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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
SAYANA® Suspension Inyectable 104 mg/ 0,65 mL
(Acetato de Medroxiprogesterona)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
SAYANA® Suspension inyectable 104 mg/ 0,65 mL.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Suspension para Inyeccion
Medroxiprogesterona Acetato suspension inyectable estd disponible como jeringa
prellenada de 104 mg/ 0,65 mL.

3. FORMA FARMACEUTICA

Inyectable: Suspension para inyeccion subcutanea.
4. PARTICULARIDADES CLINICAS

4.1. Indicaciones Terapéuticas:

Anticoncepcion
Medroxiprogesterona Acetato (MPA) suspension inyectable subcutinea estd indicada para:
« Prevencion del embarazo

Ginecologia
Medroxiprogesterona Acetato (MPA) suspension inyectable subcutdnea estd indicada para:
. Tratamiento de la endometriosis con dolor asociado

Uso a largo plazo

Debido a que puede ocurrir pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO) en las mujeres
pre-menopausicas que usen MPA inyectable a largo-plazo (véase Seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales para su uso — Advertencias y Precauciones
Adicionales para Uso o Formulacion Especificos, Anticoncepcion/Endometriosis -
Formulaciones Inyectables: Pérdida de la Densidad Mineral Osea y Seccién 5.1 —
Propiedades farmacodinamicas, Estudios Clinicos, Estudios de Densidad Mineral
Osea), se debe considerar una evaluacion riesgo/beneficio, que también tome en cuenta
la disminucién en la DMO que ocurre durante el embarazo y/o la lactancia.®

Uso en Niiios
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MPA no estd indicado antes de la menarquia. Hay datos disponibles en mujeres
adolescentes (12-18 afios) (véase la Seccion 5.1 — Propiedades farmacodindmicas,
Estudios Clinicos, Cambios de DMO en Mujeres Adolescentes (12-18 arios). Se espera
que la seguridad y la eficacia del MPA IM sean iguales para adolescentes postmenarquia y
mujeres adultas.

Sayana puede ser usada en adolescentes, s6lo cuando previamente se hayan valorado
otros métodos anticonceptivos con la paciente.

4.2 Posologia y método de administracion:

La suspension inyectable se debe agitar bien antes de usar.

Prevencion del embarazo

MPA suspension inyectable subcutanea, debe ser agitada vigorosamente inmediatamente

antes de su uso, para garantizar que la dosis administrada representa una suspension
uniforme.

Subcutanea (SC)°7%!18

La dosis recomendada es una jeringa prellenada de 104 mg. MPA inyeccion SC debe ser
administrada por inyeccion subcutanea dentro del muslo anterior o abdomen, cada 12-14
semanas (3 meses). La dosis no necesita ser ajustada por peso corporal, (ver secciéon 5.2 —
Propiedades farmacocinéticas). La suspension subcutdnea (SC) no esta formulada para
inyeccion intramuscular).

Primera inyeccion®’ %8

La inyeccion inicial SC debe ser administrada durante los primeros 5 dias siguientes al
inicio de un periodo menstrual normal; las mujeres que estén amamantando pueden tener
su primera inyeccion después de 6 semanas postnatales (posparto).

Segunda y siguientes inyecciones” % ®

Si han transcurrido mas de 14 semanas desde la ultima inyeccion SC, se deberia descartar
un embarazo antes de administrar la siguiente inyeccion SC.

Cambio desde otros métodos de anticoncepcion® %8

Cuando se hace el cambio desde otros métodos anticonceptivos, MPA (SC) se debera dar
de manera que asegure una cobertura anticonceptiva continua basada en el mecanismo de
accion de ambos métodos, (p.¢j., las pacientes que cambien de anticonceptivos orales deben
recibir su primera inyeccion de MPA entre los 7 dias siguientes a la toma de su ultima
pildora activa).
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Ginecologia

El uso de terapia combinada de estrégeno/progesterona en mujeres posmenopausicas, se
debe limitar a la minima dosis efectiva®*%?>®® y la duracién mas corta posible, que sea
consistente con las metas del tratamiento y los riesgos individuales para cada mujer y deben
ser evaluados periddicamente.”>’+7> (véase Seccién 4.4. Advertencias y precauciones
especiales para su uso.)

Se recomiendan revisiones periddicas de una frecuencia y naturaleza adaptada a cada mujer
8287 (ver seccién 4.4. Advertencias y precauciones especiales para el uso).

A menos que haya un diagnostico previo de endometriosis, no es recomendable afiadir un
progestageno en una mujer que no tiene un ttero intacto. 872

Endometriosis™>

MPA inyectable via subcutanea 104 mg cada 3 meses por al menos 6 meses.””!%

Insuficiencia hepdtica'-''®

No se han realizados estudios clinicos para evaluar el efecto de la enfermedad hepatica en
la farmacocinética del MPA. Sin embargo, el MPA se elimina casi exclusivamente por el
metabolismo hepatico y las hormonas esteroideas se pueden metabolizar deficientemente
en pacientes con insuficiencia hepatica grave, (véase la seccion 4.3 - Contraindicaciones).
Insuficiencia renal '°'-''®

No se han realizado estudios clinicos para evaluar el efecto de la enfermedad renal en la
farmacocinética del MPA. Sin embargo, dado que el MPA se elimina casi exclusivamente
por metabolismo hepético, no se debiera necesitar ajustes de la dosificaciéon en mujeres que
tienen insuficiencia renal.

4.3 Contraindicaciones:

El MPA esta contraindicado en pacientes con las siguientes condiciones:

. Embarazo conocido o sospechado®¢-:67:68:69

. Hemorragia vaginal no diagnosticada’!

. Disfuncion hepatica severa’?

. Hipersensibilidad conocida al MPA o a cualquier componente del medicamento

Contraindicacion (es) adicional (es) para uso especifico
Anticoncepcion/Ginecologia: Cancer de mama conocido o sospechado®.
4.4 Advertencias y precauciones especiales para su uso:
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Generales

. Toda hemorragia vaginal inesperada durante el tratamiento con MPA debe ser
investigada®!.
. El MPA puede causar algiin grado de retencion de liquidos, por lo tanto, se debe

prestar especial atencidon cuando se trate a algun paciente con una condicion
médica preexistente que se pueda ver afectada adversamente por la retencion de

liquidos.

