1. A GYOGYSZER NEVE

Depo-Provera 150 mg/ml szuszpenzios injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg medroxiprogeszteron-acetatot tartalmaz milliliterenként.

3.  GYOGYSZERFORMA
Szuszpenzids injekcio.

Fehér szint, steril szuszpenzid im. alkalmazasra.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Fogamzasgatlas (ovulacio gatlasa révén):

o hosszu tavon (a menstruacios ciklus felfliggesztése, a teljes fertilitas visszatérésének
késleltetése);
o rovid tavon (védekezés az egyik vagy masik partner sterilizalasa el6tti idészakban).

Figyelembe kell venni, hogy a termékenység (ovulacid) visszatérése akar egy évig is elhtizodhat a
Depo-Provera alkalmazasanak befejezése utan (lasd 4.4 pont).

Hosszu tavu alkalmazas

Mivel a hosszi tavi medroxiprogeszteron-acetat- (MPA-) kezelés a csont dsvanyianyag-
stiriségének (Bone Mineral Density, BMD) csokkenéséhez vezethet a n6k minden korosztalyaban
(lasd 4.4 pont), az eldny/kockazat arany mérlegelése javasolt, figyelembe véve azt is, hogy terhesség
¢és/vagy szoptatas alatt is csokken a csont asvanyianyag-stiriisége.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Kozvetleniil a felhasznalas eldtt, a beadandd dozis homogenitasanak biztositasa céljabol, a
medroxiprogeszteron-acetat szuszpenzids injekciot alaposan fel kell razni.

Az ajanlott dozis 150 mg medroxiprogeszteron-acetat-injekcid 12-13 hetenként (haromhavonként), a
glutealis vagy a deltoid izomzatba adott intramuscularis injekcioként alkalmazva. Az intramuscularis
szuszpenzids injekcid subcutan alkalmazott injekcioként nem adhato.

Az elsé injekcio

Az els6 injekciot a normal menstruacios ciklus kezdetét koveto elsé S nap folyaman kell beadni, vagy
a sziilést kovetéen 5 napon beliil, ha nem szoptat, vagy a sziilést kovetden 6 hét milva, ha szoptat az
anya.

A masodik és az azt kdvetd injekciok

Ha az intramuscularis injekciok alkalmazasa kozott eltelt idoszak hosszabb mint 13 hét, a
terhességet ki kell zarni a kovetkezd im. injekcid alkalmazasa eldtt.
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Egyéb fogamzasgatlo modszerrdl torténd attérés

Egyéb fogamzasgatld modszerrdl torténd attérés esetén az im. alkalmazott MPA-t ugy kell
alkalmazni, hogy a két fogamzasgatld mdodszer hatasmechanizmusa alapjan biztositva legyen a
folyamatos fogamzasgatlas (példaul a per os fogamzasgatlorol attéré néknek az utolsé aktiv tabletta
bevételét kovetd 7 napon beliil kell megkapniuk az els6 injekciot).

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél
Az MPA im. injekcid alkalmazasa a menarche eldtt nem javallt (lasd 4.1 pont).

Rendelkezésre allnak az MPA im. alkalmazasara vonatkozé adatok serdiilékori néknél

(12-18 évesek) (lasd 4.4 és 5.1 pont). A BMD csokkenésére vonatkozokon kiviil, a Depo-Provera
biztonsadgossaga és hatdsossaga a menarche utan 1évo serdiild lanyok és felndtt ndk esetében
varhat6an azonos.

Majkérosodas

Nincsenek a majbetegségnek az MPA farmakokinetikédjara gyakorolt hatasait értékeld klinikai
vizsgalatok. Azonban az MPA majdnem kizarolag hepaticus metabolizmus utjan eliminalodik —
valdszinli, hogy sulyos majelégtelenségben szenvedd betegeknél a szteroidhormonok igen kis
mértékben metabolizalédnak (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

Nincsenek a vesebetegségnek az MPA farmakokinetik4jara gyakorolt hatéasait értékeld klinikai
vizsgalatok. Mivel az MPA azonban majdnem kizarolag hepaticus metabolizmus ttjan eliminalédik,
sulyos veseelégtelenségben szenvedd néknél nem sziikséges az adagolas modositasa.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

Ismert vagy feltételezett malignus emlddaganat.

Fennallo terhesség vagy terhesség gyanuja.

Tisztazatlan eredetl hiivelyi vérzés.

Stlyos majmiikddési zavar.

Fennall6 vagy az anamnézisben szereplé meningeoma.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos

o Az MPA-kezelés alatt jelentkez0 varatlan hiivelyi vérzést ki kell vizsgalni.

o Az MPA bizonyos foku folyadékretenciot okozhat, ezért kelld koriiltekintéssel adhato olyan
betegeknek, akiknek meglévo betegségét a folyadékretencio hatranyosan befolyasolhatja.

o Korabban depresszio miatt kezelt betegeket az MPA-kezelés alatt szorosan ellendrizni kell.

o Egyes, MPA-kezelésben részesiilo betegeknél csokkent gliikdztolerancia alakulhat ki. A
diabeteses betegeket az MPA-kezelés alatt szorosan ellendrizni kell.

o Amennyiben endometrialis vagy cervix-szovetet kiildenek szdvettani vizsgalatra, a patologust
(laboratoriumot) tajékoztatni kell arrol, hogy a beteg MPA-kezelésben részesiil (1asd 4.8 pont).
o A kezelGorvost, illetve a laboratoriumot tajékoztatni kell arrdl, hogy az MPA csokkentheti az

alabbi endokrin biomarkerek szintjét:
a. plazma/vizelet szteroidok (pl. kortizol, sztrogén, pregnandiol, progeszteron, tesztoszteron);
b. plazma/vizelet gonadotropinok (pl. LH és FSH);
c. szexhormon-kotd globulin.

