:n annos
medroksiprogesteroniasetaattia, virtsaan 24 tunnin kuluessa erittyneen muuttumattoman
medroksiprogesteroniasetaatin mééré oli noin 7,3 %. Vastaavasti 100 mg:n annoksen jilkeen virtsaan
24 tunnin kuluessa erittyneen muuttumattoman medroksiprogesteroniasetaatin méaéré oli noin 6,4 %.
Suun kautta otetun medroksiprogesteroniasetaatin eliminaation puoliintumisaika on 12—17 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

On osoitettu, ettd pitkdaikainen lihaksensisdinen Provera-hoito aiheuttaa maitorauhasen kasvaimia
beaglekoirille. Naytt6d suun kautta annetun Provera-tablettien karsinogeenisuudesta rotille ja hiirille ei
ole. Medroksiprogesteroniasetaatti ei ole osoittautunut mutageeniseksi in vitro eika in vivo
geneettisissd toksisuustutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti (110 mg)

Maissitarkkelys

Sakkaroosi

Parafiini, nesteméinen

Kalsiumstearaatti

Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.



6.4 Siilytys

Sdilytd huoneenldmmassa (15-25 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

40 tablettia PVC/Al-lapipainopakkauksessa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.
Kayttdméton ldékevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9040

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paiviméadra: 5.6.1985
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 30.5.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.5.2020
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