. Los pacientes con una historia de tratamiento por depresion clinica, deben ser
monitoreados cuidadosamente mientras reciban tratamiento con MPA.

. Algunos pacientes que reciben MPA, pueden presentar una tolerancia disminuida

a la glucosa. Las pacientes diabéticas deben ser observadas cuidadosamente,
mientras estén recibiendo dicho tratamiento.

. El patdlogo (laboratorio) debe ser informado si la paciente usa el MPA, si se le
remite tejido endometrial o endocervical para un examen.
. El médico/laboratorio debe ser informado de que el uso de MPA puede disminuir

los niveles de los siguientes biomarcadores endocrinos:
a.  Esteroides plasmaticos/urinarios (p. e€j., cortisol, estrogeno, pregnanediol,
progesterona, testosterona)>>-
b. Gonadotropinas plasmaticas/urinarias (por €j., hormona luteinizante (LH) y
hormona foliculo-estimulante (FSH))*%*’
c.  Globulina fijadora de hormonas sexuales®*

. El medicamento no debe ser readministrado, pendiente de evaluacion, si ocurre
pérdida subita, parcial o total, de la vision o si se presenta subitamente un inicio
de proptosis, diplopia o migrafia. Si la evaluacion revelase papiledema o lesiones
vasculares en la retina, no se debe readministrar el medicamento™®.

. MPA no ha sido asociado causalmente con la induccion de trastornos trombodticos
o tromboembolicos*'*>* sin embargo, no se recomienda el uso de MPA en
pacientes con antecedentes de tromboembolismo venoso (TEV). Se recomienda
suspender el uso de MPA en pacientes que presentan TEV mientras estan en
terapia con MPA.

Advertencias y Precauciones Adicionales para Uso o Formulacion Especificos
Anticoncepcion/Endometriosis - Formulaciones Inyectables

Pérdida de Densidad Mineral Osea (DMO)!4!

El uso de inyeccion de MPA disminuye los niveles séricos de estrogeno en mujeres
premenopausicas y esta asociado con pérdida significativa, a nivel estadistico, de DMO,-a
medida que el metabolismo dseo se acomoda a un nivel de estrégeno inferior. La pérdida
O0sea puede ser mayor, a medida que aumenta la duracion del uso y puede no ser
completamente reversible en algunas mujeres. Se desconoce si el uso de inyecciones de
MPA durante la adolescencia y la edad adulta temprana, un periodo critico del
acrecentamiento 6seo, reducird el maximo de masa 6sea. Tanto en mujeres adultas'%>!!8
como en adolescentes'®!!8 Ja disminucién de DMO durante el tratamiento parece ser
sustancialmente reversible después de suspender la inyeccion de MPA vy la produccion de
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los estrogenos ovaricos aumenta®’ (véase Seccion 5.1 — Propiedades Farmacodinamicas,
Estudios Clinicos; Estudios de DMO). Después de descontinuar la inyecciéon de MPA en
adolescentes, la recuperacion completa de la DMO promedio requiri6 1,2 afios en la
columna lumbar, 4,6 anos en la cadera total y 4,6 afios en el cuello femoral (véase Secciéon
5.1 — Propiedades farmacodinamicas, Estudios Clinicos, Estudios de DMO -
Recuperacion de DMO postratamiento en adolescentes). 14> 147

En adultos, se observo la DMO durante un periodo de 2 afios después de la
descontinuacion de la inyeccion de MPA y se observo una recuperacion parcial de la
DMO promedio hacia el valor basal en la cadera total, el cuello femoral y la columna
lumbar (véase la Seccion 5.1 — Propiedades Farmacodinamicas, Estudios Clinicos,
Estudios de DMO — Cambios de la DMO en Mujeres Adultas). Un estudio observacional
a gran escala realizado a usuarias de anticonceptivos demostrd que la administracion de
la inyeccidn de Sayana no tiene efecto sobre el riesgo de las mujeres de sufrir fracturas
osteoporoticas o no osteoporoticas (véase la Seccion 5.1 — Propiedades
Farmacodinamicas, Estudios Clinicos, Estudios de DMO - Relacién de la incidencia de
fracturas con la administracién o no administracion de inyeccion de MPA (150 mg IM) a
mujeres en edad fértil), 104118141

En mujeres con factores de riesgo para osteoporosis, se deberan considerar otros métodos
de control de la natalidad o de tratamiento endometrial en el analisis riesgo/beneficio para
el uso de MPA inyectable, tales como:

e Uso cronico de alcohol y/o tabaco

e Uso cronico de medicamentos que pueden reducir la masa o6sea, por ejemplo,
anticonvulsivantes o corticosteroides.

e Bajo indice de masa corporal o desorden alimenticio, por ejemplo, anorexia
nerviosa o bulimia.

e Enfermedad del metabolismo 6seo

e Antecedentes familiares significativos de osteoporosis®

Se recomienda que todas las pacientes mantengan una ingesta adecuada de calcio y
Vitamina D.”®

Anticoncepcion

« Lamayoria de las mujeres que usan el MPA suspension inyectable, experimentan una
interrupcion de sus patrones de sangrado menstrual (por ej., sangrado/manchado
irregular o impredecible, que rara vez es un sangrado fuerte o continuo). A medida que
las mujeres siguen usando el MPA suspension inyectable, experimentan menos
sangrados irregulares y mas experiencias de amenorrea’.

o La vigilancia de casos-controles a largo-plazo de usuarias del MPA suspension
inyectable, evidencid poco o ningin aumento del riesgo de cancer de mama***® y

ning(in aumento en el riesgo de cncer ovérico*, hepatico*’ o cervical*® y un efecto

prolongado y protector en la reduccion del riesgo del cancer endometrial®.
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« Se evidenci6 una tendencia a la ganancia de peso de las mujeres, mientras estuvieron
en tratamiento con el MPA!-152,
« Si se desarrolla ictericia, se debe considerar no-readministrar el medicamento®.