Csokkenhet a gliikoztolerancia tesztértéke, mig novekedhetnek a metirapon-teszt, pajzsmirigyfunkcios
teszt, koagulacios teszt, protrombin (II. faktor), VIL., VIIL., IX., X. faktor értékei.

o Amennyiben hirtelen részleges vagy teljes latasvesztés, exophtalmus, kettdslatas vagy migrén
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alakul ki, akkor a vizsgélatok elvégzéséig nem szabad a gyogyszert tjra alkalmazni. Ha a
vizsgalatok papillaoedemat vagy vascularis retinalaesiokat igazolnak, a gyogyszer adasa nem
folytathato.

o Az MPA-t nem hoztak ok-okozati dsszefiiggésbe thromboticus vagy thromboembolids
megbetegedések kialakulasaval, azonban az MPA alkalmazasa nem javasolt azoknal a
betegeknél, akiknek az anamnézisében vénas thromboembolia (VTE) szerepel. Az
MPA-kezelés megszakitasa javasolt azoknal a betegeknél, akiknél az MPA-kezelés soran
alakul ki VTE.

A depressziv hangulat és a depresszio a hormonalis fogamzasgatld alkalmazasanak kozismert,
nemkivanatos hatasai (lasd 4.8 pont). A depresszid sulyos is lehet, és a szuicid viselkedés és az
ongyilkossag szempontjabdl jol ismert kockazati tényezot jelent. A ndknek tanacsolni kell, hogy
hangulatvaltozasok és depressziv, akar kdzvetlentil a kezelés megkezdését kovetden jelentkezd tlinetek
esetén vegyék fel a kapcsolatot kezelGorvosukkal.

A csont asvanyianyag-siiriiségének csokkenése (Bone Mineral Density, BMD)

A medroxiprogeszteron-acetat (MPA) injekcid hasznalata csokkenti a szérumosztrogén-szinteket és
a BMD szignifikans csokkenésével jar az dsztrogénhiany csontatépiilésre gyakorolt, ismert hatasa
miatt. A csontveszteség fokozddik az injekciohasznalat iddtartamanak novekedésével, bar ugy tlnik,
hogy a BMD novekedésnek indul a Depo-Provera alkalmazasanak abbahagyasat és az ovarium
Osztrogéntermelésének novekedését kdvetden.

Ez a BMD-veszteség kiilonos jelentdségli serdiillokorban és fiatal felnétteknél, a csontfejlodés
kritikus id6szakaban. Nem ismert, hogy az intramuscularis MPA-injekcid — a csontfejlédés kritikus
id6szakaban torténd — alkalmazasa fiatal n6knél csokkenti-e a csont maximalis tomegét, és ezaltal
noveli-e a csonttorések kockazatat a késobbi élet folyaman, példaul a menopausa utan.

Serdiiléokort néknél végzett, az intramuscularis MPA BMD-re gyakorolt hatasat értékeld
vizsgéalatban az MPA alkalmazasa a BMD statisztikailag jelentds csokkenésével jart a kiindulashoz
képest. A serdiiléknél az intramuscularis MPA abbahagyasat kovetden a BMD atlagértékének
kiindulasi szintre torténd visszaallasahoz sziikséges 1d6 a gerinc lumbalis szakasza esetében 1,2 év,
a teljes csipénél és a combnyaknal pedig egyarant 4,6 év volt (lasd 5.1 pont). Mindazonaltal, egyes
résztvevoknél a BMD nem allt vissza a kiindulasi szintre az utankdvetés soran, €s a hosszu tava
kimenetelek ennél a csoportnal nem ismertek. Serdiil6knél is alkalmazhaté a Depo-Provera, de csak
abban az esetben, ha az orvossal tortént konzultacid soran az a dontés sziiletik, hogy a felmeriil6
mas fogamzasgatld modszerek nem alkalmasak vagy nem elfogadhatok.

Egy fogamzasgatlast alkalmazd, els6sorban felndtt nék korében végzett kiterjedt, megfigyeléses
vizsgalat azt mutatta, hogy az intramuscularis MPA alkalmazasa nem fokozta a csonttorések
kockazatat. Fontos, hogy ez a tanulmény nem tudta meghatarozni, hogy az MPA hasznalata
befolyasolja-¢ a csonttdrések aranyat az élet késébbi szakaszaban (lasd 5.1 pont, ,,A csonttorés
elofordulasi gyakorisaga és az intramuscularis MPA (150 mg) alkalmazasa kozotti kapesolat
fogamzoképes korti n6knél”).

