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LAGEMIDLETS NAVN
Depo-Provera

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Medroxyprogesteronacetat 50 mg/ml

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Injektionsveske, suspension
Hvid suspension med pH 3,0-7,0

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Svangerskabsforebyggelse. Depo-Provera ber kun anvendes, hvis andre svangerskabsfore-
byggende metoder findes uegnede eller uenskede.

Der ber imidlertid tages hojde for, at der i gennemsnit kan g 10 méneder fra seneste
injektion, for fertiliteten (ovulation) vender tilbage (se pkt. 4.4).

Tab af knogletathed kan forekomme hos kvinder 1 alle aldre, som anvender Depo-Provera
1 leengere tid (se pkt. 4.4). Inden administration af Depo-Provera ber der udferes en
risk/benefit-vurdering, hvor der ogsa tages hgjde for reduktion i1 knogletaethed, som
forekommer under graviditet og/eller amning.

Dosering og indgivelsesmade

Dosering

Voksne:

150 mg 1.m. hver 3. méned (12.-13. uge). Forste injektion skal gives inden for de forste 5
dage af en normal menstruationsperiode.
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4.3

4.4

Post partum:
Séfremt moderen ikke ammer, skal forste injektion gives inden for de forste 5 dage efter
fodsel. Hvis moderen derimod ammer, kan Depo-Provera anvendes fra 6 uger efter fadsel.

Hvis der gir mere end 13 uger mellem injektionerne, ber graviditet udelukkes, inden den
naste injektion gives.

Ved overgang fra andre kontraceptionsmetoder

Ved overgang fra anden kontraception, ber Depo-Provera gives pa en made, som sikrer
fortsat kontraception baseret pa begge metoders virkningsmekanisme (f.eks. ved overgang
fra oral kontraceptiva, ber den forste injektion af MPA gives inden for 7 dage efter den
sidste p-pille).

Peediatrisk population:

Depo-Provera er ikke indiceret for menarche (se pkt. 4.1). Der foreligger data for unge
kvinder (12-18 &r) for i.m. administration af MPA (se pkt. 4.4 og 5.1). Ud over
bekymringer vedrerende tab af knogletaethed forventes sikkerheden og virkningen af
Depo-Provera at vere den samme for unge efter menarche som for voksne kvinder.

Nedsat nyrefunktion:
Justering af dosis hos patienter med nedsat nyrefunktion er ikke nedvendig.
Den renale clearance af medroxyprogesteronacetat er ubetydelig.

Nedsat leverfunktion:

Depo-Provera er kontraindiceret hos patienter med alvorlig sygdom i leveren (se pkt. 4.3).
Hos patienter med nedsat leverfunktion i let til moderat grad, ber en lavere dosis eller et
leengere dosisinterval overvejes.

Administration

Depo-Provera injektionsvaske, suspension omrystes grundigt for brug, for at sikre, at den
injicerede dosis er homogen.

Depo-Provera ber gives som dyb intramuskular injektion, fortrinsvist i gluteal- eller
deltoidea musklen.

Kontraindikationer

Depo-Provera er kontraindiceret ved:

¢ Overfolsomhed over for det aktive stof medroxyprogesteronacetat eller over for et eller
flere af hjelpestofferne anfort 1 punkt 6.1.

Cancer eller mistanke om cancer 1 bryster eller kensorganer.
Graviditet eller mistanke om graviditet (se pkt. 4.6).
Udiagnosticeret vaginal bledning.

Alvorligt nedsat leverfunktion.

Tidligere eller aktuel vengs eller arteriel tromboembolisk sygdom.
Osteoporose.

Porfyri.

Searlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Patienterne ber kontrolleres regelmessigt af lege under behandlingen.
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Tab af knogletcethed:

Brug af depot-medroxyprogesteronacetat intramuskulaert (DMPA i.m.) s@nker
gstrogenniveauet 1 serum og er forbundet med signifikant tab af knogletaethed, som skyldes
den kendte virkning af estrogenmangel pa knoglernes remodelleringsproces. Knogletabet
bliver storre, jo lengere legemidlet anvendes, men knogletetheden synes at ages, efter at
DMPA i.m. er seponeret, og produktionen af estrogen i ovarierne stiger.

