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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Sayana®
Medroxiprogesterona
Suspension
104 mg/0.65 mL
Inyectable

DENOMINACION DISTINTIVA
Sayana®
DENOMINACION GENERICA

Medroxiprogesterona

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Suspension

Cada dispositivo prellenado uniject contiene:

Acetato de medroxiprogesterona de depdsito 7104 mg
(AMPD)

Vehiculo cbp 0.65 mL

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticoncepcion
La suspensién inyectable (SC) de AMPD esté indicada para:
o Anticoncepcion

Ginecologia
La suspensién inyectable SC de AMPD esté indicada para:
o Manejo del dolor asociado a la endometriosis

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades farmacodinamicas

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

Mecanismo de accién

Acetato de medroxiprogesterona (AMP) es una progestina sintética (estructuralmente relacionada
con la hormona progesterona endégena) que ha demostrado poseer varias acciones farmacologicas
sobre el sistema endocrino:

Inhibicién de las gonadotrofinas hipofisarias (FSH y LH);

Disminucion de los niveles de ACTH e hidrocortisona en la sangre;

Disminucion de la testosterona circulante;

Disminucion de los niveles de estrégeno circulante (como resultado de la inhibiciéon de FSH y la
induccion enzimatica de la reductasa hepética, dando lugar a un aumento de la eliminaciéon de
testosterona y la consecuente disminucion de la conversién de andrégenos en estrogenos).

Todas estas acciones generan una cantidad de efectos farmacoldgicos, que se describen a
continuacion.
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Anticoncepcién

AMPD, cuando se administra en mujeres por via parenteral en la dosis recomendada, inhibe la
secrecion de gonadotrofinas, la cual, a su vez, impide la maduracion folicular y la ovulacion
provocando engrosamiento del moco cervical el cual inhibe la entrada de los espermatozoides en el
utero.

Ginecologia

El acetato de medroxiprogesterona (AMP) administrado a mujeres por via oral o parenteral en las
dosis recomendadas con estrégeno enddgeno adecuado, transforma el endometrio proliferativo en
secretor. Se han advertido efectos androgénicos y anabdlicos, pero el farmaco aparentemente esta
desprovisto de actividad estrogénica significativa. Mientras que la administracion de AMPD por via
parenteral inhibe la produccion de gonadotrofina, lo cual a su vez impide la maduracion folicular y la
ovulacién, los datos disponibles indican que esto no ocurre cuando la dosis oral recomendada
normalmente se administra como dosis Unica diaria.

Endometriosis

Es probable que la supresion de las concentraciones séricas de estradiol y una posible accion directa
de AMPD SC en las lesiones de la endometriosis sean responsables del efecto terapéutico sobre el
dolor asociado con la endometriosis.

Estudios clinicos

Estudios de densidad mineral 6sea (DMO)

Cambios de DMO en mujeres adultas

En un estudio clinico controlado no aleatorizado que compara mujeres adultas usuarias del
anticonceptivo AMPD inyectable (150 mg IM) durante un maximo de 5 afios con mujeres que
eligieron no usar ningun anticonceptivo hormonal, 42 usuarias de AMPD completaron un tratamiento
de 5 afios realizando por lo menos un seguimiento de medicion de la DMO después de suspender
el AMPD. Entre las usuarias de AMPD, la DMO disminuy6 durante los primeros 2 afios de uso, con
pequefos descensos en los afos siguientes. Se observaron cambios medios en la DMO de la
columna lumbar de -2.86 %, -4.11 %, -4.89 %, -4.93 % y -5.38 % después de 1, 2, 3, 4 y 5 afios,
respectivamente. Las disminuciones medias en la DMO de la cadera completa y el cuello femoral
fueron similares. No hubo cambios significativos en la densidad mineral sea en las mujeres del
grupo control durante el mismo periodo de tiempo.

Recuperacién postratamiento de la DMO en mujeres adultas
En el mismo estudio poblacional hubo una recuperacién parcial de la DMO hacia los valores basales
durante un periodo de 2 afios después de suspender el uso de la inyecciéon de AMPD (150 mg IM).

