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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Provera

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Medroxyprogesteronacetat 250 mg

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på: 

Provera 250 mg: Dette lægemiddel indeholder 0,347 mg natriumbenzoat pr. tablet. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Tabletter

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Recidiverende eller metastaserende cancer corporis uteri og cancer mammae.

4.2 Dosering og administration
Voksne: 

Individuel, sædvanligvis 900-1500 mg daglig fordelt på 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: 
· overfølsomhed over for det aktive stof medroxyprogesteronacetat eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i punkt 6.1.

· graviditet eller mistanke om graviditet.

· udiagnosticeret vaginal blødning.

· alvorligt nedsat leverfunktion.

· tidligere eller aktuel venøs og /eller arteriel tromboembolisk sygdom.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Provera bør kun anvendes, når behandlingen forestås af læger med særligt kendskab til maligne lidelser og deres behandling.
Uventet uterinblødning 

Uventet uterinblødning, der opstår under behandling med medroxyprogesteronacetat bør undersøges.
Væskeretention

Det er påvist, at gestagener kan forårsage en vis grad af væskeretention, og der bør derfor udvises forsigtighed ved behandling af eventuelle patienter med en allerede eksisterende medicinsk tilstand, som kan blive påvirket negativt af væskeretention, som f.eks. astma, migræne, epilepsi, hjerteinsufficiens og nyreinsufficiens.
Psykiske forstyrrelser

Patienter, der tidligere har været i behandling for depression, bør nøje overvåges, mens de er i behandling med Provera, idet gestagenhormoner kan påvirke stemningslejet.

Kulhydrat metabolisme
Diabetiske patienter i behandling med Provera bør kontrollere deres blodsukkerværdier, da enkelte patienter har udvist nedsat glukosetolerans (se også pkt 4.5).
Leverfunktion

Hvis der udvikles gulsot hos en kvinde, der tager Provera, bør det overvejes at undlade fornyet administration af lægemidlet (se pkt. 4.3).

Laboratorietest
Visse laboratorieresultater kan påvirkes af Provera. Disse inkluderer:

· undersøgelse af endometriel eller endocervikalt væv.

· gonadotropin (nedsættes).

· testosteron (nedsættes).

· kønshormon bindende globulin (nedsættes). 

· plasma progesteron (nedsættes).

· pregnandiol i urinen (nedsættes).

· plasma østrogen (nedsættes).

· plasma kortisol (nedsættes).

· leverfunktionstest (kan øges).

· thyroid funktionstest (proteinbundet iod kan øges og T3 uptake kan nedsættes). 

· koagulationstest for prothrombin (Faktor II) og Faktor VII, VIII, IX og X (kan øges).
Længerevarende behandling med medroxyprogesteronacetat kan medføre symptomer på Cushings syndrom.
Nogle patienter i behandling med medroxyprogesteronacetat kan opleve nedsat adrenal funktion. Medroxyprogesteronacetat kan nedsætte ACTH og hydrokortison i blodet.

Desuden kan behandling med medroxyprogesteronacetat også forårsage partiel adrenal insufficiens (nedsat hypofysær-adrenal akse respons) under metyrapontest. Derfor skal binyrebarkens evne til at reagere på ACTH testes, inden der administreres metyrapon.
Seponering af behandling bør overvejes ved:

· førstegangsforekomst af migræneagtig hovedpine eller hyppig forekomst af usædvanlig kraftig hovedpine.
· akutte synsforstyrrelser.
· tromboflebit eller tromboemboliske forekomster, aktiv eller i anamnesen.
· pulmonær emboli.
Tab af knogletæthed 


Der foreligger ingen studier over effekten af oralt administreret medroxyprogesteronacetat på knoglemineraltæthed (BMD). Dog blev der i et klinisk forsøg med kvinder i den fødedygtige alder, der modtog medroxyprogesteronacetat-injektion 150 mg i.m. hver 3. måned til svangerskabsforebyggelse, vist gennemsnitlig 5,4% reduceret BMD i ryggrad over 5 år med en delvis genetablering af BMD i de første 2 år efter behandlingen blev seponeret. Et lignende forsøg med teenagepiger, der modtog medroxyprogesteronacetat-injektion 150 mg i.m. hver 3. måned til svangerskabsforebyggelse, viste en lignende reduktion i BMD. Reduktionen var også mere udtalt i de første 2 år af behandlingen med en delvis genetablering af BMD efter behandlingens ophør.
En sænkning i serum østrogenværdier pga. medroxyprogesteronacetat kan føre til en reduktion i BMD i præmenopausale kvinder og dermed øge risikoen for at udvikle osteoporose senere i livet.