Dette tab af knogletethed er s@rligt bekymrende 1 ungdommen og tidligt i voksenlivet — en
afgerende periode for knoglevaekst. Det vides ikke, om brugen af DMPA i.m. hos yngre
kvinder vil reducere den maksimale knoglemasse og oge risikoen for fraktur senere i livet,
dvs. efter overgangsalderen.

Et studie til vurdering af virkningen af DMPA i.m. pé knogletetheden hos unge kvinder
viste, at brugen af det var forbundet med en statistisk signifikant nedgang i knogletatheden
1 forhold til baseline. Efter seponering af DMPA i.m. hos unge tog det 1,2 ar i columna
lumbalis, 4,6 &r i hele hoften og 4,6 ar i collum femoris for den gennemsnitlige
knogletethed at vende tilbage til baselinevardier (se pkt. 5.1). Hos nogle deltagere vendte
knogletaetheden dog ikke helt tilbage til baseline under opfelgning, og resultatet pa lang
sigt er ikke kendt i denne gruppe. Depo-Provera kan anvendes hos unge, men kun efter at
andre antikonceptionsmetoder har varet droftet med patienterne og er blevet vurderet
uegnede eller uacceptable.

Et stort observationsstudie med hovedsageligt voksne kvinder som brugte antikonception
viste, at brug af DMPA 1.m. ikke egede risikoen for knoglefrakturer. Det er vigtigt at
bemarke, at dette studie ikke kunne afgere, om brug af DMPA har en virkning pa
frakturhyppigheden senere 1 livet (se pkt. 5.1 — Forholdet mellem frakturforekomst og brug
af DMPA i.m. (150 mg) hos kvinder i den fodedygtige alder).

Hos kvinder i alle aldre ber der foretages en omhyggelig re-evaluering af risici og fordele
ved behandlingen for dem, der ensker at fortsatte brugen i mere end 2 &r. Iser hos kvinder
med signifikant risiko for osteoporose pd grund af livsstil og/eller medicinske faktorer ber
andre antikonceptionsmetoder overvejes inden brug af Depo-Provera.

Signifikante risikofaktorer for osteoporose omfatter:

«  Alkoholmisbrug og/eller brug af tobak

«  Kronisk brug af leegemidler, der kan reducere knoglemassen, f.eks. antiepileptika eller
kortikosteroider

. Lavt BMI eller spiseforstyrrelse, f.eks. anoreksi eller bulimi

o Tidligere lavenergifraktur

«  Metabolisk knoglesygdom

« Anamnese med familizer forekomst af osteoporose

Se pkt. 5.1 for at 4 yderligere oplysninger om @ndringer i knogletatheden hos bade
voksne og unge kvinder. Tilstraekkeligt indtag af calcium og D-vitamin, enten via kosten
eller som tilskud, er vigtigt for knoglesundheden hos kvinder 1 alle aldre.

Cancerrisici:
Patienter, som anvender gestagener, ber informeres om risiko for brystcancer.

For behandling med Depo-Provera ber der foretages grundig gynakologiske undersogelser
for at udelukke maligne sygdomme.
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Maligne lidelser ber udelukkes ved uterinbladninger af ukendt @tiologi.

Langtidsbehandling med Depo-Provera foreger ikke risikoen for ovarie-, lever- eller
cervixcancer. Der er fundet ingen eller let foreget risiko for brystcancer ved langtidsbe-
handling. Der er set en beskyttende virkning pa risiko for endometriecancer, som straekker
sig ud over behandlingsperioden.

Menstruationsforstyrrelser:

De fleste kvinder, der anvender Depo-Provera, vil opleve @ndringer i deres menstruations-
cyklus, f.eks. uregelmaessig bladning, oligomenorré, menoragi eller kontinuerlig bledning.
Zndret bladningsmenster i behandlingsforlebet ber underseges nermere. Over lengere tid
oplever farre kvinder uregelmassig bledning, men flere oplever amenorré.

