1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Sayana 104 mg suspension inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una jeringa precargada de Sayana contiene 104 mg de acetato de medroxiprogesterona (AMP) en
0,65 ml.

Excipientes con efecto conocido

Cada jeringa precargada contiene:

Parahidroxibenzoato de metilo (E218): 1,04 mg por 0,65 ml
Parahidroxibenzoato de propilo (E216): 0,0975 mg por 0,65 ml
Sodio: 2,47 mg por 0,65 ml

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable en jeringa precargada
Suspension homogénea entre blanca y casi blanca.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Sayana esta indicado para la anticoncepcion femenina a largo plazo. Cada inyeccion subcutanea
impide la ovulacion y proporciona proteccion anticonceptiva durante un minimo de 13 semanas (+/-

1 semana). No obstante, debe tenerse en cuenta que la recuperacion de la fertilidad (ovulacion) puede
retrasarse hasta un afio (ver seccion 4.4).

La pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) puede producirse en mujeres de todas las edades que
utilicen Sayana a largo plazo (ver seccion 4.4), por lo que antes de la administracion de Sayana debe
realizarse una valoracion de la relacion beneficio-riesgo en la que se tenga también en cuenta la
disminucion de DMO que tiene lugar durante el embarazo y/o la lactancia.

También es importante que la paciente esté informada del caracter a largo plazo que poseen los efectos
de este producto, incluido el retraso en la recuperacion de la fertilidad (ver seccion 4.4).

Uso en adolescentes (12-18 arios):

En las adolescentes, el uso de Sayana solo esta indicado cuando los demas métodos anticonceptivos se
consideren inadecuados o inaceptables debido a los efectos a largo plazo desconocidos de pérdida de
hueso asociada a Sayana durante el periodo crucial de acumulacion osea (ver seccion 4.4). No se ha
estudiado Sayana en mujeres menores de 18 afios, pero existen datos sobre el AMP intramuscular en
esta poblacion.

4.2 Posologia y forma de administracién
La jeringa precargada de Sayana debe agitarse con fuerza justo antes de usarse, para garantizar que la

dosis administrada constituya una suspension uniforme. El tratamiento debera ser iniciado por un
médico u otro profesional sanitario y administrarse en forma de inyeccion subcutanea (SC) en la parte



anterior del muslo o en el abdomen. El medicamento debera inyectarse lentamente hasta vaciar la
jeringa, lo que deberia llevar entre unos 5 y 7 segundos. Para consultar las instrucciones sobre la
preparacion de Sayana antes de la administracion, ver seccion 6.6.

Paso 1: Elecciéon y preparacion de la zona de inyeccion

Elija la zona para la inyeccion, ya sea la parte superior del muslo o el abdomen (ver las zonas
sombreadas) (Ilustracion 1). Evite las zonas huesudas y el ombligo.

Parte superior del muslo o abdomen

Tlustracion 1

Limpie la piel de la zona elegida para la inyeccion con una toallita impregnada con alcohol. Espere a
que la piel se seque.

Siga sujetando firmemente el cilindro de la jeringa y retire el protector de plastico de la aguja sin
girarlo, mientras comprueba que la aguja sigue bien sujeta a la jeringa (Ilustracion 2).

Tlustracion 2



Sujete la jeringa con la aguja apuntando hacia arriba y empuje con cuidado el émbolo hasta que el
medicamento se encuentre en la parte superior de la jeringa. El cilindro no debe contener aire
(Ilustracion 3).

Tlustracion 3

Paso 2: Inyeccion de la dosis

Con el pulgar y el indice, agarre y apriete con cuidado una amplia zona de piel en la zona escogida
para la inyeccidn, alejandola del cuerpo. Introduzca la aguja formando un angulo de 45°, de forma que
la mayor parte de ella penetre en el tejido adiposo. El cono de plastico de la jeringa debe tocar casi o
practicamente la piel (Ilustracion 4).

Tlustracion 4

Inyecte lentamente el medicamento hasta vaciar la jeringa (Ilustracion 5).
« Lainyeccion deberia durar aproximadamente entre 5 y 7 segundos.
o Esimportante administrar la dosis entera de Sayana.

Inyecte lentamente (5-7 segundos)

Tlustracion 5



Cuando haya administrado toda la dosis, retire con cuidado la aguja de la piel.

Con un disco de algodon limpio, presione ligeramente la zona de inyeccion durante unos segundos.
NO frote la zona.

Adultos

Primera inyeccion: para obtener proteccion anticonceptiva en el primer ciclo de uso, debe
administrarse una inyeccion de 104 mg SC durante los cinco primeros dias de un ciclo menstrual
normal. Siempre que la inyeccion se realice con arreglo a estas instrucciones, no son necesarias otras
medidas anticonceptivas.

Dosis adicionales: la segunda inyeccion y las inyecciones posteriores deberan administrarse a
intervalos de 13 semanas; siempre que la inyeccion no se administre mas de siete dias después de
dicho plazo, no son necesarias otras medidas anticonceptivas (por ejemplo, métodos de barrera). Si,
por cualquier motivo, el intervalo transcurrido desde la inyeccion anterior es superior a 14 semanas
(13 semanas mas 7 dias), debera descartarse la existencia de un embarazo antes de administrar la
siguiente inyeccion. La eficacia de Sayana esta supeditada al cumplimiento del calendario de
administracion recomendado.

