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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

29. september 2021
PRODUKTRESUME
for

Provera, tabletter 100 mg og 250 mg

0. D.SP.NR.
2627
1. LAGEMIDLETS NAVN
Provera
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Medroxyprogesteronacetat 100 mg og 250 mg

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa:
Provera 100 mg: Dette leegemiddel indeholder 0,139 mg natriumbenzoat pr. tablet.
Provera 250 mg: Dette legemiddel indeholder 0,347 mg natriumbenzoat pr. tablet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Tabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Recidiverende eller metastaserende cancer corporis uteri og cancer mammae.

4.2 Dosering og indgivelsesmade
Voksne:
Individuel, sedvanligvis 900-1500 mg daglig fordelt pa 2-3 doser.

Nedsat leverfunktion:
Provera er kontraindiceret hos patienter med alvorlig sygdom i leveren (se pkt. 4.3).

4.3 Kontraindikationer
Provera er kontraindiceret ved:
e overfelsomhed over for det aktive stof medroxyprogesteronacetat eller over for et eller
flere af hjelpestofferne anfort i punkt 6.1.
e graviditet eller mistanke om graviditet.
e udiagnosticeret vaginal bledning.
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4.4

e alvorligt nedsat leverfunktion.
o tidligere eller aktuel venes og /eller arteriel tromboembolisk sygdom.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Provera ber kun anvendes, nar behandlingen forestds af laeger med sarligt kendskab til
maligne lidelser og deres behandling.

Uventet uterinbledning, der opstar under behandling med medroxyprogesteronacetat ber
undersoges.

Da medroxyprogesteronacetat kan fordrsage vaskeretention, ber der udvises forsigtighed ved
tilstande som astma, migrane, epilepsi, hjerteinsufficiens og nyreinsufficiens.

Patienter, der tidligere har vaeret 1 behandling for depression, ber ngje overvages, mens de er 1
behandling med Provera, idet gestagenhormoner kan pavirke stemningslejet.

Diabetiske patienter i behandling med Provera ber kontrollere deres blodsukkerverdier, da
enkelte patienter har udvist nedsat glukosetolerans (se ogsa pkt 4.5).

Visse laboratorieresultater kan pavirkes af Provera. Disse inkluderer:

undersogelse af endometriel eller endocervikalt vaev.

gonadotropin (nedsattes).

testosteron (nedsattes).

kenshormon bindende globulin (nedsattes).

plasma progesteron (nedsattes).

pregnandiol 1 urinen (nedsettes).

plasma gstrogen (nedsattes).

plasma kortisol (nedsattes).

leverfunktionstest (kan oges).

thyroid funktionstest (proteinbundet iod kan eges og T3 uptake kan nedsattes).
koagulationstest for prothrombin (Faktor II) og Faktor VII, VIII, IX og X (kan gges).

Lengerevarende behandling med medroxyprogesteronacetat kan medfere symptomer pa
Cushings syndrom.

Nogle patienter 1 behandling med medroxyprogesteronacetat kan opleve nedsat adrenal
funktion. Medroxyprogesteronacetat kan nedsatte ACTH og hydrokortison i blodet.

Desuden kan behandling med medroxyprogesteronacetat ogsé forarsage partiel adrenal
insufficiens (nedsat hypofysar-adrenal akse respons) under metyrapontest. Derfor skal
binyrebarkens evne til at reagere pA ACTH testes, inden der administreres metyrapon.

Seponering af behandling ber overvejes ved:

o forstegangsforekomst af migreneagtig hovedpine eller hyppig forekomst af usedvanlig
kraftig hovedpine.

e  akutte synsforstyrrelser.

e tromboflebit eller tromboemboliske forekomster, aktiv eller i anamnesen.

e pulmonzr emboli.

090177e198366a63.doc Side 2 af 8



4.5

4.6

Der foreligger ingen studier over effekten af oralt administreret medroxyprogesteronacetat pa
knoglemineralteethed (BMD). Dog blev der i et klinisk forseg med kvinder i den fodedygtige
alder, der modtog medroxyprogesteronacetat-injektion 150 mg i.m. hver 3. méned til
svangerskabsforebyggelse, vist gennemsnitlig 5,4% reduceret BMD i ryggrad over 5 ar med
en delvis genetablering af BMD 1 de forste 2 ar efter behandlingen blev seponeret. Et lignende
forseg med teenagepiger, der modtog medroxyprogesteronacetat-injektion 150 mg i.m. hver
3. méned til svangerskabsforebyggelse, viste en lignende reduktion i BMD. Reduktionen var
ogsa mere udtalt i de forste 2 ar af behandlingen med en delvis genetablering af BMD efter
behandlingens opher.