Infecciones de Transmision Sexual'4% 148

Las mujeres deben recibir informacion en el sentido que la suspension inyectable de MPA
no protege contra las infecciones de transmision sexual (ITS) incluyendo infeccion por
VIH (SIDA) . Las practicas sexuales mas seguras incluyendo el uso correcto y consistente
de condones reducen la transmision de ITS a través del contacto sexual, incluyendo VIH.,
MPA es una inyeccion estéril, y usada de la manera indicada, no expondré a las pacientes
a infecciones tales como VIH.

Cancer de mama

Véase a continuacion

Ginecologia

Oposicion de los efectos endometriales de los estrogenos en mujeres menopausicas que
son tratadas con estrogenos (Terapia Hormonal) — Todas las formulaciones:

En el estudio Women's Health Initiative (WHI, por sus siglas en inglés) no fueron
estudiadas otras dosis de estrogenos conjugados orales con acetato de
medroxiprogesterona, ni otras combinaciones y formas de dosificacion de terapia hormonal
(TH) (véase seccion 5.1 — Propiedades Farmacodinamicas, Estudios Clinicos, Estudio
Women’s Health Initiative) y, en ausencia de datos comparables, se deberia asumir que
esos riesgos serian similares.3>%

Cancer de mama

Se ha reportado que el uso de la combinacion oral de estrogeno/progesterona por mujeres
posmenopausicas, aumenta el riesgo del cancer de mama®. Los resultados de un estudio
aleatorizado, controlado con placebo, el estudio WHI, y estudios epidemiologicos (véase
seccion 5.1, Propiedades farmacodinamicas, Estudios Clinicos), han reportado un riesgo
aumentado de cancer de mama en las mujeres que toman las combinaciones de
estrogeno/progesterona como TH durante varios afios. En el estudio WHI de estrogenos
equinos conjugados (CEE) mas acetato de medroxiprogesterona (MPA), y en estudios
observacionales, el exceso de riesgo aumento6 con la duracion del uso>*32-%7 (véase seccién
4.2 Posologia y método de Administracion). También se ha reportado que el uso de
estrogeno mas progestageno, resulta en un aumento de mamografias anormales, lo cual
requiere investigacion adicional.®

En varios estudios epidemioldgicos no se encontrd un aumento general del riesgo de cancer
de mama entre las usuarias de progestagenos inyectables de depdsito en comparaciéon con
las no-usuarias!9>196108119 "Sin embargo, se encontrd un aumento del riesgo relativo (p.ej.
2,0 en un estudio) entre las mujeres que actualmente usaban progestagenos inyectables de
deposito o los habian usado s6lo unos pocos afios antes**. No es posible inferir de estos
datos si este aumento de la tasa de diagnostico de cancer de mama entre usuarias actuales

Pégina 6 de 36
LLD Chi CDSv24 1Nov2019 v1.0



se debe a un aumento de la vigilancia entre las usuarias actuales, los efectos bioldgicos de
los progestagenos inyectables o una combinacion de razones,!0%106:108. 118,119

Trastornos Cardiovasculares

Los estrogenos, con o sin progestagenos, no se deben usar para la prevencién de
enfermedades cardiovasculares®>3®. Varios estudios prospectivos aleatorizados, sobre los
efectos a largo-plazo (véase seccion 4.2 Posologia y método de administracion) de un
régimen combinado estrogeno/progesterona en mujeres posmenopausicas, reportaron un
riesgo aumentado de eventos cardiovasculares, tales como infarto del miocardio,
enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular (ACV) y tromboembolismo venoso
(TEV)54’58’59.

e FEnfermedad Coronaria

No existe evidencia de estudios controlados aleatorizados, de beneficio cardiovascular por
el uso continuo combinado de estrégenos conjugados y acetato de Medroxiprogesterona
(MPA)54’58’59.

Dos estudios clinicos grandes [WHI CEE/MPA y Estudio Reemplazo
Estrogeno/Progestina y el Corazén (HERS, por sus siglas en inglés) (véase Seccion 5.1,
Propiedades farmacodinamicas, Estudios Clinicos), evidenciaron un riesgo de
morbilidad cardiovascular posiblemente aumentado durante el primer afio de uso, sin
ningtn beneficio en términos generales. >898

En el estudio WHI CEE/MPA, se observo un riesgo aumentado de eventos de enfermedad
cardiaca coronaria (CHD) (definidos como infartos de miocardio no-fatales y muerte por
CHD) en las mujeres que recibian CEE/MPA, en comparacion con las mujeres que recibian
placebo (37 vs. 30 por 10.000 personas-afios). El aumento del riesgo de tromboembolismo
venoso (VTE) se observd durante el primer afio y persistio durante todo el periodo de
observacion (véase Seccion 4.2 Posologia y método de administraciéon).>*°

e Accidente Cerebrovascular (ACV)
En el estudio del WIH CEE/MPA, se observé un riesgo aumentado de accidentes
cerebrovasculares en las mujeres que recibian CEE/MPA, en comparacion con las mujeres
que recibian placebo (29 vs. 21 por 10.000 personas-aios). El aumento del riesgo se
observé durante el primer afio y persistido durante todo el periodo de observacion (véase
Seccion 4.2 Posologia y método de administracion).’+%

e Tromboembolismo venoso/ Embolia pulmonar

La TH esta asociada con un riesgo relativo alto de desarrollar tromboembolismo venoso
(VTE), es decir, una trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar. En el estudio WHI
CEE/MPA, se observo una frecuencia 2 veces mayor de VTE, incluyendo trombosis venosa
profunda y embolismo pulmonar, en las mujeres que recibian CEE/MPA, en comparacion
con las mujeres que recibian placebo. El aumento del riesgo se observo durante el primer
afo y persistio durante todo el periodo de observacion (véase Seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para su uso).3+°!