Después del parto: si la paciente no es madre lactante, la inyeccion deberd administrarse en los 5 dias
posteriores al parto (con el fin de aumentar la certeza de que la paciente no esta embarazada). Si la
inyeccion se va a administrar en cualquier otro momento, debe descartarse la existencia de un
embarazo.

Si la paciente es madre lactante, la inyeccion no debera administrarse hasta que hayan transcurrido al
menos seis semanas desde el parto, cuando el sistema enzimatico del nifio pequefio esté mas
desarrollado (ver seccion 4.6).

Existen indicios de que las mujeres a las que se les receta Sayana en el puerperio inmediato pueden
sufrir un sangrado abundante y prolongado. Por este motivo, este medicamento debe utilizarse con
precaucion en el puerperio. Debe advertirse a las mujeres que se estén planteando utilizar el producto
inmediatamente después del parto o la interrupcion del embarazo de la posibilidad de que aumente el
riesgo de suftrir un sangrado abundante y prolongado. Se recuerda a los médicos que en las puérperas
no lactantes la ovulacion puede producirse ya en la semana 4.

Cambio desde otros métodos anticonceptivos: cuando se cambie desde otros métodos anticonceptivos,
Sayana debe administrarse de forma que se garantice una proteccion anticonceptiva continua basada
en el mecanismo de accién de ambos métodos (por ejemplo, las pacientes que realicen el cambio
desde los anticonceptivos orales deben recibir la primera inyeccion de Sayana en los 7 dias siguientes
a la toma del ultimo comprimido con principio activo).

Insuficiencia hepdtica: se desconoce el efecto de la enfermedad hepatica en la farmacocinética de
Sayana. Puesto que la eliminacion de Sayana se realiza fundamentalmente por el higado, es posible
que las pacientes con fallo hepéatico grave no lo metabolicen correctamente (ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal: se desconoce el efecto de la enfermedad renal en la farmacocinética de Sayana.
No deberia ser necesario ajustar la dosis en las mujeres con fallo renal, puesto que Sayana se elimina
casi exclusivamente por metabolismo hepético.

Poblacion pediatrica

Sayana no esta indicado antes de la menarquia (ver seccion 4.1). Existen datos sobre la administracion
IM de AMP en adolescentes (12-18 afios) de sexo femenino (ver secciones 4.4 y 5.1). A excepcion de
la problematica sobre la pérdida de DMO, se espera que la seguridad y la eficacia de Sayana sean las
mismas para las adolescentes posmenarquicas que para las mujeres adultas.

4.3 Contraindicaciones



o El acetato de medroxiprogesterona esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al AMP o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Si existe o se sospecha un embarazo.

En pacientes con confirmacion o sospecha de cancer de mama o de los 6érganos genitales.
En pacientes con sangrado vaginal sin diagnosticar.

En pacientes con deterioro hepatico grave.

En pacientes con enfermedad metabolica de los huesos.

En pacientes con enfermedad tromboembolica activa y en pacientes con presencia o
antecedentes de enfermedad cerebrovascular.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Pérdida de densidad mineral osea:

El uso de Sayana reduce las concentraciones de estrogeno sérico y esta asociado a una pérdida
considerable de DMO, derivada del efecto conocido del déficit de estrogenos en el sistema de
remodelacion 6sea. La pérdida de hueso es mayor cuanto mas prolongado es el uso; no obstante, la
DMO parece aumentar tras la suspension de Sayana y el consecuente aumento de la produccion de
estrogenos ovaricos.

Esta pérdida de DMO es especialmente preocupante durante la adolescencia y los primeros afios de la
vida adulta, un periodo crucial de acumulacion 6sea. Se desconoce si el uso Sayana por parte de
mujeres jovenes reducira la masa 6sea maxima y aumentara el riesgo de fractura en el futuro.

En un estudio realizado para valorar los efectos del acetato de medroxiprogesterona IM (Depo-
Provera, AMPD) en la DMO en adolescentes de sexo femenino se observo que su uso estaba asociado
a un descenso considerable de la DMO en relacion con los valores iniciales. En el pequefio nimero de
mujeres a las que se les realizé un seguimiento, la DMO promedio regresé a los valores iniciales
aproximados entre 1 y 3 afios después de la suspension del tratamiento. Sayana puede utilizarse en
adolescentes, pero unicamente cuando se hayan valorado otros métodos anticonceptivos con las
pacientes y éstos se consideren inadecuados o inaceptables.

Debera realizarse una reevaluacion detenida de los riesgos y beneficios del tratamiento en las mujeres
de todas las edades que deseen continuar usandolo durante mas de 2 afios. En concreto, debe sopesarse
la utilizacion de otros métodos anticonceptivos antes de usar Sayana en las mujeres con factores de
riesgo de osteoporosis importantes de caracter médico y/o relacionados con el estilo de vida.

Entre los factores de riesgo de osteoporosis importantes se encuentran:

» Abuso del alcohol y/o tabaquismo.

o Consumo cronico de medicamentos que pueden reducir la masa 6sea, como los
anticonvulsivos o los corticoesteroides.

« Indice bajo de masa corporal o trastorno alimenticio, como la anorexia nerviosa o la
bulimia.

o  Fractura por traumatismo minimo anterior.

« Antecedentes familiares de osteoporosis.