Det anbefales, at alle patienter i behandling med Provera får tilstrækkelig calcium og D-vitamin enten via kosten eller som tilskud, da det er vigtigt for knoglesundheden hos kvinder i alle aldre. Det kan være hensigtsmæssigt at foretage en evaluering af BMD hos visse patienter i behandling med medroxyprogesteronacetat.

Meningeom 

Der er indberettet tilfælde af meningeom (enkelte og multiple) hos patienter, der er blevet behandlet med medroxyprogesteronacetat i længere tid (flere år). Patienter bør overvåges for tegn og symptomer på meningeomer i overensstemmelse med klinisk praksis. Hvis en patient diagnosticeres med meningeom, bør behovet for yderligere behandling med medroxyprogesteronacetat overvejes nøje i hvert enkelt tilfælde under hensyntagen til de individuelle fordele og risici. I nogle tilfælde sås skrumpning af meningeom efter seponering af depot-medroxyprogesteronacetat. 
Tromboemboliske lidelser

Selvom MPA ikke er blevet kausalt forbundet med induktion af trombotiske eller tromboemboliske sygdomme, bør der ikke ske fornyet administration af Provera til patienter, der udvikler en sådan lidelse, f.eks. lungeemboli, cerebrovaskulær sygdom, retinal trombose eller dyb venetrombose, mens de behandles med Provera. Kvinder med tromboliske sygdomme i anamnesen er ikke blevet undersøgt i kliniske forsøg, og der foreligger ingen data, som kan understøtte sikkerheden af brug af Provera hos denne population.

Anafylaksi og anafylaktiske reaktioner
Hvis der forekommer en anafylaktisk reaktion, skal der indledes passende behandling. Alvorlige anafylaktiske reaktioner kræver akut lægebehandling.
Øjensygdomme
Lægemidlet må ikke administreres igen, før der er foretaget en undersøgelse, hvis der pludselig forekommer delvist eller fuldstændigt synstab, eller hvis der pludselig opstår proptosis, diplopi eller migræne. Hvis en undersøgelse påviser papilødem eller retinale vaskulære læsioner, må lægemidlet ikke administreres igen.
Andre tilstande

Følgende tilstande er rapporteret både under graviditet og ved brug af sexhormoner, men der er ikke påvist nogen forbindelse til brugen af gestagener: gulsot og/eller pruritus relateret til cholestase, dannelse af galdesten, porfyri, systemisk lupus erythematosus, hæmolytisk-uræmisk syndrom, chorea minor, herpes gestationis, otosklerose-relateret høretab.

Hvis en eller flere af de nævnte tilstande/risikofaktorer er til stede, bør fordelene ved brug af Provera afvejes i forhold til de mulige risici for hver enkelt kvinde og drøftes med kvinden, før hun beslutter at begynde at anvende det. Hvis en af disse tilstande eller risikofaktorer forværres eller forekommer første gang, skal kvinden kontakte sin læge. Lægen skal så beslutte, om Provera bør seponeres.

Hjælpestoffer

Provera tabletter indeholder natriumbenzoat (se pkt. 2).
Benzoater kan øge niveauet af ukonjugeret bilirubin ved at forskyde bilirubin fra albumin, hvilket kan øge neonatal gulsot. Neonatal hyperbilirubinæmi kan føre til kernicterus (ukonjugerede bilirubinaflejringer i hjernevæv) og encefalopati. Dette lægemiddel er ikke indiceret til anvendelse hos børn, og denne advarsel nævnes kun for fuldstændighedens skyld.

Provera tabletter indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

MPA metaboliseres in vitro primært ved hydroxylering via CYP3A4. Der er ikke udført specifikke lægemiddelinteraktionsforsøg, som vurderer den kliniske virkning af CYP3A4-inducerer eller -inhibitorer på MPA, og den kliniske virkning af CYP3A4-inducerer eller -inhibitorer er derfor ikke kendt.

