sp.zn.sukls278118/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

DEPO-PROVERA 150 mg/ml injek¢ni suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml injekéni suspenze obsahuje 150 mg medroxyprogesteron-acetatu.
Pomocné latky se znamym uc¢inkem:

propylparaben

methylparaben

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.
Popis pripravku. bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

A.  Antikoncepce (potlaceni ovulace).

B.  Endometrio6za.

C. Adjuvantni nebo paliativni 1é¢ba recidivujiciho nebo metastazujiciho karcinomu endometria
nebo ledvin.

D.  Lécba hormon-dependentniho recidivujiciho karcinomu prsu.

E Lécba vazomotorickych potizi v menopauze.

Protoze ztrata kostni hmoty (BMD) se mtize objevit u zen riznych vékovych skupin, které dlouhodobé
uzivaji injekce MPA (medroxyprogesteron-acetat) (viz bod 4.4), ma byt zvazen pomer rizika a pfinosu
a rovnéz bran v tvahu ubytek kostni hmoty (BMD) objevujici se béhem téhotenstvi a/nebo v obdobi
kojeni.

Pouziti u dospivajicich (12-18 let)

Vzhledem k tomu, ze dlouhodoby ucinek ztraty kostni hmoty spojeny s podavanim piipravku DEPO-
PROVERA béhem kritického obdobi pro rist kostni hmoty neni znam, je pouziti ptipravku DEPO-
PROVERA u dospivajicich indikovano pouze tehdy, kdyz byly ostatni antikoncepcni metody shledany
jako nevhodné nebo nepfijatelné (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podavani

Pediatricka populace

Ptipravek DEPO-PROVERA neni indikovany pied menarché (viz bod 4.1). Az na obavy tykajici se
ztraty kostni hmoty se ocekava, ze bezpecCnost a ucinnost piipravku DEPO-PROVERA jsou u
dospivajicich divek po menarché a u dospélych zen stejné.



Injekéni stiikacka piipravku DEPO-PROVERA ma byt t€sné pied pouzitim dikladné protfepana, aby
bylo zajisténo, Ze podévana davka bude homogenni suspenzi. Lécba ma byt zahajena lékatem nebo
zdravotnickym pracovnikem.

A. Antikoncepce (potlac¢eni ovulace): Doporucend davka je 150 mg piipravku DEPO-PROVERA v
hluboké intramuskuléarni injekci kazdé tfi mésice.

Prvni injekce: pro zajiSténi antikoncepce béhem prvniho cyklu pouziti mé byt podana prvni déavka
béhem prvnich péti dnli normalniho menstruacniho cyklu. Je-li injekce poddna podle téchto instrukei,
neni vyZzadovana zadna dal$i metoda antikoncepce.

Dalsi davky: Druhd a dalsi injekce maji byt podavany v intervalu 13 tydni. Pokud je z jakéhokoli
divodu interval od pfedchozi injekce delsi nez 13 tydnd, ma byt pfed podanim dalsi injekce vylouceno
tehotenstvi. U¢innost pripravku zavisi na dodrzeni doporuc¢eného davkovaciho schématu.

Po porodu: Pokud zZena nekoji, doporucuje se podat injekci béhem prvnich péti dnd po porodu (pro
vEtsi jistotu Ze pacientka neni gravidni). Pokud je nutné podat injekci v jinou dobu, je nutné vyloucit
téhotenstvi.

Koji-li pacientka, doporucuje se injekci podat ne diive nez 6 tydnl po porodu, kdy je enzymovy
systém novorozence jiz rozvinutéjsi (viz bod 4.6).

Prechod z jiné metody antikoncepce: Pii pfechodu z jiné metody antikoncepce ma byt ptipravek
DEPO-PROVERA podavan zplsobem, ktery zajisti pribéznou antikoncepcni ochranu na zakladé
mechanismu ucinku obou metod (napf. pacientky, které prechazeji z peroralni antikoncepce, maji
dostat prvni injekci ptfipravku DEPO-PROVERA béhem sedmi dnl poté, co uzily posledni
antikoncep¢ni tabletku).

B. Endometriéza: Doporucena davka ptipravku DEPO-PROVERA v této indikaci je 50 mg tydné
nebo 100 mg kazdé dva tydny intramuskularné po dobu nejméné 6 mesicu.

C. Karcinom endometria a ledvin: Jako pocatecni lécba se doporucuje intramuskuldrné podavat
jednou tydné davky 400 az 1000 mg ptipravku DEPO-PROVERA. Pokud béhem nékolika tydnti nebo
mesict dojde ke zlepseni a stabilizaci onemocnéni, mize jako udrzovaci terapie postacit pouze davka
400 mg za mésic.

D. Karcinom prsu: Doporucené davkovaci schéma je 500 mg pfipravku DEPO-PROVERA denn¢
intramuskularn€ po dobu 28 dnti. Poté ma byt pacientka pfevedena na udrzovaci terapii, s ddvkami
500 mg 2x tydné tak dlouho, dokud je ptfitomna odpoveéd na lécbu.

E. Potize v menopauze: Doporucena davka je 150 mg ptipravku DEPO-PROVERA intramuskularné
kazdé tfi mésice.

Hepatalni insuficience: Vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku ptipravku DEPO-PROVERA
neni znam. Jelikoz je piipravek DEPO-PROVERA téméf vyluéné eliminovan v jatrech, mize byt
nedostatecné metabolizovan u pacientek se zavaznou jaterni insuficienci (viz bod 4.3).

Renalni insuficience: Vliv onemocnéni ledvin na farmakokinetiku ptipravku DEPO-PROVERA neni
znam. Jelikoz je ptipravek DEPO-PROVERA témét vyluéné eliminovan v jatrech, neni uprava
davkovani povazovana u zen s renalni insuficienci za nutnou.