En s@nkning 1 serum gstrogenvaerdier pga. medroxyprogesteronacetat kan fore til en
reduktion i BMD i premenopausale kvinder og dermed oge risikoen for at udvikle
osteoporose senere 1 livet.

Det anbefales, at alle patienter 1 behandling med Provera far tilstreekkelig calcium og D-
vitamin. Det kan vare hensigtsmaessigt, at foretage en evaluering af BMD hos visse patienter
1 behandling med medroxyprogesteronacetat.

Hjelpestoffer
Provera tabletter indeholder natriumbenzoat (se pkt. 2).

Benzoater kan gge niveauet af ukonjugeret bilirubin ved at forskyde bilirubin fra albumin,
hvilket kan @ge neonatal gulsot. Neonatal hyperbilirubinemi kan fere til kernicterus
(ukonjugerede bilirubinaflejringer 1 hjernevav) og encefalopati. Dette legemiddel er ikke
indiceret til anvendelse hos bern, og denne advarsel nevnes kun for fuldstendighedens
skyld.

Provera tabletter indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Aminoglutethimid

Samtidig indgift af aminoglutethimid og Provera kan nedsatte biotilgeengeligheden af
medroxyprogesteronacetat signifikant. Brugere af hgj-dosis medroxyprogesteronacetat ber
informeres om risiko for nedsat virkning ved samtidig brug af aminoglutethimid.

Antiepileptika og antimikrobielle midler

Metabolisering af gestagener kan blive oget ved samtidig brug af sterkt enzyminducerende
leegemidler som antiepileptika (f.eks. phenobarbital, phenytoin og carbamazepin) og
antimikrobielle midler (f.eks. rifampicin, rifabutin, nevirapin og efavirenz).

Sulfonylurinstoffer
Gestagener heammer den hypoglykemiske virkning af orale antidiabetika.

Graviditet og amning
Graviditet
Provera er kontraindiceret under graviditet og ved mistanke om graviditet (se pkt. 4.3).
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4.7

4.8

Bor seponeres ved evt. graviditet pd grund af risiko for virilisering af pigefostre og
hypospadias hos drengefostre.

Amning

Provera kan anvendes i ammeperioden. Medroxyprogesteronacetat udskilles i modermelken,
men ved amning ventes der ingen pavirkning af barnet. Speedbern, der er blevet udsat for
medroxyprogesteronacetat gennem modermalk er blevet undersegt for udviklings- og
adferdsmaessige pavirkninger frem til puberteten uden nogen pavirkninger er blevet pavist.

Fertilitet
Medroxyprogesteronacetat i hgje doser er et fertilitetsheemmende stof, og det forventes, at
heje doser vil nedsatte fertilitet, indtil behandlingen seponeres.

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Ingen merkning.

Provera pavirker ikke eller kun 1 ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner.

Bivirkninger

Hyppigst foreckommende bivirkning er vaegtagning. Bivirkningerne er athaengige af dosis og
behandlingstid.

Behandlingen skal seponeres, hvis der fremkommer tromboemboliske komplikationer (akutte
synsforstyrrelser, dobbeltsyn, papilert edem, nethindebledning eller migrane).

Immunsystemet
Sjelden (>1/10.000 og <1/1.000) Lagemiddeloverfalsomhed

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres | Anafylaktisk reaktion, anafylaktoide
fra tilgeengelige data) reaktion

Det endokrine system
Ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100) Kortikoidlignende virkninger (f.eks.