Barmely életkorban 1évé nénél a kezelés kockazatainak és elonyeinek alapos tjraértékelésére van
szlikség azoknal, akik a kezelést 2 évet meghalado idGtartamban kivanjak folytatni. Kiilondsen az
osteoporosis jelentds ¢letmaddbeli és/vagy orvosi kockazataival rendelkezd ndk esetében fontos,
hogy vegyenek fontoléra mas fogamzasgatlo modszert a Depo-Provera hasznalata eldtt.

Az osteoporosis jelentds kockazati tényezoi kdzé tartoznak az alabbiak:
. Alkoholfogyasztas és/vagy dohanyzas.

o A csonttdmeget csokkentd gyogyszerek hosszu tava alkalmazasa, pl. antiepileptikumok vagy
kortikoszteroidok.

o Alacsony testtomegindex (Body Mass Index, BMI) vagy taplalkozasi zavar, példaul anorexia
nervosa vagy bulimia.

. Korabbi, kis trauma okozta torés.

o A csaladi anamnézisben szerepld osteoporosis.



A BMD feln6tt és serdiild noknél torténd valtozasairdl tovabbi informaciok talalhatok az

5.1 pontban.

Akar a szokasos étrendben, akar a taplalékkiegészitok formajaban fogyasztott megfeleld
mennyiségl kalcium és D-vitamin fontos a csontok egészsége szempontjabol barmely életkort
noénél.

o A legtobb MPA-injekcios kezelésben részesiild né a menstruacios vérzési ciklus megvaltozasat
észleli (példaul szabélytalan vagy nem kiszamithato vérzés/pecsételd vérzés, ritkan erds vagy
folyamatos vérzés). Az MPA-injekcid folytatasa soran egyre kevesebben észlelnek szabalytalan
vérzést és egyre tobben amenorrhoeat. A rendszertelen, erds, elhizodo vérzés atmenetileg
Osztrogén egyiittadasaval kezelheto.

o Az MPA-injekciot alkalmazo ndk hossza tavi, esetkontrollos surveillance-e soran
Osszességében az emlddaganat kockédzata nem vagy kis mértékben novekedett és nem nott
Osszességében az ovarium-, maj- és cervixcarcinoma kockazata, mig az
endometrium-carcinoma vonatkozasaban elnytjtott, protektiv hatast kockazatcsokkenést
talaltak. Ennek ellenére a terapia megkezdése elott az elony/kockéazat aranyt mérlegelni kell.

o Az MPA intramuscularis szuszpenzios injekcionak elnyujtott fogamzasgatlo hatasa van. Az
utolso injekcid utdn eltelt atlagos fogamzasgatlasi id6 azoknal a betegeknél, akik teherbe
szeretnének esni, 10 honap (4-31 honap kozott egyénileg valtozo), s ez nem fiigg a kezelés

id6tartamatol.
o Az MPA-kezelés soran testtomeg-gyarapodasra vald hajlamot figyeltek meg.
o Ha sargasag alakul ki, mérlegelni kell, hogy a gyogyszer ismételten alkalmazhato-e.
o A noket tajékoztatni kell arr6l, hogy az MPA-injekcidé nem véd a nemi uton terjedd

fert6zésektol, beleértve a HIV-fertdzést is (AIDS), ugyanakkor mivel az MPA egy steril
injekcid, ha az utasitasoknak megfelelden alkalmazzak, nem okozhatja nemi uton terjedd
fertozések atvitelét. A biztonsagos szex érdekében alkalmazott védekezési modszerek, beleértve
a gumiovszer helyes és kovetkezetes alkalmazasat, csokkentik a nemi ton terjedd fert6zések,
tobbek kozott a HIV atadasanak kockazatat szexualis érintkezés soran.

Egyénileg kell mérlegelni a fogamzasgatlasi modszerek elonyeit és kockazatait minden egyes nd
esetében.

Nincs kielégité adat a vér koleszterin-, triglicerid- és LDL-szintjének valtozasarol.

Emlodaganat

Néhany epidemioldgiai vizsgalat soran az emlédaganat tekintetében, dsszességében nem talaltak
emelkedett kockazatot a depo-progesztogén-injekciokat (pl. MPA-t) alkalmaz6 betegeknél az azokat
nem alkalmazokkal dsszehasonlitva. Relativ kockazatndvekedést talaltak azonban azoknal a n6knél,
akik aktualisan, vagy csak néhany évvel korabban alkalmaztak depo-progesztogén injekciot. Ezekbdl
az adatokbol nem lehet arra kovetkeztetni, hogy az MPA-t aktudlisan alkalmazok kozott az
emlddaganat diagnézisdnak megemelkedett ardnya vajon az aktualisan kezeltek fokozott
ellendrzésének, vagy az injekcidoban adott progesztogének bioldgiai hatasanak, vagy az okok
kombinacidjanak a kovetkezménye-e.

Meningeoma

A medroxiprogeszteron-acetattal hosszabb ideig (t6bb évig) kezelt betegeknél meningeomas eseteket
(egy- vagy tObbszoros érintettség) jelentettek. A medroxiprogeszteron-acetattal kezelt betegeknél a
klinikai gyakorlatnak megfelelden kell monitorozni a meningeoma jeleit ¢és tiineteit. Ha a betegnél
meningeomat diagnosztizalnak, a medroxiprogeszteron-acetat-kezelést elévigyazatossagbol le kell
allitani.