Los resultados de un estudio retrospectivo de cohortes en el que se utilizaron datos de la General
Practice Research Database (base de datos para la investigacion en atencion primaria de Reino Unido,
GPRD) sefialaron que las mujeres que utilizan AMP inyectable (AMPD) tienen un riesgo mas elevado
de fractura que las usuarias de anticonceptivos sin uso registrado de AMPD (razén de tasas de
incidencia: 1,41; IC del 95 % 1,35-1,47 para el periodo de seguimiento a cinco afios); se desconoce si
esto se debe al AMPD o a otros factores asociados, relacionados con el estilo de vida, que influyen en
la tasa de fracturas. Por el contrario, en las usuarias de AMPD, el riesgo de fractura no aument6 antes
ni después de empezar a usar AMPD (riesgo relativo: 1,08; IC del 95 % 0,92-1,26). Cabe destacar que
este ensayo no pudo determinar si el uso de AMPD afectaba a la tasa de fracturas en el futuro.



Para obtener mas informacion sobre los cambios en la DMO tanto en mujeres adultas como
adolescentes, de acuerdo con ensayos clinicos recientes, consultar la seccion 5.1 (Propiedades
farmacodinamicas). Un aporte suficiente de calcio y vitamina D, ya sea a través de la alimentacion o
de suplementos, es importante para la salud de los huesos en las mujeres de todas las edades.

Irregularidades menstruales:

La mayoria de las mujeres en tratamiento con Sayana sufrieron una alteracion en los patrones de
sangrado menstrual. Debe advertirse convenientemente a las pacientes de la posibilidad de alteracion
menstrual y de retraso en la recuperacion de la ovulacion. A medida que continuaban usando Sayana,
se redujo el nimero de mujeres con sangrado irregular y aument6 el nimero de mujeres con
amenorrea. Tras recibir la cuarta dosis, el 39 % de las mujeres sufri6 amenorrea durante el mes 6.
Durante el mes 12, sufrié amenorrea un 56,5 %. En las Figuras 1 y 2 se presentan los cambios en los
patrones menstruales observados en los tres ensayos sobre anticoncepcion. En la Figura 1 se muestra
el aumento del porcentaje de mujeres que sufrié amenorrea durante los 12 meses que dur6 el estudio.
En la Figura 2 se presenta el porcentaje de mujeres que sufrio solo oligometrorragia, solo sangrado y
sangrado y oligometrorragia durante el mismo periodo. Ademas de amenorrea, la alteracion de los
patrones de sangrado comprendié sangrado intermenstrual, menorragia y metrorragia. Si el sangrado
anormal asociado a Sayana es persistente o grave, deben realizarse las debidas exploraciones
complementarias e iniciarse un tratamiento adecuado.

Figura 1. Porcentaje de mujeres tratadas con Sayana que presentaron amenorrea por mes de
30 dias en ensayos sobre anticoncepcion (poblacién IT, n = 2053)
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Figura 2. Porcentaje de mujeres tratadas con Sayana que presentaron sangrado y/o
oligometrorragia por mes de 30 dias en ensayos sobre anticoncepcion (poblacion IT, n = 2053)
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Riesgo de cancer:

En la vigilancia de casos y controles a largo plazo de usuarias de DMPA-IM 150 mg no se detecto
ningun aumento del riesgo global de cancer ovarico, de higado o de cuello uterino, y se observo un
efecto protector prolongado de reduccion del riesgo de cancer endometrial en la poblacion de usuarias.

El cancer de mama es raro entre las mujeres de menos de 40 afios, tomen o no anticonceptivos
hormonales.

Los resultados de algunos estudios epidemiologicos sugieren la existencia de una pequena diferencia
en el riesgo de padecer la enfermedad entre las usuarias actuales y recientes y las mujeres que nunca
los han usado. Cualquier riesgo adicional al que estan expuestas las usuarias actuales y recientes de
AMPD es pequetio en relacion con el riesgo global de cancer de mama, especialmente en mujeres
jovenes (ver la tabla siguiente) y no es evidente 10 afios después del tltimo uso. La duracion del uso
no parece ser un factor importante.

Numero posible de casos adicionales de cancer de mama diagnosticados hasta 10 afios después
de suspender el uso de gestiagenos inyectables*

Edad a la que se us6 el AMPD
por ultima vez

N.° de casos por cada 10 000
mujeres que nunca lo han usado

Posibles casos adicionales por
cada 10 000 usuarias de AMPD

20 Menos de 1 Mucho menos de 1
30 44 2-3
40 160 10

*basado en el uso durante 5 afos

Alteraciones tromboembolicas

Aunque no se ha establecido una relacion de causa y efecto entre el AMP y la aparicion de
alteraciones tromboticas o tromboembdlicas, no debe volver a administrarse el farmaco a ninguna
paciente que presente un acontecimiento de este tipo, como, por ejemplo, embolia pulmonar,
enfermedad cerebrovascular, trombosis retiniana o trombosis venosa profunda mientras se encuentra
en tratamiento con Sayana. No se ha estudiado en ensayos clinicos a mujeres con antecedentes de
alteraciones tromboembolicas y no se dispone de informacion que corrobore la seguridad del uso de
Sayana en esta poblacion.

Anafilaxia y reaccion anafilactoide
Si se produce una reaccion anafilactica, debe iniciarse un tratamiento adecuado. Para las reacciones
anafilacticas graves, se necesita tratamiento médico de urgencia.