Cushings syndrom)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres | Forlaenget anovulation

fra tilgeengelige data)

Metabolisme og ernzring

Almindelig (>1/100 og <1/10) Veagtendring, eget appetit

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) Exacerbation af diabetes mellitus,
hyperkalcaemi

Psykiske forstyrrelser

Almindelig (>1/100 og <1/10) Sevnleshed

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) Depression, eufori, nedsat libido

Sjeelden (>1/10.000 og <1/1.000) Nerveositet
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Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgeengelige data)

Konfusion

Nervesystemet
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjelden (>1/10.000 og <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres

Hovedpine, svimmelhed, tremor
Cerebral infarkt, sevnighed

Koncentrationsbesvear, adrenerge

fra tilgeengelige data) virkninger

Qjne

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres | Retinal emboli og trombose, diabetisk
fra tilgeengelige data) katarakt, synsforstyrrelser

Hjerte

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjelden (>1/10.000 og <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgaengelige data)

Venstresidig hjerteinsufficiens
Myokardieinfarkt

Takykardi, palpitationer

Vaskuleere sygdomme
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden (>1/10.000 og <1/1.000)

Tromboflebit

Emboli og trombose

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Lungeemboli

Mave-tarmkanalen
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)

Opkast, forstoppelse, kvalme, dyspepsi

Diaré, mundterhed

Lever og galdeveje

Sjeelden (>1/10.000 og <1/1.000) Gulsot
Hud og subkutant vaev
Almindelig (>1/100 og <1/10) Hyperhidrosis

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)
Sjeelden (>1/10.000 og <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres
fra tilgaengelige data)

Angiogdem, akne, hirsutisme
Alopeci, udslaet

Urticaria, pruritus, sebor¢
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4.9

Knogler, led, muskler og bindevav
Ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100) Muskelspasmer.

Nyrer og urinveje
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres | Glykosuri.
fra tilgaengelige data)

Det reproduktive system og mammae
Almindelig (>1/100 og <1/10) Erektil dysfunktion

Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) Bladningsforstyrrelser (uregelmaessig,
oget, nedsat eller pletbladning), smerter 1
brysterne.

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres | Cervikal erosion, amenorré,
fra tilgaengelige data) brystspending, emhed 1 livmoderen,
cervikal sekretion, galaktorré

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Almindelig (>1/100 og <1/10) Odemer, vaskeretention, treethed

Sjeelden (>1/10.000 og <1/1.000) Malaise, feber

Undersogelser

Sjeelden (=1/10.000 og <1/1.000) Nedsat glukosetolerans, forhgjet
blodtryk.

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres | Unormal leverfunktionstest, forhgjet
fra tilgeengelige data) antal hvide blodlegemer og trombocytter

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Toksicitet:
Orale doser pé op til 3 g/dag har varet veltolererede.

Symptomer:
Symptomer pa overdosering svarer stort set til bivirkningsprofilen.

Behandling:
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4.10

5.0

5.1

5.2.

5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

Behandling er understattende og symptomatisk.

Udlevering
B.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
L 02 AB 02 — Hormoner og beslagtede stoffer, progestogener

Farmakodynamiske egenskaber

Artificielt gestagen tilherende pregnangruppen (17-alfa-hydroksyprogesteronderivat).
Transformer et endometrium, som pé forhénd er prolifereret med estrogener til sekretionsfase.
Eksperimentelle data stetter teorien om at den haemmende effekt ved brystkraeft er relateret til
en hemning af gstrogenreceptorsyntesen. Respons er korreleret til den kvantitative forekomst
af progesteron- og estrogenreceptorer. Man har ligeledes observeret en haemning af DNA-
syntesen i humane brystcancer celler in vitro ved hgje progesteronkoncentrationer.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorberes ufuldstendigt fra mave-tarm-kanalen. Maksimal plasmakoncentration nés efter 1-
3 timer og viser stor individuel variation. Eliminationen er bifasisk. Halveringstiden er
henholdsvis 4-5 timer (initialt) og ca. 30 timer (slutfasen). Metaboliseres i leveren ved
hydroksylering. Udskilles hovedsageligt med galden og via nyrerne som sulfater og
glucuronider.

Praekliniske sikkerhedsdata
Ingen.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzelpestoffer
Natriumbenzoat (E211)
Magnesiumstearat
Docusatnatrium
Natriumstivelsesglycolat
Gelatine, hydrolyseret
Majsstivelse

Macrogol 400

Cellulose, mikrokrystallinsk

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
5 ar.

Seerlige opbevaringsforhold
Ingen s&rlige opbevaringsbetingelser.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Tabletbeholder (glas) og blister.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Ingen sazrlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber destrueres 1 henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

100 mg tabletter: 05976
250 mg tabletter: 11788

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
17. februar 1964

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
29. september 2021
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