Demencia
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El estudio Compilacion de Iniciativas por la Salud de la Mujer (Women’s Health Initiative
Memory Study, WHIMS) (véase Seccion 5.1, Propiedades Farmacodinamicas, Estudios
Clinicos), un estudio complementario del WHI CEE/MPA, inform¢é un aumento del riesgo
de desarrollo probable de demencia en mujeres postmenopausicas de 65 afios o mas.”>%
Ademas, la terapia con CEE/MPA no impidi6 el deterioro cognitivo leve (DCL) en estas
mujeres. No se recomienda el uso de terapia hormonal (TH) para prevenir la demencia o
DCL en mujeres de 65 afios o m4as.*+10%118

Cancer OQvarico

El uso actual de estrégenos solos o estrogenos con progestagenos en mujeres
posmenopausicas durante 5 o mas afios ha sido asociado con un aumento del riesgo de
cancer ovarico en algunos estudios epidemiologicos'!’. Las usuarias previas de estrogenos
solos 0 estrogenos con progestagenos no tuvieron un mayor riesgo de cancer de ovario''°.
Otros estudios no mostraron una asociacion significativa.'?-1?? El estudio WHI CEE/MPA
inform6 que los estrégenos con progestagenos aumentaron el riesgo de cancer de ovario,
pero este riesgo no fue estadisticamente significativo.!!! En un estudio, las mujeres que
usaron TRH tuvieron un aumento del riesgo de cancer de ovario de desenlace fatal.!!

Recomendacion de Antecedentes y Examen Fisico

Antes de iniciar cualquier terapia hormonal, se debe tomar una historia médica y familiar
completa. Los exdmenes fisicos pretratamiento y periddicos, deben incluir una especial
referencia a la presion sanguinea, mamas, abdomen y 6rganos pélvicos, incluyendo una
citologia cervical.®

Ginecologia-Formulaciones Inyectables

. Una anovulacién prolongada, con amenorrea y/o patrones menstruales erraticos, puede
seguir a la administracion de inyecciones de dosis tnica o multiples del MPA.

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

La aminoglutetimida, administrada conjuntamente con dosis altas de MPA oral, puede
deprimir  significativamente las  concentraciones séricas de acetato de
Medroxiprogesterona’?. Las usuarias de dosis altas de MPA oral, deben ser advertidas de
la posibilidad de una eficacia disminuida con el uso de la aminoglutetimida.

Medroxiprogesterona acetato (MPA) es metabolizado in-vitro principalmente por
hidroxilacion via CYP3A4.!%:126 Estudios especificos de interaccion farmaco-farmaco
evaluando los efectos clinicos de inductores e inhibidores de CYP3A4 en MPA no se han
llevado a cabo y por lo tanto los efectos clinicos de inductores e inhibidores de CYP3A4
son desconocidos.!?’

4.6. Embarazo y lactancia:

Embarazo
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MPA esta contraindicado en mujeres embarazadas.

Algunos reportes indican bajo determinadas circunstancias, una asociacion entre la
exposicion intrauterina a medicamentos progestacionales en el primer trimestre del
embarazo y anormalidades genitales en el feto®%¢7,

Los infantes de embarazos no-intencionales, que se producen 1 a 2 meses después de la
inyeccion del MPA suspension inyectable, podrian tener un mayor riesgo de presentar un
peso bajo al nacer, lo que a su vez se asocia con un mayor riesgo de muerte neonatal. El
riesgo atribuible es bajo, ya que no son comunes los embarazos durante el tratamiento con
el MPAS78% No existe informacion definitiva para las otras formulaciones del MPA.
(Ver seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas, Formulaciones intramusculares:
Distribucion).

Si la paciente queda embarazada mientras esté usando este farmaco, se le debe informar
del peligro potencial para el feto.

Lactancia

MPA y sus metabolitos son excretados en la leche materna. No existe evidencia que sugiera
que esto presenta algin peligro para el nifio que se amamanta’ (Ver seccién 5.2
Propiedades farmacocinéticas, Formulaciones intramusculares: Distribucion).

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas:

Los efectos de Medroxiprogesterona acetato sobre la habilidad para manejar y usar
magquinaria no han sido sistematicamente evaluados.

4.8 Reacciones Adversas:

ANTICONCEPCION - Formulacién Subcutinea (SC) '3%'%-1%° _ Reacciones adversas y
frecuencias numéricas por orden decreciente de frecuencia dentro de cada clase de
érgano y sistemal3313%140

Clase de organo y Termino de RAM en Frecuencia n/N (%)
sistema MedRA 18.0 (cuando
aplica)

Hipersensibilidad al 0,9
Trastornos del sistema medicamento™
inmune Reaccion anafilactica*™ -

Reaccion anafilactoide™ -

Angioedema* -
Trastornos metabdlicos y | Apetito aumentado 0,68
nutricionales Retencion de liquidos 0,58

Apetito disminuido 0,39
Trastornos psiquiatricos | Libido disminuida 3,36
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Clase de organo y Termino de RAM en Frecuencia n/N (%)
sistema MedRA 18.0 (cuando
aplica)
Depresion 3,17
Insomnio 1,61
Trastorno afectivo 1,46
Ansiedad 1,07
Irritabilidad 1,12
Anorgasmia 0,34
Trastorno emocional 0,29
Trastornos del sistema Cefalea 8,87
nervioso Mareos 1,32
Migrafia 0,97
Trastornos del oido y del | Vértigo 0,54
laberinto
Trastornos vasculares Hipertension 0,93
Bochornos 0,68
Vena varicosa 0,24
Trastornos Dolor abdominal 3,85
gastrointestinales Néusea 2,63
Distension abdominal 0,93
Trastornos de la piel y el | Acné 3,46
tejido Dermatitis 0,97
subcutaneo Alopecia 0,58
Rash 0,49
Equimosis 0,34
Hirsutismo 0,24
Cloasma 0,15
Lipodistrofia adquirida * 0,05
Trastornos Dolor de espalda 2,44
musculoesqueléticos y Dolor en las extremidades 1,17
del tejido conectivo Espasmos musculares 0,63
Trastornos del sistema Metrorragia 7,06
reproductivo y las mamas | Amenorrea 6,33
Menometrorragia 2,48
Menorragia 1,61
Vaginitis 1,41
Dolor en las mamas 1,32
Dismenorrea 1,12
Sensibilidad en las mamas 0,93
Flujo vaginal 0,88
Dispareunia 0,63
Sequedad vulvovaginal 0,58
Ovario quistico 0,44
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Clase de organo y Termino de RAM en Frecuencia n/N (%)
sistema MedRA 18.0 (cuando
aplica)
Dolor pélvico 0,39
Sindrome premenstrual 0,29
Aumento de las mamas 0,24
Trastornos generales y de | Fatiga 2,24
las condiciones Nodulo/bulto en el sitio de 1,85
del sitio de inyeccion*
administracion Atrofia/sangrado/hoyuelos 1,41
persistentes en el sitio de
inyeccion*
Reacciones en el sitio de 1,36
inyeccion *
Dolor/sensibilidad en el sitio 1,36
de inyeccion™
Investigaciones Aumento del peso corporal 6,82
Frotis cervical anormal 1,85
Enzimas hepdticas anormales 0,54
Disminucion del peso 0,09
corporal
*RAM identificado en los estudios post-comercializacion