4.3 Kontraindikace

Ptipravek DEPO-PROVERA je kontraindikovany u pacientek:
e se znamou hypersenzitivitou na 1éCivou latku, na steroidy nebo kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1
e se zavaznou jaterni insuficienci
e tehotnych nebo pfi podezfeni na t€hotenstvi
e pfii vaginalnim krvaceni z nejasnych pficin.

Kontraindikace u pacientek, kterym byl ptipravek DEPO-PROVERA piedepsan jako antikoncepce
nebo pii gynekologickych obtizich: ptipravek DEPO-PROVERA je kontraindikovany pii malignité v
oblasti prsu a pohlavnich organti, nebo pii podezieni na ni.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Neocekéavané krvaceni, které se vyskytne béhem 1é€by MPA, musi byt vySetteno.

Riziko vzniku nadoru

Dlouhodobé sledovani pacientek, kterym byly podany injekce 150 mg depotniho medroxyprogesteron-
acetatu intramuskularné¢ (DMPA i.m.), zjistilo mirné nebo zadné zvyseni celkového rizika nadort prsu
a zadné zvyseni rizika ovarialnich, jaternich nebo cervikalnich nadord, dale trvajici ochranny tcinek
snizujici riziko karcinomu endometria.

Pred pouzitim piipravku DEPO-PROVERA ma byt pacientka peclivé vySetiena. VySetfeni pred
nasazenim 1é¢by ma vylouéit pfitomnost novotvaru v oblasti genitalu nebo prsti. Toto upozornéni se
nevztahuje na pacientky, které budou dostavat piipravek DEPO-PROVERA v terapii karcinomu
endometria, prsu nebo ledvin.

Vysledky nékterych epidemiologickych studii naznacuji, Ze existuje maly rozdil v riziku diagndzy
karcinomu prsu u Zen, které uzivaji nebo uzivaly hormonalni antikoncepci, v porovnani s témi, které ji
nikdy neuzivaly. Riziko u soucasnych a nedavnych uzivatelek DMPA je malé, s ohledem na celkové
riziko karcinomu prsu, zvlast¢ u mladych zen (viz nize), a po 10 letech od posledniho uziti neni patrné.
Délka uzivani se nezda byt vyznamna.

Predpokladany pocet dalSich pripadd karcinomu prsu diagnostikovaného po 10 letech po
ukonéeni 1é¢by injekénimi progestogeny”

Vék pii posledni injekci Pocet pripadt na 10 000 zen, | Predpokladany pocet dalsich

MPA které nikdy MPA neuzivaly | ptipadi na 10 000 uzivatelek
MPA

20 Méné nez 1 Vyrazné méné nez 1

30 44 2-3

40 160 10

“pfi pouzivani po dobu 5 let

Tromboembolické poruchy

Ackoli medroxyprogesteron-acetat nema ziejmé¢ pfi¢innou souvislost s indukci trombotické nebo
tromboembolické poruchy, nema byt u zadné pacientky uzivajici ptipravek DEPO-PROVERA, u které
se vyskytne tato piihoda, napf. plicni embolie, cévni mozkova piihoda, retindlni tromboza nebo
hlubokd zilni tromboza, tento piipravek znovu podavan. Zeny s piedchozi anamnézou
tromboembolické poruchy nebyly sledovany v klinickych hodnocenich a Zadné informace, které by
dokladaly bezpecnost podani piipravku DEPO-PROVERA této populaci nejsou dostupné.

Anafylaxe a anafylakticka reakce



Pokud se objevi anafylakticka reakce, je tfeba ihned zahajit ptisluSnou lécbu. Zavazné anafylaktické
reakce vyzaduji okamzitou 1é¢bu.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek obsahuje methylparaben a propylparaben, mize vyvolat alergické
reakce (i opozdéné). V piipadé vyskytu alergické reakce nesmi byt piipravek jiz znovu podan (viz bod
4.3).

Zmény télesné hmotnosti a retence tekutin

DEPO-PROVERA muze zpusobit, zvlasteé ve vysokych davkach, pouzivanych v 1é€bé u pacientek se
zhoubnymi néadory, pfirtstek télesné hmotnosti a retenci tekutin. Ptfipravek musi byt proto podavan
opatrné pacientkdm, jejichz predchozi onemocnéni by mohlo byt nartstem télesné hmotnosti nebo
retenci tekutin nepfizniveé ovlivnéno.

Vysoké davky piipravku DEPO-PROVERA podédvané pacientkdm se zhoubnym nédorem mohou v
nekterych ptipadech vyvolat cushingoidni ptiznaky, naptiklad mésicovity oblicej, retenci tekutin,
poruchy glukézové tolerance a vzestup krevniho tlaku.

Uhlohydraty/metabolizmus
U nékterych pacientek lé€enych progestiny mize dojit ke snizeni glukézové tolerance. Béhem této
1é¢by je treba peclive sledovat pacientky s diabetem.

Psychiatrické poruchy

Pacientky, které byly v minulosti léCeny pro deprese, je tfeba béhem lécby ptipravkem DEPO-
PROVERA peclivé sledovat. Nekteré pacientky si mohou pii 1écbé ptipravkem DEPO-PROVERA
stézovat na depresivni stavy obdobné premenstrualni tenzi.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci u€inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mize byt té¢zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tieba doporudit, aby se v piipadé zmén nélady a ptiznakil deprese obratily na
svého lékare, a to veetn€ obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Laboratorni vysetreni

Pti odesilani vzork na patologické vysetfeni ma byt patolog informovan o tom, Ze pacientka je lécena

ptipravkem DEPO-PROVERA. Lékat mé byt informovan o tom, Ze urcita endokrinologickéa vysetieni

a vySetieni jaternich testti a krevnich slozek mohou byt pii 1é¢b¢ progestiny ovlivnéna:

a) SniZeni hladiny steroidd v plazmé/moci (napt. progesteron, estradiol, pregnanediol, testosteron,
kortison).

b)  Hladiny gonadotropinu v plazmé a moci jsou snizené (napt. LH, FSH).

c) Koncentrace pohlavni hormony vazajiciho globulinu (SHBG) jsou snizené.