Después de 5 afios de tratamiento con AMPD inyectable (150 mg IM), el cambio porcentual de la
media en la DMO basal fue de -5.4%, -5.2% y -6.1% en la columna vertebral, cadera total y cuello
femoral respectivamente, mientras que las mujeres del grupo control no tratadas, durante el mismo
intervalo de tiempo, mostraron cambios en la media basal de +/- 0.5% o0 menos en los mismos sitios
del esqueleto. Dos afos después de suspender la inyeccion de AMPD, aumentd la media de DMO
en los 3 sitios del esqueleto, pero el déficit se mantuvo: -3.1%, -1.3% y -5.4% en la columna vertebral,
cadera total y cuello femoral respectivamente. Al mismo tiempo, las mujeres del grupo control
mostraron cambios en la media de la DMO basal de 0.5%, 0.9% y -0.1% en la columna vertebral,
cadera total y cuello femoral, respectivamente.

Cambios en la DMO en mujeres adolescentes (de entre 12 y 18 afios)

El efecto del uso de AMPD inyectable (150 mg IM) sobre la DMO por mas de 240 semanas (4.6
afos) se evalud en un estudio clinico abierto no comparativo de 159 mujeres adolescentes (12-18
afos) que eligieron comenzar el tratamiento con AMPD; 114 de las 159 participantes utilizaron
AMPD continuamente (4 inyecciones durante un periodo de 60 semanas) e hicieron mediciones de
la DMO a la semana 60. La DMO disminuy6 durante los primeros 2 afios de uso con pocos cambios
en los afos subsecuentes. Después de 60 semanas de uso de AMPD, los cambios porcentuales de
la media de la DMO basal fueron -2.5%, -2.8% y -3.0% en la columna vertebral, cadera total y cuello
femoral, respectivamente. Un total de 73 sujetos continuaron usando el AMPD durante 120
semanas; los cambios porcentuales de la media de la DMO basales fueron -2.7%, -5.4% y -5.3% en
la columna vertebral, cadera total y cuello femoral, respectivamente. Un total de 28 sujetos

LLD_Mex_CDSv25.0_04Nov2022_v1
2de 23



CDS 04/NOV/22 — Version 25.0
Superseded: 17/JUL/17 - 01/NOV/19—- Version 23.0 & 24.0

continuaron usando el AMPD durante 240 semanas; los cambios porcentuales de la media de la
DMO basal fueron -2.1%, -6.4% y -5.4% en la columna vertebral, cadera total y cuello femoral,
respectivamente.

Recuperacion postratamiento de la DMO en adolescentes

En el mismo estudio, 98 participantes adolescentes recibieron al menos 1 inyeccion de AMPD vy al
menos una medicion de la DMO después de suspender el uso de AMPD, con tratamiento de AMPD
durante un maximo de 240 semanas (equivalente a 20 inyecciones de AMPD) y el seguimiento
postratamiento que se extendid hasta por 240 semanas después de la ultima inyeccion de AMPD.
La mediana del numero de inyecciones recibidas durante la fase de tratamiento fueron 9. En el
momento de la inyeccién final de AMPD, los cambios porcentuales de la DMO basales fueron -2.7%,
-4-1% y -3.9% en la columna vertebral, cadera total y cuello femoral, respectivamente. Con el tiempo,
estos déficits medios de DMO se recuperaron completamente después de la suspensiéon de AMPD.
La recuperacion completa requirié 1.2 afios para la columna lumbar, 4.6 afios para la cadera total y
4.6 anos en el cuello femoral. La duracion prolongada del tratamiento y el tabaquismo se asocian
con una recuperacion mas lenta (ver seccion Precauciones generales — Advertencias y
Precauciones Adicionales para el Uso o Formulacion Especifica — Anticoncepcion/Endometriosis —
Formulaciones Inyectables; Pérdida de Densidad Mineral Osea (DMO).

Relacién de la incidencia de fracturas con el uso de AMPD inyectable (150 mq IM) o la no utilizacion
por mujeres en edad reproductiva.

Un estudio de cohorte retrospectivo para evaluar la asociacion entre la AMPD inyectable y la
incidencia de fracturas 6seas se llevd a cabo en 312,395 usuarias de anticonceptivos en el Reino
Unido. La tasa de incidencia de fracturas fue comparada antes y después del inicio de AMPD y
también entre las usuarias de AMPD y mujeres que utilizaron otros anticonceptivos, pero no tenian
registrado el uso de AMPD. Entre las mujeres que usan el AMPD, el uso de AMPD no se asocia con
un aumento del riesgo de fractura (proporcion de la tasa de incidencia = 1.01, IC del 95%: 0.92 a
1.11, comparando el periodo de seguimiento del estudio con hasta 2 afios de observacién antes del
uso de AMPD). Sin embargo, las usuarias de AMPD presentaban mas fracturas en comparacion con
las que no lo usaban, no solo después del primer uso de anticonceptivos (TIR = 1.23; IC del 95%:
1.16 a 1.30), sino también antes del primer uso de anticonceptivos (TIR = 1.28; IC del 95%: 1.07 a
1.53).