Egyes esetekben a meningeoma zsugorodasat figyelték meg a depd medroxiprogeszteron-acetat-
kezelés leallitasat kovetden.

A Depo-Provera propil-parahidroxibenzoatot ¢s metil-parahidroxibenzoatot tartalmaz segédanyagként.
A propil-parahidroxibenzoat és a metil-parahidroxibenzoat allergias reakciokat (amelyek esetleg csak
késébb jelentkeznek) és kivételes esetben horgdgoresot okozhat.



A Depo-Provera kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A nagy doézisu MPA-val egyidejlleg alkalmazott aminoglutetimid jelent6sen csdkkentheti a
szedoket figyelmeztetni kell arra, hogy aminoglutetimid egyidejii addsakor az MPA hatékonysaga
csokkenhet.

Az MPA in vitro els6dlegesen hidroxilacié utjan, a CYP3A4 segitségével metabolizalodik. Az MPA
¢és a CYP3A4-induktorok vagy -inhibitorok klinikai hatasat vizsgalo specifikus
gyogyszerkodlcsonhatas-vizsgalatokat nem végeztek, ezért a CYP3A4-induktorok €s -inhibitorok
klinikai hatdsa ismeretlen.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Az MPA alkalmazasa terhes noknél ellenjavallt.

Egyes esetismertetések — adott koriilmények kozott — a terhesség elso trimeszterében progesztogén
gyogyszerekkel torténd intrauterin expozicid, valamint a magzatoknal a genitaliak fejlodési
rendellenességei kozti kapcsolatra utalnak.

Nem tervezett, az MPA injekcio (150 mg) adasat kdvetd 1-2 honapon beliil bekovetkezo
terhességekbdl sziiletd ujsziilottek az alacsony sziiletési testtomeg megndvekedett kockazatanak
lehetnek kitéve, ami viszont az Ujsziilottkori halalozas magasabb kockazataval jar. A tényleges
kockézat azonban alacsony, mivel MPA-kezelés soran a teherbe esés nem gyakori.

Ha a n6 a kezelés alatt terhes lesz, tajékoztatni kell 6t a lehetséges magzati veszélyekrol.

Szoptatas
Az MPA és metabolitjai kivalasztddnak az anyatejbe. Nincs arra utald bizonyiték, hogy ez barmilyen

veszélyt jelentene a csecsemore (1asd 5.2 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A medroxiprogeszteron-acetat hatasat a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre nem vizsgaltak szisztematikusan.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi tdblazatban a klinikai vizsgélatokban észlelt, minden nemkivénatos esemény
figyelembevételével meghatarozott mellékhatasok keriiltek felsorolasra, a gyakorisagok
feltiintetésével. A klinikai vizsgéalatokban 4200 nd vett részt, akik MPA-t kaptak fogamzasgatlas
céljabol legfeljebb 7 évig. A leggyakrabban (>5%) jelentett mellékhatasok a kdvetkezok voltak:
testtomeg-novekedés (69%), testtomegcesokkenés (25%), fejfajas (16%), idegesség (11%), abdominalis
fajdalom vagy diszkomfortérzés (11%), szédiilés (6%) és csokkent libido (6%).



Szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
kategériak gyakori >1/100 —<1/10 | >1/1000 — <1/ | =1/10 000 —<1/1 | (a gyakorisag a
>1/10 100 000 rendelkezésre
allé adatokbol
nem allapithaté
meg)
Jo-, Meningeoma
rosszindulata
és nem
meghatarozott
daganatok
Immunrendsze Gyogyszer- Anaphylaxias
ri betegségek és hypersensitivit | reakcio,
tiinetek as anaphylactoid
reakcio,
angiooedema
Endokrin Hosszan tarto
betegségek és anovulatio
tiinetek
Pszichiatriai Idegesség Depresszio, Insomnia Anorgasmia
kérképek csOkkent libido
Idegrendszeri | Fejfajas Szédiilés Gorcsroham,
betegségek és somnolentia
tiinetek
Erbetegségek Hohullamok | Embolisatio és
és tiinetek thrombosis
Emésztorendsz | Abdominalis | Nausea,
eri betegségek | fajdalom, abdominalis
és tiinetek abdominalis | distensio
diszkomfort-
érzés
Maj- és Majbetegség Sargasag
epebetegségek,
illetve tiinetek
A bor és a bor Alopecia, acne, Hirsutismus, Szerzett
alatti szovet kitités urticaria, lipodystrophia*
betegségei és viszketés
tiinetei
A csont- és Hatfajas Arthralgia,
izomrendszer, izomgoresok
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
A nemi Hiivelyi Dysfunctionali | Vaginitis
szervekkel és valadékozas, s méhvérzés amenorrhoea,
az emlékkel emlOérzékenység | (szabalytalan, | eml6fajdalom
kapcsolatos erds, csokkent,
betegségek és pecsételd),
tiinetek galactorrhoea,
kismedencei

