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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA
Provera®
Medroxiprogesterona

Tableta
5mgy10 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA

PROVERA®

2. DENOMINACION GENERICA

Medroxiprogesterona

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tabletas

Cada tableta contiene:

Acetato de medroxiprogesterona 5mg 10 mg
Excipiente cbp 1 tableta 1 tableta

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS
Ginecologia
El acetato de medroxiprogesterona (AMP), tabletas, esta indicado para:

Tratamiento de endometriosis

Tratamiento de sintomas vasomotores menopausicos

Diagnéstico de la amenorrea primaria

Diagnostico y tratamiento de la amenorrea secundaria

Tratamiento del sangrado uterino disfuncional (anovulatorio)

Oposicién de efectos endometriales del estrégeno en mujeres menopdausicas que estan
siendo tratadas con estrégeno (terapia hormonal [TH]

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacodinamicas

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

Mecanismo de Accion

AMP es una progestina sintética (estructuralmente relacionada con la hormona progesterona
enddégena) que ha demostrado tener varias acciones farmacoldgicas en el sistema
endocrino:

e Inhibicion de gonadotropinas de la pituitaria (hormona foliculo estimulante (HFE) y
hormona luteinizante (HL));

e Disminucion de los niveles sanguineos de hidrocortisona y HACT;

¢ Disminucion de la testosterona circulante;
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e Disminucion de los niveles de estrégeno circulante (como resultado de la inhibicién
de HFE y la induccién enzimatica de reductasa hepatica que produce mayor
depuracion de testosterona y menor conversion de andréogenos a estrégenos).

Todas estas acciones producen varios efectos farmacolégicos, como se describe a
continuacion.

Ginecologia

El acetato de medroxiprogesterona (AMP), administrado oralmente o parenteralmente a las
dosis recomendadas en mujeres con estrégeno enddégeno adecuado, transforma el
endometrio de proliferativo a secretor. Se han reportado efectos androgénicos y anabdlicos,
pero el medicamento aparentemente carece de actividad estrogénica significativa. Mientras
que administrado parenteralmente AMP inhibe la produccién de gonadotropina, lo que
eventualmente previene la ovulacion y maduracion folicular; informacion disponible indica que
esto no ocurre cuando se administra la dosis recomendada usualmente en forma de una dosis
Unica diaria.

Oncologia

AMP ha demostrado actividad anti-tumoral. Cuando AMP es administrado a pacientes a altas
dosis (por via oral o inyeccion intramuscular) es efectivo en el tratamiento paliativo de que
neoplasias malignas responden a hormonas.

Estudios Clinicos

Estudio de Iniciativa de Salud de la Mujer

El estudio WHI ECE (0.625mg)/AMP (2.5mg) recluté 16,608 mujeres post-menopausicas de
50-79 afos con utero intacto al inicio, para evaluar los riesgos y beneficios de la terapia
combinada en comparacion con el placebo en la prevencidon de ciertas enfermedades
cronicas. El desenlace primario fue la incidencia de Cardiopatia Isquémica (CHD) (infarto al
miocardio no-fatal y muerte CHD), donde el Cancer Invasivo de Mama fue el efecto primario
adverso estudiado. El estudio fue suspendido antes de lo programado después de un
seguimiento promedio de 5.2 afios (duracion planeada de 8.5 afios) porque de acuerdo con la
regla predefinida de descontinuacién, el mayor riesgo de eventos de Céancer de mama y
eventos cardiovasculares excedi6 los beneficios especificados incluidos en el “indice global.”
(ver seccion Precauciones generales, Cancer de mama).

La terapia combinada ECE/AMP reporté una disminucion considerable en fracturas
osteopordticas (23%) y fracturas totales (24%).

Estudio con un Millén de Mujeres

El MWS fue un estudio cohorte prospectivo que recluté 1,084,110 mujeres en el Reino Unido
de 50-64 anos de las cuales 828,923, con un periodo definido desde la menopausia, fueron
incluidas en el andlisis principal de riesgo de cancer de mama con respecto al HT. En total,
50% de la poblacion del estudio habia usado HT en algun momento. Las usuarias mas
recientes de HT al inicio reportaron el uso de preparaciones que contenian sélo estrégeno
(41%) o combinaciones de estrégeno-progestina (50%). La duracion promedio del seguimiento
fue de 2.6 afios para el analisis de la incidencia de cancer y 4.1 afos para el analisis de la
mortalidad. (ver seccion Precauciones generales, Cancer de Mama).

Estudio del Corazén y el Reemplazo de Estrégeno/Progestina

Los estudios HERS y HERS Il fueron dos estudios aleatorizados de prevencién secundaria
prospectivos sobre los efectos a largo-plazo del régimen oral continuo combinado ECE/AMP
(0.625 mg ECE mas 2.5mg AMP) en mujeres menopdusicas con CHD. (ver seccion
Precauciones generales, Trastornos cardiovasculares). 2,763 mujeres menopausicas con una
edad promedio de 66.7 afios y con utero intacto fueron reclutadas en este estudio. La duracion
promedio del seguimiento fue 4.1 afios para HERS y 2.7 afios adicionales (para un total de 6.8
afos) para HERS II. (ver seccidn Precauciones generales, Trastornos Cardiovasculares,)

Estudio sobre la Memoria de la Iniciativa de Salud de la Mujer
El WHIMS, un sub-estudio de WHI, reclutd 4,532 mujeres menopausicas basicamente sanas
de 65 a 79 afios para evaluar los efectos de ECE/AMP (0.625 mg ECE mas 2.5 mg AMP) o
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ECE-solo (0.625 mg) en la incidencia de demencia probable en comparacién con un placebo.
La duracién promedio del seguimiento fue 4.05 afios para el ECE/AMP. (ver seccion
Precauciones generales, Demencia.)