Trastornos oculares

En caso de pérdida vision repentina parcial o total o de aparicion brusca de proptosis, diplopia o
migrafia, no debe volver a administrarse el medicamento sin un examen previo. Si el examen revela un
papiledema o lesiones vasculares retinianas, no debera volver a administrase el medicamento.

Precauciones

Cambios de peso

Los cambios de peso son frecuentes, pero impredecibles. En los ensayos de fase 111 se realizo un
seguimiento del peso corporal durante 12 meses. La mitad (50 %) de las mujeres se mantuvieron en su
peso corporal inicial con un margen de 2,2 kg. El 12 % de las mujeres adelgaz6 mas de 2,2 kg y el

38 % engordo mas de 2,3 kg.

Retencion de liquidos

Existen indicios de que los gestagenos pueden causar cierto grado de retencion de liquidos, por lo que
debe procederse con cautela al tratar a las pacientes con una enfermedad preexistente a la que pueda
afectar negativamente la retencion de liquidos.

Recuperacion de la ovulacion

Tras una dosis unica de Sayana, la tasa acumulada de recuperacion de la ovulacion medida por la
progesterona en plasma fue del 97,4 % (38/39 pacientes) un afio después de la administracion. Tras el
margen terapéutico de 14 semanas, la recuperacion de la ovulacion mas rapida se produjo en una
semana y la mediana de tiempo hasta la ovulacién fue de 30 semanas. Debe advertirse a las pacientes
de la posibilidad de retrasos en la recuperacion de la ovulacion tras el uso de este método,
independientemente del tiempo que se haya usado. No obstante, se considera que la amenorrea y/o la
menstruacion irregular tras la suspension de la anticoncepcion hormonal pueden deberse a la
existencia de un trastorno subyacente asociado a la irregularidad menstrual, en especial, el sindrome
ovarico poliquistico.

Trastornos psiquidtricos
Mientras reciben Sayana, debe hacerse un seguimiento minucioso de las pacientes que hayan recibido
tratamiento para la depresion clinica.

Proteccion contra infecciones de transmision sexual

Debe advertirse a las mujeres de que Sayana no protege contra las infecciones de transmision sexual
(ITS), incluida la infeccion por VIH (SIDA) aunque, también, el AMPD es una inyeccion estéril y, si
se utiliza como se indica, no las expondra a ninguna ITS. Las practicas sexuales mas seguras, como el
uso correcto y continuado de los preservativos, reducen la transmision de ITS a través del contacto
sexual, incluido el VIH.

Los beneficios de los métodos anticonceptivos y sus riesgos deben evaluarse individualmente para
cada mujer.

Hidratos de carbono/metabolismo
Algunas pacientes en tratamiento con gestdgenos pueden mostrar una disminucion de la tolerancia a la
glucosa. Debe observarse atentamente a las pacientes diabéticas mientras reciben dicho tratamiento.

Funcion hepatica
Si alguna mujer en tratamiento con Sayana presenta ictericia, debera sopesarse la conveniencia de no
volver a administrar el medicamento (ver seccion 4.3).

Hipertension y alteraciones lipidicas

Algunos indicios sugieren la existencia de un pequefio aumento del riesgo de sufrir acontecimientos
cardiovasculares en mujeres con hipertension o alteraciones lipidicas que utilizaron inyectables de
gestagenos solos. Si aparece hipertension durante el tratamiento con Sayana y/o si el aumento de la
hipertension no puede normalizarse satisfactoriamente por medio de antihipertensivos, debe



suspenderse el tratamiento con Sayana. Otros factores de riesgo para los trastornos tromboticos
arteriales son: hipertension, tabaquismo, edad, alteraciones lipidicas, migrafia, obesidad, antecedentes
familiares, trastornos valvulares cardiacos y fibrilacion auricular.

Sayana debe utilizarse con precaucion en las pacientes con uno o mas de estos factores de riesgo.

Otros trastornos

Se han notificado los siguientes trastornos durante el embarazo y el uso de esteroides sexuales, aunque
no se ha establecido una asociacion con el uso de gestagenos: ictericia y/o prurito asociados a
colestasis, formacion de piedras en la vesicula biliar, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome
hemolitico-urémico, corea de Sydenham, herpes del embarazo, pérdida de audicion asociada a
otosclerosis.

Ante la presencia de alguna de las afecciones o factores de riesgo mencionados, deben sopesarse los
beneficios del uso de Sayana en relacién con los riesgos de forma individualizada, asi como
comentarse con la paciente antes de que esta decida empezar a usarlo. En caso de empeoramiento,
exacerbacion o primera aparicion de cualquiera de estas afecciones o factores de riesgo, la mujer
debera contactar con el médico. El médico debera decidir entonces si debe suspenderse el uso de
Sayana.

Pruebas de laboratorio

Cuando se envien las muestras correspondientes, debe advertirse al analista sobre el

tratamiento con gestagenos. Debe informarse al médico de que el tratamiento con gestdgenos

puede afectar a determinadas pruebas de funcion hepéatica y endocrina, asi como a

determinados componentes de la sangre:

a)  Los esteroides en plasma/orina disminuyen (por ejemplo, progesterona, estradiol, pregnanediol,
testosterona, cortisol).

b)  Las concentraciones de gonadotropina en plasma y orina disminuyen (por ejemplo, LH, FSH).

c) Las concentraciones de globulina transportadora de hormona sexual (SHBG) disminuyen.

