Samenvatting van de productkenmerken NLD 21A05

NLD 21A05
SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL
Provera 100 mg, tabletten .
Provera 200 mg, tabletten \

Provera 250 mg, tabletten
Provera 500 mg, tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTE G
Provera tabletten bevatten 100 mg, 200 mg, 250 mg of 500 mg yprogesteronacetaat
per tablet.

et

Hulpstoffen met bekend effect:
Provera 100 mg, tabletten bevat 0,139 mg natriumbenzoa
Provera 200 mg, tabletten bevat 0,278 mg natriumbenzoas

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Tabletten.

Provera 100 mg, tabletten: witte, rond

de andere zijde gemerkt met
Provera 500 mg, tabletten:
“Upjohn 717”.

4.

41 T

Proy, 2past bij de behandeling van hormoongevoelig inoperabel endometrium
carc erd mammacarcinoom bij vrouwen in de menopauze.

4.2 Do an toediening

Dosering
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Endometriumcarcinoom
Doses van 200 mg tot 500 mg Provera per dag worden aanbevolen.

Mammacarcinoom
Doses van ten minste 500 mg per dag worden aanbevolen. De patiént dient deze thera
zetten, zolang de respons op de behandeling wordt waargenomen.

De respons op de hormonale therapie bij endometrium- en mammacarcﬂ)m an so 3'tot 10
weken manifest worden. Indien een snelle progressie van de ziekte optreedt behandeling met
Provera te worden gestaakt.

Wijze van toediening

De biologische beschikbaarheid is hoger wanneer Provera wordt inggpomen bij de
wordt aanbevolen Provera in te nemen tijdens of na de maaltijd.

Itijd. Daarom

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een
Ernstige insufficiéntia cordis

Hypertensie en recidiverende trombo-embolische aa
Ernstige leveraandoeningen zoals cholestatische i
indien de uitslag van de leverfunctietests niet is
en Dubin-Johnson-syndroom

e Zelden voorkomende aandoeningen waarva
worden beinvloed en die tijdens zwangersc
ontstaan of verergerd, te weten ernstige pruritus, chole
porfyrie en otosclerose

Vaginale bloeding van onbekende oorzaak

Bloeding van de urinewegen van o :
(Vermoede) zwangerschap

briek 6.1 vermelde hulpstoffen.

of een anamnese hiervan
evertumoren, Rotor-syndroom

ze door geslachtshormonen kunnen
van geslachtshormonen zijn
che icterus, herpes gestationis,

De volgende riumonderzoeken kunnen door progestagenen worden beinvloed:
steroidenconcentraties, gonadotrofineconcentraties en geslachtshormoonbindende globuline
concentraties in plasma en urine kunnen verlaagd zijn; stollingstestwaarden op protrombine (factor
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I), factor VII, V11, IX en X kunnen verhoogd zijn; leverenzymen kunnen verhoogd zijn. Bovendien
kan het gebruik van medroxyprogesteronacetaat gedeeltelijke bijnierinsufficiéntie (verminderde
respons van de hypofysebijnier-as) veroorzaken tijdens de metyrapontest. Daarom dient te worden
vastgesteld of de bijnierschors in staat is om op ACTH te reageren alvorens metyra
toegediend.

Het gebruik van Provera kan gepaard gaan met een toename van het Iicm
aanwijzingen dat dit het gevolg is van toename in vetweefsel en niet se
of vochtretentie.

Bij patiénten die acute visusstoornissen, exofthalmus, diplopie of migraj
dient een zorgvuldig ofthalmologisch onderzoek te worden verricht omfpapilo
vaatlaesies uit te sluiten, alvorens de therapie mag worden voortgezet.

n krijgen,
f retinale

Provera kan Cushing-achtige verschijnselen veroorzaken.

Tijdens de behandeling met Provera zijn anafylactische en anafyla acties gemeld.