Propiedades Farmacocinéticas
Formulaciones Orales

Absorcion: La medroxiprogesterona (AMP) oral es absorbida rapidamente obteniendo una
concentracion maxima entre 2 a 4 horas. La vida media de AMP oral es aproximadamente 17
horas. Se liga a la proteina en un 90%, y es excretada principalmente en la orina.

La administracion con alimentos aumenta la biodisponibilidad de AMP. Una dosis de 10 mg
AMP via oral, tomada inmediatamente antes o después de un alimento, aumenté el C__,
promedio de AMP (51 y 77%, respectivamente) y el ABC promedio (18 y 33%,
respectivamente). La vida media de AMP no cambié con alimentos.

Distribucién: Aproximadamente 90% de AMP es fijado a la proteina, principalmente a la
albumina; no ocurre liga de AMP con la globulina fijadora de hormona sexual. EI AMP no
ligado modula las respuestas farmacoldgicas.

Metabolismo: Después de la dosis oral, AMP es metabolizado extensamente en el higado via
el anillo A y/o hidroxilacion de la cadena lateral, con la conjugacion y eliminacion subsecuente
en la orina. Se han identificado al menos 16 metabolitos AMP. En un estudio disefiado para
medir el metabolismo del acetato de medroxiprogesterona (AMP), los resultados sugieren que
el citocromo humano P450 3A4 esta principalmente involucrado en el metabolismo general de
AMP en los microsomas hepaticos humanos.

Eliminacién: La mayor parte de los metabolitos AMP son excretados en la orina como
conjugados glucurénidos donde soélo pequeinas cantidades son excretadas como sulfatos. La
dosis porcentual promedio excretada en la orina de 24-horas de pacientes con higado graso
intacto de AMP después de una dosis de 10-mg o 100-mg fue 7.3% y 6.4%, respectivamente.
La vida media de eliminacion de AMP oral es 12 a 17 horas.

6. CONTRAINDICACIONES

El acetato de medroxiprogesterona esta contraindicado en pacientes con las siguientes
condiciones:

eEmbarazo comprobado o sospecha de embarazo

eSangrado vaginal no diagnosticado

eDisfuncion hepatica severa

eHipersensibilidad conocida a AMP o a algin componente del medicamento

Contraindicacién(es) adicional(es) para el Uso Especifico

eMalignidad conocida o sospecha de malignidad en mamas

7. PRECAUCIONES GENERALES
General

e El sangrado vaginal inesperado durante el tratamiento con AMP debe ser investigado.

e AMP puede causar algun grado de retencion de liquidos, por lo tanto, debemos tener
precaucién al tratar a cualquier paciente con condiciones médicas pre-existentes que
podria ser afectado adversamente por una retencién de liquidos.

e Los pacientes con historia de tratamiento de depresion clinica deben ser monitoreados
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cuidadosamente mientras reciban tratamiento con AMP.

e Algunos pacientes que reciben AMP pueden presentar menor tolerancia a la glucosa.
Los pacientes diabéticos deben ser observados cuidadosamente mientras reciban
dicha terapia.

e El patdlogo (laboratorio) debe ser notificado del uso del paciente de AMP si se somete
tejido endometrial o endocervical a andlisis.

o El médico/laboratorio debe ser notificado de que el uso de AMP puede disminuir los
niveles de los siguientes biomarcadores enddécrinos:

a. Esteroides urinarios/plasma (por ejemplo: cortisol, estrégeno, pregnanediol,
progesterona, testosterona)

b. Gonadotrofinas urinarias/plasma (por ejemplo: HL y HFE)

c. Globulina ligada a la hormona sexual

e El medicamento no debe ser administrado de nuevo hasta realizar el analisis para
confirmar si existe una pérdida subita parcial o total de visiéon o si existe un inicio
repentino de proptosis, diplopia, o migrafa. Si el examen revela papiledema o
lesiones retinales vasculares, el medicamento no debe ser administrado de nuevo.

e No se ha asociado AMP con la induccién de trastornos trombdticos o
tromboembdlicos, sin embargo no se recomienda AMP en pacientes con historia de
tromboembolismo venoso (TEV). Se recomienda descontinuar AMP en pacientes que
desarrollan TEV al ser tratados con AMP.

Advertencias y Precauciones Adicionales para Formulaciéon o Uso Especifico

Ginecologia

Tratamiento de Sintomas Vasomotores Menopausicos/Oposicion de Efectos
Endometriales del Estrégeno en Mujeres Menopdusicas Tratadas con Estrégeno
(Terapia Hormonal) — Todas las Formulaciones:

Otras dosis de estrogenos conjugados orales con acetato de medroxiprogesterona, y otras
combinaciones y formas de dosis de Terapia Hormonal (TH) no fueron analizadas en el
estudio Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI por sus siglas en inglés) (ver seccién Propiedades
farmacodinamicas, Estudios Clinicos, Estudio de Iniciativa de Salud de la Mujer) vy, en
ausencia de informacién comparable, debemos asumir que estos riesgos son similares.

Cancer de Mama

Se ha reportado que el uso de progestina/estrégeno oral por mujeres menopausicas aumenta
el riesgo de cancer de mama. Resultados de un estudio aleatorizado controlado con placebo,
el estudio WHI, y estudios epidemiolégicos (ver seccidon Propiedades farmacodinamicas,
Estudios Clinicos) han reportado mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que toman
combinaciones de estrogeno/progestina como TH durante varios afios. En el estudio WHI de
estrogenos equinos conjugados (ECE) mas AMP vy estudios de observacion, el riesgo relativo
aument6 con la duracién del uso (vea la seccion Dosis y via de administracion). Se ha
reportado que el uso de estrogeno mas progestina produjo un aumento de mamografias
anormales que requieren evaluacion mas profunda.

