Ficer

1. NOMBRES DE MARCA DEL PRODUCTO MEDICINAL

DEPO-PROVERA® 150 mg/mL
PROVERA® 5 mg
PROVERA® 10 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

DEPO-PROVERA® 150 mg/mL
Cada mL de suspension inyectable contiene 150 mg de medroxiprogesterona acetato (MPA por sus siglas
en inglés).

PROVERA® 5 mgy PROVERA® 10 mg
Cada tableta contiene 5 mg o 10 mg de medroxiprogesterona acetato.

3. FORMA FARMACEUTICA

DEPO-PROVERA® 150 mg/mL: Suspension Inyectable
PROVERA® 5 mgy PROVERA® 10 mg: Tabletas

4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1. Indicaciones Terapéuticas

Anticoncepcion
La suspension inyectable de deposito de medroxiprogesterona acetato (DMPA) esta indicada para:
e Anticoncepcion

Ginecologia

La suspension inyectable IM de DMPA vy las tabletas estan indicadas para:
e Tratamiento de la endometriosis
e Tratamiento de sintomas vasomotores de la menopausia

La Medroxiprogesterona Acetato (MPA) tabletas esta indicada para:
e Diagnostico de la amenorrea primaria
o Diagnostico y tratamiento de la amenorrea secundaria
e Tratamiento del sangrado uterino disfuncional (anovulatorio)
e Oposicion a los efectos endometriales del estrogeno en mujeres menopausicas tratadas con
estrogeno (terapia de reemplazo hormonal [TRH])

Oncologia
La suspension inyectable IM de DMPA y tabletas de MPA estan indicadas para:
e Cancer de mama recurrente y/o metastatico
e Cancer endometrial recurrente y/o metastatico
e Cancer renal recurrente y/o metastatico
e Cancer de prostata metastatico
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e Sindrome de anorexia y caquexia

Uso a largo plazo

Debido a que puede ocurrir pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) en las mujeres premenopausicas
que usen la inyeccion de DMPA a largo plazo (véase la seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales para el uso — Advertencias y precauciones adicionales para uso o formulacion especificos,
Anticoncepcion/Endometriosis - Formulaciones inyectables: Pérdida de densidad mineral 6sea (DMO)
y la Seccion 5.1 — Propiedades farmacodinamicas, Estudios clinicos, Estudios sobre DMO), se debe
considerar una valoracion riesgo/beneficio, que también tome en cuenta la disminucion en la DMO que
ocurre durante el embarazo y/o la lactancia.

Uso en nifios

La DMPA IM no esta indicada antes de la menarquia. Hay datos disponibles en mujeres adolescentes (12-
18 afios) (véase la Seccion 5.1-Propiedades farmacodinamicas, Estudios Clinicos, Cambios en la DMO
en las Adolescentes (12-18 ajios). Se espera que la seguridad y eficacia de DMPA IM sean iguales para
mujeres adolescentes posmenarquia y para mujeres adultas.

4.2 Posologia y método de administracion
La suspension inyectable se debe agitar bien antes de usar.

Anticoncepcion
El DMPA suspension inyectable intramuscular IM debe ser agitado vigorosamente inmediatamente antes
de su uso, para garantizar que la dosis administrada representa una suspension uniforme.

Intramuscular (IM)

La dosis recomendada es 150 mg de DMPA suspension inyectable cada 3 meses (12—13 semanas),
administrada por inyeccion intramuscular en la region glutea o el miisculo deltoideo. La suspension IM no
esta formulada para inyeccion subcutanea.

Primera inyeccion

La inyeccion inicial IM debe ser administrada durante los primeros 5 dias siguientes al inicio de un periodo
menstrual normal; dentro de los 5 dias postnatales si no se va a amamantar o, si se amamanta
exclusivamente, en las 6 semanas postnatales o después.

Segunda inyeccion e inyecciones subsiguientes
Si el intervalo de tiempo entre las inyecciones IM es mayor de 13 semanas, se debera descartar un embarazo
antes de administrar la siguiente inyeccion IM.

Cambio de otros métodos de anticoncepcion

Cuando se hace el cambio de otros métodos anticonceptivos, (DMPA IM) se debera dar de manera que
asegure una cobertura anticonceptiva continua con base en el mecanismo de accion de los dos métodos
(p.¢j., las pacientes que se cambian de anticonceptivos orales deben recibir su primera inyeccion de DMPA
dentro de los 7 dias posteriores a la toma de su ultima pildora activa).

Ginecologia

El uso de terapia combinada de estrogeno/progestina en mujeres menopausicas, se debe limitar a la minima
dosis efectiva y la duracion mas corta posible, que sea compatible con las metas del tratamiento y los riesgos
individuales de las mujeres y se debe evaluar periddicamente (véase Seccion 4.4. Advertencias y
precauciones especiales para el uso).

Se recomiendan revisiones periddicas de frecuencia y naturaleza adaptada a cada mujer individualmente
(véase Seccion 4.4. Advertencias y precauciones especiales para el uso).
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A menos que haya un diagnostico previo de endometriosis, no es recomendable afiadir una progestina en
una mujer que no tiene el utero intacto.

Endometriosis
o 10 mg de MPA por via oral, administrados tres veces al dia, durante 90 dias consecutivos,
comenzando el primer dia del ciclo menstrual.
o 50 mg o 100 mg de DMPA inyectable, administrados intramuscularmente cada 2 semanas,

durante 6 meses por lo menos.

Sintomas vasomotores de la menopausia
. 10 0 20 mg de MPA por via oral, administrados diaria y continuamente.
. 150 mg de DMPA Inyectable, administrados intramuscularmente cada 12 semanas.

Diagnostico de amenorrea primaria y secundaria
2,5 a 10 mg de MPA por via oral, diariamente durante 5 a 10 dias.

Tratamiento de la amenorrea secundaria

2,5 a 10 mg de MPA por via oral, diariamente durante 5 a 10 dias, en tres ciclos consecutivos. En las
pacientes con hipotrofia del endometrio, se deben usar estrogenos concomitantemente con la terapia con
MPA.

Sangrado uterino disfuncional (anovulatorio)

2,5 a 10 mg de MPA por via oral, diariamente durante 5 a 10 dias, por 2 a 3 ciclos y luego suspender para
ver si la disfuncion ha cedido. Si ocurre sangrado por un endometrio proliferativo deficiente, se deben usar
estrogenos concomitantemente con la terapia con MPA.

Oposicion a los efectos endometriales de los estrogenos en mujeres menopdusicas tratadas con estrogenos
(Terapia de Reemplazo Hormonal [TRH])

En las mujeres que toman 0,625 mg de estrégenos conjugados o una dosis diaria equivalente de otro
estrogeno, el MPA se puede administrar en uno de estos dos regimenes:

Régimen continuo de MPA — 2,5 a 5,0 mg diarios de MPA por via oral.

Régimen secuencial de MPA — 5 a 10 mg diarios de MPA por via oral, durante 10 a 14 dias consecutivos
de un ciclo de 28 dias o mensual.

Oncologia

Cancer de Mama Recurrente y/o Metastdtico
e 400 a 1.500 mg diarios de MPA por via oral.
e Dosis inicial de 500 a 1.000 mg diarios de DMPA Inyectable via IM, durante 28 dias. Luego la
paciente debe ser tratada con un régimen de mantenimiento de 500 mg dos veces a la semana
mientras esté respondiendo al tratamiento.