GINECOLOGIA - Dolor asociado a Endometriosis -, Formulacion Subcutanea (SC) -
Reacciones adversas y frecuencias numéricas por orden decreciente de frecuencia
dentro de cada clase de organo y sistema'3>136139

Clase de 0rgano y sistema Termino de RAM en Incidencia n/N (%)
MedRA 17.1 (cuando
aplica)
Hipersensibilidad al 2,4
Trastornos del sistema medicamento*
inmune Reaccion anafilactica™ -
Reaccion anafilactoide* -
Angioedema* -
Trastornos psiquiatricos Libido disminuida 3,36
Depresion 3,02
Insomnio 1,68
Trastorno afectivo 1,34
Ansiedad 1,68
Irritabilidad 1,01
Trastornos del sistema Cefalea 12,08
nervioso Mareos 2,35
Hipersomnia 2,35
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Clase de organo y sistema Termino de RAM en Incidencia n/N (%)
MedRA 17.1 (cuando
aplica)

Migraina 2,01

Hormigueo 1,34

Parestesia 0,67
Trastornos cardiacos Palpitaciones 0,34
Trastornos vasculares Bochornos 4,03
Trastornos Nausea 10,40
gastrointestinales Distension abdominal 2,01
Trastornos de la piel y el Acné 4,70
tejido Dermatitis 2,35
subcutdneo Alopecia 1,01

Lipodistrofia adquirida *¥ -
Trastornos Artralgia 6,04
musculoesqueléticos y del | Dolor en las extremidades 2,68
tejido conectivo
Trastornos del sistema Hemorragia uterina 16,78
reproductivo y las mamas | disfuncional (irregular,

aumento, disminucion,

manchado)

Metrorragia 10,07

Dolor en las mamas 3,69

Dolor pélvico 3,02

Vaginitis 2,35

Sensibilidad en las mamas 2,35

Menorragia 1,01

Sequedad vulvovaginal 1,01

Ovario quistico 0,67

Galactorrea 0,67
Trastornos generales y de | Fatiga 3,69
las condiciones Reacciones en el sitio de 2,68
del sitio de administracion | inyeccion*®

Atrofia/sangrado/hoyuelos 1,37

persistente en el sitio de

inyeccion*

Nodulo/ bulto en el sitio de 0,69

inyeccion *

Dolor/sensibilidad en el 0,34

sitio de inyeccion*
Investigaciones Aumento del peso corporal 2,01

Disminucion del peso -

corporal

LLD Chi CDSv24 1Nov2019 v1.0
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Clase de organo y sistema Termino de RAM en Incidencia n/N (%)

MedRA 17.1 (cuando
aplica)

*RAM identificado en los estudios post-comercializacion

"RAM no reportado en la base de datos

RAM = Reaccion Adversa al Medicamento; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory
Activities

4.9 Sobredosis

Dosis orales mayores a 3 g al dia han sido bien toleradas. El tratamiento de una sobredosis
es sintomatico y de soporte.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas:

El acetato de medroxiprogesterona (acetato de 17alfa-hidroxi-6alfa-metilprogesterona), es
un derivado de la progesterona.

Mecanismo de Accion

El MPA es un progestdgeno sintético (estructuralmente relacionado con la progesterona
enddgena hormonal) del que se ha demostrado que ejerce varias acciones farmacologicas
sobre el sistema endocrino:

® Inhibicion de las gonadotropinas pituitarias (FSH y LH);

® Disminucién de los niveles sanguineos de ACTH e hidrocortisona;

®  Disminucion de la testosterona circulante;

=  Disminucion de los niveles de estrogenos circulantes (como un resultado de ambas, la
inhibicion de la FSH y la induccion enzimatica de la reductasa hepatica, resultando
finalmente en una depuracion aumentada de la testosterona y la disminucion
consecuente de la conversion de andrégenos a estrogenos).

Todas estas acciones se traducen en varios efectos farmacologicos, como los descritos a
continuacion.

Anticoncepcion

Cuando se administra MPA por via parenteral a la dosis recomendada en mujeres, inhibe
la secrecion de las gonadotropinas la cual, a su vez, impide la maduracion folicular y la
ovulacion y causa un espesamiento del moco cervical lo cual inhibe la entrada de esperma
en el atero.'°

Ginecologia

El acetato de medroxiprogesterona (MPA), administrado por via oral o parenteral en las

dosis recomendadas a mujeres con estrogenos enddgenos adecuados, transforma el

endometrio proliferativo en secretor. Se han observado efectos androgénicos y

anabolizantes, pero el medicamento en apariencia esta desprovisto de actividad estrogénica
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significativa. Aunque el MPA administrado por via parenteral inhibe la produccion de
gonadotropinas, lo cual a su vez impide la maduracion folicular y la ovulacion, los datos
disponibles indican que esto no ocurre cuando la dosificacion oral usualmente
recomendada es administrada como una dosis unica diaria.

Endometriosis

La supresion de las concentraciones séricas de estradiol y una posible accion directa de
MPA-SC en las lesiones endometriales podrian ser responsables del efecto terapéutico en
el dolor asociado a endometriosis.””*1%

Estudios Clinicos

Estudios de DMO

Cambios de la DMO en Mujeres Adultas””'*!