En varios estudios epidemiolégicos no se reportd mayor riesgo general de cancer de mama
entre las usuarias de progestagenos inyectables en depdsito en comparacion con las no-
usuarias. Sin embargo, se reporté un mayor riesgo relativo (por ejemplo: 2.0 en un estudio) en
mujeres que usaban en ese momento progestagenos inyectables en depédsito o que los
habian usado unos afios antes. No podemos inferir a partir de estos datos si este mayor
indice de diagndsticos de cancer de mama entre usuarias actuales se debe a una mayor
supervision entre dichas usuarias actuales a los efectos bioldgicos de los progestagenos
inyectables, o a una combinacién de razones.
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Trastornos Cardiovasculares

Los estrégenos con o sin progestinas no deben ser usados para la prevencion de enfermedad
cardiovascular. Varios estudios aleatorizados prospectivos sobre los efectos a largo plazo (ver
seccion Dosis y via de administracion), de un régimen combinado de estrégeno/progestina en
mujeres menopausicas reportaron un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares como
infarto al miocardio, enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral, y tromboembolismo
Venoso.

Arteriopatia coronaria

No existe evidencia con base en estudios aleatorizados controlados, de beneficio
cardiovascular con estrogeno conjugado y acetato de medroxiprogesterona (AMP)
combinados continuos. Dos estudios clinicos extensos [WHI ECE/MPA y Estudio del Corazén
y el Reemplazo de Estrogeno/Progestina (HERS) (ver seccién Propiedades
farmacodinamicas, Estudios Clinicos) reportd un posible mayor riesgo de morbilidad
cardiovascular en el primer afo de uso sin beneficios generales.

En el estudio WHI ECE/AMP, un mayor riesgo de eventos de Cardiopatia Isquémica (CHD)
(definidos como infarto al miocardio no fatal y muerte CHD) fue reportado en mujeres que
recibian ECE/AMP en comparacién con las mujeres que recibieron placebo (37 vs. 30 por
10,000 persona-afios). El aumento en el riesgo TEV fue observado en el afio uno y persistié
durante el periodo de observacion (ver seccion Dosis y via de administracion).

Accidente cardiovascular

En el estudio WHI ECE/AMP, se reporté un mayor riesgo de accidente cardiovascular en las
mujeres que recibian ECE/AMP en comparacion con las mujeres que recibian placebo (29 vs.
21 por 10,000 persona-afios). El mayor riesgo fue observado en el afio uno y persistié durante
el periodo de observacion (ver seccion Dosis y via de administracion).

Tromboembolismo venoso / Embolismo pulmonar

La Terapia hormonal (TH) esta asociada con un mayor riesgo relativo de desarrollar
tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar.
En el estudio WHI ECE/AMP, se reporté una tasa del doble de casos de VTE, incluyendo
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en mujeres que tomaban ECE/AMP en
comparacién con las mujeres que recibieron un placebo.

El mayor riesgo fue observado en el ano uno y persistié durante el periodo de observacion
(ver seccién Precauciones generales).

Demencia

El Estudio sobre la Memoria de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHIMS, por sus siglas en
inglés) (ver seccion Propiedades farmacodinamicas, Estudios Clinicos), un estudio secundario
de WHI, ECE/AMP reportd un mayor riesgo de probable demencia en mujeres menopausicas
de 65 afios de edad o mayores. Ademas, el tratamiento ECE/AMP no previno el deterioro
cognitivo leve (MCI) en estas mujeres. No se recomienda el uso de la terapia hormonal (TH) para
prevenir demencia o MCIl en mujeres de 65 afios 0 mayores

Céncer de ovario

El uso actual de estrégeno sélo o de estrégeno con productos de progestina en mujeres post-
menopausicas por cinco afnos o0 mas, ha sido asociado con mayor riesgo de cancer de ovario
en algunos estudios epidemioldgicos. Usuarios previos de estrégeno solo o de estrogeno con
productos de progestina no reportaron mayor riesgo de cancer de ovario. Otros estudios no
reportaron una asociacion significativa. El estudio WHI ECE/AMP reportd que el estrogeno
junto con la progestina aumentd el riesgo de cancer de ovario, pero este riesgo no fue
estadisticamente significativo. En un estudio, mujeres que usan HRT reportan mayor riesgo
de cancer de ovario fatal.

Recomendacién de Historia y Examen Fisico

Debemos realizar una historia médica y familiar completa antes de iniciar cualquier terapia
hormonal. El pre-tratamiento y examenes fisicos periédicos deben incluir una referencia
especial a la presion sanguinea, las mamas, el abdomen, y los 6rganos pélvicos, incluyendo
citologia cervical.
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Oncologia

¢AMP puede producir sintomas similares al Cushing.

eAlgunos pacientes que reciben AMP pueden presentar supresion de la funcion adrenal.
AMP puede disminuir ACTH y los niveles sanguineos de hidrocortisona.

oEl médico/laboratorio debe ser notificado de que ademas de los biomarcadores
enddcrinos mencionados en la seccion Precauciones Generales, el uso de AMP en las
indicaciones de oncologia puede causar también insuficiencia adrenal parcial
(disminucion en la respuesta del eje-pituitaria-adrenal) durante la prueba con
metirapona. Asi pues, la capacidad de la corteza adrenal de responder a ACTH debe
ser demostrada antes de administrar metirapona.

Formulaciones Orales y Formulaciones Parenterales a Dosis Altas (por ejemplo: uso en
Oncologia en mujeres pre-menopausicas)

Disminucion de la Densidad Mineral Osea

No existen estudios sobre los efectos en la densidad mineral ésea (DMO) con la
administracion oral de AMP. Podria ser apropiado evaluar DMO en algunos pacientes que
usan AMP a largo-plazo.

Efectos en la capacidad para manejar y usar maquinas
El efecto del acetato de medroxiprogesterona en la habilidad para manejar y usar maquinaria
no ha sido evaluado sistematicamente.

8. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo
AMP esta contraindicado en mujeres embarazadas.