Ritonavir and nelfinavir

Ritonavir og nelfinavir, der er kendt som stærke hæmmere af CYP 3A4, kan udvise inducerende egenskaber, når de anvendes samtidigt med steroidhormoner.
Aminoglutethimid

Samtidig indgift af aminoglutethimid og Provera kan nedsætte biotilgængeligheden af medroxyprogesteronacetat signifikant. Brugere af høj-dosis medroxyprogesteronacetat bør informeres om risiko for nedsat virkning ved samtidig brug af aminoglutethimid.
Antiepileptika og antimikrobielle midler
Metabolisering af gestagener kan blive øget ved samtidig brug af stærkt enzyminducerende lægemidler som antiepileptika (f.eks. phenobarbital, phenytoin og carbamazepin) og antimikrobielle midler (f.eks. rifampicin, rifabutin, nevirapin og efavirenz).
Prikbladet perikon (Hypericum Perforatum)
Patienter i behandling med Provera bør ikke samtidig anvende naturlægemidler, der indeholder perikon, da dette eventuelt kan føre til nedsat virkning af Provera og ændringer i livmoderens blødningsprofil. Den hæmmende effekt af perikon skyldes, at planten øger mængden af lægemiddelmetaboliserende enzymer med øget metabolisering af gestagener til følge. Denne perikoneffekt kan vare i mindst 1-2 uger efter, at perikon behandlingen er ophørt.

Sulfonylurinstoffer

Gestagener hæmmer den hypoglykæmiske virkning af orale antidiabetika.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Medroxyprogesteronacetat i høje doser er et fertilitetshæmmende stof, og det forventes, at høje doser vil nedsætte fertilitet, indtil behandlingen seponeres. 

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

Nogle rapporter tyder på en forbindelse mellem intrauterin eksponering for progestationelle lægemidler i de første tre måneder af graviditeten og genitale abnormiteter hos drenge- og pigefostre. 
Hvis patienten bliver gravid, mens hun anvender dette lægemiddel, bør hun advares om den potentielle risiko for fostret.
Børn udsat for medroxyprogesteronacetat in utero og fulgt til teenagealder viste ingen tegn på påvirkninger af helbredet herunder deres fysiske, intellektuelle, seksuelle eller sociale udvikling.

Amning

Medroxyprogesteronacetat og dets metabolitter udskilles i modermælken, men ved amning ventes der ingen påvirkning af barnet. Spædbørn, der er blevet udsat for medroxyprogesteronacetat gennem modermælk er blevet undersøgt for udviklings- og adfærdsmæssige påvirkninger frem til puberteten uden nogen påvirkninger er blevet påvist.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ingen mærkning.

Provera påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Hyppigst forekommende bivirkning er vægtøgning. Bivirkningerne er afhængige af dosis og behandlingstid.

Behandlingen skal seponeres, hvis der fremkommer tromboemboliske komplikationer (akutte synsforstyrrelser, dobbeltsyn, papilært ødem, nethindeblødning eller migræne).
	Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl.cyster og polypper) 

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)
	Meningeom

	Immunsystemet   

Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Lægemiddeloverfølsomhed
Anafylaktisk reaktion, anafylaktoide reaktion


	Det endokrine system

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)
	Kortikoidlignende virkninger (f.eks. Cushings syndrom)
Forlænget anovulation


	Metabolisme og ernæring  

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

	Vægtændring, øget appetit
Exacerbation af diabetes mellitus, hyperkalcæmi



	Psykiske forstyrrelser   

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Søvnløshed
Depression, eufori, nedsat libido
Nervøsitet
Konfusion



	Nervesystemet  

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

Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Hovedpine, svimmelhed, tremor

Cerebral infarkt, søvnighed

Koncentrationsbesvær, adrenerge virkninger

	Øjne
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Retinal emboli og trombose, diabetisk katarakt, synsforstyrrelser


	Hjerte

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Venstresidig hjerteinsufficiens

Myokardieinfarkt 
Takykardi, palpitationer

	Vaskulære sygdomme   

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Sjælden (≥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, mundtørhed

	Lever og galdeveje   

Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)
	Gulsot



	Hud og subkutant væv 

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Hyperhidrosis

Angioødem, akne, hirsutisme

Alopeci, udslæt

Urticaria, pruritus, seboré

	Knogler, led, muskler og bindevæv
Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)

	Muskelspasmer.



	Nyrer og urinveje 

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Glykosuri.

	Det reproduktive system og mammae   

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til 1/100)
Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)


	Erektil dysfunktion

Blødningsforstyrrelser (uregelmæssig, øget, nedsat eller pletblødning), smerter i brysterne.

Cervikal erosion, amenorré, brystspænding, ømhed i livmoderen, cervikal sekretion, galaktorré


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (≥1/100 og <1/10)

Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)
	Ødemer, væskeretention, træthed
Malaise, feber


	Undersøgelser  

Sjælden (≥1/10.000 og <1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres fra tilgængelige data)

	Nedsat glukosetolerans, forhøjet blodtryk.