Cancer Endometrial o Renal Recurrente y/o Metastdtico
e 100 a 600 mg diarios de MPA por via oral
e Se recomiendan 400 a 1.000 mg de DMPA Inyectable via IM a la semana, inicialmente. Si se
observa mejoria en el curso de pocas semanas o meses y la enfermedad parece estabilizarse, puede
ser posible mantener la mejoria con una dosis baja de 400 mg por mes.

Cancer de prostata metastdtico
e 100 a 500 mg/dia de MPA por via oral.
e Dosis inicial de 500 mg dos veces a la semana de DMPA Inyectable via IM durante 3 meses;
mantenimiento con 500 mg semanales.
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Sindrome de Anorexia y Caquexia

1.000 mg/dia de MPA por via oral

Insuficiencia Hepdtica

No existen estudios clinicos que hayan evaluado el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética
del MPA. Sin embargo, MPA es eliminado casi exclusivamente a través del metabolismo hepatico y las
hormonas esteroideas pueden ser metabolizadas deficientemente en pacientes con insuficiencia hepatica
severa (véase la Seccion 4.3 - Contraindicaciones).

Insuficiencia Renal

No existen estudios clinicos que hayan evaluado el efecto de la insuficiencia renal en la farmacocinética de
MPA. Sin embargo, debido a que MPA es climinado casi exclusivamente a través del metabolismo
hepatico, no es necesario ajustar la dosis en mujeres con insuficiencia renal.

4.3 Contraindicaciones

El MPA esta contraindicado en pacientes con las siguientes condiciones:

Embarazo conocido o sospechado

Sangrado vaginal no diagnosticado

Disfuncion hepatica severa

Hipersensibilidad conocida al MPA o a cualquier componente del medicamento

Contraindicacion(es) adicional(es) para uso especifico

Anticoncepcion/Ginecologia: Cancer de mama conocido o sospechado

4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso

Generales

Todo sangrado vaginal inesperado que sobrevenga durante el tratamiento con MPA debe ser
investigado.

El MPA puede causar algun grado de retencion de liquidos, por lo tanto, se debe prestar especial
atencion cuando se trate a algiin paciente con una condicion médica preexistente que se pueda ver
afectada adversamente por la retencion de liquidos.

Los pacientes con una historia de tratamiento por depresion clinica deben ser monitoreados
cuidadosamente mientras reciban tratamiento con MPA.

Algunos pacientes que reciben el MPA, pueden presentar una tolerancia disminuida a la glucosa.
Los pacientes diabéticos deben ser observados cuidadosamente, mientras estén recibiendo dicho
tratamiento.

El patologo (laboratorio) debe ser informado de que el paciente usa el MPA, si se le remite tejido
endometrial o endocervical para un examen.

El médico/laboratorio debe ser informado de que el uso del MPA puede disminuir los niveles de los
siguientes biomarcadores endocrinos:

a. Esteroides plasmaticos/urinarios (p. €j., cortisol, estrégeno, pregnanediol, progesterona,
testosterona)

b. Gonadotropinas plasmaticas/urinarias (p. €j., hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo
estimulante FSH)

c. Globulina fijadora de hormonas sexuales

El medicamento no debe ser readministrado, pendiente de evaluacion, si ocurre pérdida subita,
parcial o total de la vision o si se presenta stibitamente un inicio de proptosis, diplopia o migrafia.
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Si la evaluacion revelase papiledema o lesiones vasculares en la retina, no se debe readministrar
el medicamento.

. Aunque el MPA no ha sido asociado causalmente con la induccioén de trastornos tromboticos o
tromboembolicos, sin embargo, no se recomienda el uso de MPA en ningin paciente con
antecedente de tromboembolismo venoso (TEV). Se recomienda suspender el uso de MPA en
pacientes que desarrollen TEV mientras estén en terapia con MPA.

. Se han notificado casos de meningiomas después de la administracion a largo plazo de
progestinas, incluyendo MPA. Se debe suspender el MPA si se diagnostica un meningioma. Se
recomienda cautela al recomendar medroxiprogesterona a pacientes con antecedentes de
meningioma.

Advertencias y precauciones adicionales para uso o formulacion especificos

Anticoncepcion/Endometriosis - Formulaciones Inyectables

Pérdida de densidad mineral ésea (DMO)

El uso de DMPA en inyeccion disminuye los niveles séricos de estrogeno en mujeres premenopausicas y
esta asociado con una pérdida estadisticamente significativa de DMO, ya que el metabolismo dseo se ajusta
a un nivel estrogénico inferior. La pérdida de masa 6sea puede ser mayor, a medida que aumenta la duracion
del uso y podria no ser completamente reversible en algunas mujeres. No se sabe si el uso de inyecciones
de DMPA durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo critico de crecimiento 6seo, reducira
el pico de la masa 6sea. Tanto en mujeres adultas como en mujeres adolescentes, la disminucion de la DMO
durante el tratamiento parece ser sustancialmente reversible después de suspender la inyeccion de DMPA y
de que aumenta la produccion de los estrogenos ovaricos (véase la Seccion 5.1 — Propiedades
Farmacodinamicas, Estudios Clinicos, Estudios sobre DMO). Después de la descontinuacion de la
inyeccion Depo-Provera en adolescentes, la recuperacion completa de la DMO promedio requirio 1,2 afios
en la columna lumbar, 4,6 afios en la cadera total y 4,6 afios en el cuello femoral (véase la Seccion 5.1 —
Propiedades farmacodindmicas, Estudios clinicos, Estudios sobre DMO — Recuperacion posterior al
tratamiento de la DMO en mujeres adolescentes).

En adultos, se observd la DMO durante un periodo de 2 afios después de que la inyeccion de DMPA se
descontinuara y se observo una recuperacion parcial de la DMO promedio hacia el valor inicial en la cadera
total, el cuello femoral y la columna lumbar (véase la Seccion 5.1 — Propiedades farmacodinamicas,
Estudios clinicos, Estudios sobre DMO — Cambios en la DMO en las mujeres adultas). Un amplio estudio
observacional de usuarias de anticonceptivos demostrd que el uso de la inyeccion Depo-Provera no tiene
efecto en el riesgo de que una mujer sufra fracturas por osteoporosis o de otro tipo (véase la Seccion 5.1 —
Propiedades farmacodinamicas, Estudios clinicos, Estudios sobre DMO — Relacion de la incidencia de
fracturas con el uso de DMPA inyectable (150 mg IM) o al no uso por mujeres en edad reproductiva).

Cambios en DMO en Mujeres Adultas después de Seis Meses de Tratamiento de Endometriosis

En dos estudios clinicos de 573 mujeres adultas con endometriosis, los efectos en DMO de 6 meses de
tratamiento con DMPA-SC fueron comparados con 6 meses de tratamiento con leuprorelina.
Posteriormente, los sujetos fueron observados, sin recibir terapia alguna, durante otros 12 meses.