Tilbagevendende fertilitet:

Kvinder, der anvender Depo-Provera ber informeres om, at der efter behandling med
Depo-Provera kan gé adskillige maneder, for fertiliteten vender tilbage. Tiden er individuel
og uathaengig af behandlingsvarighed og er i gennemsnit 10 maneder fra seneste injektion
af Depo-Provera (4-31 maneder).

Veegteendringer:
Kvinder i behandling med Depo-Provera har en tendens til vaegtogning. Inden for de forste
1-2 ars behandling er der set en gennemsnitlig vegtogning pa 2,5-4 kg.

Veeskeretention:
Da medroxyprogesteronacetat kan forarsage veskeretention, ber forsigtighed udvises ved
tilstande sdsom astma, migraene, epilepsi, hjerteinsufficiens og nyreinsufficines.

Psykiske forstyrrelser:

Nedtrykthed og depression er velkendte bivirkninger ved hormonelle preventionsmidler (se
pkt 4.8). Depression kan vere alvorligt og er en velkendt risikofaktor for selvmordsadfaerd
og selvmord. Kvinder ber rddes til at kontakte deres laege, hvis de oplever humersvingninger
og depressive symptomer, herunder kort tid efter behandlingsstart.

Kulhydrat/metabolisme:
Diabetiske patienter i behandling med Depo-Provera ber kontrolleres, da enkelte patienter
har udvist nedsat glukosetolerans.

Laboratorietest:

Visse laboratorieresultater kan pavirkes ved brug af Depo-Provera. Disse inkluderer:
undersogelse af endometriel eller endocervikal vav, gonadotropin (nedsettes),
plasma progesteron (nedszttes),

pregnandiol i urinen (nedsettes),

plasma gstrogen (nedsattes),

plasma kortisol (nedszttes),

leverfunktionstest (kan oges),

thyroid funktionstest (proteinbundet i0od kan eges og T3 uptake kan nedsattes),
koagulationstest for prothrombin (Faktor II) og Faktor VII, VIII, IX og X (kan eges).
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4.5

Beskyttelse mod seksuelt overforte infektioner

Kvinder skal rddgives om, at Depo-Provera ikke beskytter mod seksuelt overforte
infektioner, herunder hiv-infektion (AIDS). Dog er depotformuleret medroxyprogesteron
(DMPA) en steril injektion, som ikke udsatter dem for seksuelt overforte infektioner, hvis
den anvendes som anvist. Sikker sex, herunder korrekt og konsekvent brug af kondom,
nedsatter overforslen af seksuelt overforte infektioner, herunder hiv-infektion, gennem
seksuel kontakt.

Fordele og risici ved antikonception skal vurderes individuelt for hver kvinde.

Perikum:
Patienter 1 behandling med Depo-Provera ber ikke samtidig anvende produkter/medicin,
der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum), da der er risiko for, at dette

reducerer plasmakoncentrationerne med nedsat klinisk effekt af Depo-Provera til folge (se
pkt. 4.5).

Seponering af behandling bor overvejes ved:

o forstegangsforekomst af migraeneagtig hovedpine eller hyppig forekomst af usaedvanlig
kraftig hovedpine,

akutte synsforstyrrelser,

tegn pa tromboflebit eller tromboemboliske forekomster,
icterus (kolestase),

kraftig blodtryksstigning,

indtrddt svangerskab,

pulmongr emboli,

cerebrovaskuler sygdom,

retinal trombose.

Vigtig information om hjcelpestoffer

¢ Indeholder methyl- og propylparahydroxybenzoat. Kan give allergiske reaktioner (kan
optrede efter behandlingen).

e Indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.

Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Aminogluthetimid

Samtidig indgift af aminogluthetimid og Depo-Provera kan nedsatte biotilgengeligheden
af medroxyprogesteronacetat signifikant. Brugere af hgj-dosis medroxyprogesteronacetat
bor informeres om risiko for nedsat virkning ved samtidig brug af aminogluthetimid.