Algunos reportes sugieren, bajo ciertas circunstancias, una asociacion entre la exposicion
intrauterina a medicamentos progestacionales en el primer trimestre de gestacion y
anormalidades genitales en los fetos.

No existe informacion definitiva (ver seccidon Propiedades farmacocinéticas).

Si la paciente se embaraza al estar usando este medicamento, esa paciente debe ser
notificada de inmediato sobre el peligro potencial al feto.

Lactancia

AMP y sus metabolitos son excretados en la leche materna. No existe evidencia que sugiera
que esto representa un riesgo para el nifo lactante, (ver seccidon Propiedades
farmacocinéticas, Formulaciones intramusculares: Distribucion).

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Las reacciones adversas se reportan en base al Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias (MedDRA por sus siglas en inglés) por clases de drgano sistema (SOC por sus
siglas en inglés).
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GINECOLOGIA-

Clasificacién por érganos y sistemas

Reacciones adversas al medicamento

Trastornos del sistema inmune

Reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide, angioedema,
hipersensibilidad al medicamento.

Trastornos enddocrinos

Anovulacién prolongada

Trastornos psiquiatricos

Depresién, insomnio, nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso

Mareo, dolor de cabeza, somnolencia

Trastornos vasculares

Embolia y trombosis

Trastornos gastrointestinales

Nausea

Trastornos hepato-biliares

Ictericia, Ictericia colestatica

Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Alopecia, hirsutismo, acné, lipodistrofia adquirida*, urticaria,

prurito, salpullido,

Trastornos del sistema reproductivo y
en mamas

Sangrado uterino disfuncional (irregular, aumento,
disminucién, manchado), galactorrea, amenorrea, flujo
cervical, erosion cervical uterina, dolor en las mamas,

sensibilidad de mamas

Investigaciones

Tolerancia a la glucosa disminuida, aumento de peso,
disminucién de peso

*RAM identificada después de la comercializacién

ONCOLOGIA

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Reacciones adversas al medicamento

Trastornos del sistema
inmunitario

Reaccidn anafilactica, reaccién anafilactoide,
angioedema, hipersensibilidad al medicamento

Trastornos endocrinos

Efectos de corticoesteroides, anovulacién prolongada

Trastornos del metabolismo y
nutricién

Diabetes mellitus exacerbada, hipercalcemia,
fluctuacién del peso, aumento del apetito

Trastornos psiquiatricos

Depresidn, confusion, nerviosismo, insomnio, euforia,
cambios en la libido

Trastornos del sistema nervioso

Infarto cerebral, dolor de cabeza, mareos, pérdida de
concentracién, somnolencia, efectos adrenérgicos
temblores

Trastornos oculares

Embolia y trombosis de retina, catarata diabética,
discapacidad visual

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,
taquicardia, palpitaciones

Trastornos vasculares

Embolia y trombosis, tromboflebitis

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Voémito, diarrea, estrefiimiento, nauseas y sequedad
bucal
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Trastornos hepatobiliares Ictericia
Trastornos de la piel y tejido Alopecia, acné, hirsutismo, lipodistrofia adquirida*,
subcutaneo urticaria, prurito, salpullido e hiperhidrosis

Trastornos muculoesqueléticos y Espasmos musculares
del tejido conectivo

Trastornos renales y del Sistema Glucosuria

urinario

Trastornos del Sistema Sangrado uterino disfuncional (irregular, aumento,

reproductor y de las mamas diminucién, manchado) amenorrea, erosiones
cervicales uterinas, flujo cervical, galactorrea, dolor en
las mamas, disfuncién eréctil

Investigaciones Tolerancia a la glucosa disminuida, aumento de la

presion arterial, recuento de las pruebas de funcion
hepética anormal, aumento de glébulos blancos,
aumento del recuento plaquetario.

* RAM identificada después de la comercializacion

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

La aminoglutetimida, administrada simultdneamente con altas dosis de AMP oral puede
disminuir considerablemente las concentraciones de acetato de medroxiprogesterona en el
suero. Los usuarios de altas dosis de AMP oral deben ser informados sobre la posibilidad de
una disminucion de la eficacia con el uso de aminoglutetimida.

El acetato de medroxiprogesterona (AMP) se metaboliza principalmente in vitro por
hidroxilacién a través de CYP3A4. No se han realizado estudios especificos sobre
interacciones medicamentosas que evallen los efectos clinicos de los inductores o inhibidores
de CYP3A4 sobre el AMP y, por lo tanto, se desconocen los efectos clinicos de estos ultimos.

11. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Los siguientes resultados de laboratorio pueden ser alterados por el uso de la terapia con
estrogeno mas progestina:

1.

Tiempo acelerado de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y tiempo de
agregacion plaquetaria; incremento en la cuenta plaquetaria; incremento en los
factores Il, antigeno VII, antigeno VIII, actividad coagulante VIII, complejo VII-X, IX, X,
XIl, complejo 1I-VII-X, y beta-tromboglobulina; disminuciéon en los niveles de anti-
factor Xa y antitrombina Ill, disminucion en la actividad de antitrombina Ill; incremento
en los niveles de fibrinogeno y en la actividad del fibrinogeno; incremento en el
antigeno del plasminogeno y su actividad.

Incremento en los niveles de la globulina enlazada a la tiroides (TBG) para
incrementar los niveles de circulacion total de la hormona tiroidea, de acuerdo a las
mediciones de yodo ligado a proteinas (PBI), niveles de T4 (por columna o por
radioinmunoensayo) o niveles de T3 por radio inmuno ensayo, la disminucién en la
absorcién de la resina T3 se refleja por la elevacién de TBG. Las concentraciones de
T4 y T3 libres permanecen sin alteracién. Los pacientes bajo terapia de reemplazo
tiroideo pueden requerir altas dosis de hormona tiroidea.