En un estudio clinico controlado y no aleatorizado en el que se compar6 a mujeres adultas
usando inyeccion anticonceptiva de MPA (150mg IM) hasta por 5 afios con mujeres que
prefirieron no utilizar anticonceptivos hormonales, 42 usuarias de MPA completaron 5
afios de tratamiento y proporcionaron por lo menos 1 medicion de seguimiento de la DMO
después de que dejaron de usar MPA. Entre las usuarias de MPA, la DMO disminuyo6
durante los primeros 2 afios de uso, con disminuciones pequeias en los afios subsiguientes.
Se observaron cambios promedios de la DMO en la columna lumbar de —2,86%, -4,11%, -
4,89%, -4,93% and —5,38% después de 1, 2, 3, 4 y 5 aios, respectivamente. Las
disminuciones promedio en la DMO de la cadera total y el cuello femoral, fueron similares.
Durante el mismo periodo de tiempo, no se observaron cambios importantes en la de DMO
de las mujeres usadas como control.

Recuperacion de la DMO posterior al tratamiento en mujeres adultas’”'*!

En la misma poblacion del estudio, hubo una recuperacion parcial de la DMO hacia los
valores basales, durante el periodo de 2 afios después de la suspension de la administracion
de la inyeccion de MPA (150 mg IM).””"!!8 Tras 5 afios de tratamiento con la inyeccion de
MPA (150 mg IM), el % de cambio promedio de la DMO desde el valor basal fue de -
5,4%, -5,2% y -6,1% en la columna, la cadera total y el cuello femoral, respectivamente,
mientras que las mujeres controladas sin tratamiento presentaron cambios medios a partir
del valor basal de +/-0,5% o menos en los mismos lugares esqueléticos. Dos afios después
de la suspension de las inyecciones de MPA, la DMO media habia aumentado en esos 3
lugares esqueléticos, pero alin existian déficits: -3,1%, -1,3% y -5,4% en la columna, la
cadera total y el cuello femoral, respectivamente. En el mismo punto temporal, las mujeres
del grupo de control presentaron cambios medios a partir del valor basal de la DMO de
0,5%, 0,9% y -0,1% en la columna, la cadera total y el cuello femoral, respectivamente.

Cambios en la DMO en Mujeres Adolescentes (12-18 aiios)'??
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Se evaluo el efecto de la administracion de la inyeccion de MPA (150 mg IM) sobre la
DMO durante un periodo de hasta 240 semanas (4,6 anos) en un estudio clinico abierto no
comparativo realizado a 159 mujeres adolescentes (12-18 afios) que prefirieron comenzar
un tratamiento con MPA; 114 de las 159 participantes usaron MPA en forma continua (4
inyecciones durante cada periodo de 60 semanas) y se midio su DMO en la Semana 60. La
DMO disminuy6 durante los 2 primeros afios de administracién con pocos cambios en los
afos sucesivos. Después de 60 semanas de administracion de MPA, los cambios medios
del % de DMO a partir de los valores basales fueron -2,5%, -2,8% y -3,0% en la columna,
la cadera total y el cuello femoral, respectivamente. Un total de 73 sujetos continu6 con el
uso de MPA por 120 semanas; los cambios medios del % de DMO a partir de los valores
basales fueron -2,7%, -5,4% y -5,3% en la columna, la cadera total y el cuello femoral,
respectivamente. Un total de 28 sujetos continu6 con el uso de MPA hasta las 240 semanas;
los cambios medios del % de DMO a partir de los valores basales fueron -2,1%, -6,4% y -
5,4% en la columna, la cadera total y el cuello femoral, respectivamente.

Recuperacion de DMO postratamiento en adolescentes'

En el mismo estudio, 98 participantes adolescentes recibieron al menos 1 inyeccion de
MPA y proporcionaron al menos 1 medicion de seguimiento de DMO después de haber
interrumpido el uso de MPA, con un tratamiento con MPA de hasta 240 semanas
(equivalentes a 20 inyecciones de MPA) y seguimiento postratamiento que se extendio
durante un méaximo de 240 semanas después de la inyeccion final de MPA. La mediana de
la cantidad de inyecciones que se recibieron durante la fase de tratamiento fue de 9. Al
momento de la inyeccion final de MPA, los cambios del % de DMO a partir de los valores
basales fueron -2,7%, -4,1% y -3,9% en la columna, la cadera total y el cuello femoral,
respectivamente. Con el paso del tiempo estos déficits de DMO promedio se recuperaron
por completo después de que se suspendio el tratamiento con MPA. La recuperacion total
requirié 1,2 afos en la columna lumbar, 4,6 afios en la cadera total y 4,6 afios en el cuello
femoral. Las recuperaciones mas lentas estaban asociadas con una duracion mas larga del
tratamiento y con el tabaquismo.'*’” Véase la seccién 4.4 — Advertencias y precauciones
especiales de administracion - Advertencias y precauciones adicionales de
administracion o anticoncepcion/endometriosis de formulaciones especificas —
Formulaciones inyectables: Pérdida de Densidad Mineral Osea (DMO,).

Relacion de la incidencia de fracturas con la administracion o no administracion de
inveccion de MPA (150 mg IM) en mujeres en edad fértil 41143144

Se llevo a cabo un estudio de cohortes retrospectivo para evaluar la relacion entre la
inyeccion de MPA y la incidencia de fracturas 6seas en 312.395 mujeres que utilizaban
anticonceptivos en el Reino Unido. Se compararon las tasas de incidencia de fracturas antes
y después del inicio de la administracion de MPA y también entre mujeres que utilizaban
MPA y mujeres que utilizaban otros anticonceptivos, pero no presentaban registro de haber
utilizado MPA. Entre las mujeres que usaban MPA, no se logrd relacionar el uso de MPA
con el aumento del riesgo de fracturas (indice de tasa de incidencias = 1,01, IC del 95%
0,92-1,11, en la comparacion del periodo de seguimiento del estudio con un periodo de
hasta dos afios de observacion antes de la administracion de MPA). Sin embargo, las
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usuarias de MPA presentaban mds fracturas que aquellas que no utilizaban MPA, no
solamente después de la primera administracion del anticonceptivo (IRR= 1,23, IC del 95%
1,16-1,30) sino también antes de la primera administracion del anticonceptivo (IRR= 1,28,
IC del 95% 1,07-1,53).

Ademas, las fracturas en lugares Oseos especificos caracteristicos de las fracturas
relacionadas con la fragilidad osteoporotica (columna, cadera, pelvis) no fueron mas
frecuentes entre las usuarias de MPA en comparacion con quienes no usaban MPA (IRR=
0,95, IC del 95% 0,74-1,23), ni tampoco hubo evidencia de que el uso prolongado de MPA
(2 afios 0 mas) representara mayores riesgos de fractura en comparacion con periodos de
administracién menores a 2 afos.