Nepravidelny menstruacni cyklus

Vétsina Zen uzivajicich DMPA udava poruchy menstruaéniho cyklu (napf. nepravidelné nebo
nepiedvidatelné krvaceni/Spinéni, vzacné t€zké nebo trvalé krvaceni). Pacientky je tfeba vhodné
informovat o moznosti vyskytu poruch menstrua¢niho cyklu a mozného prodlouzeni anovulace.
S rostouci dobou uzivani DMPA si stale méné pacientek stéZuje na nepravidelné krvaceni a vice jich
udava amenorheu.

Ptipravek DEPO-PROVERA ma prolongovany antikoncepcni Uc¢inek. Stfedni doba do poceti pro
zeny, které otéhotni, je 10 mesict po podani posledni injekce, s rozpétim od 4 do 31 mésicti a nema
souvislost s délkou podavani.

Poruchy oci

Jestlize dojde k ¢astecné nebo uplné ztraté zraku, k ndhlému vzniku exoftalmu, diplopie nebo migrény,
je tfeba vyckat s dalsim podavanim piipravku az do doby oftalmologického vySetfeni. Jestlize
vySetfeni odhali edém papily nebo retinalni cévni 1éze, pfipravek nema byt dale podavan.



Predchozi 1écba, kazdorocni anamnéza a fyzikalni vySetfeni maji byt zaméfeny na prsy a panevni
organy.

Funkce jater
Pokud se u pacientky uzivajici ptipravek DEPO-PROVERA objevi zloutenka, je vhodné zvazit
ukonceni podavani 1éku (viz bod 4.3).

Ochrana pred sexuadlné prenosnymi infekcemi

Zeny maji byt informovany, e piipravek DEPO-PROVERA neposkytuje ochranu pied sexuilng
ptenosnymi infekcemi (STI), v€etné infekci HIV (AIDS), avsak injekce DMPA je sterilni, takze pti
spravném podani je nevystavi STI. Bezpecné sexualni praktiky vcetné spravného a konzistentniho
pouzivani kondomi snizuje riziko ptenosu STI, v¢etné HIV, pohlavnim stykem.

Piinosy arizika jednotlivych metod antikoncepce musi byt pro kazdou zenu vyhodnoceny
individualng.

Ztrata kostni hmoty (BMD)

Pouzivani intramuskularnich injekci depotniho medroxyprogesteron-acetatu (DMPA i.m.) snizuje
sérové hladiny estrogenu a je spojeno s vyznamnou ztratou hustoty kostnich minerald spolu s tim, jak
se kostni metabolizmus adaptuje na niz$i hladiny estrogenu. Ztrata kostni hmoty je vétsi pii delSim
uzivani, ale zda se, Ze se hustota kostni hmoty zvysuje poté, co se podavani ptipravku DMPA i.m.
pterusi a ovarialni produkce estrogenti vzroste.

Ztrata kostni hmoty je obzvlasté zavazna béhem dospivani a ¢asné dospélosti, kritického obdobi pro
rust kostni hmoty. Neni znamo, zda pouzivani DMPA i.m. mlad$imi Zenami snizuje maximalni
dosazenou hustotu kosti a zvySuje tak riziko zlomenin ve vys§im véku, tj. po menopauze.

Studie zkoumajici u¢inky DMPA i.m. na hustotu kostni hmoty u dospivajicich Zen ukazala, ze jeho
podani bylo spojeno se statisticky vyznamnym poklesem hustoty kostnich mineralii od vychozich
hodnot. Po pteruseni podavani DMPA i.m. u dospivajicich vSak ndvrat primérné hustoty kostni hmoty
k vychozim hodnotam vyzadoval 1,2 roku pro oblast bederni patefe, 4,6 let pro celkovy proximalni
femur a 4,6 let pro kréek femuru (viz bod 5.1). U nékterych ucastnikd nedoslo v priibéhu nasledného
sledovani k plnému névratu hustoty kostni hmoty k vychozim hodnotam a nejsou znamy dlouhodobé
vysledky této skupiny. U dospivajicich mtze byt ptipravek DEPO-PROVERA pouzit ale jen poté, co
byly s pacientkou diskutovany ostatni antikoncepéni metody a tyto shledany nedostacujici ¢i
nevhodné.

Rozsahla observa¢ni studie prevazné u dospélych zen pouzivajicich antikoncepci prokazala, Ze
pouzivani DMPA i.m. nezvysuje riziko zlomenin kosti. Dilezité je, Ze tato studie nemohla urcit, zda
pouziti DMPA ma vliv na frekvenci zlomenin v pozdéjsim v€ku (viz bod 5.1 — Souvislost mezi
incidenci zlomenin a uzivanim DMPA i.m. u Zen v reproduk¢nim véku).

U zZeny jakéhokoli veéku, pokud vyzaduje uzivani MPA po dobu delsi nez 2 roky, ma byt peclivé
ptehodnocen pomeér piinosu a rizika 1écby.

Zvlasté u zen se zdravotnimi rizikovymi faktory osteopordzy maji byt pted pouzitim ptipravku DEPO-
PROVERA zvazeny jiné metody antikoncepce.