Antiepileptika og antimikrobielle midler

Metaboliseringen af gestagener kan blive oget ved samtidig brug af sterkt CYP 3A4
enzyminducerende leegemidler som antiepileptika (f.eks. phenobarbital, phenytoin,
carbamazepin) og antimikrobielle midler (f.eks. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Perikum

Patienter 1 behandling med Depo-Provera ber ikke samtidig anvende naturlegemidler, der
indeholder Hypericum Perforatum (prikbladet perikum), da dette eventuelt kan fore til
nedsat virkning af Depo-Provera og @ndringer 1 livmoderens bladningsprofil. Den
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4.6

4.7

4.8

haemmende effekt af Hyperikum Perforatum skyldes at planten eger mangden af
leegemiddelmetaboliserende enzymer med eget metabolisering af gestagener til folge.
Denne perikumeffekt kan vare 1 mindst 1-2 uger efter at perikumbehandlingen er ophert.

Sulfonylurinstoffer
Gestagener hemmer den hypoglykamiske virkning af orale antidiabetika.

Graviditet og amning
Graviditet:
Depo-Provera er kontraindiceret under graviditet og ved mistanke om graviditet.

Lagen ber kontrollere, at patienten ikke er gravid inden ferste injektion af Depo-Provera
og ligeledes, hvis opfelgende injektioner administreres mere end 89 dage (12 uger og 5
dage) efter den forudgéende injektion.

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

Spedbern fra ikke-planlagte graviditeter, der er opstiet 1-2 méineder efter injektion af
Depo-Provera kan muligvis have gget risiko for lav fedselsvagt, hvilket er forbundet med
risikoforegning for neonatal ded. Den absolutte risiko er lav, fordi graviditet meget
sjeldent opstér under behandling med Depo-Provera.

Born udsat for medroxyprogesteronacetat in utero og fulgt til teenagealder viste ingen tegn
pé pavirkninger af helbredet herunder deres fysiske, intellektuelle, seksuelle eller sociale
udvikling.

Amning:

Kan anvendes 6 uger efter fodsel (se pkt. 4.2).

Medroxyprogesteronacetat og dets metabolitter udskilles 1 modermelk. Der er dog intet der
tyder pa at dette udger en risiko for barnet. Spadbern der blev udsat for
medroxyprogesteronacetat gennem modermalk, er blevet undersegt for udviklings- og
adferdsmassige pavirkninger frem til puberteten uden nogen pavirkninger er blevet pavist.

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Ikke maerkning.

Depo-Provera kan péd grund af bivirkninger pavirke evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

Bivirkninger

Nedenstaende tabel viser bivirkninger, hvor hyppigheden er baseret pd data fra samlet
kausalitet fra kliniske forseg, der omfattede flere end 4200 kvinder, der tog DMPA som
svangerskabsforebyggelse 1 op til 7 &r.

De hyppigst rapporterede bivirkninger (>5%) er vaegtstigning (69%), vaegttab (25%),
hovedpine (16%), nervesitet (11%), abdominale smerter eller gener (11%), svimmelhed
(6%) og nedsat libido (6%). Patienter 1 behandling med Depo-Provera kan forvente fald i
knogledensitet.
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Blod og lymfesystem
Sjelden (>1/10.000 og <1/1.000)

Anazmi, blod dyskrasi

Immunsystemet
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

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

Overfolsomhedsreaktioner

Anafylaktiske reaktioner, anafylaktoide
reaktioner og angiogdem

Det endokrine system
Sjeelden (>1/10.000 og <1/1.000)

Forlaenget anovulation (efter behandling)

Psykiske forstyrrelser
Meget almindelig (>1/10)

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

Nervgsitet

Depression, nedsat libido

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100) Sevnleshed
Sjelden (>1/10.000 og <1/1.000) Anorgasme
Nervesystemet

Meget almindelig (>1/10) Hovedpine
Almindelig (>1/100 og <1/10) Svimmelhed

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

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

Kramper, sovnighed, parastesier

Synkope, paralyse, ansigtslammelser

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

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

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

Areknuder
Hedeture

Tromboser og embolier, inkl. dyb
venetrombose og tromboflebit

Luftveje, thorax og mediastinum
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