Estos datos demuestran que las usuarias de MPA tienen un perfil de riesgo de fracturas
inherentemente distinto a quienes no utilizan MPA, por razones que no estan relacionadas
con la administracion de MPA.

El seguimiento maximo en este estudio fue de 15 afios; por lo tanto, no se pueden
determinar los posibles efectos de MPA que se extiendan mas alla de los 15 afios de
seguimiento.

Estudio Women’s Health Initiative

En el estudio WHI CEE (0,625mg)/MPA (2,5mg)** se enrolaron 16.608 mujeres
posmenopausicas con edades entre 50-79 afios con utero intacto en condiciones iniciales,
para evaluar los riesgos y beneficios de la terapia combinada comparada con placebo en la
prevencion de ciertas enfermedades cronicas. El punto final primario fue la incidencia de
enfermedad cardiaca coronaria (CHD) (infarto de miocardio no fatal y muerte por
enfermedad cardiaca coronaria), con cancer de mama invasivo como resultado adverso
primario estudiado. El estudio se detuvo prematuramente después de un promedio de
seguimiento de 5,2 afios (la duracion programada era de 8,5 afos) debido a que, segln la
regla predefinida para detener el estudio, el aumento del riesgo de cancer de mama y
eventos cardiovasculares superd a los beneficios especificados incluidos en el “indice
global” (véase seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para su uso,
Cancer de Mama).

Con la terapia combinada CEE/MPA se reportaron disminuciones significativas de las
fracturas osteoporoéticas (23%) y totales (24%).

MillionWomen Study (MWYS)

El MWS?S fue un estudio prospectivo de cohorte en el que se enrolaron 1.084.110 mujeres
del Reino Unido con edades entre 50-64 afos, de las cuales 828.923 tenian definido el
tiempo desde la menopausia, fueron incluidas en los principales anélisis de riesgo de cancer
de mama en relacion con la TH. En general, 50% de la poblacion en estudio habia usado
TH en algun momento. La mayoria de las usuarias actuales de TH en condiciones basales,
reportaron el uso de preparaciones que contenian sélo estrogenos (41%) o combinaciones
estrogeno/progestageno (50%). La duracion promedio del seguimiento fue de 2,6 afios para
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los analisis de incidencia del cancer y de 4,1 afios para los analisis de mortalidad. (véase
Seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para su uso, Cancer de Mama).

Estudios Reemplazo de estrogenos/progesterona vy el Corazén (HERS)

Los estudios HERS*® y HERS II*° fueron aleatorizados, prospectivos de prevencion
secundaria sobre los efectos a largo plazo del régimen oral combinado continuo CEE/MPA
(0,625 mg CEE mas 2,5 mg MPA) en mujeres postmenopausicas con enfermedad
coronaria. (véase Seccion 4.4 — Advertencias y precauciones especiales para su uso,
Trastornos cardiovasculares). Se enrolaron en el estudio 2.763 mujeres
postmenopausicas con una edad promedio de 66,7 afios y con el ttero intacto. La duracion
promedio del seguimiento fue de 4,1 afios para el HERS y 2,7 afios adicionales (para un
total de 6,8 anos) para el HERS II. (véase Seccion 4.4 - Advertencias y precauciones
especiales para el uso, Trastornos cardiovasculares.)

Estudio Women’s Health Initiative Memory

En el estudio WHIMS, un estudio derivado del WHI’>?*| se reclutaron 4.532 mujeres
postmenopdusicas predominantemente sanas con edades de 65 a 79 afos para evaluar los
efectos de CEE/MPA (0,625 mg CEE mas 2,5 mg MPA) o CEE solo (0,625 mg) sobre la
incidencia de probable demencia comparada con placebo. La duracion promedio del
seguimiento fue de 4,05 afios para el CEE/MPA. (véase Seccion 4.4 — Advertencias y
precauciones especiales para su uso, Demencia.)

5.2  Propiedades farmacocinéticas; 93101,114-116,118
Formulaciones Subcutdneas

Absorcion
La absorcion de MPA desde el sitio de la inyeccion subcutanea para alcanzar niveles
terapéuticos es relativamente rapida. La Tmax promedio es alcanzada aproximadamente una
semana después de la inyeccion. El pico de la concentracion (Cmax) de MPA generalmente
varia desde 0,5 a 3,0 ng/mL con una Cmax promedio de 1,5 ng/mL después de una inyeccion
SC tnica.

Efectos en el Sitio de Inyeccion

MPA subcutaneo fue administrado en el muslo anterior o en el abdomen para evaluar los
efectos en el perfil concentracion-tiempo de MPA. Las concentraciones minimas de MPA
(Cmin; Dia 91) fueron similares para los dos sitios de inyeccion, esto sugiere que el sitio de
la inyeccion no afecta negativamente la eficacia del anticonceptivo.

Distribucion

La unién de MPA a proteinas plasmaticas es 86% promedio. La unién del MPA ocurre
principalmente en la albumina sérica; No ocurre la union de MPA con Globulina fijadora
de hormonas sexuales.
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Metabolismo
MPA es extensamente metabolizado en el higado.

Eliminacion

Las concentraciones residuales al final del intervalo de dosificacion (3 meses) de MPA
subcutaneo son generalmente por debajo de 0,5 ng/mL, coherente con su vida media
terminal aparente de 40 dias después de la administracion SC. La mayoria de los
metabolitos del MPA son excretados en la orina como glucorénidos conjugados con sélo
pequetias cantidades excretadas como sulfatos.

Poblaciones Especiales

Raza

No hubo diferencias aparentes en la farmacocinética y/o dindmica del MPA después de la
administracion SC entre los antecedentes estudiados de mujeres de todas las etnias. La
farmacocinética/dinamica de MPA ha sido evaluada en mujeres asidticas en un estudio por
separado.

Efectos en el Peso Corporal

No es necesario un ajuste de dosis de MPA subcutdneo basado en el peso corporal. El efecto
del peso corporal en la farmacocinética del MPA fue evaluado en un subconjunto de
mujeres (n=42, Indice de Masa Corporal (IMC) desde 18,2 a 46,0 kg/m?).