fajdalom




Szervrendszeri Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
kategériak gyakori >1/100 —<1/10 | >1/1000 — <1/ | =1/10 000 —<1/1 | (a gyakorisag a
>1/10 100 000 rendelkezésre
allé adatokbol
nem allapithato
meg)
Altaléanos Folyadékretencio | Pyrexia Kimeriiltség,
tiinetek, az asthenia reakcio az
alkalmazas injekcio helyén*,
helyén fellépé tartos
reakciok atrophia/bemélye
dés/ godrocske az
injekcio helyén*,
nodulus/dudor az
injekcid helyén*,
fajdalom/érzéken
ység az injekcid
helyén*
Laboratoriumi | Testtomeg- Rendellenes Csontstiriiség-
és egyéb novekedés, majfunkcios csokkenés,
vizsgalatok testtomeg- értékek csokkent
eredményei csokkenés gliikoztolerancia

* A forgalomba hozatalt kdvetden azonositott mellékhatas

A forgalomba hozatalt kovetden jelentett tovabbi mellékhatdsok

A forgalomba hozatalt kdveto tapasztalatok soran ritkan osteoporosisos esetekrol, koztiik

osteoporosisos torésekrdl szamoltak be im. MPA-injekciot alkalmazo betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem igényel mas beavatkozast, mint a terdpia megszakitasat.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: hormonalis szisztémas fogamzasgatlok, ATC-kod: GO3ACO06

A medroxiprogeszteron-acetat (17-alfa-hidroxi-6-alfa-metilprogeszteron-acetat) a progeszteron

szarmazéka.

Hatasmechanizmus

Az MPA szintetikus progesztogén molekula (az endogén progeszteronhormon strukturalis analogja),

amelyr6l kimutattak, hogy tobb farmakoldgiai hatasa van az endokrin rendszerre.

. A hypophysis gonadotropinjainak gatlasa (FSH, LH);

o az ACTH ¢és a hidrokortizon vérszintjének csokkentése;

o a kering6 tesztoszteron csokkentése;

o a kering6 0sztrogén csokkentése (ez az FSH-gatlés ¢s a hepaticus reduktdz enzim indukcidjanak
egylittes kovetkezménye, ami a tesztoszteron fokozott kiliriiléséhez és kovetkezésképpen az



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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androgén-Osztrogén atalakulas csokkenéséhez vezet).

Mindezek a hatdsok az alabbiakban felsorolt farmakoldgiai hatasokhoz vezetnek.

Fogamzasgatlas
Az MPA, javasolt adagban torténd parenteralis alkalmazésa esetén n6knél gatolja a gonadotropinok

kivalasztasat, ami viszont gatolja a tiisz6érést és az ovulaciot, és hatdsara siirlibbé valik a
méhnyaknyak, ami akadalyozza a sperma méhbe torténd bejutasat.

Klinikai vizsgalatok

A csont dsvanyianyag-suriiségére vonatkozd (Bone Mineral Density, BMD) vizsgalatok

A BMD valtozasa felndtt néknél

Egy n6k korében végzett, az MPA sc., illetve im. alkalmazasat sszehasonlito vizsgalatban a két
csoport kozott a BMD-veszteség megegyezik, két évnyi kezelést kovetden. A BMD szazalékban
kifejezett atlagos valtozasat az sc. MPA csoport esetében az 1. tdblazat mutatja be.

1. tablazat: A BMD szazalékban kifejezett atlagos valtozasa (95%-os konfidenciaintervallum) a
kiindulashoz képest az MPA-t sc. alkalmaz6 felndtt nékben, csontteriiletenként

Gerinc lumbalis Teljes csip6 Combnyak
A kezelés szakasza
kezdete 6ta | N Valtozas atlaga (%) | N Valtozas atlaga (%) | N Valtozas atlaga (%)
eltelt ido (95%-0s CI) (95%-0s CI) (95%-0s CI)
1év 166 | -2,7(-3,1;-2,3) 166 | -1,7 (-2,1; -1,3) 166 | -1,9(-2,5;-1,4)
2 év 106 | -4,1 (-4,6; -3,5) 106 | -3,5(-4,2; -2,7) 106 | -3,5 (-4,3; -2,6)

CI (confidence interval): konfidenciaintervallum

Egy masik, kontrollos klinikai vizsgalatban az MPA felndtt n6knél, fogamzasgatlas céljabol 5 évig
torténd im. alkalmazasa a gerinc és a csipd 5-6%-os atlagos BMD-csokkenését mutatta,
Osszehasonlitva a kontrollcsoport nem szignifikans BMD-valtozasaval. A csont dsvanyianyag-
stirliségének csokkenése a kezelés elso két évében volt kifejezettebb, és kisebb mértékben csokkent az
azt koveto években. A gerinc lumbalis szakasza asvanyianyag-siirtiségének atlagos csokkenése az els6
évet kdvetden -2,9%, a masodik évet kdvetden —4,1%, a harmadik évet kovetden —4,9%, a negyedik
évet kdvetden —4,9% és az 6todik évet kovetden —5,4% volt. A teljes csipd €s a combnyak atlagos
BMD-csokkenése hasonlo volt. A tovabbi részleteket lasd alabb, a 2. tdblazatban.