Ademas, las fracturas dseas en los sitios especificos caracteristicos de las fracturas osteoporoéticas
por fragilidad (columna vertebral, cadera, pelvis) no fueron mas frecuentes entre las usuarias de
AMPD en comparacion con las no usuarias (TIR = 0.95, IC 95% 0.74 a 1.23), no hubo ninguna
evidencia de que el uso prolongado de AMPD (2 afios 0 mas) confiere mayor riesgo de fractura en
comparacion con menos de 2 afios de uso.

Estos datos demuestran que las usuarias de AMPD tienen un perfil de riesgo de fractura
intrinsecamente diferente a las que no fueron usuarias por razones no relacionadas con el uso de
AMPD.

El seguimiento mas extenso en este estudio fue de 15 afnos; por lo tanto, los posibles efectos del
AMPD que podrian extenderse mas alla de 15 afios de seguimiento no se pueden determinar.

Estudios sobre la endometriosis

Se demostro la eficacia de AMPD SC en la reduccién del dolor asociado a la endometriosis en
mujeres con los signos y sintomas de la enfermedad en dos estudios controlados con comparador
activo. Cada estudio evalu6 la reduccién del dolor asociado a la endometriosis a lo largo de 6 meses
de tratamiento y la recurrencia de los sintomas durante los 12 meses posteriores al tratamiento. Los
sujetos tratados con AMPD SC durante 6 meses recibieron una dosis de 104 mg cada 3 meses (2
inyecciones), mientras que las mujeres tratadas con microesferas de leuprolida durante 6 meses
recibieron una dosis de 11.25 mg cada 3 meses (2 inyecciones) o 3.75 mg mensuales (6
inyecciones). El estudio 268 se realiz6é en los EE. UU. y en Canada e incluyé a 274 sujetos (136
bajo tratamiento con AMPD SC y 138 con leuprolida). El estudio 270 se llevé a cabo en América del
Sur, Europa y Asia e incorporé a 299 sujetos (153 bajo tratamiento con AMPD SC y 146 con
leuprolida).

Se evalud la reduccién del dolor utilizando una escala modificada de Biberoglu y Behrman que
constaba de tres sintomas informados por las pacientes (dismenorrea, dispareunia y dolor pélvico
no relacionado con la menstruacién) y de dos signos evaluados durante el examen pélvico
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(sensibilidad pélvica e induracién). Para cada categoria, una respuesta favorable se definié como la
mejoria de al menos 1 unidad (la gravedad se evalu6 en una escala de 0 a 3) con respecto a la
puntuacion inicial (Figura 1).

Figura 1. Porcentajes de sujetos que respondieron al final del
tratamiento (mes 6 o ultima evaluacion si es antes) en estudios
268 y 270
mEstudio 268: depo-subQ provera 104 (N=136)
pEstudio 268: leuprolida (N=138)
OEstudio 270: depo-subQ provera 104 (N=153)
B Estudio 270: leuprolida (N=146)
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Respuesta favorable = reduccion en la severidad de los sintomas o signos de >1 punto en una escala de 0 a 3, en
comparacion con el valor inicial

Ademas, se combinaron las puntuaciones de cada una de las cinco categorias con el total
(puntuacion compuesta) lo cual se consideré6 una medicién global de la mejoria general de la
enfermedad. En el caso de los sujetos con puntuaciones iniciales para cada una de las 5 categorias,
se considerd una disminucidon media de 4 puntos con respecto al valor inicial como una mejoria
clinicamente significativa. En los dos estudios, en ambos grupos de tratamiento, los cambios medios
en la puntuacion compuesta cumplieron con el criterio definido por el protocolo de mejoria.

En los ensayos clinicos, el tratamiento con AMPD SC se limité a seis meses. No estan disponibles
los datos sobre la persistencia del beneficio con un tratamiento mas prolongado.

Los sujetos registraron diariamente la incidencia y severidad de los bochornos. De las usuarias de
AMPD SC, el 28.6% informd haber experimentado bochornos moderados o graves al inicio del
estudio, el 36.2% a los 3 meses y el 26.7% a los 6 meses. De las usuarias de leuprolida, el 32.8%
informo haber experimentado bochornos moderados o graves al inicio del estudio, el 74.2% a los 3
meses y el 68.5% a los 6 meses.