Vyznamné rizikové faktory osteoporozy jsou:
e Konzumace alkoholu a/nebo tabaku
Chronické uzivani 1€kt snizujicich kostni hmotu, napf. antikonvulziva nebo kortikosteroidy
Nizky BMI nebo poruchy ptijmu potravy, napt. anorexie nebo bulimie
Spontanni zlomenina v anamnéze
Osteoporodza v rodinné anamnéze



Dalsi informace o zménach denzity kostnich minerali jak u dospélych, tak u dospivajicich Zen, jsou
uvedeny v bodu 5.1. Dostate¢ny pfisun vapniku a vitaminu D, at’ ve stravé ¢i potravinovych doplicich,
je dalezity pro zdravé kosti zen v kazdém véku.

Piipravek obsahuje methylparaben (E218), propylparaben (E216)
Methylparaben (E218) a propylparaben (E216) mohou zplsobit alergické reakce (pravdépodobné
zpozdeéné) a vyjimecné bronchospasmus (zuzeni pridusek).

Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom mililitru, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Aminoglutethimid podavany soucasné s piipravkem DEPO-PROVERA mize vyrazné snizit jeho
biologickou dostupnost. Zeny pouzivajici pripravek z divodu antikoncepce maji byt seznameny s
moznosti snizené U€innosti pii soucasném uzivani aminoglutethimidu nebo jakéhokoliv podobného
léciva.

Pouzivanim ptipravku DEPO-PROVERA mohou byt ovlivnéna nésledujici laboratorni vySetteni:
- hladina gonadotropint;

- hladina progesteronu v plazme;

- hladina pregnandiolu v moci;

- hladina testosteronu v plazme (u muzt);

- hladina estrogenii v plazmé¢ (u Zzen);

- hladina kortizolu v plazmg;

- glukézovy tolerancni test;

- metopironovy test.

Nekteti pacienti uzivajici MPA mohou mit potlacenou funkci nadledvin. MPA miiZe snizit hladinu
ACTH a hydrokortizonu v krvi.

Je vhodné informovat oSetiujiciho 1ékate/laboratof, Ze kromé endokrinnich biomarkeri, miize pouZziti
MPA v onkologii také zplsobit ¢astecnou adrendlni insuficienci (pokles odpovédi hypofyzoadrenalni
osy) béhem metyraponového testu. TudiZ schopnost adrenalni kiry reagovat na ACTH ma byt jasné
demonstrovana predtim, nez je podan metyrapon.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ptipravek DEPO-PROVERA je kontraindikovany u t€hotnych Zen.

Nekteré daje naznacuji souvislost mezi intrauterinni expozici progestinim v prvnim trimestru
téhotenstvi a abnormalitami genitalii u muzskych a zenskych plodl. Pokud je ptipravek DEPO-
PROVERA pouzivan v pribéhu téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni v pribéhu 1é¢by timto
ptipravkem, ma byt informovana o mozném riziku pro plod.

Na zakladé vysledki 1 studie byli novorozenci z neplanovanych téhotenstvi, ktera vznikla v prabéhu 1
- 2 mésict po podani injekce DMPA i.m. (150 mg), vystaveni zvySenému riziku nizké porodni vahy,
coz mélo za nasledek i1 vyssi riziko novorozenecké tmrtnosti. Celkové riziko je vSak velmi nizké,
nebot’ ot€hotnéni pii podavani medroxyprogesteron-acetatu v davce 150 mg i.m., se nepiedpoklada.

U déti, které byly vystaveny u¢inkim medroxyprogesteron-acetatu in utero a byly sledovany az do

dospivani, nebyly prokdzany zadné nezddouci uCinky na zdravi vcetné télesného, intelektualniho,
sexualniho nebo socidlniho vyvoje.

Kojeni



Nizka detekovatelnd mnozstvi 1éku byla identifikovana v mléce matek pouzivajicich
medroxyprogesteron-acetat. U kojicich matek 1éCenych medroxyprogesteron-acetatem v davce 150 mg
i.m. nebylo slozeni mléka a jeho mnozstvi nezddoucim zplisobem ovlivnéno. Novorozenci a déti
vystavené pusobeni medroxyprogesteron-acetatu v matefském mléce byli hodnoceni s ohledem na
vyvojové a behavioralni U¢inky b&hem puberty. Nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky.
Vzhledem k omezenému poctu udaji o ucinku MPA na kojence mladsi 6 tydnii se nedoporucuje
podani pripravku DEPO-PROVERA dfive nez 6 tydnli po porodu, kdy je enzymovy systém

novorozence rozvinutejsi.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek DEPO-PROVERA nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

ANTIKONCEPCE (IM):

Nize uvedena tabulka uvadi seznam nezadoucich ucinki 1é¢ivého piipravku s frekvenci podle udaji o
celkové kauzalite z klinickych hodnoceni, ve kterych bylo zapsano vice nez 4200 Zen, které dostavaly

DMPA jako antikoncepci po dobu az 7 let. Tyto nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky (> 5 %)
zahrnovaly zvyseni télesné hmotnosti (69 %), sniZeni télesné hmotnosti (25 %), bolest hlavy (16 %),
nervozitu (11 %), bolest bficha nebo btisni diskomfort (11 %), zavrat’ (6 %) a pokles libida (6 %).