El porcentaje de pacientes con una disminucion del 5% o mas de DMO fue estadisticamente mayor en el
grupo con leuprorelina en comparacion con DMPA-SC en cada punto de tiempo (Tabla 1).
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Tabla 1. Porcentaje de Pacientes con una Disminucion de 5% o mas desde el Inicio después de
6 Meses de Tratamiento con DMPA-SC o Leuprorelina y 6 Meses después de Suspender el
Tratamiento (Estudios 268 y 270 Combinados)

Parametro DMO DMPA-SC Leuprorelina valor p**

n/N* (%) n/N* (%)

Fin del Tratamiento (6
Meses de Tratamiento)

Columna Vertebral 12/208 (5,8%) 85/229 (37,1%) <0,001

Cadera total 1/207 (0,5%) 25/227 (11,0%) <0,001

En la Visita a 12 Meses
(6 meses sin tratamiento)

Columna Vertebral 8/166 (4,8%) 32/178 (18,0%) <0,001

Cadera total 3/166 (1,8%) 25/178 (14,0%) <0,001

* n=numero de pacientes con una disminucion en DMO >5%; N=total de observaciones
** chi-cuadrado

Se deberan considerar otros métodos de control de la natalidad o de tratamiento endometrial en el analisis
de riesgo/beneficio para el uso de DMPA en inyeccion en mujeres con factores de riesgo para osteoporosis
tales como:

Uso cronico de alcohol y/o tabaco

Uso crénico de medicamentos que pueden reducir la masa 6sea, por ejemplo, antiepilépticos o los
corticosteroides

Bajo indice de masa corporal (IMC) o desorden alimenticio, por ejemplo, anorexia nerviosa o
bulimia

Enfermedad del metabolismo dseo

Antecedentes familiares significativos de osteoporosis

Se recomienda que todas las pacientes mantengan una ingesta adecuada de calcio y Vitamina D.

Anticoncepcion

La mayoria de las mujeres que usan el DMPA suspension inyectable, experimentan una interrupcion
de sus patrones de sangrado menstrual (p. ¢j., un sangrado/manchado irregular o impredecible, que
rara vez es un sangrado fuerte o continuo). A medida que las mujeres siguen usando el DMPA
suspension inyectable, experimentan menos sangrados irregulares y experimentan mas la
amenorrea.

La vigilancia caso-control a largo plazo de las usuarias del DMPA suspension inyectable, evidencio
poco o ningun aumento del riesgo de cancer de mama y ningun aumento en el riesgo de cancer
ovarico, hepatico o cervical y un efecto prolongado, protector, de reduccion del riesgo del cancer
endometrial.

El DMPA suspension inyectable (inyeccion intramuscular de 150 mg) tiene un efecto
anticonceptivo prolongado. La mediana del tiempo hasta la concepcion luego de la tiltima inyeccion
para aquellas mujeres que conciban, es de 10 meses con un rango de 4 a 31 meses y no se relaciona
con la duracién del uso.

Se evidencid una tendencia a la ganancia de peso en las mujeres mientras estuvieron en tratamiento
con el DMPA.

Si se desarrollase ictericia, se debe considerar no readministrar el medicamento.

LLD Medroxiprogesterona Acetato (Depo-Provera, Provera) Ecu CDS26.0 08Dec2023 vl



Infecciones de Transmision Sexual

Las mujeres deben ser advertidas de que el DMPA suspension inyectable no las protege contra infecciones
de transmision sexual (ITS) incluyendo infeccion por VIH (SIDA) pero igualmente, el DMPA es una
inyeccion estéril, y usada de la manera indicada, no las expondra a infecciones de transmision sexual. Las
practicas sexuales mas seguras, incluyendo el uso correcto y consistente de condones, reducen la transmision
de ITS a través del contacto sexual, incluyendo VIH.

Cancer de mama
Ver abajo.

Ginecologia

Tratamiento de los sintomas vasomotores menopdusicos/Oposicion de los efectos endometriales de los
estrogenos en mujeres menopausicas que son tratadas con estrogenos (Terapia Hormonal) — Todas las
formulaciones:

No se estudiaron otras dosis orales de estrogenos conjugados con acetato de medroxiprogesterona, ni de
otras combinaciones y formas de dosificacion de terapia hormonal (HT) en el estudio de Iniciativa de Salud
de la Mujer (WHI, por sus siglas en inglés) (véase la Seccion 5.1 — Propiedades farmacodinamicas,
Estudios clinicos, Estudio de iniciativa de salud de la mujer) y en ausencia de datos comparables, se deberia
asumir que esos riesgos serian similares.

Cancer de mama

Se ha reportado que el uso de la combinacion oral de estrogeno/progestina por mujeres posmenopausicas,
aumenta el riesgo del cancer de mama. Los resultados de un estudio aleatorizado, controlado con placebo,
el estudio WHI y estudios epidemiolégicos (véase la Seccion 5.1 — Propiedades farmacodinamicas,
Estudios clinicos), han reportado un riesgo aumentado de cancer de mama en las mujeres que toman las
combinaciones de estrogeno/progestina como TH durante varios afios. En el estudio de estrogenos equinos
conjugados (CEE) mas acetato de medroxiprogesterona (MPA) del WHI y en estudios observacionales, el
exceso del riesgo aumentd con la duracion del uso (véase la Seccion 4.2 — Posologia y método de
Administracién). Se ha reportado que el uso de estrogeno mas progestina, resulta en el aumento de las
mamografias anormales, lo cual requiere investigacion adicional.

En varios estudios epidemioldgicos no se encontrd un aumento general del riesgo de cancer de mama entre
las usuarias de progestagenos inyectables de deposito en comparacion con no usuarias. Sin embargo, se
encontré un aumento del riesgo relativo (p.¢j., de 2,0 en un estudio) entre las mujeres que en ese momento
usaban progestagenos inyectables de depdsito o los habian usado s6lo unos pocos afios antes. No es posible
inferir de estos datos si este aumento del diagnostico de cancer de mama entre usuarias actuales se debe a
un aumento de la vigilancia entre las usuarias actuales, los efectos bioldgicos de los progestagenos
inyectables, 0 una combinacion de razones.

Trastornos Cardiovasculares

Los estrogenos, con o sin progestinas no se deben usar para la prevencion de enfermedades cardiovasculares.
Varios estudios prospectivos aleatorizados, sobre los efectos a largo plazo (véase la Seccion 4.2 — Posologia
y método de administracion) de un régimen combinado estrogeno/progestina en mujeres
posmenopausicas, reportaron un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares, tales como infarto del
miocardio, enfermedad cardiaca coronaria, accidente cerebrovascular (ACV) y tromboembolismo venoso
(TEV).

o Enfermedad Arterial Coronaria
No existe evidencia de estudios controlados aleatorizados, de algin beneficio cardiovascular por el uso
continuo de estrogenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona (MPA). Dos estudios clinicos grandes
[el WHI CEE/MPA y el Estudio del Corazon y Reemplazo de Estrogeno/Progestina (HERS, por sus siglas
en inglés) (véase la Seccion 5.1 — Propiedades farmacodinamicas, Estudios clinicos), evidenciaron un
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riesgo de morbilidad cardiovascular posiblemente aumentado durante el primer afio de uso, sin ningin
beneficio en términos generales.

En el estudio WHI CEE/MPA se observo un riesgo aumentado de eventos de enfermedad cardiaca coronaria
(CHD, por sus siglas en inglés) (definidos como infartos de miocardio no fatales y muerte por CHD) en las
mujeres que recibian CEE/MPA, en comparacion con las mujeres que recibian placebo (37 vs. 30 por 10.000
personas-afios). El aumento del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) se observo durante el primer afio
y persistié durante todo el periodo de observacion (véase la Seccion 4.2 — Posologia y método de
administracion).

o Accidente Cerebrovascular (ACV)
En el mismo estudio del WIH CEE/MPA, se observo un riesgo aumentado de accidentes cerebrovasculares
en las mujeres que recibian CEE/MPA, en comparacion con las mujeres que recibian placebo (29 vs. 21 por
10.000 personas-afios). El aumento del riesgo se observo durante el primer afio y persistio durante todo el
periodo de observacion (véase la Seccion 4.2 — Posologia y método de administracion).

o Tromboembolismo Venoso/ Embolismo pulmonar
La Terapia hormonal (HT) esta asociada con un riesgo relativamente mayor de desarrollar
tromboembolismo venoso (TEV), es decir, una trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar. En el
estudio WHI CEE/MPA, se observé una frecuencia 2 veces mayor de TEV, incluyendo trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar, en las mujeres que recibian CEE/MPA, en comparacion con las mujeres
que recibian placebo. El aumento del riesgo se observo durante el primer afio y persistié durante todo el
periodo de observacion (véase la Seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para el uso).