Informacion importante sobre excipientes

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y, excepcionalmente broncoespasmo
porque contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218) y parahidroxibenzoato de propilo (E216).
Este medicamento contiene menos de 23 mg (1mmol) de sodio por 104 mg, por lo que se considera
esencialmente "exento de sodio".

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
No se han realizado estudios de interacciones con Sayana.

Raramente se han notificado interacciones con otros tratamientos médicos (incluidos los
anticoagulantes orales), pero no se ha determinado la causalidad. Debera tenerse en cuenta la
posibilidad de interacciones en los pacientes que reciben tratamiento concomitante con otros farmacos.

In vitro, el AMP se metaboliza fundamentalmente por hidroxilacion a través de la CYP3A4. No se han
realizado estudios especificos de interacciones medicamentosas en los que se evalten los efectos
clinicos con los inductores o inhibidores de la CYP3A4 en el AMP; por tanto, se desconocen los
efectos clinicos de dichos inductores o inhibidores.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
Sayana esta indicado para la prevencion del embarazo.

Tras la suspension de Sayana, las mujeres pueden sufrir un retraso en la recuperacion de la fertilidad
(concepcion) (ver seccion 4.4).



Embarazo

Sayana esta contraindicado en las mujeres embarazadas. Algunos informes sugieren la existencia de
una asociacion entre la exposicion uterina a los gestagenos durante el primer trimestre de embarazo y
la presencia de anomalias genitales en fetos de sexo femenino y masculino. Si la paciente utiliza
Sayana durante el embarazo o si se queda embarazada mientras usa este medicamento, debera
advertirsele del peligro para el feto.

Un estudio revel6 que los recién nacidos de embarazos no planificados que se producian entre 1y

2 meses después de la inyeccion de acetato de medroxiprogesterona inyectable (150 mg IM) corrian
un mayor riesgo de bajo peso al nacer; esto, a su vez, se ha asociado a un aumento del riesgo de
muerte neonatal. No obstante, el riesgo global de que esto se produzca es muy reducido, ya que los
embarazos durante el tratamiento con acetato de medroxiprogesterona inyectable (150 mg IM) son
poco frecuentes.

Los nifios que han estado expuestos al AMP en el Gtero y que se sometieron a un seguimiento hasta la
adolescencia no mostraron indicios de efectos adversos en la salud, incluido el desarrollo fisico,
intelectual, sexual y social.

Lactancia

Se han identificado pequefias cantidades detectables de farmaco en la leche de madres que recibian
AMP. La composicion, calidad y cantidad de la leche de las madres lactantes en tratamiento con
acetato de medroxiprogesterona inyectable (150 mg IM) no resultan perjudicadas. Se ha estudiado a
recién nacidos y niflos pequefios expuestos al AMP a través de la leche materna para detectar efectos
en el desarrollo y la conducta durante la pubertad. No se han observado efectos adversos. No obstante,
debido a las limitaciones de los datos relativos a los efectos del AMP en los nifios pequefios lactantes
de menos de seis semanas de edad, no debe administrarse Sayana hasta que hayan transcurrido al
menos seis semanas desde el parto, cuando el sistema enzimatico del nifio esté mas desarrollado.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Sayana sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.
4.8 Reacciones adversas

Acontecimientos notificados en ensayos clinicos:

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas con frecuencias basadas en datos de
todas las causas provenientes de ensayos clinicos en los que participaron 2053 mujeres que
recibieron tratamiento con la inyeccion subcutdinea de AMPD como método anticonceptivo.
Las reacciones adversas notificadas mas frecuentes (> 5 %) fueron cefalea (8,9 %), metrorragia
(7,1 %), aumento de peso (6,9 %), amenorrea (6,3%) y reaccidon en la zona de inyeccion (de
cualquier tipo, 6,1 %).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con las siguientes categorias:
Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)
Poco frecuentes (=21/1.000 a <1/100)
Raras (21/10.000 a <1/1.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Acontecimientos notificados durante el periodo de farmacovigilancia:

Ademas, también se incluyen en la siguiente lista las reacciones adversas de trascendencia médica
obtenidas de los datos de farmacovigilancia con el uso de AMPD inyectable (IM o SC):
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Sistema de Clasificacion Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
de Organos frecuentes conocida

Neoplasias benignas, Céncer de
malignas y no mama (ver
especificadas (incl seccion 4.4)
quistes y polipos)
Trastornos del sistema Hipersensibilidad Reaccion
inmunologico al medicamento anafilactica,

(ver seccion 4.4) reaccion
anafilactoide,
angioedema (ver
seccion 4.4)

Trastornos del Retencion de
metabolismo y de la liquidos (ver
nutricion seccion 4.4),

aumento de

apetito,

disminucién del

apetito

Trastornos Depresion, Nerviosismo,
psiquiatricos insomnio, ansiedad, | trastorno
trastorno afectivo, emocional,
irritabilidad, libido | anorgasmia
disminuida
Trastornos del sistema Mareo, cefalea Migraiia, Crisis epilépticas
nervioso somnolencia
Trastornos del oido y Vértigo
del laberinto
Trastornos cardiacos Taquicardia