Az im. MPA-injekci¢ alkalmazasanak abbahagyasat kovetden, a kezelést kovetd idoészakban a BMD
novekedett, megkozelitve a kiindulasi értékeket. A hosszabb iddtartamu kezelés a BMD lassabb
helyreallasaval jart (1asd 4.4 pont).

Ugyanebben a klinikai vizsgalatban im. MPA-t 5 éven at alkalmaz6, korlatozott szamu nét az im.
MPA alkalmazasanak abbahagyasa utan még tovabbi 2 éven at kovettek nyomon. A BMD a 2 éves
kezelés utani iddszakban ndvekedett, a kiindulasi értékeket kozelitve. Két évvel az MPA-injekcidok
abbahagyasat kdvetéen a BMD mindharom csontteriileten novekedett, &m hiany tovabbra is fennallt
(lasd alabb, a 2. tablazatban).

2. tablazat: A BMD szazalékban kifejezett atlagos valtozasa (95%-os konfidenciaintervallum) a
kiinduldshoz képest felnéttekben csontteriiletenként és kohorszonként 5 évnyi im. MPA-kezelést
és 2 éves kezelés utani idészakot kovetéen, illetve 7 évnyi megfigyelést kovetéen (a kontroll
esetében)

A kezelés Gerinc Teljes csip6 Combnyak
kezdete ota
eltelt idé




MPA kontroll MPA kontroll MPA kontroll
5 év*
n 33 105 21 65 34 106
atlag =5,4% 0,4% =5,2% 0,2% —6,1% —0,3%
(SD) (3,57) (3,27) (3,60) (3.18) (4,68) (5,22)
95%-0s CI | —6,65; —0,20; 1,06 | —6,80; —0,60; 0,98 | —=7,75; -1,27; 0,73
—4,11 -3,52 —4,49
7 év**
n 12 60 7 39 13 63
atlag =3,1% 0,5% -1,3% 0,9% -5,4% -0,0%
(SD) (3,15) (3,65) (4,95) (3.,81) (2,73) (5,88)
95%-0s CI | —5,13; —0,39; 1,49 | —5,92; 3,23 | —0,29; 2,17 | —=7,03; -1,51; 1,45
-1,13 -3,73

*A kezelési csoport olyan n6kbdl allt, akik 5 éven at medroxiprogeszteron-acetat injekcidban
részesiiltek (150 mg im.), a kontrollcsoport pedig olyan n6kbdl allt, akik nem alkalmaztak hormonalis
fogamzasgatlast ebben az idészakban.

**A kezelési csoport olyan nokbdl allt, akik 5 éven at medroxiprogeszteron-acetat injekcioban
részesiiltek (150 mg im.), majd a kezelést kovetden 2 éven at utankdvettek; a kontrollcsoport pedig
olyan n6kbdl allt, akik nem alkalmaztak hormonalis fogamzasgatlast 7 éven keresztiil.

SD (standard deviation): szoras

CI (confidence interval): konfidenciaintervallum

A BMD valtozasa serdiil6 lanyoknal (12—18 év)

Egy serdiilékoru (12-18 éves) ndk bevonasaval végzett nyilt, nem randomizalt klinikai vizsgalatban,
melyet medroxiprogeszteron-acetat injekcioval (150 mg im. 12 hetente, 240 héten (4,6 éven) at, ahol a
vizsgalatokra a kezeléseket kovetden keriilt sor) végeztek, szintén kimutatta, hogy az im. MPA
alkalmazasa a BMD szignifikans csokkenésével tarsult a kiindulasi értékhez képest. Azoknal, akik
legalabb 4 injekciodt kaptak a 60 hetes periddus alatt, a BMD atlagos csokkenése -2,1% volt a gerinc
lumbalis szakaszara, -6,4% a teljes csipore, illetve -5,4% a combnyakra vonatkoztatva. Lasd alabb, a
3. tablazatban.

3. tablazat: A BMD szizalékban kifejezett atlagos valtozasa (95%-os konfidenciaintervallum) a
kiindulashoz képest, 60 hetes id6szakonként legalabb 4 injekcidban részesiilo serdiiloknél,
csontteriiletenként

A kezelés idotartama MPA im.
N Atlagos valtozas (%), 95%-o0s CI

Teljes csipé — BMD

60. hét (1,2 év) 113 —2,7 (3,27, -2,12)
120. hét (2,3 év) 73 =5,4 (—6,16; —4,64)
180. hét (3,5 év) 45 —6,4 (=7,38; —5,37)
240. hét (4,6 év) 28 —0,4 (-8,56; —4,24)
Combnyak — BMD

60. hét 113 -2,9 (-3,72; -2,15)
120. hét 73 =5,3 (—6,23; —4,37)
180. hét 45 —6,0 (-7,31; —4,59)
240. hét 28 =5,4 (-7,81; —3,00)
Lumbalis gerinc — BMD

60. hét 114 -2,5(—2,95;-1,98)
120. hét 73 -2,7 (=3,57;-1,91)
180. hét 44 -2,7 (-3,99; —1,35)
240. hét 27 -2,1 (—4,16; —0,07)