Estudio Women’s Health Initiative (WHI)

El ensayo de ECE (0.625 mg)/AMP (2.5 mg) de WHI incorporé 16,608 mujeres posmenopausicas
de entre 50 y 79 afios con utero intacto al inicio del estudio para evaluar los riesgos y beneficios de
la terapia combinada con placebo en la prevencion de determinadas enfermedades crénicas. El
criterio de valoracién primario fue la incidencia de cardiopatia coronaria (CC) (infarto de miocardio
no mortal y muerte por CC), con cancer de mama invasivo como el resultado adverso primario
estudiado. El estudio se suspendi6é prematuramente después de un seguimiento promedio de 5.2
afios (duracioén prevista de 8.5 afios) ya que, de acuerdo con la regla de interrupcion predefinida, el
aumento del riesgo de cancer de mama y eventos cardiovasculares excedia los beneficios
especificados incluidos en el “indice global” (ver Precauciones generales — Advertencias y
precauciones adicionales para el uso o formulaciéon especifica, Anticoncepcidon/endometriosis —
formulaciones inyectables, Cancer de mama).

La terapia de combinacién de ECE/AMP informd una disminucion significativa de las fracturas
osteopordticas (23%) y totales (24%).
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Estudio Million Women (MWS)

El MWS fue un estudio prospectivo de cohorte que inscribié a 1,084,110 mujeres en el Reino Unido
de entre 50 y 64 afos de las cuales 828,923, con tiempo definido desde la menopausia, se
incluyeron en los andlisis principales de riesgo de cancer de mama en relacion con la TH. En forma
general, el 50% de la poblacion de estudio habia utilizado TH en algin momento. La mayoria de las
usuarias actuales de TH al inicio del estudio informaron ingerir preparados que contienen estrogeno
solo (41%) o combinaciones de estrogenos y progestina (50%). La duracion promedio del
seguimiento fue de 2.6 afios para el analisis de la incidencia de cancer y 4.1 afos para los analisis
de mortalidad (ver Precauciones generales - Advertencias y precauciones adicionales para el uso o
formulacién especifica, Cancer de mama).

Estudios de reemplazo de estrégeno/progestina y del corazén (HERS)

Los estudios HERS y HERS Il fueron dos ensayos aleatorizados, prospectivos, de prevencion
secundaria sobre los efectos a largo plazo del régimen oral combinado continuo de ECE/AMP (0.625
mg de ECE mas 2.5 mg de AMP) en mujeres posmenopausicas con CC (ver Precauciones generales
— Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacion especifica, Trastornos
cardiovasculares). 2763 mujeres posmenopausicas con una edad media de 66.7 afios y con utero
intacto se inscribieron en este estudio. La duracion promedio del seguimiento fue de 4.1 afios para
HERS y 2.7 afos adicionales (para un total de 6.8 afios) para HERS Il (ver Precauciones generales
— Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulaciéon especifica, Trastornos
cardiovasculares).

Estudio Women’s Health Initiative Memory Study (WHIMS)

El WHIMS, un estudio secundario del WHI, incorporé a 4532 mujeres postmenopausicas
predominantemente sanas de entre 65 a 79 afos para evaluar los efectos de ECE/AMP (0.625 mg
de ECE mas 2.5 mg de AMP) o ECE solo (0.625 mg) sobre la incidencia de demencia probable en
comparacion con placebo. La duraciéon promedio del seguimiento fue de 4.05 afos para el ECE/
AMP (ver Precauciones generales — Advertencias y precauciones adicionales para el uso o
formulacion especifica, Demencia).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién: La absorcién de AMP desde el sitio de inyeccion SC para conseguir niveles terapéuticos
es relativamente rapida. El tmax medio se alcanzé aproximadamente una semana después de la
inyeccion. Las concentraciones maximas (Cmax) de AMP generalmente oscilan entre 0.5 a 3.0 ng/mL
con una Cmax media de 1.5 ng/mL después de una unica inyeccién SC.

Efecto del sitio de inyeccion: La inyeccion subcutanea de AMPD se administré en la cara anterior
del muslo o en el abdomen para evaluar los efectos sobre el perfil de concentracion/tiempo de AMP.
Las concentraciones minimas (Cmin; Dia 91) de AMP fueron similares en los dos lugares de
inyeccion, lo que sugiere que el sitio de inyeccion no afecta negativamente la eficacia anticonceptiva.

