SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Provera 200 mg, tabletten

Provera 250 mg, tabletten .

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING \

Provera tabletten bevatten 200 mg of 250 mg medroxyprogesteronacet
per tablet.
Hulpstoffen met bekend effect:

Provera 200 mg, tabletten bevat 0,278 mg natriumbenzoaat per t
Provera 250 mg, tabletten bevat 0,347 mg natriumbenzoaat per ta

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Tabletten.

Provera 200 mg, tabletten: witte, ronde, convexe tabletten
de andere zijde gemerkt met “U 320”.
Provera 250 mg, tabletten: witte, ronde, platte tabletten m
andere zijde gemerkt met “U 403”.

aan de ene zijde een breukstreep en aan

de ene zijde een breukstreep en aan de

De breukstreep is alleen om het breken t
om de tablet in gelijke doses te verdel

voudigen zodat het inslikken makkelijker gaat en niet

4. KLINISCHE GEGE
4.1 Therapeutische indicatig

Provera kan worden toegepa

bij de behandeling van hormoongevoelig inoperabel endometrium
carcinoom en gemetastaseerd ]

oom bij vrouwen in de menopauze.
4.2 Dosering en wijze

Dosering

Endometriwm

Doses 500 mg Provera per dag worden aanbevolen.
Ma
Dos¢ mg per dag worden aanbevolen. De patiént dient deze therapie voort te

De respons 0p onale therapie bij endometrium- en mammacarcinoom kan soms pas na § tot 10
weken manifest worden. Indien een snelle progressie van de ziekte optreedt dient de behandeling met
Provera te worden gestaakt.
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Wijze van toediening

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

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6! elde hulpstoffen.
Ernstige insufficiéntia cordis

Hypertensie en recidiverende trombo-embolische aandoeningen
Ernstige leveraandoeningen zoals cholestatische icterus of hepatiti
indien de uitslag van de leverfunctietests niet is genormaliseerd), le
en Dubin-Johnson-syndroom
e Zelden voorkomende aandoeningen waarvan bekend is dat ze onen kunnen
worden beinvloed en die tijdens zwangerschap of het gebrui eslachtshormonen zijn ontstaan
of verergerd, te weten ernstige pruritus, cholestatische icterus, estationis, porfyrie en
otosclerose

Vaginale bloeding van onbekende oorzaak

Bloeding van de urinewegen van onbekende oorzaak
(Vermoede) zwangerschap

Afwijkingen in de mammae van onbekende oorz

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij

Aangezien progestagenen een zekere mate van
met aandoeningen die hierdoor kunnen worden beinv
nierfunctiestoornissen) nauwlettend te worden gecontroleerd.

en veroorzaken, dienen patiénten
pilepsie, migraine, astma, hart- of

De volgende laboratori nen door progestagenen worden beinvloed:
steroidenconcentraties, trofineconcentraties en geslachtshormoonbindende globuline

an gepaard gaan met een toename van het lichaamsgewicht. Er zijn
evolg is van toename in vetweefsel en niet secundair aan een anabool effect

dient een zorgvuldig ofthalmologisch onderzoek te worden verricht om papiloedeem of retinale
vaatlaesies uit te sluiten, alvorens de therapie mag worden voortgezet.
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Provera kan Cushing-achtige verschijnselen veroorzaken.

Bij hoge doses Provera (500 mg of meer) wordt vrijwel steeds remming van de bij
Bij het staken van de behandeling dient met de mogelijkheid van bijnierﬁorsinsu

te worden gehouden.
Medroxyprogesteronacetaat kan leiden tot een afname van ACTH- en hydrocorti dspiegels.

Trombo-embolische aandoeningen: Provera dient met uiterste voorzich i ikt te worden bij
patiénten met trombo-embolische aandoeningen in de anamnese. De art§idi

cerebrovasculaire aandoeningen en retinale trombose). Provera wo i voor gebruik bij
deze patiénten. Het wordt aanbevolen om met Provera te stoppe
trombose optreedt tijdens het gebruik van Provera.

Lipidenmetabolisme: De effecten van medroxyprogesteronag
bestudeerd, maar er kon geen duidelijk effect aangetoond studies werden toenamen en
afnamen in totaal cholesterol, triglyceriden en low-density'li
gebruik van Provera lijkt geassocieerd te zijn met een 15-
density lipoprotein (HDL) cholesterol, die een besch
vaatziekten. De klinische gevolgen van deze waarnem
dient een mogelijk toegenomen risico op coronaire ziekt

serumconcentraties van high-
icbben tegen hart- en

ijn onbekend. Voorafgaand aan het gebruik
overweging te worden genomen.