Trastornos vasculares

Hipertension (ver
seccion 4.4), vena
varicosa,

Embolismo
pulmonar,
embolismo y

sofocos trombosis (ver
seccion 4.4),
tromboflebitis
Trastornos Dolor abdominal, Distension
gastrointestinales nauseas abdominal
Trastornos Ictericia, funcion
hepatobiliares hepatica anormal
(ver seccion 4.4)
Trastornos de la piel y Acné Alopecia, Lipodistrof | Estrias en la piel
del tejido subcutaneo hirsutismo, ia
dermatitis, adquirida
equimosis,
Cloasma,
erupcion, prurito,
urticaria
Trastornos Dolor de espalda, Artralgia, Osteoporosis,
musculoesqueléticos y dolor en las espasmos fracturas
del tejido conjuntivo extremidades musculares osteoporoticas
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Sistema de Clasificacion Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras Frecuencia no
de Organos frecuentes conocida
Trastornos del aparato Menometrorragia, Quiste ovarico,
reproductor y de la metrorragia, hemorragia
mama menorragia (ver uterina (irregular,
seccion 4.4), aumento,
dismenorrea, disminucion),
amenorrea, secrecion vaginal,
vaginitis, dolor de | dispareunia,
mama galactorrea, dolor
pélvico, sequedad
vulvovaginal,
sindrome
premenstrual,
dolor mamario a
la palpacion,
aumento de
tamafio de la
mama,
Trastornos generales y Fatiga, reaccion en | Pirexia Astenia
alteraciones en el lugar la zona de
de administracion inyeccion*, atrofia
/indentacién/hoyuel
o persistente en la
zona de inyeccion®,
nddulo/bulto en el
lugar de la
inyeccion®,
dolor/dolor a la
presion en el lugar
de la inyeccion*
Exploraciones Aumento de peso Densidad 6sea Disminucio
complementarias (ver seccion 4.4), disminuida (ver n de peso

citologia
cérvicouterina
anormal

seccion 4.4),
tolerancia
disminuida a la
glucosa (ver
seccion 4.4),
enzimas hepaticas
anormales

(ver seccion
4.4)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

No es necesario tomar medidas aparte de la suspension del tratamiento.
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: progestagenos, codigo ATC: GO3AC06

El AMP es un analogo de la 17 a-hidroxiprogesterona, con efectos antiestrogénicos, antiandrogénicos
y antigonadotroficos.

La suspension inyectable de AMP Sayana inhibe la secrecion de gonadotropinas que, a su vez, impide
la maduracion folicular y la ovulacion y produce un espesamiento del moco cervicouterino que impide

la entrada del semen en el ttero. Estas acciones producen su efecto anticonceptivo.

Cambios en la DMO en mujeres adultas

En un estudio en el que se compararon los cambios en la DMO de mujeres que usaron Sayana con los
de mujeres que utilizaron acetato de medroxiprogesterona inyectable (150 mg IM), no se hallaron
diferencias significativas en la pérdida de DMO entre los dos grupos después de dos afios de
tratamiento. En la Tabla 1 se enumeran los cambios porcentuales promedio en la DMO en el grupo
que recibi6 Sayana.

Tabla 1. Cambio porcentual promedio en la DMO desde la visita inicial en mujeres que
utilizaron Sayana por localizacion 6sea

Columna lumbar Cadera total Cuello femoral

Duracion n Cambio porcentual | n Cambio porcentual | n Cambio porcentual
del promedio promedio promedio
tratamiento (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %)
1 afio 166 | -2,7 166 | -1,7 166 |-1,9

(-3,1a-2,3) (2,1 a-1,3) (-2,5a-1,4)
2 afio 106 |-4,1 106 | -3,5 106 | -3,5

(-4,6 a-3,5) (42a-27) (-4,3a-2,6)

En otro ensayo clinico controlado con mujeres adultas que utilizaron acetato de medroxiprogesterona
inyectable (150 mg IM) durante un periodo de hasta 5 afios, se observaron disminuciones promedio de
la DMO en la columna y la cadera del 5-6 % frente a la ausencia de cambio significativo en la DMO
en el grupo de referencia. La disminucion de la DMO fue mas pronunciada durante los dos primeros
afos de uso, con descensos de menor importancia en los afios posteriores. En la DMO de la columna
lumbar se observaron cambios promedio del —2,86 %, -4,11 %, -4,89 %, -4,93 % y —5,38 % después
de 1, 2, 3,4 y 5 afios respectivamente. Las disminuciones promedio de la DMO de la cadera total y el
cuello femoral fueron similares. Para obtener mas detalles, consultar la Tabla 2 a continuacion.

Tras la suspension del uso del acetato de medroxiprogesterona inyectable (150 mg IM), la DMO
aument6 hacia la recuperacion de los valores iniciales durante el periodo posterior al tratamiento. La
mayor duracion del tratamiento se asocié a una tasa de recuperacion mas lenta de la DMO.