Demencia

El estudio Compilacion de Iniciativas por la Salud de la Mujer (Women’s Health Initiative Memory Study,
WHIMS) (véase la Secciéon 5.1 — Propiedades farmacodinamicas, Estudios clinicos), un subestudio del
WHI CEE/MPA, inform6 un aumento del riesgo de desarrollo probable de demencia en mujeres
posmenopausicas de 65 afios o mayores. Ademas, el tratamiento con CEE/MPA no previno el deterioro
cognitivo leve (DCL) en estas mujeres. No se recomienda el uso de TH para prevenir la demencia o el DCL
en mujeres de 65 afios 0 mayores.

Cdncer Ovarico

El uso actual de estrégenos solos o estrogenos mas progestina en mujeres posmenopausicas durante 5 o mas
aflos ha sido asociado con un aumento del riesgo de cancer ovarico en algunos estudios epidemioldgicos.
Las usuarias previas de estrogenos solos o estrogenos mas progestina no tuvieron un mayor riesgo de cancer
de ovario. Otros estudios no mostraron una asociacion significativa. El estudio WHI CEE/MPA informo
que los estrogenos mas progestina aumentaron el riesgo de cancer de ovario, pero este riesgo no fue
estadisticamente significativo. En un estudio las mujeres que usaron TRH tuvieron un aumento del riesgo
de cancer de ovario de desenlace mortal.

Recomendacion de Antecedentes y Examen Fisico

Antes de iniciar cualquier terapia hormonal, se debe realizar una historia médica y familiar completa. El
pretratamiento y los examenes fisicos periddicos, se deben referir especialmente a la presion sanguinea,
mamas, abdomen y 6rganos pélvicos, incluyendo una citologia cervical.

Ginecologia-Formulaciones Inyectables
o Una anovulacion prolongada con amenorrea y/o patrones menstruales erraticos, puede seguir a la
administracion de inyecciones de dosis Gnica o multiples del DMPA.

Oncologia
e El MPA puede producir sintomas similares al Cushing.
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e Algunos pacientes recibiendo MPA, pueden presentar una funcion suprarrenal suprimida. E1 MPA
puede disminuir los niveles sanguineos de la ACTH vy la hidrocortisona.

e El médico/laboratorio, deben ser informados de que, ademas de los biomarcadores endocrinos
mencionados en la Seccion — 4.4Advertencias y precauciones especiales para el uso, ¢l uso del
MPA en las indicaciones oncologicas puede causar también insuficiencia adrenal parcial
(disminucion de la respuesta del eje pituitario-adrenal), durante el examen con metirapona. Por lo
tanto, la capacidad de la corteza adrenal para responder a la ACTH se debe demostrar antes de
administrar la metirapona.

Oncologia—Formulaciones Inyectables
Una anovulaciéon prolongada con amenorrea y/o patrones menstruales erraticos, puede seguir a la
administracion de inyecciones de dosis Gnica o multiples del DMPA.

Formulaciones orales v formulaciones parenterales de dosis alta (p. ej., uso oncoldégico en mujeres

premenopatusicas)

Disminucion en la Densidad Mineral Osea

No existen estudios de los efectos sobre la densidad mineral 6sea (DMO) del MPA administrado oralmente
0 del DMPA administrado parenteralmente en dosis altas (p. €j., para uso oncoldgico). Una evaluacion de
la DMO puede ser apropiada en algunos pacientes que usan MPA a largo plazo, (véase arriba— Pérdida de
densidad mineral 6sea (DMOQO)).

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La aminoglutetimida, administrada conjuntamente con dosis altas del MPA oral, puede deprimir
significativamente las concentraciones séricas de acetato de medroxiprogesterona. Las usuarias de dosis
altas de MPA oral, deben ser advertidas de la posibilidad de una eficacia disminuida con el uso de la
aminoglutetimida.

El acetato de medroxiprogesterona se metaboliza in vitro principalmente mediante hidroxilacion via el
CYP3A4. No se han llevado a cabo estudios especificos de interaccion medicamentosa que evalten los
efectos clinicos con inductores o inhibidores de CYP3A4 sobre el MPA y, por lo tanto, se desconocen los
efectos clinicos de los inductores o inhibidores del CYP3A4.

4.6. Embarazo y lactancia

Embarazo
El MPA esta contraindicado en mujeres embarazadas.

Algunos reportes han sugerido una asociacion entre la exposicion intrauterina a los medicamentos
progestacionales en el primer trimestre del embarazo y anormalidades genitales en el feto.

Los infantes de embarazos no intencionales que se producen 1 a 2 meses después de la inyeccion del DMPA
suspension inyectable, podrian tener un mayor riesgo de presentar un peso bajo al nacer, lo que a su vez se
asocia con un mayor riesgo de muerte neonatal. El riesgo atribuible es bajo, ya que son poco comunes los
embarazos durante el tratamiento con el DMPA. No existe informacion definitiva para las demads
formulaciones del MPA (véase la Secciéon 5.2 — Propiedades farmacocinéticas, Formulaciones
intramusculares: Distribucion).

Si la paciente queda embarazada mientras esté usando este farmaco, se le debe informar del peligro potencial
para el feto.
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Lactancia

El MPA y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No existe evidencia que sugiera que ello
represente alglin riesgo para el niflo que se amamanta (véase la Seccion 5.2, Propiedades
farmacocinéticas, Formulaciones intramusculares: Distribucion).

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

Los efectos de medroxiprogesterona acetato sobre la habilidad para manejar y usar maquinaria no han sido
sistematicamente evaluados.

4.8 Efectos indeseables

Categorias de frecuencia de las RAM segiin SOC y CIOMS ordenadas en una lista en orden decreciente de
gravedad médica o de importancia clinica dentro de cada categoria de frecuencia y SOC.

ANTICONCEPCION (Formulacién intramuscular (IM))

La tabla a continuacion proporciona un listado de las reacciones adversas al medicamento con una
frecuencia determinada segun los datos por todas las causas de estudios clinicos realizados en mas de 4200
mujeres que recibiecron DMPA como anticonceptivo por hasta 7 afios. Aquellas reacciones adversas al
medicamento informadas con mayor frecuencia (>5%) fueron aumento de peso (69%), pérdida de peso
(25%), cefalea (16%), nerviosismo (11%), dolor o molestia abdominal (11%), mareos (6%) y disminucion

de la libido (6%).