Afname in botmineraaldichtheid: Het gebruik v toegediend
medroxyprogesteronacetaat 150 vermindert de serumoestrogeenspiegels en wordt in verband gebracht
met significant verlies van botmineraaldichtheid (BMD). Er zijn geen studies verricht naar de effecten
van oraal toegediend medroxyprogesteronacetaat (Provera 200 en 250 mg) op de
botmineraaldichtheid. Bij patiénten die ig medroxyprogesteronacetaat dienen te gebruiken, kan

Onverwachte vaginale bloeding gedu g met medroxyprogesteronacetaat dient
onderzocht te worden.

den tot kernicterus (ophoping
thie. Dit middel is echter met (

jugeerd bilirubine in het hersenweefsel) en encefalopa-
inderen en deze waarschuwing is derhalve slechts

uik van Provera aminoglutethimide wordt toegediend kan dit leiden tot een
erumconcentratie van medroxyprogesteronacetaat.

inductoren of remmers op medroxyprogesteronacetaat te beoordelen zijn niet uitgevoerd en daarom
zijn de klinische effecten van CYP3A4 inductoren of remmers onbekend.
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Interacties met andere geneesmiddelen zijn incidenteel gerapporteerd, een causaal verband is echter
niet aangetoond. Bij gelijktijdig gebruik met andere geneesmiddelen dient met de mogelijkheid van
een interactie rekening te worden gehouden.

4.6 Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Een aantal meldingen duidt op een verband tussen intra-uteriene blootst‘lg an pro

geneesmiddelen in hoge doseringen in het eerste trimester van de zwangersc

reproductietoxiciteit (zie rubriek 5.3). Wanneer Provera tijdens de zwan
wanneer de patiénte zwanger raakt tijdens het gebruik van Provera, die
gewaarschuwd over het mogelijke gevaar voor de foetus.

Provera is gecontra-indiceerd tijdens de zwangerschap (zie rubriek

Borstvoeding
Er zijn lage waarneembare hoeveelheden van het geneesmiddel a fen in de melk van moeders

die medroxyprogesteronacetaat krijgen. Neonaten en zuigelingen die
- en gedragseffecten
tijdens de puberteit. Er zijn geen negatieve effecten waarg let gebruik van Provera bij
borstvoeding wordt ontraden.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het ve es te bedienen

Er zijn geen gegevens bekend over effecten van dit pro de rijvaardigheid. Indien bijwerkingen

op het centraal zenuwstelsel optreden zouden di invlo nnen hebben op de rijvaardigheid en
op het vermogen om machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofie

Onderstaande tabel bevat een lijst va de frequentie, ongeacht de oorzaak gebaseerd
op gegevens afkomstig van

Vaak
Soms
Zelden

ikbare gegevens niet worden bepaald)

Soms Zelden Niet bekend
Angio-oedeem | Geneesmid- Anafylactische re-
delenoverge- actie, anafylac-to-
voeligheid ide reactie
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Endocriene Cushingoide Anovulatie
aandoe- verschijnselen
ningen
Voedings- Gewichtsfluc- | Verergering
en stofwis- | tuaties, toege- | van diabetes
selings- nomen eetlust | mellitus,
stoornissen hypercalciémie
Psychische | Slapeloosheid | Depressie, eu- | Nervositeit V.rar toest
stoornissen forische stem-

ming, libido-

verlies
Zenuwstel- | Hoofdpijn, Herseninfarct,
selaandoe- | duizeligheid, slaperigheid
ningen trillen
QOogaan-
doeningen , diabeti-

sche cataract, afge-
nomen gezichtsver-
en

Hartaan- Congestief hycardie, hart-
doeningen hartfalen oppingen
Bloedvat- Tromboflebitis
aandoe-
ningen
Ademha- Longembolie

lingsstelsel-,
borstkas- en
mediasti-
numaan-
doeningen

Maagdarm-
stelselaan-
doeningen

Braken,

Lever- en
galaandoe-
ningen

Geelzucht

Abnormale lever-
functie

Huid- en
onderhuid-
aandoe-
ningen

Hyperhidrose

Alopecia,
rash

Urticaria,
pruritus

Skeletspier-
stelsel- en

pierspasmen

ningen

Glycosurie
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Voort-plan- Menstruatie- Erosie van de cer-

tings-stelsel- stoornis (onre- vix, amenorroe, ge-
en gelmatig, toe- voelige borsten,
borstaan- name, afname, vaginale afschei
doeningen spotting), ding, galacto
pijnlijke bor-
sten
Algemene Oedeem / Malaise, .
aandoe- vochtretentie, pyrexie
ningen en vermoeidheid
toedie-
ningsplaats-
stoornissen
Onderzoe-
ken

*Bijwerking post-marketing vastgesteld

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmid ijk€ b1jwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risi van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wo rzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het Nederlands Bijwerkingen Ce site www.lareb.nl.