Unormal leverfunktionstest, forhøjet antal hvide blodlegemer og trombocytter


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Toksicitet:

Orale doser på op til 3 g/dag har været veltolererede.

Symptomer:

Symptomer på overdosering svarer stort set til bivirkningsprofilen.

Behandling:

Behandling er understøttende og symptomatisk.

4.10 Udlevering


B.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Hormoner og beslægtede stoffer, progestogener, ATC-kode: L 02 AB 02.


Artificielt gestagen tilhørende pregnangruppen (17-alfa-hydroksyprogesteronderivat). Transformer et endometrium, som på forhånd er prolifereret med østrogener til sekretionsfase.


Eksperimentelle data støtter teorien om at den hæmmende effekt ved brystkræft er relateret til en hæmning af østrogenreceptorsyntesen. Respons er korreleret til den kvantitative forekomst af progesteron- og østrogenreceptorer. Man har ligeledes observeret en hæmning af DNA-syntesen i humane brystcancer celler in vitro ved høje progesteronkoncentrationer.


Meningeom

På grundlag af resultaterne af en fransk epidemiologisk case-kontrolstudie er der konstateret en sammenhæng mellem medroxyprogesteronacetat og meningeom. Studiet var baseret på data fra det franske nationale sundhedsdatasystem (SNDS – Système National des Données de Santé) og omfattede en population på 18.061 kvinder, der havde fået foretaget en intrakraniel operation for meningeom, og 90.305 kvinder uden meningeom. Eksponeringen for medroxyprogesteronacetat 150 mg/3 ml injektionsvæske blev sammenlignet mellem kvinder, der havde fået foretaget en intrakraniel operation for meningeom, og kvinder uden meningeom. Analyserne viste en forhøjet risiko for meningeom ved anvendelse af medroxyprogesteronacetat 150 mg/3 ml (9/18.061 (0,05 %) vs. 11/90.305 (0,01 %), OR 5,55 (95 % CI 2,27 til 13,56)). Den forhøjede risiko synes primært at skyldes langvarig anvendelse af medroxyprogesteronacetat (≥ 3 år).
5.2. Farmakokinetiske egenskaber


Absorption 


Oral medroxyprogesteronacetate (MPA) absorberes hurtigt, og maksimal plasmakoncentration nås efter 2-4 timer. Halveringstiden af oral MPA givet som enkeltdosis er ca. 12 timer 


Samtidig fødeindtagelse øger biotilgængeligheden af MPA. Indtagelse af en oral dosis af MPA på 10 mg straks før eller efter et måltid forøger gennemsnitlig MPA Cmax (henholdsvis med 51% og 77%) og gennemsnitlig AUC (med henholdsvis18 % og 33%). Halveringstiden af MPA blev ikke ændret af fødeindtagelse.


Distribution


MPA er ca. 90% proteinbundet, primært til albumin. Der sker ingen MPA binding med sexhormonbindende globulin. Ubunden MPA modulerer farmakologisk respons.


Biotransformation


Efter oral indtagelse metaboliseres MPA i udstrakt grad i leveren ved hydroksylering og efterfølgende ved konjugering og elimineres i urinen. Mindst 16 MPA-metabolitter er blevet identificeret. Resultaterne fra et forsøg, der målte metabolismen af MPA, tyder på, at human cytokrom P450 3A4 primært er involveret i den overordnede metabolisme af MPA i humane levermikrosomer.


Elimination


Størstedelen af MPA-metabolitter udskilles i urinen som glucuronidkonjugater, og kun små mængder udskilles som sulfater. Gennemsnitlig dosis (%) som udskilles i 24-timers urin som intakt MPA hos patienter med fedtlever efter en dosis på 10 mg eller 100 mg er på henholdsvis 7.3% og 6.4%. Eliminationshalveringstiden af oral MPA givet som enkeltdosis er ca. 12 timer. 

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Mutagenicitet:


Medroxyprogesteronacetat var ikke mutagent i en række in vitro eller in vivo genetiske toxicitets-tests.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumbenzoat (E211)

Magnesiumstearat

Docusatnatrium

Natriumstivelsesglycolat


Gelatine, hydrolyseret


Majsstivelse


Macrogol 400


Cellulose, mikrokrystallinsk

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Tabletbeholder (glas) og blister.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Pfizer ApSPRIVATE 

Lautrupvang 8

2750 Ballerup
8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

250 mg tabletter: 11788

9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


17. februar 1964 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


09. september 2025
Provera, tabletter 100 mg, 250 mg.doc
Side 1 af 8
Provera, tabletter 100 mg, 250 mg.doc
Side 6 af 8