Clasificacién por Muy comin . Poco comiin Rara >1/10.000 a
Organos y Sistemas >1/10 Comiin21/100a <110 1 41400 2 < 1/100 <1/1000
Trastornos del sistema Hipersensibilidad al | Reacciones de
inmunolégico medicamento anafilaxia, reacciones
anafilactoides,
angioedema
Trastornos endocrinos Anovulacion
prolongada
Trastornos psiquiatricos | Nerviosismo Depresion, disminucion Insomnio Anorgasmia
de la libido
Trastornos del sistema Cefalea Mareo Convulsiones,
nervioso somnolencia
Trastornos vasculares Bochornos Embolia y trombosis
Trastornos Dolor Nausea, distension
gastrointestinales abdominal, abdominal
molestia
abdominal
Trastornos Trastornos hepaticos | Ictericia
hepatobiliares
Trastornos de la piel y el Alopecia, acné, Hirsutismo, urticaria, | Lipodistrofia
tejido erupcion prurito adquirida*
subcutineo
Trastornos Dolor de espalda Artralgia, calambres
musculoesqueléticos y musculares
del tejido conjuntivo
Trastornos del sistema Secrecion vaginal, Sangrado uterino Vaginitis, amenorrea,
reproductivo y de la sensibilidad de mama anormal (irregular, dolor de mama
mama aumento,
disminucion,
manchado),
galactorrea, dolor
pélvico
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Clasificacién por Muy comiin . Poco comiin Rara >1/10.000 a
Organos y Sistemas >1/10 Comin=1/100a <110 15 41000 a < 1/100 <1/1000

Trastornos generales y Retencion de liquidos, Pirexia, fatiga,
condiciones astenia reaccion en el sitio de
del sitio de la inyeccion®, atrofia
administracién persistente/
hendidura/ formacion
de hoyuelos en el
sitio de la
inyeccion*,
nédulo/bulto en el
sitio de la
inyeccion®,
dolor/sensibilidad en
el sitio de la
inyeccion*

Pruebas Aumento de Pérdida de la
complementarias peso, pérdida densidad osea,

de peso disminucion de la
tolerancia a la
glucosa

*RAM identificada posterior a la comercializacion

Eventos adversos adicionales reportados durante la experiencia posterior a la comercializacion

Formulaciones Intramusculares:
En la experiencia poscomercializacion se han informado casos raros de osteoporosis incluyendo fracturas
osteoporoéticas observadas en pacientes que reciben DMPA IM.

Tenga en cuenta que en los pacientes que reciben DMPA 1M, ha habido informes de respuestas anafilacticas,
eventos tromboembolicos y pocos casos raros de osteoporosis, incluyendo fracturas osteopordticas.

GINECOLOGIA

La tabla a continuacion proporciona un listado de reacciones adversas al medicamento con una frecuencia
determinada segun los datos por todas las causas de estudios clinicos de Fase 3 que evaluaron eficacia y
seguridad de DMPA en ginecologia. Aquellas reacciones adversas al medicamento informadas con mayor
frecuencia (>5%) fueron sangrado uterino anormal (19%), cefalea (12%) y nauseas (10%):

Clasificaciéon por Muy comtin Comun >1/100 a Poco comin>1/1000 a | Desconocida

Organos y >1/10 <1/10 <1/100 (no puede estimarse a partir de
Sistemas los datos disponibles)
Trastornos del Hipersensibilidad al Reacciones anafilacticas,
sistema medicamento reacciones anafilactoides,
inmunolégico angioedema

Trastornos Anovulacion prolongada
endocrinos

Trastornos Depresion, insomnio,

psiquidatricos nerviosismo

Trastornos del Cefalea Mareo Somnolencia

sistema nervioso

Trastornos Embolia y trombosis
vasculares

Trastornos Nausea

gastrointestinales

Trastornos Ictericia, ictericia colestasica
hepatobiliares

Trastornos de la Alopecia, acné, Hirsutismo Lipodistrofia adquirida*, erupcion
piel y el tejido urticaria, prurito

subcutineo
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Clasificaciéon por Muy comiin Comun >1/100 a Poco comun>1/1000 a | Desconocida
Organos y >1/10 <1/10 <1/100 (no puede estimarse a partir de
Sistemas los datos disponibles)
Trastornos del Sangrado Secrecion cervical, Galactorrea Amenorrea, erosion cervical
sistema uterino dolor de mama o uterina
reproductivo y de anormal sensibilidad en la
la mama (irregular, mama
aumento,
disminucion,
manchado)
Trastornos Pirexia, fatiga, Edema, retencion de
generales y reaccion en el sitio de | liquidos, nédulo/bulto en
condiciones la inyeccion*, atrofia el sitio de la inyeccion*,
del sitio de persistente/ dolor/sensibilidad en el
administracion hendidura/ formacion | sitio de la inyeccion*
de hoyuelos en el sitio
de la inyeccion*
Pruebas Aumento de peso Disminucioén de la tolerancia a la
complementarias glucosa, pérdida de peso

*RAM identificada posterior a la comercializacion

ONCOLOGIA

La tabla a continuacion proporciona un listado de reacciones adversas al medicamento con una frecuencia
determinada segin los datos por todas las causas de 1337 pacientes que recibieron MPA en 4 estudios
pivotales que evaluaron la eficacia y la seguridad de MPA en indicaciones oncoldgicas.

Frecuencia no

Clasificacién por cr::gn Comiin Poco comiin Rara >1/10.000 a conocida (no puede
organos y sistemas >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 <1/1000 estimarse a partir de
2110 los datos disponibles)

Trastornos del Angioedema Hipersensibilidad | Reaccion anafilactica,

sistema inmunolégico

al medicamento

reaccion anafilactoide

Trastornos Efectos similares Anovulacion
enddcrinos a los de los prolongada
corticoides
Trastornos Variacion del Exacerbacion de
metabdlicos y peso, aumento del | la diabetes
nutricionales apetito mellitus,
hipercalcemia
Trastornos Insomnio Depresion, Nerviosismo Confusién
psiquiatricos euforia,
cambios en la
libido
Trastornos del Cefalea, Infarto cerebral, Pérdida de
sistema nervioso Mareo, somnolencia concentracion, efectos
Temblores similares a los

adrenérgicos

Trastornos oculares

Embolia y trombosis
retinal, cataratas por
diabetes, deficiencia
visual

Trastornos cardiacos Insuficiencia Infarto del Taquicardia,
cardiaca miocardio palpitaciones
congestiva

Trastornos Tromboflebitis Embolia y

vasculares trombosis

Trastornos Embolismo

respiratorios, pulmonar

toracicos y

mediastinicos

LLD Medroxiprogesterona Acetato (Depo-Provera, Provera) Ecu CDS26.0 08Dec2023 vl




Frecuencia no

Clasificaciéon por cl(:/rlrlllgn Comiun Poco comiin Rara >1/10.000 a conocida (no puede
organos y sistemas >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 <1/1000 estimarse a partir de
- los datos disponibles)
Trastornos Voémito, Diarrea
gastrointestinales estrefiimiento, Boca seca
nauseas
Trastornos Ictericia
hepatobiliares
Trastornos de la piel Hiperhidrosis Acné, Alopecia, Lipodistrofia
y el tejido hirsutismo erupcion adquirida*,
subcutaneo urticaria,
prurito

Trastornos Espasmos
musculoesqueléticos y musculares
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y Glucosuria

del sistema urinario

Trastornos del

Disfuncion eréctil

Sangrado uterino

Amenorrea, erosiones

sistema reproductivo disfuncional cervicales uterinas,

y de la mama (irregular, secrecion cervical,
aumento, galactorrea
disminucion,
manchado),
dolor de mama

Trastornos generales Edema/retencion Dolor/sensibilida | Malestar general, Atrofia persistente/

y condiciones de liquidos, d en el sitio de pirexia hendidura/ formacién

del sitio de fatiga, reaccion en | inyeccion* de hoyuelos en el sitio

administracion el lugar de de la inyeccion*,
inyeccion* nddulo/bulto en el sitio
de la inyeccion*

Pruebas Disminucién a la Prueba de

complementarias tolerancia a la funcionamiento

glucosa,
aumento de la
presion arterial

hepatico anormal,
aumento en el recuento
de globulos blancos,
aumento en el recuento
plaquetario

*RAM identificada posterior a la comercializaciéon

4.9 Sobredosis

Dosis orales hasta de 3 g al dia han sido bien toleradas. El tratamiento de sobredosis es sintomatico y de

apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

El acetato de medroxiprogesterona (acetato de 17a-hidroxi-6a-metilprogesterona), es un derivado de la

progesterona.
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Mecanismo de Accion
El MPA es una progestina sintética (estructuralmente relacionado con la progesterona endégena hormonal)
del que se ha demostrado que ejerce varias acciones farmacologicas sobre el sistema endocrino:

e Inhibicion de las gonadotropinas pituitarias (FSH y LSH);

e Disminucion de los niveles sanguineos de la ACTH y la hidrocortisona;

¢ Disminucion de la testosterona circulante;

e Disminucion de los niveles de estrogenos circulantes (como un resultado tanto de la inhibicioén de
la FSH como de la induccion enzimatica de la reductasa hepatica, que produce mayor depuracion
de la testosterona y la disminucion consecuente de la conversion de androgenos a estrogenos).