Distribucién: El promedio de la unién a proteinas plasmaticas de AMP es del 86%. La unién de AMP
se produce principalmente a la albumina sérica; no se genera ninguna unién de AMP con la globulina
unida a hormonas sexuales (GUHS).

Metabolismo: EI AMP se metaboliza ampliamente en el higado.

Eliminacién: Las concentraciones residuales de AMP al final del intervalo de dosificacion (3 meses)
de AMPD subcutaneo son generalmente inferiores a 0.5 ng/mL, en consonancia con su aparente
vida media terminal de aprox. 40 dias después de la administracion SC. La mayoria de los
metabolitos de AMP se excretan en la orina como conjugados glucurénidos con solo pequefias
cantidades excretadas como sulfatos.

Poblaciones Especiales:

Raza

No hubo diferencias aparentes en la farmacocinética y/o dinamica de AMP después de la
administracion SC de AMPD entre las mujeres de todos los origenes étnicos estudiados. Se ha
evaluado la farmacocinética/dinamica de AMPD en mujeres asiaticas en un estudio separado.
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Efecto del peso corporal

No es necesario ajustar la dosis de la inyeccion subcutanea de AMPD en funcién del peso corporal.
El efecto del peso corporal sobre la farmacocinética del AMP se evalué en un subgrupo de mujeres
(n =42, el indice de masa corporal [IMC] oscil6 entre 18.2 y 46.0 kg/m?2). Los valores AUCo-91 para
AMP fueron 68.5, 74.8 y 61.8 ng-dia/mL en mujeres con categorias de IMC de < 25 kg/mZ2, >25 kg/m?2
a <30 kg/m2 y >30 kg/m?, respectivamente. La Cmax media de AMP fue de 1.65 ng/mL en mujeres
con IMC < 25 kg/mZ2, 1.76 ng/mL en mujeres con IMC >25 kg/m2a <30 kg/m2y 1.40 ng/mL en mujeres
con IMC > 30 kg/mZ, respectivamente El intervalo de las concentraciones minimas (Cmin) de AMP y
las vidas medias fueron similares en los 3 grupos de IMC.

CONTRAINDICACIONES

AMP esté contraindicada en pacientes con las siguientes condiciones:
e Embarazo confirmado o sospechado
Sangrado vaginal no diagnosticado
Disfuncién hepatica grave
Hipersensibilidad conocida a AMP o a cualquiera de los componentes del farmaco

Contraindicaciones adicionales para usos especificos

e Anticoncepcioén/ginecologia: Conocimiento o sospecha de tumores malignos en la
mama.

PRECAUCIONES GENERALES

General

Se debe investigar el sangrado vaginal imprevisto durante el tratamiento con AMP.

AMP puede causar cierto grado de retencién de liquidos, por lo tanto, se debe tener precaucion en
el tratamiento de cualquier paciente con una afeccién médica preexistente que podria verse afectada

negativamente por la retencion de liquidos.

Durante el tratamiento con AMP, se debe controlar con detenimiento a aquellas pacientes con
antecedentes de tratamiento para la depresion clinica.

Algunas pacientes que reciben AMP pueden evidenciar una disminucién en la tolerancia a la
glucosa. Se debe observar atentamente a las pacientes diabéticas durante la recepcion de dicha
terapia.

Se debe informar al patdlogo (laboratorio) del uso de AMP por parte de la paciente si el tejido
endometrial o endocervical se somete a examen.

Se debe informar al médico/laboratorio que el uso de AMP puede disminuir los niveles de los
siguientes biomarcadores endocrinos:

a. Esteroides urinarios/plasméticos (por ejemplo, cortisol, estrégeno, pregnanediol,
progesterona, testosterona)

b. Gonadotrofinas urinarias/plasméticas (por ejemplo, LH y FSH)

C. Globulina vinculante de las hormonas sexuales

No se debe volver a administrar el farmaco en la espera del examen si se produce una pérdida
repentina parcial o completa de la visién o si se desarrolla un inicio repentino de proptosis, diplopia
o migrafa. Si el examen revela papiledema o lesiones vasculares de la retina, no se debe volver a
administrar el farmaco.