Trida organovych Velmi casté > Casté > 1/100 Méné Casté> Vzacné > 1/10000 az
systému 1/10 az<1/10 1/1000 az <1/1000
<1/100

Poruchy Hypersenzitivi | Anafylaktoidni
imunitniho ta na 1éCivy reakce, anafylakticka
systému pripravek reakce
Endokrinni Prodlouzena
poruchy anovulace
Poruchy Zvysena chut
metabolismu a k jidlu,
VyZivy sniZzena chut’ k

jidlu
Psychiatrické Nervozita Pokles libida, | Nespavost Anorgasmie
poruchy deprese
Poruchy Bolest hlavy Zavrat Somnolence,
nervového zachvat
systému
Cévni poruchy Naval horka Embolie a tromboza
Gastrointestinalni Nauzea, bolest
poruchy bticha, btisni

diskomfort,
btisni distenze

Poruchy jater a Jaterni Zloutenka
Zlucovych cest porucha
Poruchy kiiZe a Akné, alopecie, | Hirsutismus, Ziskana
podkoZzni tkané vyrazka kopftivka, lipodystrofie*

svédeéni
Poruchy svalové a Bolest zad Artralgie, svalovy
kosterni soustavy spasmus
a pojivové tkané




Trida organovych Velmi ¢asté > Casté > 1/100 Méné Casté> Vzicné > 1/10000 az

systému 1/10 az<1/10 1/1000 az <1/1000
<1/100
Poruchy Citlivost prsti, | Dysfunk¢ni Zanét pochvy,
reprodukéniho Vaginalni délozni amenorea, eroze
systému a prsu vytok krvéceni délozniho ¢ipku,
(nepravidelné, | bolest prst,
zvysene, cervikalni vytok
snizené,
$pinéni),
panevni
bolest,
galaktorea
Celkové poruchy a Otok/retence Reakce v misté
reakce v misté tekutin, astenie aplikace injekce*,
aplikace bolest/citlivost
v misté vpichu*,
pretrvavajici

atrofie/indentace/tvo
rba dialkd v misté
vpichu*,
uzlina/bulka v misté
vpichu*, tnava,

pyrexie
Vyseti‘eni Zvyseni télesné Snizeni hustoty
hmotnosti, kostni tkan€, sniZzena
snizeni télesné glukézova tolerance

hmotnosti
*Nezadouci u€inky lé¢ivého piipravku hlasené po uvedeni ptipravku na trh

GYNEKOLOGIE

Nize uvedena tabulka uvadi seznam nezadoucich ucinki 1écivého piipravku s frekvenci podle udaji o
celkové kauzalite z faze 3 klinické studie, ktera hodnotila u¢innost a bezpecnost ptipravku DMPA v
gynekologii. Tyto nejcastéji (> 5 %) hlasené nezadouci Gcinky lé¢ivého ptipravku zahrnovaly
dysfunkéni délozni krvaceni (19 %), bolest hlavy (12 %), nauzeu (10 %):

Trida organovych Velmi ¢asté > Casté > 1/100 a Méné Casté> Neni znamo (z
systému 1/10 <1/10 1/1000 az < 1/100 dostupnych
udaji nelze urcit)
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticka
imunitniho na 1é¢ivy reakce,
systému pripravek anafylaktoidni
reakce,
angioedém
Endokrinni Prodlouzena
poruchy anovulace
Psychiatrické Deprese,
poruchy nespavost,
nervozita
Poruchy Bolest hlavy Zavrat Somnolence
nervového
systému
Cévni poruchy Embolie a
trombdza
Gastrointestinalni | Nauzea
poruchy




Trida organovych

Velmi éasté >

Casté > 1/100 az

Méné casté>

Neni znamo (z

systému 1/10 <1/10 1/1000 azZ < 1/100 dostupnych
udaji nelze urdit)
Poruchy jater a Zloutenka,
Zlu¢ovych cest cholestaticka
Zloutenka
Poruchy kiizZe a Alopecie, akné, | Hirsutismus Ziskana
podkoZzni tkané kopftivka, lipodystrofie*,
sveédéni vyrdzka
Poruchy Dysfunkéni Cervikalni Galaktorea Amenorea, eroze
reprodukéniho délozni vytok, bolest dé¢lozniho ¢ipku
systému a prsu krvaceni prsu, citlivost
(nepravidelné, prst
zvysene,
snizené,
Spinéni)
Celkové poruchy a Pyrexie, unava, | Otok, retence
reakce v misté reakce v misté tekutin,
aplikace aplikace uzlina/bulka
injekce*, v misté vpichu*,
pretrvavajici bolest/citlivost
atrofie/indentace | v mist¢ vpichu*
/tvorba dulka
v misté vpichu*
Vyseti‘eni Zvyseni télesné Snizena
hmotnosti glukézova
tolerance,
snizeni télesné
hmotnosti

*Nezadouci uCinky lé¢ivého piipravku hlasené po uvedeni ptipravku na trh

ONKOLOGIE:

Nize uvedena tabulka uvadi seznam nezadoucich ucinka 1écivého piipravku s frekvenci podle udaji o
celkové kauzalité ziskanych od 1 337 pacienti, ktefi dostavali MPA ve 4 pivotnich studiich, které
hodnotily u€innost a bezpecnost piipravku MPA u onkologickych indikaci.

T¥ida Velmi Casté Méné ¢asté Vzacné > Neni znamo (z
organovych casté > >1/100 az >1/1000az 1/10000 az < dostupnych tidaju nelze
systému 1/10 <1/10 <1/100 1/1000 urdit)
Poruchy Krevni dyzkrasie
krevniho a
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitivi | Anafylaktoidni
imunitniho ta na 1éCivy reakce,
systému ptipravek anafylakticka
reakce
Endokrinni Uginky Prodlouzena
poruchy podobné anovulace
kortikoidim