Otras proteinas enlazadas pueden incrementarse en suero (p. €j., globulina enlazada
a corticosteroide (CBG), globulina enlazada a hormona sexual (SHBG) que conlleva
aincrementar el corticoesteroide y los esteroides sexuales circulantes,
respectivamente. Las concentraciones de hormonas libres o bioldgicamente activas
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permanecen sin alteracion. Otras proteinas plasmaticas pueden incrementarse
(sustrato de angiotensinogeno/renina, alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina).

4. Incremento en plasma de las concentraciones de subfracciones de colesterol HDL y
HDLZ2, reduccién en las concentraciones de colesterol LDL, incremento en los niveles
de triglicéridos.

Trastorno del Metabolismo de la glucosa

12. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Se ha demostrado que la administracion intramuscular a largo-plazo de acetato de
medroxiprogesterona (AMP) produce tumores mamarios en perros beagle. No se reportd
evidencia de efecto carcinogénico asociado con la administracion oral de AMP oral a ratas y
ratones. El acetato de medroxiprogesterona no fue mutagénico en una bateria de estudios de
toxicidad genética in vitro o in vivo. El acetato de medroxiprogesterona a altas dosis es un
medicamento anti-fertilidad y se esperaria que altas dosis alteren la fertilidad hasta suspender
el tratamiento.

13. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: ORAL

Ginecologia

El uso del tratamiento combinado de estrégeno/progestina en mujeres menopausicas debe
limitarse a la menor dosis efectiva y a la menor duracion de acuerdo con los objetivos del
tratamiento y los riesgos para cada caso individual, y debe ser evaluado periédicamente (ver
seccion Precauciones generales).

La frecuencia y naturaleza de los reconocimientos médicos periddicos recomendados
dependera de cada mujer. (ver seccion Precauciones generales.)

A menos que exista un diagnostico previo de endometriosis, no se recomienda agregar una
progestina a mujeres sin un utero intacto.

Endometriosis
e 10 mg de AMP oral tres veces al dia por 90 dias consecutivos, iniciando el primer dia
del ciclo menstrual.

Sintomas Vasomotores Menopausicos
¢10 a 20 mg de AMP oral al dia administrada continuamente.

Diagnéstico de Amenorrea Primaria y Secundaria
e 2.5a10 mg de AMP oral al dia durante 5 a 10 dias.

Tratamiento de Amenorrea Secundaria
e 25 a 10 mg de AMP oral diariamente durante 5 a 10 dias, durante 3 ciclos
consecutivos. En pacientes con hipotrofia de endometrio debemos usar estrogenos
simultaneamente con el tratamiento con AMP.

Sangrado Uterino Disfuncional (Anovulatorio)

e 2.5 a 10 mg de AMP oral al dia por 5 a 10 dias durante 2 a 3 ciclos y posteriormente
descontinuar para observar si la disfunciéon ha disminuido. Si ocurre sangrado de un
endometrio con proliferacién deficiente debemos usar estrégenos simultdneamente
con el tratamiento con AMP.
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Oposicion de los efectos endometriales del estrogeno en mujeres menopausicas
tratadas con estrégeno (Terapia Hormonal [HT])

En mujeres que toman 0.625 mg de estrégeno conjugado o una dosis diaria equivalente de
otro estrégeno, el AMP puede administrarse en alguno de estos dos regimenes:

e Régimen continuo de AMP - 2.5 a 5.0 mg de AMP oral diariamente.
e Reégimen de AMP en secuencia - 5 a 10 mg de AMP oral diariamente por 10 a 14 dias
consecutivos de un ciclo de 28-dias o un ciclo mensual.

Insuficiencia Hepatica

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

Insuficiencia Renal

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

14. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

Dosis orales de hasta 3 g al dia han sido bien toleradas. El tratamiento para una sobredosis

es sintomatico y de apoyo.

15. PRESENTACIONES

Caja de cartén con 12 6 24 tabletas de 5 mg en envase de burbuja.

Caja de cartéon con 10 tabletas de 10 mg en envase de burbuja.

16. RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco

17. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se use en embarazo y lactancia.

No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:

farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

0 a la linea Pfizer 01800 401 2002.

18. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer, S.A. de C.V.

Km 63. Carretera México-Toluca

Zona Industrial, C.P. 50140,
Toluca, México

19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA
Provera®
Medroxiprogesterona

Tableta
5mgy10 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA

PROVERA®

2. DENOMINACION GENERICA

Medroxiprogesterona

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tabletas

Cada tableta contiene:

Acetato de medroxiprogesterona 5mg 10 mg
Excipiente cbp 1 tableta 1 tableta

4. CONTRAINDICACIONES

El acetato de medroxiprogesterona estd contraindicado en pacientes con las siguientes
condiciones:

eEmbarazo comprobado o sospecha de embarazo

eSangrado vaginal no diagnosticado

eDisfuncion hepatica severa

eHipersensibilidad conocida a AMP o a algun componente del medicamento

Contraindicacién(es) adicional(es) para el Uso Especifico

eMalignidad conocida o sospecha de malignidad en mamas

5. PRECAUCIONES GENERALES
General

e El sangrado vaginal inesperado durante el tratamiento con AMP debe ser investigado.

e AMP puede causar algun grado de retencion de liquidos, por lo tanto, debemos tener
precaucién al tratar a cualquier paciente con condiciones médicas pre-existentes que
podria ser afectado adversamente por una retencién de liquidos.

e Los pacientes con historia de tratamiento de depresién clinica deben ser monitoreados
cuidadosamente mientras reciban tratamiento con AMP.

e Algunos pacientes que reciben AMP pueden presentar menor tolerancia a la glucosa.
Los pacientes diabéticos deben ser observados cuidadosamente mientras reciban
dicha terapia.