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

Dyspno

Pulmonar emboli, dysfoni
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Mave-tarmkanalen
Meget almindelig (>1/10)

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

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

Abdominale smerter eller gener
Kvalme, oppustethed

Rektal bledning

Lever og galdeveje
Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

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

Pavirkning af leverfunktionen

Icterus

Hud og subkutane vav
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

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

Alopecia, akne, udslat
Hirsutisme, urticaria, pruritus, chloasma

Erhvervet lipodystrofi ved injektionsstedet

Knogler, led, muskler og bindevav
Almindelig (>1/100 og <1/10)

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

Rygsmerter

Osteoporose (hos patienter der modtager
langtidsbehandling med
medroxyprogesteronacetat i.m.), sclerodermi
artralgi, muskelspasmer

Det reproduktive system og mammae

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

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

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

Brystspending, udflad fra skeden,
dysmenorré

Unormal uterin bledning (uregelmaessig,
oget, nedsat eller pletblodning), galaktorreé,
smerter 1 pelvis, dyspareuni, hemmet
laktation

Vaginitis, amenorré,

mastodyni, vaginale cyster, @ndringer 1
bryststerrelse, brystknude, blodigt sekret fra
brystvorten, infertilitet,
endometriehyperplasi

Almene symptomer og reaktioner pa

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

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

Vaskeretention/edem, asteni

Brystsmerter
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4.9

4.10

5.0

Sjelden (>1/10.000 og <1/1.000) Feber, traethed, torst, reaktioner pa
injektionsstedet®, vedvarende
atrofi/fordybning/ hudindtreekning ved
injektionsstedet®, knude/bule pa
injektionsstedet™, smerter/emhed ved

injektionsstedet™

Undersogelser

Meget almindelig (>1/10) Veagtstigning (oget fedtdepoter ved
behandling med medroxyprogesteron som
injektionsveske), vaegttab

Sjelden (>1/10.000 og <1/1.000) Fald 1 knogledensiteten, nedsat

glucosetolerans, unormale
laboratorieresultater.

*Set efter markedsforing

Indberetning af formodede bivirkninger

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

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Toksicitet:
Orale doser op til 3 g/dag er veltolererede.

Symptomer:
Symptomerne pd overdosering svarer stort set til bivirkningsprofilen.

Behandling:
Behandling er stottende og symptomatisk.

Udlevering

B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
Terapeutisk klassifikation

ATC-Kode: G 03 AC 06. Hormonale antikonceptiva til systemisk brug,
medroxyprogesteron.
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5.1

Farmakodynamiske egenskaber

Nér DMPA anvendes parenteralt hos kvinder i anbefalede doser, er udskillelsen af
gonadotropiner hemmet. Dette resulterer i, at follikelmodning og ovulation er forhindret
og cervikalslimen bliver tykkere, hvilket hemmer s@dcellerne 1 at treenge ind i uterus.

Pearl-index (antal graviditeter pr. 100 kvindears brug) er omkring 0,3.

Andringer i knogleteetheden hos voksne kvinder:

Et studie, der sammenlignede @ndringer i knogletetheden hos kvinder, der brugte DMPA
s.c., med kvinder, der brugte DMPA i.m., viste tilsvarende tab af knogletaethed i de to
grupper efter to ars behandling. De gennemsnitlige @ndringer 1 knogletathed 1 procent i
DMPA s.c.-gruppen er anfort i tabel 1.

Tabel 1. Gennemsnitlig procent-zendring (med 95 %-konfidensintervaller) fra
baseline i knogletaetheden hos voksne kvinder, der bruger DMPA s.c., efter omrade
pa skelettet

Tid pa Columna lumbalis Hele hoften Collum femoris
behandling | N Gns. % - N | Gns. % -@&ndring | N Gns. % -
@ndring (95 % CD) endring
(95 % CI) (95 % CI)
1 ar 166 | -2,7 166 | -1,7 166 -1,9
(-3,1til -2,3) (-2,1til -1,3) (-2,5 til -1,4)
2 ar 106 | -4,1 106 | -3,5 106 -3,5
(-4,6 til -3,5) (-4,2 til -2,7) (-4,3 til -2,6)