Poruchy ZvySena Hyperkalcémi
metabolismu a chut’ k jidlu, | e, zhorSeni
vyZivy snizena chut’ | diabetes

k jidlu mellitus




Trida Velmi Casté Méné Casté Vzacné > Neni znamo (z
organovych Casté > >1/100 az >1/1000a% 1/10000 az < dostupnych udaji nelze
systému 1/10 <1/10 <1/100 1/1000 urcit)
Psychiatrické Nervozita | Pokles libida, Anorgasmie Zmatenost
poruchy deprese Nespavost
Poruchy Bolest Zavrat Somnolence, Adrenergni ucinky,
nervového hlavy zachvat ztrata koncentrace
systému
Poruchy oka ZhorSeni zraku,
diabetick4 katarakta
Cévni poruchy Néaval horka Embolie a
tromboza
Gastrointestina Nauzea, Prtijem, sucho
Ini poruchy zvraceni, v ustech
zacpa, bolest
bricha, biisni
diskomfort,
bfisni
distenze
Poruchy jater a Jaterni Zloutenka
Zlucovych cest porucha
Poruchy kiize a Akné, Hirsutismus, Ziskana
podkozni tkané alopecie, kopftivka, lipodystrofie*
vyrazka sveédeéni
Poruchy Bolest zad Atralgie,
svalové a Svalovy
kosterni spasmus
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin Glykosurie
a mocovych
cest
Poruchy Citlivost Dysfunkéni Zanét pochvy,
reprodukéniho prsu, délozni amenorea,
systému a prsu vaginalni krvéceni eroze
vytok (nepravidelné, | délozniho
zvysene, ¢ipku, bolest
snizené, prsu,
$pinéni), cervikalni
panevni bolest | vytok

galaktorea




Trida
organovych
systému

Velmi
casté >
1/10

Casté
>1/100 az
<1/10

Méné casté
>1/1000az
<1/100

Vzicné >
1/10000 az <
1/1000

Neni znamo (z

dostupnych udaji nelze

urdit)

Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace

Otok/retence
tekutin,
astenie

Reakce v misté
aplikace
injekce™,
bolest/citlivost

v misté
vpichu*,
pretrvavajici
atrofie/indenta
ce/tvorba
dulkd v misté
vpichu*,
uzlina/bulka

Vv misté
vpichu*,
Unava, pyrexie

Snizeni
hustoty kostni
tkan€, snizena
glukézova
tolerance

Zvyseni
télesné
hmotnosti
, snizeni
télesné
hmotnosti

Zvyseni poctu
trombocytl

VySsetieni

*Nezadouci u€inky 1é¢ivého pripravku hlaSené po uvedeni pripravku na trh

ZkuSenosti s dal$imi nezddoucimi ucinky hlaSenymi po uvedeni pfipravku na trh:

Intramuskularni forma:

Po uvedeni piipravku na trh byly ve vzacnych piipadech hlaSeny piipady osteopordzy vcéetné
osteoporotickych zlomenin u pacientt, ktefi uzivaji DMPA IM.

HlaSeni podezieni na nezddouci Gcinky

Hlé4Seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pripravek DEPO-PROVERA je dobfe snasen. U Zen v reprodukénim véku mize jednorazova davka
ptipravku DEPO-PROVERA zpiisobit pfechodné zmény menstrua¢niho cyklu (tzn. krvaceni pii
vysazeni progestinu). Velmi vysoké davky ptipravku DEPO-PROVERA, pouzivané pii onkologické
1é¢be, mohou vyvolat celou fadu symptomi véetné piibyvani na vaze (spolu s mirnou retenci tekutin),
malatnost a v nékterych ptipadech ucinky podobné ucinkiim kortikoidi. Samozfejmé v téchto
ptipadech by dochazelo i k anovulaci u Zen a snizené endogenni produkci testosteronu u muzt.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: hormony, ATC kod: L02AB02

DEPO-PROVERA je gestagen bez estrogennich ucinki a ma minimalni androgenni G¢inek. Piipravek
DEPO-PROVERA, podany v piislusnych davkach, potlacuje sekreci hypofyzarnich gonadotropind,
coz u zen v reprodukénim véku zabraiiuje zrani folikuld s néslednou anovulaci. U muzi ptipravek
DEPO-PROVERA, podany v pfislusnych davkach, inhibuje funkci Leydigovych bunék, tj. potlacuje
produkci endogenniho testosteronu.

Dévka 5 nebo 10 mg medroxyprogesteron-acetatu, podavana denné po dobu 10 dni, m4 na vyvolani
optimalni sekre¢ni zmény endometria pfipraveného estrogeny uCinek ekvivalentni 20 mg
parenteralniho progesteronu podavané¢ho denné po dobu 10 dni.

Peroralné¢ podany medroxyprogesteron-acetat navic vede k typickym gestagennim zménam
cervikalniho hlenu (inhibuje arborizaci hlenu) a zvysuje pocet intermediarnich bun¢k v matura¢nim
indexu posevniho epitelu.

V piipadé specifickych forem hormonalné-dependentnich nador muiize byt protinadorovy ucinek
ptipravku DEPO-PROVERA ve farmakologickych davkach zalozen na ovlivnéni osy hypothalamus-
hypofyza-gonady, dale na ucincich na estrogenové receptory a metabolismus steroidli na tkanové
urovni.

Prave tak jako progesteron je i medroxyprogesteron-acetat termogenni. Pfi velmi vysokych davkach
(500 mg denné a vice), uzivanych v 1é¢b¢ urcitych tumorti, se mohou projevit kortikoidni ucinky.

Zmeény hustoty kostni hmoty (BMD) u dospélych Zen

V kontrolované klinické studii vykazovaly dospé€lé zeny uzivajici DMPA i.m. po dobu alesponi 5 let
pokles primérné kostni hustoty v oblasti patefe a kycle piiblizné¢ o 5 — 6 % v porovnani s kontrolni
skupinou, ve které nedoslo k zadné¢ vyznamné zméné. Pokles hustoty kostni hmoty byl vyrazngjsi
béhem prvnich dvou let uzivéani, v dalSich letech dochédzelo pouze k mensim poklesim. Primérné
zmény v oblasti lumbalni patefe byly -2,9%, -4,1%, -4,9%, -4,9% a -5,4% po 1, 2, 3, 4 a 5 letech.
Primérny pokles v oblasti celkového proximalniho femuru a krcku femuru byl podobny.