e El patdlogo (laboratorio) debe ser notificado del uso del paciente de AMP si se somete
tejido endometrial o endocervical a analisis.
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o El médico/laboratorio debe ser notificado de que el uso de AMP puede disminuir los
niveles de los siguientes biomarcadores enddécrinos:

a. Esteroides urinarios/plasma (por ejemplo: cortisol, estrégeno, pregnanediol,
progesterona, testosterona)

b. Gonadotrofinas urinarias/plasma (por ejemplo: HL y HFE)

c. Globulina ligada a la hormona sexual

e El medicamento no debe ser administrado de nuevo hasta realizar el analisis para
confirmar si existe una pérdida subita parcial o total de visiéon o si existe un inicio
repentino de proptosis, diplopia, o migrafa. Si el examen revela papiledema o
lesiones retinales vasculares, el medicamento no debe ser administrado de nuevo.

e No se ha asociado AMP con la induccién de trastornos trombdticos o
tromboembdlicos, sin embargo no se recomienda AMP en pacientes con historia de
tromboembolismo venoso (TEV). Se recomienda descontinuar AMP en pacientes que
desarrollan TEV al ser tratados con AMP.

Advertencias y Precauciones Adicionales para Formulacién o Uso Especifico

Ginecologia

Tratamiento de Sintomas Vasomotores Menopausicos/Oposicion de Efectos
Endometriales del Estrégeno en Mujeres Menopdusicas Tratadas con Estrégeno
(Terapia Hormonal) — Todas las Formulaciones:

Otras dosis de estrégenos conjugados orales con acetato de medroxiprogesterona, y otras
combinaciones y formas de dosis de Terapia Hormonal (TH) no fueron analizadas en el
estudio Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI por sus siglas en inglés) (ver seccién Propiedades
farmacodinamicas, Estudios Clinicos, Estudio de Iniciativa de Salud de la Mujer) vy, en
ausencia de informacion comparable, debemos asumir que estos riesgos son similares.

Cancer de Mama

Se ha reportado que el uso de progestina/estrégeno oral por mujeres menopausicas aumenta
el riesgo de cancer de mama. Resultados de un estudio aleatorizado controlado con placebo,
el estudio WHI, y estudios epidemiolégicos (ver seccidon Propiedades farmacodinamicas,
Estudios Clinicos) han reportado mayor riesgo de cancer de mama en mujeres que toman
combinaciones de estrogeno/progestina como TH durante varios afios. En el estudio WHI de
estrogenos equinos conjugados (ECE) mas AMP vy estudios de observacion, el riesgo relativo
aument6 con la duracién del uso (vea la seccion Dosis y via de administracion). Se ha
reportado que el uso de estrogeno mas progestina produjo un aumento de mamografias
anormales que requieren evaluacién mas profunda.

En varios estudios epidemioldgicos no se reportd mayor riesgo general de cancer de mama
entre las usuarias de progestagenos inyectables en depdsito en comparacion con las no-
usuarias. Sin embargo, se reporté un mayor riesgo relativo (por ejemplo: 2.0 en un estudio) en
mujeres que usaban en ese momento progestagenos inyectables en depédsito o que los
habian usado unos afios antes. No podemos inferir a partir de estos datos si este mayor
indice de diagndsticos de cancer de mama entre usuarias actuales se debe a una mayor
supervision entre dichas usuarias actuales a los efectos bioldgicos de los progestagenos
inyectables, o a una combinacién de razones.

Trastornos Cardiovasculares

Los estrégenos con o sin progestinas no deben ser usados para la prevencion de enfermedad
cardiovascular. Varios estudios aleatorizados prospectivos sobre los efectos a largo plazo (ver
seccion Dosis y via de administracion), de un régimen combinado de estrégeno/progestina en
mujeres menopausicas reportaron un aumento en el riesgo de eventos cardiovasculares como
infarto al miocardio, enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral, y tromboembolismo
vVenoso.
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Arteriopatia coronaria

No existe evidencia con base en estudios aleatorizados controlados, de beneficio
cardiovascular con estrogeno conjugado y acetato de medroxiprogesterona (AMP)
combinados continuos. Dos estudios clinicos extensos [WHI ECE/MPA y Estudio del Corazén
y el Reemplazo de Estrégeno/Progestina (HERS) (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas, Estudios Clinicos) reportd un posible mayor riesgo de morbilidad
cardiovascular en el primer afo de uso sin beneficios generales.

En el estudio WHI ECE/AMP, un mayor riesgo de eventos de Cardiopatia Isquémica (CHD)
(definidos como infarto al miocardio no fatal y muerte CHD) fue reportado en mujeres que
recibian ECE/AMP en comparacién con las mujeres que recibieron placebo (37 vs. 30 por
10,000 persona-afios). El aumento en el riesgo TEV fue observado en el afio uno y persistié
durante el periodo de observacion (ver seccion Dosis y via de administracion).

Accidente cardiovascular

En el estudio WHI ECE/AMP, se reporté un mayor riesgo de accidente cardiovascular en las
mujeres que recibian ECE/AMP en comparacion con las mujeres que recibian placebo (29 vs.
21 por 10,000 persona-afios). El mayor riesgo fue observado en el afio uno y persistié durante
el periodo de observacion (ver seccidn Dosis y via de administracion).

Tromboembolismo venoso / Embolismo pulmonar

La Terapia hormonal (TH) estd asociada con un mayor riesgo relativo de desarrollar
tromboembolismo venoso (TEV), es decir, trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar.
En el estudio WHI ECE/AMP, se reporté una tasa del doble de casos de VTE, incluyendo
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar en mujeres que tomaban ECE/AMP en
comparacién con las mujeres que recibieron un placebo.

El mayor riesgo fue observado en el afo uno y persistié durante el periodo de observacion
(ver seccién Precauciones generales).