CI = Konfidensinterval

I et andet kontrolleret klinisk studie udviste voksne kvinder, der brugte DMPA i.m. 1 op til
5 ar, et gennemsnitligt fald 1 knogletetheden i columna og hofte pa 5-6 % sammenlignet
med ingen signifikant @&ndring 1 knogletetheden hos kontrolgruppen. Faldet i
knogletaetheden var mest udtalt i lebet af de forste to ars brug, med mindre fald de
folgende ar. Der blev observeret gennemsnitlige @&ndringer 1 columna lumbalis-
knogletetheden pé -2,9 %, -4,1 %, -4,9 %, -4,9 % og -5,4 % efter henholdsvis 1, 2, 3, 4 og
5 ar. Der var lignende fald i knogletetheden for hele hoften og collum femoris. Se tabel 2
nedenfor for at f4 yderligere oplysninger.

Efter opher med brug af DMPA 1.m. blev knogletetheden foreget mod baseline-vardierne
1 perioden efter behandlingen. En le&ngere behandlingsvarighed var forbundet med en
langsommere genvinding af knogletetheden.

I samme kliniske studie blev et begranset antal kvinder, som havde anvendt DMPA i.m. i
5 ar, fulgt 1 2 ar efter seponering af DMPA i.m. Knogletetheden steg mod baselinevardier
1 den 2-arige periode efter behandling. 2 ér efter seponering af DMPA-injektioner var den
gennemsnitlige knogletethed oget for alle 3 omrader pa skelettet, men der forblev en
reduktion (se tabel 2 herunder).
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Tabel 2. Gennemsnitlig procent-zendring (med 95 %-konfidensintervaller) fra
baseline i knogletaetheden hos voksne efter omride pa skelettet og kohorte efter S ars
behandling med DMPA i.m. og efter en 2-irs periode efter behandlingen eller 7 ars

observation (kontrol)

Tid i Columna Hele hoften Collum femoris
studiet
DMPA Kontrol DMPA Kontrol DMPA Kontrol
5 ar*
n 33 105 21 65 34 106
Gennemsnit -5.4 % 0,4 % -5,2 % 0,2 % -6,1 % -0,3 %
(SD) (3,57) (3,27) (3,60) (3,18) (4,68) (5,22)
95 % CI -6,65; -4,11 | -0,20; 1,06 | -6,80;-3,52 | -0,60; 0,98 | -7,75;-4,49 | -1,27;0,73
7 ar**
n 12 60 7 39 13 63
Gennemsnit -3,1 % 0,5 % -1,3 % 0,9 % -5,4 % -0,0 %
(SD) (3,15) (3,65) (4,95) (3,81) (2,73) (5,88)
95 % CI -5,13;-1,13 | -0,39; 1,49 | -5,92;3,23 | -0,29;2,17 | -7,03;-3,73 | -1,51;1,45

*Behandlingsgruppen bestod af kvinder, der fik DMPA i.m. i 5 ar, og kontrolgruppen bestod

af kvinder, der ikke brugte en hormonel kontraception i denne periode.

**Behandlingsgruppen bestod af kvinder, der fik DMPA i.m. 1 5 &r og derefter fik
opfelgning i 2 &r efter brugen, og kontrolgruppen bestod af kvinder, der ikke brugte en
hormonel kontraception 1 7 ar.
SD = Standardafvigelse
CI = Konfidensinterval

Zndringer 1 knogletaetheden hos unge kvinder (12-18 ar)