AMP no se ha asociado causalmente con la induccién de trastornos trombéticos o tromboembdlicos;
sin embargo, no se recomienda AMP en todas las pacientes con antecedentes de tromboembolismo
venoso (TEV). Se recomienda la interrupcion de AMP en pacientes que desarrollen TEV durante la
terapia con AMP.
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Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacién especifica
Anticoncepcion/endometriosis — Formulaciones inyectables

Pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO)

El uso de AMPD inyectable reduce los niveles de estrégeno sérico en mujeres premenopausicas y
se asocia con una pérdida estadisticamente significativa de la DMO a medida que el metabolismo
0seo se acomoda a un nivel inferior de estrogeno. La pérdida 6sea puede ser mayor al aumentar la
duracioén de uso y puede no ser completamente reversible en algunas mujeres. Se desconoce si el
uso de la inyeccion de AMPD durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo critico de
la creacion 6sea, reducira la masa 6sea maxima. Tanto en mujeres adultas como adolescentes, la
disminucién de la DMO durante el tratamiento parece ser sustancialmente reversible después de la
interrupcién de la inyeccion de AMPD y del aumento de la produccion ovérica de estrégenos (ver
Farmacocinética y farmacodinamia - Estudios clinicos; Estudios de densidad mineral 6sea (DMO)).

Después de interrumpir la inyeccion en las adolescentes, la recuperacion total de la DMO media en
la columna lumbar requirié 1.2 afos, 4.6 afos en la cadera total y 4.6 afios en el cuello femoral (ver
seccidon Farmacocinética y Farmacodinamia - Estudios clinicos, Estudios de densidad mineral ésea
(DMO) —Recuperacioén postratamiento de la DMO en adolescentes).

En adultos, se observd la DMO durante un periodo de 2 afios después de que la inyeccién de AMPD
fue descontinuada y la recuperacion parcial de la media de la DMO basal se observo en la cadera
total, el cuello femoral y columna lumbar (ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia - Estudios
clinicos, Estudios de densidad mineral 6sea (DMO) — Cambios de DMO en Mujeres Adultas). Un
gran estudio observacional de usuarias de anticonceptivos femeninos mostré que el uso de la
inyeccion no tiene ningun efecto sobre el riesgo de fracturas osteoporéticas o no osteopordticas en
la mujer (ver seccién Farmacocinética y Farmacodinamia - Estudios clinicos, estudios de densidad
mineral 6sea (DMO) — Relacién de la incidencia de fracturas con el uso de AMPD inyectable (150
mg IM) o la no utilizacién por mujeres en edad reproductiva).

Cambios de DMO en mujeres adultas después de seis meses de tratamiento para la endometriosis
En dos estudios clinicos de 573 mujeres adultas con endometriosis, los efectos de la DMO
después de 6 meses de tratamiento con AMPD SC se compararon con 6 meses de tratamiento
con leuprolida. Luego, los sujetos se observaron, fuera de la terapia, durante 12 meses
adicionales.

La proporcién de pacientes con una reduccion de 5% o mas en la DMO fue estadistica y
significativamente mayor en el grupo de leuprolida en comparacion con AMPD SC en cada punto
temporal (Tabla 1).

Tabla 1. Proporcién de pacientes con una disminucion del 5% o mas con respecto al valor
inicial después de 6 meses de terapia con AMPD SC o leuprolida y 6 meses después de la
suspension de la terapia (estudios 268 y 270 combinados)

Parametro de DMO AMPD-SC Leuprolida Valor de p**
n/N* (%) n/N* (%)

Fin del tratamiento (6
meses de terapia)

Columna vertebral 12/208 (5.8%) 85/229 (37.1%) <0.001

Cadera completa 1/207 (0.5%) 25/227 (11.0%) <0.001

En la visita a los 12
meses (6 meses fuera

de terapia)
Columna vertebral 8/166 (4.8%) 32/178 (18.0%) <0.001
Cadera completa 3/166 (1.8%) 25/178 (14.0%) <0.001

* n=numero de pacientes con una disminucion de la DMO >5%; N=total de observaciones
** chi-cuadrado

Otros métodos anticonceptivos o tratamientos endometriales se deben considerar en el analisis
de riesgo/beneficio para el uso de la inyeccion de AMPD en mujeres con factores de riesgo de
osteoporosis tales como:
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o Consumo crénico de alcohol y/o tabaco

o Ingesta crénica de farmacos que pueden reducir la masa 6sea, por ejemplo, anticonvulsivos
o corticosteroides.
o Indice de masa corporal (IMC) bajo o trastorno de la alimentacién, por ejemplo, anorexia

nerviosa o bulimia
o Enfermedad 6sea metabdlica
o Antecedentes familiares fuertes de osteoporosis

Se recomienda que todas las pacientes tengan un consumo suficiente de calcio y vitamina D.