4.9 Overdosering

Na overdosering met medroxyprogesteronacetaat zijn misselijkheid, buikpijn en braken als
symptomen te verwachten. Er hoeft ge te worden ingesteld. Zo nodig symptomatisch en
ondersteunend behandelen.

5.  FARMACOLOGIS

5.1 Farmacodynamische ei

Farmacotherapeutische categ en gerelateerde stoffen, progestagenen,

ATC-code: L02AB02

synthetisch progestageen met antioestrogene, antiandrogene en

Medroxyprogesteronacet

ogestativum dat vrij is van oestrogene activiteit. De androgene
eschouwd.

or de endogene testosteronproduktie afneemt.

sche doses van medroxyprogesteronacetaat bij hormoongevoelige

worden verklaard door de werking van dit preparaat op de

, op de oestrogeenreceptoren en op het steroidenmetabolisme in de weefsels.
Studies geven aandat hoge doses medroxyprogesteronacetaat een duidelijke objectieve en subjectieve
verbetering kunnen bewerkstelligen bij patiénten met inoperabel, recidiverend of gemetastaseerd
endometriumcarcinoom.
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Hoge doses medroxyprogesteronacetaat geven een gemiddelde objectieve remissie bij 30 tot 40 % van
de vrouwen in de menopauze met metastasering van het mammacarcinoom. Uit studies is gebleken dat
dit voornamelijk geldt voor de behandeling van metastases in de weke weefsels, de longen, de pleura
of het bot.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie .
Na orale toediening wordt medroxyprogesteronacetaat snel geabsorbeerd. D imale concentratie

wordt na 2 tot 4 uur bereikt.
Voedsel vergroot de biobeschikbaarheid van medroxyprogesteronacetaat
medroxyprogesteronacetaat , onmiddellijk voor of na een maaltijd inge
gemiddelde Crax (51 en 77%, respectievelijk) en de gemiddelde AUC ( ectievelijk). De
halfwaardetijd van medroxyprogesteronacetaat veranderde niet met . Ongeveer 4,5 uur
na orale inname van 500 mg medroxyprogesteronacetaat werden bi j i
maximumwaarden van 78,7 ng/ml tot 121 ng/ml waargenomen.

Distributie

De eiwitbinding van medroxyprogesteronacetaat bedraagt ' voornamelijk aan albumine.
Medroxyprogesteronacetaat bindt niet aan geslachtshormg i i
Medroxyprogesteronacetaat en zijn metabolieten zijn verd weefsels, ondermeer in het

zenuwstelsel, de nieren en de placenta.
Medroxyprogesteronacetaat wordt uitgescheiden in de

Biotransformatie
Na orale dosering wordt medroxyprogesterona eerd in de lever via ring A en/of
zijketenhydroxylering, gevolgd door conjugering en eliminatic*via de urine.

Ten minste 16 metabolieten werden geidentificeerd, waarvan sommigen zijn geconjugeerd. De
belangrljkste metaboliet is 6a-methyl-683- 17a-21-tr1hydr0xy -4-pregnene 3,20 dione-17-acetaat. Bij het

1e van onveranderd medroxyprogesteronacetaat via
de 24-uurs urine van patiénten gver 7,3% en 6,4%, respectievelijk. De eliminatie
halfwaardetijd van oraal meg etaat is 12 tot 17 uur.

Langdurige intra i g van medroxyprogesteronacetaat (DMPA) liet het onstaan van
mammatumoren in i was geen bewijs van een carcinogeen effect geassocieerd met de

orale toediening esteronacetaat in ratten en muizen.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
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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

e Glazen flacons met 50 tabletten.
e PVC(C/aluminium blisterverpakkingen van 5

o HDPE potten, afgesloten met een polypropylene (PP) dop, met 50 tabletten

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregele gt verwijderen en andere instructies
Al het ongebruikte geneesmai

voorschriften.

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

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

8. NUMMER( E VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

RVG 10597
RVG 10598

STE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE

Datum van eerste verlening van de vergunning: 12 december 1984
Datum van laatste verlenging: 12 december 2014
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10 DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Laatste wijziging betreft rubriek 6.5: 5 september 2023 @
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