Po ukonceni podavani DMPA i.m. doslo k naristu BMD smérem k ptivodnim hodnotam. Delsi trvani
1é¢by bylo spojeno s pomalejsi obnovou BMD.

Ve stejné klinické studii byl omezeny pocet Zen, které pouzivaly DMPA i.m. po dobu 5 let, sledovan
po dobu 2 let po ukonceni 1€cby pripravkem DMPA i.m.. Béhem dvouletého obdobi po 1é¢bé se BMD
zvysila na vychozi hodnoty. Dva roky po ukoncéeni podavani injekci DMPA se primérna BMD zvysila
na vSech 3 mistech skeletu, ale deficity zlstaly (viz tabulka 1 nize).

Tabulka 1. Prumérna zména (95% CI) BMD oproti vychozimu stavu u dospélych podle
lokalizace na skeletu a kohorty po 5 letech 1écby DMPA i.m. a po 2 letech po ukonéeni 1é¢by
nebo 7 letech pozorovani (kontrolni skupina)

Doba  ve | Patet Celkovy proximalni femur | Kréek femuru
studii

DMPA Kontrola Kontrola Kontrola

DMPA DMPA

5 let*
n 33 105 21 65 34 106
Primér -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% CI -6,65;-4,11 | -0,20; 1,06 -6,80; -3,52 -0,60; -7,75;-4,49 | -1,27;0,73
0,98

7 let**

n 12 60 7 39 13 63

Pramér -3,1% 0,5% -1,3% 0,9% -5,4% 0,0%

(SC) (3,15) (3,65) (4,95) (3,81) (2,73) (5,88)

95% CI -5,13;-1,13 | -0,39; 1,49 -5,92; 3,23 -0,29; -7,03;-3,73 | -1,51;1,45
2,17

*Lécebna skupina se skladala z zen, které pouzivaly DMPA i.m. po dobu 5 let, a kontrolni skupina se
skladala z zen, které po tuto dobu nepouzivaly hormonalni antikoncepci.

**]éCebnd skupina se skladala z zen, které pouzivaly DMPA im. po dobu 5 let a které byly pak
sledovany po dobu 2 let po uzivéani, a kontrolni skupina se sklddala zZen, které nepouzivaly
hormonalni antikoncepci po dobu 7 let.

SD = smérodatna odchylka / Standard Deviation
CI = interval spolehlivosti / Confidence Interval

Zmeny BMD u dospivajicich divek (12 — 18 let)

Vysledky z oteviené nerandomizované klinické studie zkoumajici pouzivani DMPA im. (150 mg) .
kazdych 12 tydnt az po 240 tydnh (4,6 let), s naslednym sledovanim po ukonceni podavani u
dospivajicich divek (12 — 18 let) také ukéazaly, ze MPA i.m. byl spojen s vyznamnym poklesem BMD
oproti vychozimu stavu. Mezi subjekty, kterym byly aplikovany > 4 injekce/60 tydnd byl pramérny
pokles v BMD lumbalni patefe -2,1% po 240 tydnech (4,6 let); primérny pokles pro celkovy
proximalni femur byl -6,4% a pro kréek femuru -5,4% (viz tabulka 2). Naproti tomu s uzivatelkami
DMPA neporovnatelna kohorta rozdilnych nelécenych subjektd s rozdilnymi vychozimi hodnotami
kostnich parametri vykazovala primérné nariisty BMD v 240. tydnu o 6,4 % pro oblast bederni
patete, 1,7 % pro celkovy proximalni femur a 1,9 % pro kréek femuru.

Tabulka 2. Primérna zména (95% CI) BMD oproti vychozimu stavu u dospivajicich, kterym
byly podavany > 4 injekce za 60 tydni podle lokalizace skeletu

Doba trvani 1é¢by DMPA i.m.
N Primérna zména (95% CI)

BMD pro celkovy
proximalni femur
Tyden 60 (1,2 let) 113 -2,7[-3,27; -2,12]
Tyden 120 (2,3 let) 73 -5,4 [-6,16; -4,64]
Tyden 180 (3,5 let) 45 -6,4 [-7,38;-5,37]
Tyden 240 (4,6 let) 28 -6,4 [-8,56; -4,24]
BMD pro kréek femuru
Tyden 60 113 -2,9 [-3,72; -2,15]
Tyden 120 73 -5,3 [-6,23; -4,37]
Tyden 180 45 -6,0 [-7,31;-4,59]
Tyden 240 28 -5,4 [-7,81; -3,00]
BMD pro oblast bederni
patere
Tyden 60 114 -2,5[-2,95; -1,98]
Tyden 120 73 -2,7[-3,57; -1,91]
Tyden 180 44 -2,7 [-3,99; -1,35]
Tyden 240 27 -2,1 [-4,16; -0,07]




CI = interval spolehlivosti/ Confidence Interval

Nasledné sledovani dospivajicich uc€astnic vramci téze studie, kterym byla podana minimalné
1 injekce DMPA a bylo provedeno minimalné 1 nasledné méreni BMD po skonceni podavani DMPA
i.m. je uvedeno v tabulce 3. Median poctu injekci podanych béhem 1é¢ebné faze v této kohorte byl 9.
V dobé¢ podani posledni injekce DMPA byly hodnoty zmén (%) BMD oproti vychozimu stavu v této

kohort€ -2,7 % pro patet, -4,1 % pro celkovy proximalni femur a -3,9 % pro krcek femuru.