Anticoncepcion

La mayoria de las mujeres a las que se administra AMPD solucién inyectable experimentan la
interrupcion de los patrones de sangrado menstrual (por ejemplo, sangrado/manchado irregular o
impredecible, sangrado escaso, abundante o continuo). A medida que contintia la administracion de
AMPD inyectable, una menor cantidad de mujeres experimenta sangrado irregular y una cantidad
mayor desarrolla amenorrea.

La vigilancia a largo plazo de casos controlados de usuarias de la suspension inyectable de AMPD
encontro riesgo total leve o no incrementado de cancer de mama y ningin aumento del riesgo total
de cancer de ovario, de higado o cervical, pero si detectdé un efecto prolongado y protector en la
reduccion del riesgo de cancer de endometrio. Las mujeres tuvieron una tendencia al aumento de
peso durante el tratamiento con AMPD.

Hubo una tendencia a ganar peso para las mujeres, mientras se encontraban bajo terapia de AMPD.
Si se desarrolla ictericia, se debe considerar la posibilidad de no volver a administrar el farmaco.

Infecciones de Transmisién Sexual

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

Cancer de mama
Ver a continuacion.

Ginecologia

Tratamiento de los Sintomas Vasomotores Menopausicos/Oposicion de los Efectos Endometriales
del Estrogeno en Mujeres Menopausicas en Tratamiento con Estrégenos (Terapia Hormonal):

No se estudiaron otras dosis de estrogenos conjugados por via oral con acetato de
medroxiprogesterona y otras combinaciones y formas de dosificacion de la terapia hormonal (TH)
en el ensayo Women’s Health Initiative (WHI) (ver Farmacocinética y farmacodinamia - Estudios
clinicos, Estudio Women’s Health Initiative) y a falta de datos comparables, se debe suponer que
estos riesgos sean similares.

Cancer de mama

Se ha informado que la administracidon de la combinacion de estrégeno/progestina por via oral en
mujeres posmenopausicas aumenta el riesgo de cancer de mama. Los resultados de un ensayo
aleatorizado y controlado con placebo, el ensayo WHI y los estudios epidemioldgicos (ver
Farmacocinética y farmacodinamia - Estudios clinicos) han informado de un aumento del riesgo de
cancer de mama en mujeres que tomaban combinaciones de estrogeno/progestina como TH
durante varios afios. En el ensayo WHI de estrogenos conjugados de origen equino (ECE) mas el
ensayo AMP y estudios observacionales, el exceso de riesgo aumenté con la duracién del
tratamiento (ver Dosis y via de administracion). También se ha informado que la administracion de
estrogeno méas progestina genera un aumento de mamografias anormales que requiere una
evaluacién mas profunda.
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En varios estudios epidemiolégicos no se detecté un aumento de riesgo general de cancer de mama
entre las usuarias de progestagenos de depdsito inyectables en comparacién con las no usuarias.
Sin embargo, se observé un aumento del riesgo relativo (por ejemplo, 2.0 en un estudio) en mujeres
que utilizan actualmente progestagenos de depdsito inyectables o los habian utilizado solo unos
pocos afos antes. No es posible deducir a partir de estos datos si este aumento de la tasa de
diagndstico de cancer de mama entre las usuarias actuales se debe al aumento de la vigilancia entre
las usuarias actuales, a los efectos bioldgicos de los progestagenos inyectables 0 a una combinacién
de motivos.

Trastornos cardiovasculares

No se deben administrar estrdgenos con o sin progestinas para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular. Varios ensayos aleatorizados y prospectivos sobre los efectos a largo plazo (ver
Dosis y via de administracion) de un régimen combinado de estrogeno/progestina en mujeres
posmenopausicas han informado de un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares tales como
infarto de miocardio, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular (ACV) y tromboembolismo
vVenoso.

o Arteriopatia coronaria

No hay evidencias derivadas de ensayos controlados aleatorizados de beneficio cardiovascular con
la combinacién continua de estrégenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona (AMP). Dos
grandes ensayos clinicos [ECE/AMP de WHI y el Estudio del reemplazo de estrégeno/progestina y
de corazéon (HERS, por sus siglas en inglés)] (ver Farmacocinética y farmacodinamia - Estudios
Clinicos) mostraron un posible aumento del riesgo de morbilidad cardiovascular en el primer afio de
tratamiento y ningun beneficio general.