Demencia

El Estudio sobre la Memoria de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHIMS, por sus siglas en
inglés) (ver seccién Propiedades farmacodinamicas, Estudios Clinicos), un estudio secundario
de WHI, ECE/AMP reporté un mayor riesgo de probable demencia en mujeres menopausicas
de 65 afios de edad o mayores. Ademas, el tratamiento ECE/AMP no previno el deterioro
cognitivo leve (MCI) en estas mujeres. No se recomienda el uso de la terapia hormonal (TH) para
prevenir demencia o MCI en mujeres de 65 afios 0 mayores

Cancer de ovario

El uso actual de estrégeno soélo o de estrégeno con productos de progestina en mujeres post-
menopausicas por cinco afios 0 mas, ha sido asociado con mayor riesgo de cancer de ovario
en algunos estudios epidemioldgicos. Usuarios previos de estrégeno solo o de estrogeno con
productos de progestina no reportaron mayor riesgo de cancer de ovario. Otros estudios no
reportaron una asociacion significativa. El estudio WHI ECE/AMP reporté que el estrégeno
junto con la progestina aumenté el riesgo de cancer de ovario, pero este riesgo no fue
estadisticamente significativo. En un estudio, mujeres que usan HRT reportan mayor riesgo
de cancer de ovario fatal.

Recomendacién de Historia y Examen Fisico

Debemos realizar una historia médica y familiar completa antes de iniciar cualquier terapia
hormonal. El pre-tratamiento y examenes fisicos periddicos deben incluir una referencia
especial a la presion sanguinea, las mamas, el abdomen, y los érganos pélvicos, incluyendo
citologia cervical.

Oncologia

¢AMP puede producir sintomas similares al Cushing.

eAlgunos pacientes que reciben AMP pueden presentar supresion de la funcién adrenal.
AMP puede disminuir ACTH y los niveles sanguineos de hidrocortisona.

oEl médico/laboratorio debe ser notificado de que ademas de los biomarcadores
enddcrinos mencionados en la seccidon Precauciones Generales, el uso de AMP en las
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indicaciones de oncologia puede causar también insuficiencia adrenal parcial
(disminucion en la respuesta del eje-pituitaria-adrenal) durante la prueba con
metirapona. Asi pues, la capacidad de la corteza adrenal de responder a ACTH debe
ser demostrada antes de administrar metirapona.

Formulaciones Orales y Formulaciones Parenterales a Dosis Altas (por ejemplo: uso en
Oncologia en mujeres pre-menopausicas)

Disminucion de la Densidad Mineral Osea

No existen estudios sobre los efectos en la densidad mineral 6sea (DMO) con la
administracion oral de AMP. Podria ser apropiado evaluar DMO en algunos pacientes que
usan AMP a largo-plazo.

Efectos en la capacidad para manejar y usar maquinas
El efecto del acetato de medroxiprogesterona en la habilidad para manejar y usar maquinaria
no ha sido evaluado sistematicamente.

6. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo
AMP esté contraindicado en mujeres embarazadas.

Algunos reportes sugieren, bajo ciertas circunstancias, una asociacion entre la exposicién
intrauterina a medicamentos progestacionales en el primer trimestre de gestacion y
anormalidades genitales en los fetos.

No existe informacion definitiva (ver seccidon Propiedades farmacocinéticas).

Si la paciente se embaraza al estar usando este medicamento, esa paciente debe ser
notificada de inmediato sobre el peligro potencial al feto.

Lactancia

AMP y sus metabolitos son excretados en la leche materna. No existe evidencia que sugiera
que esto representa un riesgo para el nifo lactante, (ver seccién Propiedades
farmacocinéticas, Formulaciones intramusculares: Distribucion).

7. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Las reacciones adversas se reportan en base al Diccionario Médico para Actividades
Regulatorias (MedDRA por sus siglas en inglés) por clases de 6rgano sistema (SOC por sus

siglas en inglés).

GINECOLOGIA-

Clasificacion por érganos y sistemas| Reacciones adversas al medicamento

hipersensibilidad al medicamento.

Trastornos del sistema inmune Reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide, angioedema,

Trastornos enddcrinos Anovulacién prolongada
Trastornos psiquiatricos Depresion, insomnio, nerviosismo
Trastornos del sistema nervioso Mareo, dolor de cabeza, somnolencia
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Trastornos vasculares

Embolia y trombosis

Trastornos gastrointestinales

Nausea

Trastornos hepato-biliares

Ictericia, lctericia colestatica

Trastornos de piel y tejido subcutaneo

prurito, salpullido,

Trastornos del sistema reproductivo y

Sangrado uterino disfuncional (irregular, aumento,

en mamas disminucién, manchado), galactorrea, amenorrea, flujo
cervical, erosion cervical uterina, dolor en las mamas,
sensibilidad de mamas

Investigaciones Tolerancia a la glucosa disminuida, aumento de peso,

disminucién de peso

*RAM identificada después de la comercializacién

ONCOLOGIA
Clasificacion por 6rganos y Reacciones adversas al medicamento
sistemas
Trastornos del sistema Reaccion anafilactica, reaccion anafilactoide,
inmunitario angioedema, hipersensibilidad al medicamento

Trastornos endocrinos

Efectos de corticoesteroides, anovulacion prolongada

Trastornos del metabolismo y
nutricién

Diabetes mellitus exacerbada, hipercalcemia,
fluctuacion del peso, aumento del apetito

Trastornos psiquiatricos

Depresion, confusion, nerviosismo, insomnio, euforia,
cambios en la libido

Trastornos del sistema nervioso

Infarto cerebral, dolor de cabeza, mareos, pérdida de
concentraciéon, somnolencia, efectos adrenérgicos
temblores

Trastornos oculares

Embolia y trombosis de retina, catarata diabética,
discapacidad visual

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio,
taquicardia, palpitaciones

Trastornos vasculares

Embolia y trombosis, tromboflebitis

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Vémito, diarrea, estrefiimiento, nauseas y sequedad
bucal

Trastornos hepatobiliares

Ictericia

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Alopecia, acné, hirsutismo, lipodistrofia adquirida*,
urticaria, prurito, salpullido e hiperhidrosis

Trastornos muculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Espasmos musculares

Trastornos renales y del Sistema
urinario

Glucosuria

Trastornos del Sistema
reproductor y de las mamas

Sangrado uterino disfuncional (irregular, aumento,
diminucién, manchado) amenorrea, erosiones
cervicales uterinas, flujo cervical, galactorrea, dolor en
las mamas, disfuncion eréctil

Investigaciones

Tolerancia a la glucosa disminuida, aumento de la
presion arterial, recuento de las pruebas de funcién
hepética anormal, aumento de glébulos blancos,
aumento del recuento plaquetario.