Resultaterne fra et open-label, ikke-randomiseret klinisk studie af
medroxyprogesteronacetat-injektion (150 mg 1.m. hver 12. uge i op til 240 uger (4,6 ar),

efterfulgt af malinger efter behandlingen) hos unge kvinder (12-18 ar) viste ogsa, at
medroxyprogesteronacetat i.m. var forbundet med et signifikant fald i knogletaetheden fra
baseline. Blandt forsegspersoner, der fik > 4 injektioner/60-ugers periode, var det
gennemsnitlige fald i columna lumbalis-knogletaetheden -2,1 % efter 240 uger (4,6 ér). Det
gennemsnitlige fald for hele hoften og collum femoris var henholdsvis -6,4 % og -5,4 %.
Se tabel 3. I modsa&tning hertil viste en ikke-sammenlignelig kohorte af ikke-matchede,
ubehandlede forsegspersoner med knogleparametre ved baseline, der var forskellige fra
DMPA-brugernes, gennemsnitlige stigninger i knogletetheden ved 240 uger pé 6,4 %, 1,7
% og 1,9 % for henholdsvis columna lumbalis, hele hoften og collum femoris.
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Tabel 3. Gennemsnitlig procent-zendring (med 95 %-konfidensintervaller) fra
baseline i knogletaetheden hos unge, som fir >4 injektioner/60 ugers periode, efter
omrade pa skelettet

Behandlingsvarighed DMPA i.m.
N Gns. %-2ndring [95 % CI]

Knogletzethed i hele
hoften
Uge 60 (1,2 ar) 113 -2,71-3,27; -2,12]
Uge 120 (2,3 ar) 73 -5,4[-6,16; -4,64]
Uge 180 (3,5 ar) 45 -6,4 [-7,38; -5,37]
Uge 240 (4,6 ar) 28 -6,4 [-8,56; -4,24]
Knogletaethed i collum
femoris
Uge 60 113 -2,9[-3,72; -2,15]
Uge 120 73 -5,3[-6,23; -4,37]
Uge 180 45 -6,0 [-7,31; -4,59]
Uge 240 28 -5,4 [-7,81; -3,00]
Knogletethed i
columna lumbalis
Uge 60 114 -2,5[-2,95; -1,98]
Uge 120 73 -2,7[-3,57; -1,91]
Uge 180 44 -2,71[-3,99; -1,35]
Uge 240 27 -2,1[-4,16; -0,07]

CI = Konfidensinterval

Opfolgning efter behandlingen hos unge deltagere fra det samme studie, som fik mindst

1 DMPA-injektion og fik foretaget mindst 1 opfelgende méling af knogletethed efter
seponering af DMPA i.m., er vist i tabel 4. Medianantallet af injektioner under
behandlingsfasen for denne kohorte var 9. P4 tidspunktet for den sidste DMPA-injektion
var de procentvise @ndringerne 1 knogletathed fra baseline 1 denne kohorte pa -2,7 %, -
4,1 % og -3,9 % 1 henholdsvis columna, hele hoften og collum femoris. Disse
gennemsnitlige fald i knogletethed vendte tilbage til baseline over tid efter seponering af
DMPA i.m. Det tog 1,2 ar i columna lumbealis, 4,6 ar 1 hele hoften og 4,6 ar i collum
femoris at vende tilbage til baseline. Det er dog vigtigt at bemerke, at et stort antal
forsegspersoner udgik i forsgget, og disse resultater er derfor baseret pa et mindre antal
forsegspersoner, og nogle forsegspersoner havde stadig nedsat knogletaethed i hele hoften
efter 240 uger efter behandlingens opher. Langere behandlingsvarighed og rygning var
forbundet med langsommere restitution. Se tabel 4 nedenfor.

090177el9afa3bas.doc Side 12 af 14



Tabel 4. Gennemsnitlig procentaendring (med 95 %-konfidensintervaller) fra baseline
i knogletzethed hos unge efter seponering af DMPA