Bij hoge doses Provera (500 mg of meer) wordt vrijwel ste
Bij het staken van de behandeling dient met de mogelijkh
te worden gehouden.

ing van de bijnierschors gezien.
iergghorsinsufficiéntie rekening

Medroxyprogesteronacetaat kan leiden tot een afna ydrocortisonbloedspiegels.

patiénten met trombo-embolische aandoeninge De arts dient bedacht te zijn op
symptomen die wijzen op trombo-embolische aandoen p veneuze trombose, longembolie,
cerebrovasculaire aandoeningen en retinale trombose). Provera wordt niet aangeraden voor gebruik
bij deze patiénten. Het wordt aanbevolen om met Provera te stoppen als bij een patiént diep veneuze
trombose optreedt tijdens het gebruik vap

Lipidenmetabolisme: De effecten van
bestudeerd, maar er kon geen dmdelu
afnamen in totaal choleste
gebruik van Provera lijkt gea
density lipoprotein (HDL) chg
vaatziekten. De klinische ge
dient een mogelijk toegeno

eronacetaat op lipidenmetabolisme zijn

ond worden. In studies werden toenamen en
ensity lipoprotein (LDL) waargenomen. Het

een 15-20% afname in serumconcentraties van high-
ic een beschermende werking hebben tegen hart- en
yaarneming zijn onbekend. VVoorafgaand aan het gebruik
onaire ziekten in overweging te worden genomen.

ik van intramusculair toegedlend

eronacetaat (Provera 100, 200, 250 en 500 mg) op de
botmlneraaldlchth ijpatié die langdurig medroxyprogesteronacetaat dienen te gebruiken,
kan een beeende eraaldichtheid zinvol zijn.

Neonatale hype binemie kan leiden tot kernicterus (ophopingen van ongeconjugeerd bilirubine
in het hersenweefsel) en encefalopathie. Dit middel is echter niet bedoeld voor kinderen en deze
waarschuwing is derhalve slechts opgenomen ter volledigheid .
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Provera 100 mg, 200 mg, 250 mg en 500 mg tabletten bevatten minder dan 1 mmol natrium (23 mg)
per tablet, dat wil zeggen dat het in wezen ‘natriumvrij’ is.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Wanneer tijdens het gebruik van Provera aminoglutethimide wordt toegediend kan en tof'een
significante daling in de serumconcentratie van medroxyprogesteronac .

Medroxyprogesteronacetaat wordt in vitro primair gemetaboliseerd door hydrox ia CYP3A4.
Specifieke geneesmiddel-geneesmiddel interactiestudies om de klinisch A4
inductoren of remmers op medroxyprogesteronacetaat te beoordelen zij i rd en daarom

niet aangetoond. Bij gelijktijdig gebruik met andere geneesmidd
een interactie rekening te worden gehouden.

ient met de mogelijkheid van

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Een aantal meldingen duidt op een verband tussen intra-ut blooistelling aan progestatieve

geneesmiddelen in hoge doseringen in het eerste tri gerschap en genitale
afwijkingen bij de mannelijke en vrouwelijke foetus. | studies veroorzaakte medroxyprogesteron
reproductietoxiciteit (zie rubriek 5.3). Wanneer Provera t s de zwangerschap wordt gebruikt, of
wanneer de patiénte zwanger raakt tijdens het i ra, dient de patiénte te worden
gewaarschuwd over het mogelijke gevaar voor de foetUs:
Provera is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap (zie rubriek 4.3).

Borstvoeding
Er zijn lage waarneembare hoeveelhed geneesmiddel aangetroffen in de melk van moeders

die medroxyprogesteronacetaat krijge / uigelingen die door moedermelk zijn
ace ij erzocht op ontwikkelings- en gedragseffecten
tijdens de puberteit. Er zij * efi\vaargenomen. Het gebruik van Provera bij

4.7 Beinvloeding van de ri et vermogen om machines te bedienen
Er zijn geen gegevens bekend van dit product op de rijvaardigheid. Indien bijwerkingen
op het centraal zenuws Oen die een invloed kunnen hebben op de rijvaardigheid en

op het vermogen om ma

4.8 Bijwerkingen

een lijst van bijwerkingen en de frequentie, ongeacht de oorzaak gebaseerd
1.337 patiénten die MPA ontvingen in 4 belangrijke onderzoeken waarin

voor bij minderdan 10% van de patiénten) omvatten slapeloosheid, duizeligheid, braken, oedeem.
Congestief hartfalen en longembolie zijn soms voorgekomen (tussen 0,1% en 1% van de patiénten) en
myocardinfarct en herseninfarct zijn zelden voorgekomen (in minder dan <0,1% van de patiénten).
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De bijwerkingen worden gerangschikt volgens de onderstaande categorieén. Deze zijn als volgt:

Vaak (>1/100, <1/10)

Soms (>1/1.000, <1/100)

Zelden (>1/10.000, <1/1.000

Niet bekend  (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)

Systeem/or- Vaak Soms Zelden .et

gaanklasse

Immuun- Angio-oedeem | Geneesmid-

systeemaan- delenoverge-

doeningen voeligheid

Endocriene Cushingoide

aandoe- verschijnselen

ningen

Voedings- Gewichtsfluc- | Verergering

en tuaties, van diabetes

stofwisse- toegenomen mellitus,

lingsstoor- | eetlust hypercal-

nissen ciémie

Psychische | Slapeloosheid | Depressie, Nekvos arde toestand

stoornissen euforische

stemming,
libidoverlies

Zenuwstel- | Hoofdpijn, i Epilepsie,

selaandoe- | duizeligheid, slape verslapping van de

ningen trillen aandacht, adrenerg
syndroom,
migraine

Oogaan- Retinale embolie en

doeningen trombose,
diabetische
cataract, afgeno-
men gezichtsver-
mogen

Hartaan- Myocardin- Tachycardie,

doeningen farct hartkloppingen

Bloedvat- Embolie en

aandoe- trombose,

ningen hypertensie

Adembha- ngembolie

lingsstelsel-,

Diarree, droge
mond

Lever-en
galaandoe-

Geelzucht

Abnormale
leverfunctie
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ningen

Huid- en Hyperhidrose | Acne, Alopecia, Urticaria,
onderhuid- hirsutisme rash pruritus
aandoenin-
gen

Skeletspier- Spierspasmen
stelsel- en

bindweef- .
selaandoe-
ningen

Nier- en
urineweg-
aandoenin-
gen

Voort- Menstruatie-
plantings- stoornis
stelsel- en (onregelmatig,
borstaan- toename,
doeningen afname,
spotting),
pijnlijke
borsten

ing, galactorroe

Algemene Oedeem /
aandoenin- | vochtretentie,
genen vermoeidheid
toedie-
ningsplaats-
stoornissen

Onder- Verlaagde Verhoging van het
zoeken glucoseto- aantal witte
lerantie bloedcellen,

verhoging van het
aantal bloedplaatjes

*Bijwerking post-marketing va

Melding van vermoedelijke
Het is belangrijk om na toela

eesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
clen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
ondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
jwerkingen Centrum Lareb, website www.lareb.nl.

gesteronacetaat zijn misselijkheid, buikpijn en braken als
en. Er hoeft geen therapie te worden ingesteld. Zo nodig symptomatisch en

Farmacotherapeutische categorie: hormonen en gerelateerde stoffen, progestagenen,


http://www.lareb.nl/
http://www.lareb.nl/

Samenvatting van de productkenmerken NLD 21A05

ATC-code: LO2AB02

Medroxyprogesteronacetaat is een synthetisch progestageen met antioestrogene, antiandrogene en
antigonadotrope eigenschappen.

Medroxyprogesteronacetaat is een progestativum dat vrij is van oestrogene activitg
activiteit kan als minimaal worden beschouwd.
Medroxyprogesteronacetaat remt de secretie van de hypofysaire gonado
follikelrijping wordt voorkomen, wat bij vrouwen in de vruchtbare leef
ovulatieremming veroorzaakt. Bij mannen onderdrukt medroxyprogesterona
cellen van Leydig, waardoor de endogene testosteronproduktie afneemt.
Het effect van farmacologische doses van medroxyprogesteronacetaat bij
neoplasmata kan mogelijk worden verklaard door de werking van dit p
hypofysaire/gonadale as, op de oestrogeenreceptoren en op het ster0|d
Studies geven aan dat hoge doses medroxyprogesteronacetaat een jectieve en subjectieve
verbetering kunnen bewerkstelligen bij patiénten met inoperabel, r
endometriumcarcinoom.
Hoge doses medroxyprogesteronacetaat geven een gemiddelde obj
de vrouwen in de menopauze met metastasering van het mam
dit voornamelijk geldt voor de behandeling van metastase
of het bot.