* RAM identificada después de la comercializacion

Pfizer México
LLD_Mex_CDSv17_25Sep15 v1

Pagina 16 de 19

Alopecia, hirsutismo, acné, lipodistrofia adquirida®*, urticaria,




CDS 25/SEP/15 - Version 17
Superseded: 07/0CT/14 - 15/DIC/14 — Version 15 & 16

8. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

La aminoglutetimida, administrada simultdneamente con altas dosis de AMP oral puede
disminuir considerablemente las concentraciones de acetato de medroxiprogesterona en el
suero. Los usuarios de altas dosis de AMP oral deben ser informados sobre la posibilidad de
una disminucion de la eficacia con el uso de aminoglutetimida.

El acetato de medroxiprogesterona (AMP) se metaboliza principalmente in vitro por
hidroxilacion a través de CYP3A4. No se han realizado estudios especificos sobre
interacciones medicamentosas que evallen los efectos clinicos de los inductores o inhibidores
de CYP3A4 sobre el AMP y, por lo tanto, se desconocen los efectos clinicos de estos ultimos.

9. PRECAUCIONES EN REI7ACIC')N CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad

Se ha demostrado que la administracién intramuscular a largo-plazo de acetato de
medroxiprogesterona (AMP) produce tumores mamarios en perros beagle. No se reportod
evidencia de efecto carcinogénico asociado con la administracion oral de AMP oral a ratas y
ratones. El acetato de medroxiprogesterona no fue mutagénico en una bateria de estudios de
toxicidad genética in vitro o in vivo. El acetato de medroxiprogesterona a altas dosis es un
medicamento anti-fertilidad y se esperaria que altas dosis alteren la fertilidad hasta suspender
el tratamiento.

10. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: ORAL

Ginecologia

El uso del tratamiento combinado de estrégeno/progestina en mujeres menopausicas debe
limitarse a la menor dosis efectiva y a la menor duracion de acuerdo con los objetivos del
tratamiento y los riesgos para cada caso individual, y debe ser evaluado periédicamente (ver
seccion Precauciones generales).

La frecuencia y naturaleza de los reconocimientos médicos periodicos recomendados
dependera de cada muijer. (ver secciéon Precauciones generales.)

A menos que exista un diagndstico previo de endometriosis, no se recomienda agregar una
progestina a mujeres sin un utero intacto.

Endometriosis

e 10 mg de AMP oral tres veces al dia por 90 dias consecutivos, iniciando el primer dia
del ciclo menstrual.

Sintomas Vasomotores Menopausicos
¢10 a 20 mg de AMP oral al dia administrada continuamente.

Diagnéstico de Amenorrea Primaria y Secundaria
e 2.5a 10 mgde AMP oral al dia durante 5 a 10 dias.

Tratamiento de Amenorrea Secundaria
e 25 a 10 mg de AMP oral diariamente durante 5 a 10 dias, durante 3 ciclos
consecutivos. En pacientes con hipotrofia de endometrio debemos usar estrégenos
simultaneamente con el tratamiento con AMP.

Sangrado Uterino Disfuncional (Anovulatorio)
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e 2.5 a 10 mg de AMP oral al dia por 5 a 10 dias durante 2 a 3 ciclos y posteriormente
descontinuar para observar si la disfuncidon ha disminuido. Si ocurre sangrado de un
endometrio con proliferacion deficiente debemos usar estrégenos simultaneamente
con el tratamiento con AMP.

Oposicion de los efectos endometriales del estrogeno en mujeres menopausicas
tratadas con estrogeno (Terapia Hormonal [HT])

En mujeres que toman 0.625 mg de estrégeno conjugado o una dosis diaria equivalente de
otro estrogeno, el AMP puede administrarse en alguno de estos dos regimenes:

e Régimen continuo de AMP - 2.5 a 5.0 mg de AMP oral diariamente.
e Reégimen de AMP en secuencia - 5 a 10 mg de AMP oral diariamente por 10 a 14 dias
consecutivos de un ciclo de 28-dias o un ciclo mensual.

Insuficiencia Hepatica

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

Insuficiencia Renal

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

11. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL

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

12. PRESENTACIONES

Caja de cartdn con 12 6 24 tabletas de 5 mg en envase de burbuja.
Caja de cartdon con 10 tabletas de 10 mg en envase de burbuja.

13. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.
No se use en embarazo y lactancia.
No se deje al alcance de los nifios.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
0 a la linea Pfizer 01800 401 2002.

14. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer, S.A. de C.V.

Km 63. Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C.P. 50140,
Toluca, México
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15. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero: 59797 SSA V.

Clave de IPP: 153300415D0275
Fecha de aprobacién: 15 de febrero del 2016.

Elaboré:

Fecha de elaboracion:

Médico que reviso y aprobo:
Fecha de Aprobacion:
Referencia:

Motivo y descripcién del cambio:

Para control Interno de Pfizer
Victor Cesar Moreno Ortiz
5 de noviembre del 2015
GUILLERMO L. CARPIO PERTIERRA
06/NOV/2015
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