CI (confidence interval): konfidenciaintervallum
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Az ugyanebben a vizsgalatban utankdvetésben részt vevo azon serdiilok adatai, akik legalabb

1 MPA-injekcioban részesiiltek és legalabb 1 utdnkdvetéses BMD-mérésben vettek részt az MPA im.
alkalmazasanak abbahagyasat kovetden, a 4. tablazatban talalhatok. A kezelési szakaszban kapott
injekciok medianértéke ebben a kohorszban 9 volt. Az utols6 MPA-injekcid beadasanak idején a BMD
%-ban kifejezett valtozasa ebben a kohorszban a kiindulashoz képest -2,7% a gerincre, -4,1% a teljes
csipdre, illetve -3,9% a combnyakra vonatkoztatva. Az im. MPA abbahagyasat kovetden ezek az atlag
BMD-hianyok visszaalltak az alapértékre. Az alapértékre torténd visszaallashoz sziikséges id6 a gerinc
lumbalis szakasza esetében 1,2 év, a teljes csipd és a combnyak esetében pedig egyarant 4,6 év volt.
Fontos azonban megjegyezni, hogy nagyszamu résztvevo kikertiilt a vizsgalatbol, ezért ezek az
eredmények kis szamu vizsgalati alany adatain alapulnak, tovabba, hogy néhany betegnél még 240 hét
utan is fennallt BMD-hiany a teljes csip6 esetében. A hosszabb kezelési idGtartam és a dohanyzas
lassabb helyreallassal jart. Lasd alabb, a 4. tablazatban.

4. tablazat: A BMD szazalékban kifejezett atlagos valtozasa (95%-os konfidenciaintervallum) a
kiinduldshoz képest serdiilokben az MPA abbahagyasat kovetéen

Az MPA N Az Atlagos 95%-o0s CI Atlagos 95%-o0s CI
abbahagyasa injekciok %-0s %-0s
utan eltelt mediidnja valtozas valtozas
hét (SE) a (SE) a
kiindulastol kiindulastol
a kezelés az MPA-t
végéig koveto
vizitig
BMD - teljes csipo
0 98 9 —4,1(0,43) | [4,95;-3,25] N/A
24 74 9 —4,1(0,53) | [-5,15;-3,04] 4,0 (0,61) [-5,25; —2,80]
60 71 8 -3,6 (0,46) | [4,48;-2,66] | —2,8(05,6) | [-3,97;-1,72]
120 52 10 —4,3(0,64) | [-5,56;-2,98] | —1,7(0,72) | [-3,14;-0,26]
180 39 7 —4,1(0,72) | [-5,55;-2,63] | —1,2(0,85) [-2,96; 0,46]
240 25 9 -3,4(0,67) | [-4,73;-1,98] 0,1 (0,98) [-1,95; 2,11]
BMD — combnyak
0 98 9 -3,9(0,50) |[—4,92;-2,92] N/A
24 74 9 -3,8(0,60) |[-5,01;—2,62] —4,0 (0,71) | [-5,40; —2,55]
60 71 8 -3,3(0,56) |[-4,41;-2,18] | —3,6(0,70) |[-4,99;-2,18]
120 52 10 -3,8(0,74) |[-5,25;-2,28] -1,8(0,82) |[-3.,43;-0,13]
180 39 7 -3,9(0,85) |[-5,62;—2,17] —-1,0 (0,98) | [-3,00; 0,97]
240 25 9 -3,4(0,80) [[-5,07; —1,78] =0,7 (1,19) | [-3,20;1,72]
BMD — gerinc lumbalis szakasza
0 98 9 -2,7(0,39) |[-3,45;-1,91] N/A
24 74 9 -2,6 (0,43) |[-3,42;-1,69] -2,5(0,51) |[—3,52; -1,48]
60 70 8 -2,8(0,43) |[—3,66;—1,96] —-0,2 (0,60) | [-1,41;1,01]
120 52 10 -2,7(0,61) |[—3,96;—1,50] 2,2 (0,73) [0,74; 3,67]
180 39 7 -3,0 (0,67) |[—4,35;—1,66] 2,8 (0,79) [1,16; 4,35]
240 25 9 —2,6 (0,80) [[—4,28; —0,99] 4,5 (1,03) [2,35; 6,601]

CI (confidence interval): konfidenciaintervallum
SE (standard error): standard hiba

A csonttorés el6fordulasi gyakorisaga és az intramuscularis MPA (150 mg) alkalmazasa kdzotti
kapcsolat fogamzoképes kort noknél

Az orvosi korzetek adatbazisabol (General Practice Research Database, GPRD) szarmazo6 adatok

felhasznalasaval végzett kiterjedt, retrospektiv vizsgalatba 41 876 olyan n6ét vontak be, akik

fogamzasgatlas céljara MPA-t alkalmaztak és 6-24 honappal az MPA els6 alkalmazasat megel6z6en,
illetve atlagosan 5,5 évvel az els6 MPA-injekciot kdvetden is rendelkeztek elérhetd adatokkal. A
csonttorés kockazata 0sszességében magasabb volt az MPA-kohorszban az MPA-t nem hasznalokkal

0sszehasonlitva, mind az MPA alkalmazasa ,,el6tt”, mind ,,utan”. A csonttorés kockazatat
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Osszevetették az els6 MPA-injekcio ,,utani” iddszakkal, valamint az els injekcio ,,el6tti” idoszakkal:
Az eléfordulasi kockazati arany = 1,01 (95%-os CI: 0,92; 1,11), ami arra utal, hogy az MPA nem
fokozza a csonttorés kockazatat.