Po preruSeni 1écby DMPA i.m. se tyto deficity postupné zcela obnovily na ptvodni hodnoty. Plné
obnoveni vyzadovalo 1,2 roky pro oblast bederni patefe, 4,6 let pro celkovy proximalni femur a 4,6 let
pro kréek femuru. Je vSak dulezité poznamenat, Ze velky pocet subjektti studii prerusil, a proto jsou
tyto vysledky zalozeny na malém poctu subjektii a n¢které subjekty mély po 240 tydnech stéle jeste
nedostatek BMD v celé kycli. Delsi trvani 1écby a koufeni bylo spojeno s pomalejSim obnovenim
BMD. Viz tabulka 3 nize.

Tabulka 3. Prumérna zména (95% CI) BMD oproti vychozimu stavu u dospivajicich po
preruseni podavani DMPA

Priamérna Primérna
zména (% zména (% SE)
Tyden po Median | SE) oproti oproti
S, poctu vychozimu 95% CI vychozimu 95% CI
prerusent n injekei stavu po stavu v dobé
podavani « PRV
DMPA uk??cenl nayste\:y p’0
1écby preruseni
podavani
DMPA
BMD pro celkovy proximalni femur
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 (0,56) [-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 pro kréek femuru
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 pro oblast bederni patere
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; -1,06] 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;6,61]

b

SE = standardni chyba/ Standard Error
CI = interval spolehlivosti /Confidence Interval




Souvislost mezi incidenci zlomenin a pouzivanim DMPA i.m. (150 mg) u Zen v reprodukénim véku.

Rozséhla retrospektivni kohortova studie analyzujici data z General Practice Research Database
(GPRD) zahrnovala n = 41 876 zen, které pouzivaly DMPA jako antikoncepci a u kterych byly

k dispozici idaje za 624 mésict pted prvnim poddnim DMPA a az 15 let (pramér 5,5 let) od podani
prvni injekce DMPA. U kohorty Zen pouzivajicich DMPA bylo pozorovano vyssi riziko zlomenin

v porovnani se Zenami, které DMPA nepouzivaly, at’ uz ,,pted, nebo ,,po* pouzivani DMPA. Riziko
zlomenin bylo porovnano u Zen ,,po* a ,,pied* prvni injekci DMPA: pomér rizika vyskytu

ptihody = 1,01 (95% CI: 0,92, 1,11), z ¢ehoz plyne, ze DMPA nezvysuje riziko zlomenin kosti.

Nejdelsi doba sledovani v ramci této studie byla 15 let, nelze tedy ur¢it mozné uc¢inky DMPA za dobu
delsi nez 15 let sledovani. Dulezité je, Ze tato studie nemtize stanovit, zda mé pouzivani DMPA vliv na
pocet zlomenin v pozdéj$im véku, tj. po menopauze.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intramuskularnim podani se medroxyprogesteron-acetat (MPA) uvoliluje pomalu, ¢imz se vytvaii

nizkd, ale dlouho pfetrvavajici hladina ptipravku. Po intramuskularni aplikaci dosahuji hladiny
maxima po 4 az 20 dnech. MPA je v krevnim ob&hu zjistitelny jesté 7-9 mésicti po intramuskularni
injekci.

Distribuce v organismu

Ptiblizné 90-95 % MPA se vaze na proteiny. Distribu¢ni objem se uvadi v rozmezi 20 + 3 litry. MPA
prochéazi hematoencefalickou bariérou a vylucuje se do mateiského mléka.

Biotransformace

MPA je metabolizovan v jatrech.

Eliminace z organismu
Polocas eliminace po intramuskularni aplikaci je 6 tydn. MPA je primarné vyluovan zluci do stolice.
Ptiblizné 30 % i.m. podané davky je vylouceno moci béhem 4 dni.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogeneze, mutageneze, posSkozeni fertility

Dlouhodobé intramuskularni podavani medroxyprogesteron-acetaitu (DMPA) mélo vliv na tvorbu
tumord mlécnych Zlaz u pst. Neni k dispozici diikaz o kancerogennim tucinku spojeném s peroralnim
podanim medroxyprogesteron-acetatu potkantiim a mysim.

Medroxyprogesteron-acetat nebyl mutagenni v baterii in vitro nebo in vivo testi genetické toxicity.
Medroxyprogesteron-acetat ve vysokych davkach je latkou s antifertilitnim G¢inkem a vysoké davky
mohou poskozovat fertilitu az do ukonceni 1écby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Polysorbat 80, methylparaben (E 218), propylparaben (E 216), makrogol 3000, chlorid sodny,
hydroxid sodny a/nebo kyselina chlorovodikova (na upravu pH), voda pro injekei

6.2 Inkompatibility

Nebyly zjistény zadné fyzikalné-chemické inkompatibility.



6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) sklenéna lahvicka, pryzova zatka, plastovy kryt

b) jednorazova injek¢ni stiikacka z bezbarvého skla, na jedné strané pryzovy kryt, na druhé
strané pryzovy pist s plastovym (PP) nastavcem, samostatné sterilné balend jehla na jedno
pouziti s krytem, v zataveném foliovém blistru a krabicce.

Velikost baleni:

Lahvicky o obsahu 150 mg/ml, 500 mg/3,3 ml a 1000 mg/6,7 ml

Jednorazova stiikacka o obsahu 150 mg/ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Lahvicka
Pfed pouzitim je nutno lahvi¢kou fadn¢ zatfepat, aby podana davka vytvofila homogenni suspenzi.

Stiikacka
1. Sejmout kryt stiikacky

2. Nasadit za sterilnich podminek jehlu.
3. Sejmout kryt jehly. Nyni je stiikacka pfipravend k pouziti.

g&gﬁ ;/ ‘;7%
Piipravek je urcen k intramuskularnimu podani.
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