Todas esas acciones se traducen en varios efectos farmacologicos, como los descritos a continuacion.

Anticoncepcion

La DMPA, cuando se administra por via parenteral a la dosis recomendada en mujeres, inhibe la secrecion
de las gonadotropinas la cual, a su vez, impide la maduracion folicular y la ovulacion y causa engrosamiento
del moco cervical lo cual inhibe el ingreso de los espermatozoides al ttero.

Ginecologia

El acetato de medroxiprogesterona (MPA), administrado por via oral o parenteral en las dosis recomendadas
a mujeres con estrogenos endogenos adecuados, transforma el endometrio proliferativo en secretor. Se han
observado efectos androgénicos y anabolicos, pero el medicamento en apariencia esta desprovisto de
actividad estrogénica significativa. Aunque el DMPA administrado por via parenteral inhibe la produccion
de gonadotropinas, lo cual a su vez impide la maduracion folicular y la ovulacion, los datos disponibles
indican que esto no sucede cuando se da la dosificacion oral usualmente recomendada en dosis unica diaria.

Endometriosis
La supresion de las concentraciones de estradiol sérico y una posible accion directa de DMPA-SC en las
lesiones de endometriosis son probablemente responsables del efecto terapéutico en el dolor asociado con
endometriosis.

Oncologia

La MPA muestra actividad antitumoral. Cuando la MPA se da a pacientes en altas dosis (bien sea por via
oral o0 en inyeccion intramuscular) es efectivo en el tratamiento paliativo de neoplasias malignas que
responden a hormonas.

Estudios Clinicos

Estudios sobre DMO

Cambios en la DMO en las Mujeres Adultas

En un estudio clinico controlado no aleatorizado, se compar6 a mujeres adultas usando DMPA inyectable
(150 mg IM) hasta por 5 afios, con mujeres que optaron por utilizar anticoncepcion no hormonal, 42 usuarias
de DMPA completaron 5 afios de tratamiento y proporcionaron al menos 1 medicion de DMO de
seguimiento después de DMPA. Entre las usuarias de DMPA, la DMO disminuy6 durante los primeros dos
aflos de uso, con descensos pequeiios en los afios subsiguientes. Se observaron cambios promedio de la
DMO en la columna lumbar de —2,86%, -4,11%, -4,89%, -4,93% y —5,38% después de 1, 2, 3, 4 y 5 afios,
respectivamente. Las disminuciones promedio en la DMO de la cadera total y el cuello femoral, fueron
similares. No hubo cambios importantes en la DMO en las mujeres del grupo de control durante el mismo
periodo.
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Recuperacion posterior al tratamiento de DMO en mujeres adultas
En la misma poblacién de estudio, se produjo una recuperacion parcial de la DMO, hacia los valores
iniciales, durante el periodo de 2 afios después de suspender el uso de la inyeccion DMPA (150 mg IM).

Después de 5 afios de tratamiento con la inyeccion DMPA (150 mg IM), el cambio en el % promedio en la
DMO desde el valor inicial fue -5,4%, -5,2% y -6,1% en la columna, la cadera total y el cuello femoral,
respectivamente, mientras que las mujeres en el grupo de control no tratadas, durante el mismo intervalo de
tiempo, mostraron cambios promedio del valor inicial de +/- 0,5% o menos en los mismos sitios del
esqueleto. Dos afios después de suspender las inyecciones de DMPA, la DMO promedio habia aumentado
en los tres sitios del esqueleto, sin embargo, los déficits se mantuvieron: -3,1%, -1,3% y -5,4% en la
columna, la cadera total y el cuello femoral, respectivamente. En el mismo punto temporal, las mujeres en
el grupo de control mostraron cambios promedio del valor inicial de DMO de 0,5%, 0,9% y -0,1% en la
columna, cadera total y cuello femoral, respectivamente.

Cambios en la DMO en las Adolescentes (12-18 arios)

Se evaluo el efecto del uso de DMPA inyectable (150 mg IM) en la DMO por hasta 240 semanas (4,6 afos)
en un estudio clinico no comparativo, abierto de 159 mujeres adolescentes (12 a 18 afios) que optaron por
comenzar el tratamiento con DMPA; 114 de las 159 participantes utilizaron DMPA de forma continua (4
inyecciones durante cada periodo en 60 semanas) y se les midio la DMO a la Semana 60. La DMO
disminuy6 durante los primeros 2 afios de uso, con pequefios cambios en los afios subsiguientes. Después
de 60 semanas del uso de DMPA, los cambios en el % promedio desde el valor inicial fueron de -2,5%, -
2,8% y -3,0% en la columna, la cadera total y el cuello femoral, respectivamente. Un total de 73 sujetos
continuod el uso de DMPA durante 120 semanas; los cambios en el % promedio de DMO desde el valor
inicial fueron de -2,7%, -5,4% y -5,3% en la columna, la cadera total y el cuello femoral, respectivamente.
Un total de 28 sujetos continu6 el uso de DMPA durante 240 semanas; los cambios en el % promedio de
DMO desde el valor inicial fueron de -2,1%, -6,4% y -5,4% en la columna, la cadera total y el cuello femoral,
respectivamente.

Recuperacion posterior al tratamiento de la DMO en adolescentes

En el mismo estudio, 98 participantes adolescentes recibieron al menos 1 inyeccion de DMPA y
proporcionaron al menos 1 medicion de DMO de seguimiento después de suspender el uso del tratamiento
DMPA por hasta 240 semanas (equivalente a 20 inyecciones de DMPA) y un seguimiento posterior al
tratamiento que se extendid hasta por 240 semanas después de la inyeccion final de DMPA. La mediana del
numero de inyecciones recibidas durante la fase de tratamiento fue de 9. En el momento de la inyeccion
final de DMPA, los cambios promedio en el % de la DMO desde el valor inicial fueron -2,7%, -4,1% vy -
3,9% en la columna, cadera total y cuello femoral, respectivamente. Con el tiempo, estos déficits de DMO
promedio se recuperaron completamente después que se descontinué el uso de DMPA. La recuperacion
completa requiri6 1,2 afios en la columna lumbar, 4,6 afios en la cadera total y 4,6 afios en el cuello femoral.
Una duracion mas larga del tratamiento y el tabaquismo se asociaron a una recuperacion mas lenta (véase
la seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para el uso, Advertencias y precauciones
adicionales para uso o formulacion especificos, Anticoncepcion / Endometriosis — Formulaciones
inyectables, Pérdida de densidad mineral 6sea (DMO)).