Los valores de AUCy.91 para el MPA fueron 68,5 — 74,8 y 61,8 ng-dia/mL en mujeres con
IMC de categorias < 25 kg/m?, >25 a <30 kg/m? y >30 kg/m? respectivamente. El
promedio de la Cmax de MPA fue 1,65 ng/mL en mujeres con IMC < 25 kg/m?, 1,76 ng/mL
en mujeres con IMC >25 a < 30 kg/m?, y 1,40 ng/mL en mujeres con IMC >30 kg/m?,
respectivamente. El intervalo de MPA fue comparable para los 3 grupos de IMC a través
de la Ciin y la vida media.

5.3 Datos de seguridad preclinica:

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad Se ha demostrado que la
administracion intramuscular a largo plazo de acetato de medroxiprogesterona (MPA)
produce tumores mamarios en perros beagle. No hubo evidencia de efecto carcinogénico
asociado con la administracion oral de MPA a ratas y ratones. El acetato de
medroxiprogesterona no fue mutagénico en una bateria de pruebas de genotoxicidad in
vitro o in vivo. El acetato de medroxiprogesterona en dosis altas es un medicamento
antifertilidad y es de esperar que las dosis altas afecten la fertilidad hasta la cesacion del
tratamiento.

6. PARTICULARIDADES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de Excipientes:

Polietilenglicol 3350, cloruro de sodio, povidona K17 PF, polisorbato 80, metilparabeno,
metionina, fosfato de sodio monobasico monohidratado, fosfato de sodio dibasico
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dodecahidrato, propilparabeno, hidroxido de sodio, acido clorhidrico, agua para
inyectables.

6.2 Incompatibilidades:
Las formas inyectables no deberian ser mezcladas con algun otro agente.
6.3 Periodo de Eficacia:
60 meses
6.4 Precauciones Especiales de Almacenamiento:
Almacenar a temperatura no mayor a 25°C.
6.5 Naturaleza y Contenido del Envase:
Jeringa de 2,25 mL, prellenada de vidrio tipo I, con tapéon émbolo de bromobutilo
recubierto con fluoro y tapa de goma bromobutilo.
Documento de referencia utilizado para la actualizacion CDS Version 24.0

Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Cerro El Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Teléfono: 2-22412035
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SAYANA®
Suspension inyectable 104 mg/0,65 mL
MEDROXIPROGESTERONA ACETATO

La siguiente informacion esta destinada solo a los profesionales
médicos o de la salud:
INSTRUCCIONES PARA LA ADMINISTRACION: PREPARAR Y
ADMINISTRAR UNA INYECCION SUBCUTANEA DE SAYANA®
Introduccion
SAYANA® debe ser administrado por una persona (tal como un médico, enfermera o

profesional de la salud) entrenado en la administracion de inyecciones subcutaneas.

Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar el producto SAYANA®.
Las instrucciones se deben leer cuidadosamente, siguiéndolas pasos a paso.

La inyeccion no debe mezclarse con otro medicamento.
Instrucciones para la Administracién de SAYANA® para Uso Subcutineo
Preparacion

Asegurese que el medicamento se encuentre a temperatura ambiente. Esté seguro de contar
con los siguientes componentes (Diagramas 1 y 2).

T M
‘ tapa ‘ ‘
T plastica ‘ ‘
- o
DiagEma 1 Diagrama 2

Al igual que con otros medicamentos de uso parenteral, SAYANA® debe
inspeccionarse visualmente en busca de material particulado y coloracion antes de su
administracion.

Paso 1: Eleccion y preparacion del area de inyeccion.
Elija el area de inyeccion. Evite las areas con huesos y el ombligo.
Véanse las areas sombreadas (Diagrama 3).
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Parte superior del muslo y abdomen
Diagrama 3

Use una toallita con alcohol para limpiar la piel en el area de inyeccidon que ha escogido.
Permita que la piel se seque.

Paso 2: Preparacion de la jeringa
Gire con suavidad la tapa protectora de la aguja para romper el sello (Diagrama 4).
Dejar a un lado

S

- ’/l.

o
&

Diagrama 4

Mientras sostiene con firmeza la jeringa por el cuerpo apuntando hacia arriba, agitela con
energia por al menos 1 minuto para mezclar completamente el medicamento (Diagrama 5).

Diagrama 5

Sujete firmemente el cuerpo de la jeringa, retire la tapa protectora de la punta de la jeringa
y coloque la aguja empujandola sobre la punta del cuerpo de la jeringa
(Diagrama 6).
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Diagrama 6

Mientras mantiene sujeto con firmeza el cuerpo de la jeringa, retire la cubierta pléstica
transparente que protege la aguja, asegurese que la aguja se encuentra firmemente unida a
la jeringa (Diagrama 7).

R

Diagrama 7

Mientras sostiene la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba, empuje suavemente el
émbolo hasta que el medicamento alcance la parte superior de la jeringa (Diagrama 8).

Diagrama 8

Paso 3: Inyectar la dosis.
Con suavidad tomar y apretar un area grande de piel en el area de inyeccion escogida entre
el pulgar y el indice (Diagrama 9) empujandolo hacia fuera del cuerpo.
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Diagrama 9

Introduzca la aguja en un angulo de 45 grados de manera que la mayor parte de la aguja
esté en el tejido graso. El centro plastico de la aguja debe encontrarse cerca o casi tocando
la piel (Diagrama 10)

Diagrama 10

Inyectar el medicamento lentamente hasta vaciar la jeringa (Diagrama 11).
Esto debiera tomar unos 5 a 7 segundos.

Diagrama 11
Una vez inyectada la dosis completa, retirar con suavidad la aguja fuera de la piel.
Utilizar una toallita de algodon limpio para presionar ligeramente el area de inyeccion

durante algunos segundos.

NO frotar el area.
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Luego de la administracion de cada dosis, la jeringa utilizada debe eliminarse de manera
segura y adecuada.

ELIMINACION DE LOS SUMINISTROS
La jeringa y la aguja NUNCA deben volverse a utilizar.

Cualquier producto no utilizado debe ser eliminado de manera segura después del
procedimiento, de acuerdo con la norma local para la eliminacion de elementos
cortopunzantes.
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