Median Gns. %- 95 % CI 95 % CI
Uge . Gns. %-
antal andring .
efter c e r . ndring
injektion- (SE) fra
Sepo- .. (SE) fra
. N er baseline til s
nering afslutning baseline til
af af behand- post-DMPA-
DMPA . besog
lingen
Knogletethed i hele hoften
0 98 9 -4,1(0,43) | [-4,95; -3,25] N/A
24 74 9 -4,1(0,53) | [-5,15;-3,04] | -4,0(0,61) [-5,25; -2,80]
60 71 8 -3,6 (0,46) | [4,48;-2,66] | -2,8(0,56) [-3,97; -1,72]
120 52 10 -4,3 (0,64) | [-5,56;-2,98] | -1,7(0,72) [-3,14;-0,26]
180 39 7 -4,1(0,72) | [-5,55;-2,63] | -1,2(0,85) [-2,96; 0,46]
240 25 9 -3,4 (0,67) | [4,73; -1,98] 0,1 (0,98) [-1,95; 2,11]
Knogletethed i collum femoris
0 98 9 -3,9 (0,50) | [-4,92; -2,92] N/A
24 74 9 -3,8(0,60) | [-5,01;-2,62] | -4,0(0,71) [-5,40; -2,55]
60 71 8 -3,3(0,56) | [4,41;-2,18] | -3,6(0,70) [-4,99; -2,18]
120 52 10 -3,8(0,74) | [-5,25;-2,28] | -1,8(0,82) [-3.43;-0,13]
180 39 7 -3,9(0,85) | [-5,62;-2,17] | -1,0(0,98) [-3,00; 0,97]
240 25 9 -3,4 (0,80) | [-5,07;-1,78] | -0,7 (1,19) [-3,20; 1,72]
Knogletaethed i columna lumbalis
0 98 9 -2,7(0,39) | [-3,45;-1,91] N/A
24 74 9 -2,6 (0,43) | [-3,42;-1,69] | -2,5(0,51) [-3,52; -1,48]
60 70 8 -2,8(0,43) | [-3,66;-1,96] | -0,2 (0,60) [-1,41; 1,01]
120 52 10 -2,7(0,61) | [-3,96; -1,50] 2,2 (0,73) [0,74; 3,67]
180 39 7 -3,0 (0,67) | [-4,35; -1,66] 2,8 (0,79) [1,16; 4,35]
240 25 9 -2,6 (0,80) | [-4,28; -0,99] 4,5 (1,03) [2,35; 6,61]

SE = Standardfejl

CI = Konfidensinterval

Forholdet mellem frakturforekomst og brug af DMPA i.m. (150 mg) hos kvinder i den

fodedygtige alder

Et stort retrospektivt kohortestudie med data fra General Practice Research-databasen
(GPRD) omfattede N = 41.876 kvinder, som brugte DMPA til antikonception og havde
data tilgeengelige fra 6-24 méneder for deres forste brug af DMPA og i gennemsnit 5,5 &r
efter deres forste DMPA-injektion. Den observerede risiko for frakturer var generelt hgjere
1 DMPA-kohorten ved sammenligning med ikke-brugere bade "for" og "efter" DMPA-
brug. Risikoen for frakturer i perioden "efter" den forste DMPA-injektion blev
sammenlignet med perioden "for" den forste injektion: Incidensrateforhold = 1,01 (95 %
CI: 0,92, 1,11), der tyder pa, at DMPA ikke ogede risikoen for knoglefraktur.

Den maksimale opfelgning i dette studie var 15 ér, og derfor kan eventuelle virkninger af
DMPA, der streekker sig ud over 15 ars opfelgning, ikke afgeres. Det er vigtigt at
bemarke, at dette studie ikke kunne afgere, om brugen af DMPA har en virkning pa
frakturhyppigheden senere 1 livet, dvs. efter overgangsalderen.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Efter dyb intragluteal injektion absorberes medroxyprogesteronacetat over en periode pd 3
maneder. Eliminationen er bifasisk med en plasmahalveringstid pa ca. 30 timer i slutfasen.
Metabolisering sker i leveren ved hydroxylering. Udskilles hovedsageligt med galden, en
mindre del udskilles gennem nyrerne som sulfater og glukuronider.

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer
Macrogol 3350
Polysorbat 80
Natriumchlorid
Methylparahydroxybenzoat (E218)
Propylparahydroxybenzoat (E216)
Vand til injektionsveasker

6.2 Uforligeligheder
Ingen kendte

6.3 Opbevaringstid
5ér

6.4 Szerlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.
Heetteglasset skal opbevares stdende.

6.5 Emballagetyper og pakningsstorrelser
Hatteglas.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
07867

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
10. februar 1977

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
3. august 2022
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