Relacion de la incidencia de fracturas con el uso de DMPA inyectable (150 mg IM) o al no uso por mujeres
en edad reproductiva

Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo para evaluar la asociacion entre la inyeccion DMPA y la
incidencia de las fracturas 6seas en 312.395 mujeres consumidoras de anticonceptivos en el Reino Unido.
Se compararon las tasas se incidencia de fracturas antes y después de que comenzara el uso de DMPA y
también entre usuarias de DMPA y mujeres que utilizaban otro anticonceptivo, pero que no tenian registro
del uso de DMPA. Entre las mujeres que utilizaban DMPA, no se asoci6 el uso de este al aumento en el
riesgo de fracturas (rango de la tasa de incidencia = 1,01, IC del 95%, 0,92 — 1,11, comparando el periodo
de seguimiento del estudio con hasta 2 afios de observacion previa al uso de DMPA). Sin embargo, las
usuarias de DMPA si sufrieron mas fracturas que aquellas que no eran usuarias, no solo después del primer
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uso de anticonceptivos (IRR = 1,23, IC del 95%, 1,16-1,30), sino que también antes del primer uso de
anticonceptivos (IRR = 1,28, IC del 95%, 1,07-1,53).

Ademas, las fracturas en los sitios 0seos caracteristicos especificos de las fracturas osteopordticas por
fragilidad (columna, cadera, pelvis) no fueron mas frecuentes entre las usuarias de DMPA en comparacion
con quienes no lo utilizaron (IRR = 0,95, IC del 95%, 0,74-1,23), ni tampoco hubo evidencia alguna de que
el uso mas prolongado de DMPA (2 afios o mas) suponga un riesgo mayor de fracturas en comparacion con
menos de 2 afios de uso.

Estos datos demostraron que las usuarias de DMPA tienen un perfil de riesgo de fractura inherentemente
diferente a las no usuarias por razones no relacionadas al uso de DMPA.

El seguimiento maximo en este estudio fue de 15 afios, por lo tanto, los efectos posibles de DMPA que se
pueden extender mas alla de los 15 afios de seguimiento no se pueden determinar.

Estudios sobre endometriosis

La eficacia de DMPA-SC en la disminucion de dolor asociado con endometriosis en mujeres con signos y
sintomas de endometriosis fue demostrada en dos estudios controlados con un comparador activo. Cada
estudio evalu6 la disminucion en el dolor asociado con endometriosis durante 6 meses de tratamiento y la
recurrencia de los sintomas durante 12 meses posteriores al tratamiento. Los sujetos tratados con DMPA-SC
por 6 meses recibieron una dosis de 104 mg cada 3 meses (2 inyecciones), mientras que las mujeres tratadas
con microesferas de leuprorelina por 6 meses recibieron una dosis de 11,25 mg cada 3 meses (2 inyecciones)
0 3,75 mg cada mes (6 inyecciones). El estudio 268 fue realizado en EU y Canada y reclutd 274 sujetos
(136 que recibian DMPA-SC y 138 que tomaban leuprorelina). El estudio 270 fue realizado en Sudamérica,
Europa y Asia y reclut6 299 sujetos (153 con DMPA-SC y 146 con leuprorelina).

La disminucion del dolor fue evaluada usando una escala de Biberoglu y Behrman modificada que consistio
en tres sintomas reportados por el paciente (dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico no relacionado con el
periodo menstrual) y dos signos evaluados durante el examen pélvico (endurecimiento y sensibilidad
pélvica). Para cada categoria, se definié una respuesta favorable como mejora de cuando menos 1 unidad
(la severidad fue evaluada en una escala de 0 a 3) con respecto a la puntuacion del inicio (Figura 1).
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Figura 1. Porcentajes de sujetos que respondieron al final del
tratamiento (mes 6 o ultima evaluacion si es antes) en estudios
268 y 270
mEstudio 268: depo-subQ provera 104 (N=136)
DEstudio 268: leuprolida (N=138)
OEstudio 270: depo-subQ provera 104 (N=153)
BAEstudio 270: leuprolida (N=146)
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Respuesta favorable = Disminucion de la severidad del sintoma o signo de >1 punto en la escala de 0 a 3
en comparacion con los valores iniciales.

Ademas, los puntajes de cada una de las cinco categorias fueron combinados y el total (puntaje combinado)
fue considerado como una medicion global de la mejora total de la enfermedad. Para los sujetos con puntajes
iniciales para cada una de las 5 categorias, una disminucion promedio de 4 puntos con respecto al inicio fue
considerada una mejora clinicamente significativa. En ambos estudios, para ambos grupos de tratamiento,
los cambios promedio en el puntaje combinado cumplieron con el criterio definido en el protocolo en lo que
se refiere a mejoria.

En los estudios clinicos, el tratamiento con DMPA-SC se limitd a seis meses. La informacion sobre la
duracion del beneficio con un tratamiento mas prolongado no esté disponible.

Los sujetos registraron diariamente la ocurrencia y severidad de los sofocos. De las usuarias de DMPA-SC,
28,6% reportaron experimentar sofocos moderados a severos al inicio, 36,2% al mes 3 y 26,7% al mes 6.
De los usuarios de leuprorelina, 32,8% reportaron experimentar sofocos moderados a severos al inicio,
74,2% al Mes 3 y 68,5% al Mes 6.

Estudio de iniciativa de salud de la mujer

En el estudio WHI CEE (0,625 mg)/MPA (2,5 mg) se reclutaron 16.608 mujeres posmenopausicas con
edades de 50-79 afios con ttero intacto en condiciones iniciales, para valorar los riesgos y beneficios de la
terapia combinada comparada con placebo en la prevencion de ciertas enfermedades cronicas. El desenlace
primario fue la incidencia de enfermedad coronaria (CHD) (infarto de miocardio no mortal y muerte por
CHD), con cancer de mama invasivo como el desenlace adverso primario estudiado. El estudio se detuvo
prematuramente después de un promedio de seguimiento de 5,2 afios (la duracién programada era de 8,5
afios) debido a que, seglin la regla predefinida para detener el estudio, el aumento del riesgo de cancer de
mama y eventos cardiovasculares super6 a los beneficios especificados incluidos en el “indice global”
(véase la Seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para el uso, Cancer de mama).

Con la terapia combinada CEE/MPA se inform6 de una disminucion significativa de las fracturas
osteoporoticas (23%) y totales (24%).

LLD Medroxiprogesterona Acetato (Depo-Provera, Provera) Ecu CDS26.0 08Dec2023 vl



Estudio con un millén de mujeres

El MWS fue un estudio cohorte prospectivo en el que se reclutaron 1.084.110 mujeres del Reino Unido con
edades de 50-64 afios, 828.923 de las que tenian definido el tiempo desde la menopausia fueron incluidas
en los principales analisis de riesgo de cancer de mama en relacion con la TH. En general, 50% de la
poblacion del estudio habia usado TH en algin momento. La mayoria de las usuarias actuales de TH en
condiciones iniciales inform6 del uso de preparaciones que contenian solo estrogenos (41%) o
combinaciones estrogeno/progestina (50%). La duracion promedio del seguimiento fue de 2,6 afios para los
analisis de incidencia del cancer y de 4,1 afios para los analisis de mortalidad (véase la Seccion 4.4 —
Advertencias y precauciones especiales para el uso, Cancer de mama).

Estudio del corazén v Reemplazo de estrégeno/progestina (HERS)

Los dos estudios HERS y HERS II fueron aleatorizados, prospectivos de prevencion secundaria sobre los
efectos a largo plazo del régimen oral combinado continuo CEE/MPA (0,625 mg CEE mas 2,5 mg MPA)
en mujeres posmenopausicas con CHD (véase la Seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales
para el uso, Trastornos cardiovasculares). Se reclutaron en el estudio 2.763 mujeres posmenopausicas con
una edad promedio de 66,7 afios y con utero intacto. La duracion promedio del seguimiento fue de 4,1 afios
para el HERS y 2,7 afios adicionales (para un total de 6,8 afios) para el HERS II (véase la seccion 4.4 -
Advertencias y precauciones especiales para el uso, Trastornos cardiovasculares).