Tabla 2. Cambio porcentual promedio en la DMO desde la visita inicial en mujeres adultas por
localizacién 6sea y cohorte tras 5 afios de tratamiento con acetato de medroxiprogesterona

150 mg IM y seguimiento de 2 afios después del tratamiento o tras 7 afios de observacion (grupo
de referencia)

Tiempo en | Columna Cadera total Cuello femoral

el estudio
Acetato de | Referencia Acetato de | Referencia | Acetato de | Referencia
medroxipro medroxipro medroxipro
gesterona gesterona gesterona

5 aifios* n=33 n =105 n=21 n=65 n=34 n=106
-5,38 % 0,43 % -5,16 % 0,19 % -6,12 % -0,27 %

7 afios** n=12 n =60 n=7 n=39 n=13 n=63
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Tiempo en | Columna Cadera total Cuello femoral
el estudio
Acetato de | Referencia Acetato de | Referencia | Acetato de | Referencia
medroxipro medroxipro medroxipro
gesterona gesterona gesterona
-3,13% 0,53 % -1,34 % 0,94 % -5,38 % -0,11 %

*El grupo de tratamiento estaba compuesto por mujeres que recibieron acetato de
medroxiprogesterona inyectable (150 mg IM) durante 5 afios y el grupo de referencia estaba formado
por mujeres que no utilizaron contracepcion hormonal durante dicho periodo.

**E] grupo de tratamiento estaba compuesto por mujeres que recibieron acetato de
medroxiprogesterona inyectable (150 mg IM) durante 5 afios y fueron sometidas a un seguimiento
durante 2 afios después del tratamiento y el grupo de referencia estaba formado por mujeres que no
utilizaron contracepcion hormonal durante 7 afios.

Cambio en la DMO en adolescentes de sexo femenino (12-18 afios)

Los resultados de un ensayo clinico no aleatorizado, sin enmascaramiento, de acetato de
medroxiprogesterona inyectable (150 mg IM cada 12 semanas hasta un periodo de 240 semanas

[4,6 afios] seguido de evaluaciones postratamiento) en adolescentes del sexo femenino (12-18 afios)
también pusieron de manifiesto que el uso de acetato de medroxiprogesterona IM estaba asociado a
una disminucion significativa de la DMO en relacion con los valores iniciales. Entre las pacientes que
recibieron > 4 inyecciones/periodo de 60 semanas, la disminucién promedio de la DMO de la columna
lumbar fue del -2,1 % a las 240 semanas (4,6 afos); las disminuciones promedio para la cadera total y
el cuello femoral fueron del -6,4 % y del -5,4 % respectivamente. El seguimiento posterior al
tratamiento mostré que, de acuerdo con los valores promedio, la DMO de la columna lumbar se
recupero hasta alcanzar los niveles iniciales aproximadamente 1 afio después de la suspension del
tratamiento y que la DMO de la cadera lo hizo aproximadamente 3 afios después de la suspension del
tratamiento. No obstante, cabe destacar que un nimero elevado de pacientes abandonaron el ensayo,
por lo que estos resultados se basan en un numero reducido de pacientes (n = 71 a las 60 semanas y

n =25 alas 240 semanas de la suspension del tratamiento). Por el contrario, una cohorte no
comparable de pacientes no emparejadas sin tratamiento, con parametros 6seos iniciales diferentes de
los de las usuarias de AMPD, mostr6 aumentos promedio de la DMO a las 240 semanas del 6,4 %, el
1,7 %y el 1,9 % para la columna lumbar, la cadera total y el cuello femoral respectivamente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

En la Tabla 2 se muestran los parametros farmacocinéticos del AMP tras una unica inyeccion SC de
Sayana.

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos del AMP
tras una inyeccion SC inica de Sayana en mujeres sanas (n = 42)

Cmax Tmax C‘)l (min) AUCO—‘)I AUCO-OO th2

(ng/ml) (dia) (ng/ml) (ng-dia/ml) (ng-dia/ml) (dia)
Promedio| 1,56 8,8 0,402 66,98 92,84 43
Min. 0,53 2,0 0,133 20,63 31,36 16
Max. 3,08 80,0 0,733 139,79 162,29 114

Chax = concentracion sérica maxima; Tp,x = tiempo en el que se observa la Cy,,; AUCy.g; = area bajo
la curva de concentracion plasmatica y tiempo durante 91 dias; t/2 = semivida terminal,;
1 nanogramo = 10° picogramo

Caracteristicas generales

Absorcion
La absorcion del AMP desde la zona de inyeccion SC hasta alcanzar concentraciones terapéuticas es
relativamente rapida. El T, promedio se alcanza aproximadamente una semana después de la
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inyeccion. Las concentraciones maximas (C,,,x) de AMP oscilan, por lo general, entre 0,5 y 3,0 ng/ml,
con una Cy,, promedio de 1,5 tras una unica inyeccion SC.

Efecto en la zona de inyeccion

Sayana se administr6 en la parte anterior del muslo o en el abdomen para evaluar los efectos en la
curva de concentracion plasmatica y tiempo del AMP. Las concentraciones minimas (Cy,;,; dia 91) de
AMP fueron similares para las dos zonas de inyeccion, lo que sugiere que la zona de inyeccion no
afecta negativamente a la eficacia anticonceptiva.

Distribucion
La fijacion del AMP a las proteinas plasmaticas promedia el 86 %. E1 AMP se fija principalmente a la
albumina en suero; no se produce fijacion a las SHBG.

Biotransformacion

El AMP se metaboliza fundamentalmente en el higado a través de las enzimas del citocromo P450. Su
metabolismo conlleva fundamentalmente la reduccion del anillo A y/o la cadena lateral, la pérdida del
grupo acetilo, la hidroxilacion en las posiciones 2, 6 y 21 o en una combinacion de estas, 1o que da
como resultado la creacion de mas de 10 metabolitos.