A maximalis utankdvetési vizsgalat 15 évig tartott, igy nem hatarozhatok meg az MPA-nak azok a
lehetséges hatasai, amelyek tulnyulhatnak a 15 éves utankdvetésen. Fontos megjegyezni, hogy ebben a
vizsgalatban nem volt megallapithato, hogy az MPA-nak van-e hatasa a csonttorésre a késobbi élet
folyaman, példaul a menopauza utan.

Meningeomaval kapcsolatos vizsgalat

Egy francia, epidemiolégiai eset—kontroll vizsgalat eredményei alapjan osszefliggést allapitottak meg
a medroxiprogeszteron-acetat-kezelés és a meningeoma kialakulasa kozott. Ez a vizsgalat a
franciaorszagi egészségiigyi nyilvantarto rendszerbol (Systéme National des Données de Santé,
SNDS) szarmaz6 adatokon alapult; populacioi 18 061, meningeoma miatt intracranialis miitéten
atesett nobal, illetve 90 305 olyan ndbdl alltak, akiknél meningeoma nem volt igazolhatd. A

crer

crcr

meningeoma tébbletkockéza}tét mutattak ki (9/18 061 [0,05%] versus 11/90 305 [0,01%]; OR: 5,55
[95%-0s CI: 2,27-13,56]). Ugy tiinik, hogy ezt a tobbletkockazatot elsésorban a medroxiprogeszteron-
acetat tartos (legalabb 3 évi) alkalmazasa okozza.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Intramuscularis adagolas utdn az MPA lassan szabadul fel, ami alacsony, de tartds vérszintet
eredményez. Kézvetleniil 150 mg/ml MPA intramuscularis beadasa utan a plazmaszint 1,7+0,3 nmol/l
volt. Két héttel késébb a plazmaszint 6,8+0,8 nmol/l volt. Intramuscularis adagolas utan a
csucskoncentracio eléréséhez sziikséges atlagos id6 4-20 nap. A szérum medroxiprogeszteron-acetat-
szintje fokozatosan lecsokken és viszonylag allando, koriilbeliil 1 ng/ml marad 2-3 honapon keresztiil.
Keringd gyogyszerszint kimutathaté marad az intramuscularis adagolas utan akar 7-9 honappal is.

Eloszlas

Az MPA kb. 90-95%-a kotddik fehérjéhez. Az eloszlasi térfogata 20+£3 1. Az MPA 4atmegy a vér-agy
gaton ¢és a placentan (1asd 4.6 pont). 150 mg MPA intramuscularis adagolasa utan szoptat6 nok
anyatejében alacsony MPA-szintet mutattak ki (1asd 4.6 pont).

Biotranszformacid
Az MPA a majban metabolizalodik.

Eliminéacio

Az elimindcids felezési id6 egy egyszeri intramuscularis injekcio adasa utan koriilbeliil 6 hét. A
medroxiprogeszteron-acetat elsédlegesen a széklettel iiriil, epével torténd kivalasztas utjan. Az
intramuscularisan alkalmazott adag koriilbeliil 30%-a valasztodik ki a vizeletbe 4 nap utan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Carcinogenesis, mutagenesis, fertilitds csokkenése

Beagle kutyaknal az MPA hosszu tava intramuscularis alkalmazasa soran emlédaganatokat észleltek.
Patkanyoknal és egereknél per os MPA-adagolas utan karcinogén hatas nem mutatkozott. A
medroxiprogeszteron-acetat tobb in vitro vagy in vivo genetikai toxicitasi vizsgalatban sem bizonyult
mutagénnek. Az MPA nagy dozisban csokkenti a fertilitast és ezért varhato, hogy nagy dozisban
csokkenti a termékenységet mindaddig, amig a kezelés tart.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
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6.1 Segédanyagok felsorolasa

propil-parahidroxibenzoat
metil-parahidroxibenzoat
poliszorbat 80

natrium-klorid

makrogol 3350

natrium-hidroxid (pH-beallitashoz)
sosav (pH-beallitashoz)
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Az elkészitett szuszpenzios injekciohoz semmilyen mas gyogyszert keverni nem szabad.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

1 ml szuszpenzio, lila szinli milanyag véddélappal ellatott, gumidugoval és rolnizott
aluminiumkupakkal lezart, szintelen injekcids tivegbe toltve.

1 injekcids liveg dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A szuszpenzids injekcio csak egyszer alkalmazhat6, a fennmaradé mennyiséget hasznalat utan meg
kell semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (egy kereszt)

Osztalyozas: I1./1 csoport

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi korhazi diagnozist kovetd jarobeteg-
ellatasban alkalmazhat6 gyogyszer (J).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pfizer Kft.

1123 Budapest

Alkotas u. 53.

Magyarorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-6120/01
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9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1998. januar 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. november 13.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2025. januar 5.
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