Estudio sobre la Memoria de la Iniciativa de Salud de la Mujer
En el estudio WHIMS, un subestudio del WHI, se reclutaron 4.532 mujeres posmenopausicas
predominantemente sanas con edades de 65 a 79 afios para evaluar los efectos de CEE/MPA (0,625 mg CEE
mas 2,5 mg MPA) o CEE solos (0,625 mg) sobre la incidencia de probable demencia en comparacion con
placebo. La duracion promedio del seguimiento fue de 4,05 afios para el CEE/MPA (véase la seccion 4.4 —
Advertencias y precauciones especiales para el uso, Demencia).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Formulaciones intramusculares

Absorcion

Luego de la administracion intramuscular, el MPA se libera lentamente, lo cual se traduce en niveles bajos
pero persistentes en la circulacion. Inmediatamente después de la inyeccion intramuscular de 150 mg/mL
de MPA, los niveles plasmaticos fueron de 1,7 &= 0,3 nmol/L. Dos semanas mas tarde, los niveles eran de
6,8 £ 0,8 nmol/L. La media del tiempo hasta el nivel maximo es de aproximadamente 4 a 20 dias luego de
una dosis intramuscular. Los niveles séricos de acetato de medroxiprogesterona declinan gradualmente y
permanecen relativamente constantes cerca de 1 ng/mL durante 2-3 meses. Se pueden detectar niveles
circulantes hasta por 7 a 9 meses después de una inyeccion intramuscular.

Distribucion

El MPA se une a las proteinas en una proporcion aproximada de 90 a 95%. Se ha reportado que el volumen
de distribucion esta en 20 + 3 litros. El acetato de medroxiprogesterona atraviesa la barrera hematoencefalica
y la barrera placentaria (véase la Seccion 4.6 - Embarazo y lactancia). Se han detectado bajos niveles de
acetato de medroxiprogesterona en la leche materna de mujeres que amamantan (véase la Seccion 4.6 —
Embarazo y lactancia) y a quienes se les administraron 150 mg de acetato de medroxiprogesterona por la
via IM.

Metabolismo
El MPA se metaboliza en el higado.
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Eliminacién

La vida media de eliminacion luego de una inyeccion intramuscular tnica es de cerca de 6 semanas. El
acetato de medroxiprogesterona se excreta principalmente por las heces, por via de secrecion biliar.
Aproximadamente el 30 % de una dosis intramuscular se excreta por la orina después de 4 dias.

Formulaciones orales

Absorcion

La medroxiprogesterona (MPA) oral se absorbe rapidamente y alcanza la concentracion maxima en las
siguientes 2 a 4 horas. La vida media del MPA oral es de aproximadamente 17 horas. Se une a las proteinas
plasmaticas en un 90% y se excreta principalmente por la orina.

La administracion con los alimentos aumenta la biodisponibilidad del MPA. Una dosis de 10 mg de MPA
oral, tomada inmediatamente antes o después de una comida aumenta el promedio de la Crnsx del MPA (51
y 77%, respectivamente) y el promedio del ABC (18 y 33%, respectivamente). La vida media del MPA no
cambio con los alimentos.

Distribucion

El MPA se une a las proteinas plasmaticas en aproximadamente 90%, sobre todo a la albumina; no se
produce union del MPA con la globulina fijadora de hormonas sexuales. El MPA no unido modula las
respuestas farmacoldgicas.

Metabolismo

Luego de la dosificacion oral, el MPA se metaboliza extensamente en el higado a través de hidroxilacion
del anillo A y/o la cadena lateral, con la consiguiente conjugacion y eliminacion por la orina. Se han
identificado por lo menos 16 metabolitos del MPA. En un estudio disefiado para medir el metabolismo del
acetato de medroxiprogesterona (MPA), los resultados sugieren que el citocromo P450 3A4 humano esta
implicado principalmente en el metabolismo general del MPA en los microsomas hepaticos humanos.

Eliminacién

Casi todos los metabolitos del MPA se excretan por la orina como conjugados de glucurénidos y pequefias
cantidades se excretan como sulfatos. La dosis porcentual media excretada en la orina de 24 horas en
pacientes con higado graso en forma de MPA intacto después de una dosis de 10 mg o 100 mg fue de 7,3%
y 6,4%, respectivamente. La vida media de eliminacion del MPA oral es de 12 a 17 horas.

5.3. Informacion preclinica de seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Se ha demostrado que la administracion intramuscular a largo plazo de acetato de medroxiprogesterona
(DMPA) produce tumores mamarios en perros beagle. No hubo evidencia de efecto carcinogénico asociado
con la administracion oral de MPA a ratas y ratones.

El acetato de medroxiprogesterona no fue mutagénico en una bateria de pruebas de genotoxicidad in vitro
o in vivo. El acetato de medroxiprogesterona en dosis altas es un medicamento antifertilidad y es de esperar
que las dosis altas afecten la fertilidad hasta la cesacion del tratamiento.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de Excipientes

DEPO-PROVERA® 150 mg/mL: Polisorbato 80, metil parahidroxibenzoato, propil parahidroxibenzoato,
macrogol polietilenglicol 3350, cloruro de sodio, hidroxido de sodio, acido clorhidrico, agua para inyeccion.
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PROVERA® 5 mg: Lactosa monohidratada, almidon de maiz, sacarosa, parafina liquida, talco, estearato de
calcio, FD&C azul n° 2 (E 132), 6xido de aluminio hidratado.

PROVERA® 10 mg: Lactosa monohidratada, almidon de maiz, sacarosa, talco, estearato de calcio, parafina
liquida.

6.2 Incompatibilidades

No se conocen incompatibilidades para las tabletas orales (PROVERA® 5 mg y PROVERA® 10 mg).
La suspension inyectable (DEPO-PROVERA® 150 mg/mL) no deberia ser mezclada con ningin otro agente.

6.3 Periodo de Validez
No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el empaque.
6.4 Precauciones Especiales para Almacenaje

Almacenar a temperatura no mayor a 30 °C.
“Todo Medicamento debe conservarse fuera del alcance de los nifios”

6.5 Naturaleza y Contenido del Envase

DEPO-PROVERA® 150 mg/mL
Presentacion comercial: Caja x 1 blister x 1 Jeringa prellenada descartable x 1 mL de suspension inyectable
+ Aguja + Inserto

PROVERA® 5 mg

Presentaciones comerciales:

Caja x 3 blisteres x 10 Tabletas c/u + inserto

Caja x 1 blister x 20 Tabletas + inserto

Caja x 2 blisteres x 28 Tabletas c/u + inserto

Muestra médica: Caja x 1 blister x 4 tabletas + inserto

PROVERA® 10 mg

Presentaciones comerciales:

Caja x 1 blister x 10 Tabletas + inserto

Caja x 3 blisteres x 10 Tabletas c/u + inserto

Muestra médica: Caja x 1 blister x 4 tabletas + inserto

6.6 Instrucciones de Uso y Manipulacion

Las suspensiones inyectables deberian ser bien mezcladas antes de usar.

PROVERA® 5 mgy PROVERA® 10 mg: Fabricado por Pfizer Italia S.r.1. Marino del Tronto, Ascoli
Piceno - Italia

DEPO-PROVERA® 150 mg/mL: Fabricado por Pfizer Manufacturing Belgium N.V., Puurs - Bélgica
Importado y distribuido por: Pfizer Cia., Ltda. Quito — Ecuador
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