em|SS|e bij 30 tot 40 % van
studies is gebleken dat
e weefsels, de longen, de pleura

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
Na orale toediening wordt medroxyprogesteronacetaat sn

wordt na 2 tot 4 uur bereikt.
Voedsel vergroot de biobeschikbaarheid van medroxy nacetaat. Een 10 mg dosis oraal
medroxyprogesteronacetaat , onmiddellijk voor of na een maaltijd ingenomen, verhoogde de
gemiddelde Cmax (51 en 77%, respectievelijk) en de gemiddelde AUC (18 en 33%, respectievelijk). De
halfwaardetijd van medroxyprogesteronacetaat veranderde niet met voedselinname. Ongeveer 4,5 uur

absorbeerd. De maximale concentratie

Distributie

De eiwithinding van medroxyp pacetaat bedraagt ongeveer 90%, voornamelijk aan albumine.
Medroxyprogesteronacetaat 3 ~

Medroxyprogesteronacetaat ij ieten zijn verdeeld over alle weefsels, ondermeer in het

Biotransformatie
Na orale dosering

gesteronacetaat gemetaboliseerd in de lever via ring A en/of
r conjugering en eliminatie via de urine.
n geidentificeerd, waarvan sommigen zijn geconjugeerd. De

glucuroni@ en slechts beperkte hoeveelheden worden uitgescheiden als sulfaten. Na een
10 mg of 100 mg-dosering was de gemiddelde excretie van onveranderd medroxyprogesteronacetaat
via de 24-uurs urine van patiénten met vette lever 7,3% en 6,4%, respectievelijk. De eliminatie
halfwaardetijd van oraal medroxyprogesteronacetaat is 12 tot 17 uur.
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5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Carcinogenese, mutagenese, verstoring van de fertiliteit

Langdurige intramusculaire toediening van medroxyprogesteronacetaat (DMPA) |
mammatumoren in beagles zien. Er was geen bewijs van een carcinogeemeffect gea
orale toediening van medroxyprogesteronacetaat in ratten en muizen.
Medroxyprogesteronacetaat was niet mutageen in een serie in vitro en in viv
toxiciteitassays.

In dierstudies werden bij hoge doseringen medroxyprogesteron geduren
waargenomen op de ontwikkeling (gespleten gelaat in muis en konijn,
geslachtsorganen in rat en aap).
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6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen

Maiszetmeel
Natriumcarboxymethyl-gemodificeerd zetmeel
Microkristallijn cellulose (E460)

Gelatine .
Macrogol 400

Magnesiumstearaat (E470b)

Natriumdocusaat

Natriumbenzoaat (E211)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

3 jaar

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij-bewaren

Bewaren beneden 25°C.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

o Glazen flacons met 50 tabletten (Provera 200 mg, 250 mg, 500 mg).

e Glazen flacons met 100 tabletten (Provera 100 mg)
PVC/aluminium blisterverpakkingen van 50 tabletten. (Provera 100 mg, 200 mg, 250 mg, 500 mg)

Al het ongebruikte geneesmid
voorschriften.

Imateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale

7. HOUDER VAN DE V VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Pfizer bv
Rivium Westlaan 142
2909 LD Capelle a/d 1Jssel

RGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

RVG 06166
RVG 10597
RVG 10598
RVG 12120
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9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: Provera 100 mg, tabletten: 12 mei 1944
Datum van eerste verlening van de vergunning: Provera 200 mg, tabletten: 12 dece
Datum van eerste verlening van de vergunning: Provera 250 mg, tabletten: 12 dece
Datum van eerste verlening van de vergunning: Provera 500 mg, tablett%?;O juni

Datum van laatste verlenging: Provera 200 mg, tabletten: 12 december 2014
Datum van laatste verlenging: Provera 250 mg, tabletten: 12 december 2014

Datum van laatste verlenging: Provera 500 mg, tabletten: 30 juni 2013

10 DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
Laatste wijziging betreft de rubrieken 2 en 4.4: 12 januari 2021
NLD 21A05

10