Eliminacion

Las concentraciones residuales de AMP al final del intervalo de administracion (3 meses) de Sayana
son, por lo general, inferiores a 0,5 ng/ml, en consonancia con su semivida terminal aparente de

~40 dias tras la administracion SC. La mayoria de los metabolitos del AMP se excretan en la orina en
forma de conjugados glucorénidos y unicamente pequefias cantidades se excretan en forma de
sulfatos.

Linealidad/No linealidad

De acuerdo con los datos de una dosis unica, no existieron indicios de no linealidad por encima del
intervalo posoldgico de entre 50 y 150 mg tras la administracion SC. La relacion entre el AUC o la
Cuin Y la dosis SC de AMP parecio ser lineal. La C,,, promedio no cambi6 sustancialmente con el
aumento de la dosis.

Raza

No hubo diferencias manifiestas en la farmacocinética y/o en la farmacodinamica del AMP tras la
administracion SC de Sayana entre las mujeres de todos los origenes étnicos estudiados. Se han
evaluado la farmacocinética/farmacodinamica del AMP en mujeres asiaticas en un estudio
independiente.

Efecto del peso corporal

No es necesario ajustar la dosis de Sayana en funcion del peso corporal. El efecto del peso corporal en
la farmacocinética del AMP se evalud en un subgrupo de mujeres (n =42, indice de masa corporal
[IMC] de entre 18,2 y 46,0 kg/mz). Los valores del AUC,., para el AMP fueron de 68,5, 74,8, y

61,8 ng dia/ml en las mujeres con categorias de IMC < 25 kg/m’, > 25 y < 30 kg/m’, y > 30 kg/m’
respectivamente. La C,,x promedio del AMP fue de 1,65 ng/ml en las mujeres con un IMC

< 25 kg/m’, de 1,76 ng/ml en las mujeres con un IMC > 25 y < 30 kg/m’, y de 1,40 ng/ml en las
mujeres con un IMC > 30 kg/rn2 respectivamente. El intervalo de las concentraciones minimas (C,,)
de AMP y las semividas fueron similares para los 3 grupos de IMC.

Relacion(es) farmacocinética(s)/farmacodinamica(s)

Desde una perspectiva farmacodinamica, la duracion de la supresion de la ovulacion depende del
mantenimiento de las concentraciones terapéuticas de AMP a lo largo del intervalo de administracion
de 13 semanas.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. Se ha demostrado que el acetato de medroxiprogesterona tiene efectos

adversos sobre la reproduccion en los animales, por lo que su uso esta contraindicado durante el
embarazo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Macrogol 3350

Parahidroxibenzoato de metilo (E 218)
Parahidroxibenzoato de propilo (E 216)
Cloruro de sodio

Polisorbato 80

Fosfato de sodio monobasico monohidratado
Hidrogenofosfato de disodio dodecahidrato
Metionina

Povidona

Acido clorhidrico y/o hidréxido de sodio para ajuste del pH
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Sin abrir: 3 afos
Una vez abierto: usar inmediatamente. Desechar la solucidon sobrante.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No refrigerar o congelar.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Sayana suspension inyectable se suministra en una jeringa precargada desechable (vidrio transparente
de tipo I Ph.Eur.) con 0,65 ml con tapon de émbolo y capuchon (goma bromobutilica).

Los tamafios de envases son: una jeringa precargada con una aguja de 26G 3/8” y seis jeringas
precargadas con seis agujas de 26G 3/8”.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de uso y manipulacion
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Preparacién

No refrigerar. Compruebe que el medicamento se encuentra a temperatura ambiente antes de la
inyeccion (para garantizar que la suspension tenga una viscosidad adecuada). Asegurese de que
dispone de los siguientes componentes (Ilustraciones 6 y 7).

Al
protector
de plastico
de la aguja
Jeringa
precargada|. B
Ilustracion 6 Ilustracion 7

Al igual que otros medicamentos parenterales, Sayana debe examinarse visualmente antes de la
administracion para comprobar que no contenga particulas ni haya cambiado de color.

Preparacion de la jeringa
Desenrosque con cuidado el capuchon protector de la aguja para romper el precinto (Ilustracion 8).
Déjelos a un lado.

\

?4

W

Tlustracion 8

Sujete bien la jeringa por el cilindro apuntando hacia arriba y agitela con fuerza durante 1 minuto
como minimo para mezclar completamente el medicamento (Ilustracion 9).
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Agite con fuerza
durante 1 minuto

Agite con fuerza durante 1 minuto
A continuacion, extraiga el capuchon protector de la punta del cilindro de la jeringa.
Iustracion 9

Sujete el cilindro de la jeringa y coloque con firmeza la aguja en él, empujando hasta el fondo el
protector de plastico de la aguja mientras realiza un ligero movimiento de giro (Ilustracion 10).

Tlustracion 10

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Pfizer S.L.

Avda. de Europa 20B

Parque empresarial La Moraleja

28108 Alcobendas (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

80.332
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 26 de octubre de 2015
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2016
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	1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
	Número posible de casos adicionales de cáncer de mama diagnosticados hasta 10 años después de suspender el uso de gestágenos inyectables*