En el ensayo ECE/AMP de WHI se observé un riesgo mayor de eventos de cardiopatia coronaria
(CC) (definidos como infarto de miocardio no mortal y muerte por CC) en mujeres que recibieron
ECE/AMP en comparaciéon con mujeres que recibieron placebo (37 en comparacion con 30 por
10,000 personas/afos). El aumento en el riesgo de TEV se observd en el primer afio y persistio
durante el periodo de observacién (ver Dosis y via de administracion).

o Accidente Cerebrovascular

En el ensayo ECE/AMP de WHI, se observd un riesgo mayor de accidente cerebrovascular en
mujeres que recibieron ECE/AMP en comparacién con mujeres que recibieron placebo (29 en
comparacioén con 21 por 10,000 personas/afios). El aumento en el riesgo se observé en el primer
afo y persistioé durante el periodo de observacién (ver Dosis y via de administracion).

o Tromboembolismo venoso/embolia pulmonar

La TH se asocia con un mayor riesgo relativo de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. En el ensayo ECE/AMP de WHI, se observé
una tasa dos veces mayor de TEV, lo que incluye trombosis venosa profunda y embolia pulmonar
en mujeres que recibieron ECE/AMP en comparacién con mujeres que recibieron placebo. El
aumento en el riesgo se observé en el primer aio y persistid durante el periodo de observacion (ver
Precauciones generales - Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacion
especifica).

Demencia

El estudio Women’s Health Initiative Memory (WHIMS, por sus siglas en inglés) (ver Farmacocinética
y farmacodinamia - Estudios clinicos), un estudio auxiliar del WHI, ECE/AMP informé de un aumento
del riesgo de probable demencia en mujeres posmenopausicas de 65 afios o mayores. Ademas, la
terapia de ECE/AMP no previene el deterioro cognitivo leve (DCL) en estas mujeres. No es
recomendable administrar terapia hormonal (TH) para evitar la demencia o el DCL en mujeres de
65 afios o mas.

Cancer de ovario

En algunos estudios epidemiolégicos, la administracion actual de productos de estrogeno solo o
estrogeno mas progestina en mujeres posmenopausicas durante cinco afios o mas, se ha asociado
con un mayor riesgo de cancer de ovario. Aquellas pacientes a las que se administré en el pasado
productos de estrégeno solo o estrégeno mas progestina no estuvieron en mayor riesgo de cancer
de ovario. Otros estudios no mostraron una asociacién significativa. El ensayo ECE/AMP de WHI
informd que el estrogeno mas progestina aumenté el riesgo de cancer de ovario, pero que este
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riesgo no fue estadisticamente significativo. En un estudio, las mujeres a las que se administra TRH
tienen un mayor riesgo de cancer de ovario mortal.

Recomendacién de examen fisico y de antecedentes

Se debe confeccionar una historia clinica y familiar completa antes de iniciar cualquier terapia
hormonal. Los examenes fisicos previos al tratamiento y periédicos deben prestar una especial
atencion a la presion arterial, las mamas, el abdomen y los érganos pélvicos, lo que incluye la
citologia cervical.

Ginecologia
Una anovulacién prolongada con amenorrea y/o patrones menstruales erraticos puede desarrollarse
luego de la administracion de una o varias dosis inyectables de AMPD.

Efectos en la habilidad de conducir y usar maquinas
El efecto del acetato de medroxiprogesterona sobre la habilidad de conducir y usar maquinaria no
ha sido evaluado sistematicamente.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo
AMP esta contraindicado en mujeres que estan embarazadas.

Algunos informes sugieren, bajo determinadas circunstancias, una asociacion entre la exposicion
intrauterina a farmacos progestacionales en el primer trimestre del embarazo y las anomalias
genitales en fetos.

Los bebés de embarazos involuntarios que tienen lugar de 1 a 2 meses después de la inyeccién de
AMPD suspensién inyectable pueden tener un mayor riesgo de bajo peso al nacer, que, a su vez,
estd asociado con un mayor riesgo de muerte neonatal. El riesgo atribuible es bajo debido a que la
ocurrencia de embarazos mientras se administra AMPD no es comun. No hay informacién definitiva
para las otras formulaciones de AMP (ver Farmacocinética y farmacodinamia).

Si la paciente se queda embarazada mientras se le administra este medicamento, se le debe
informar sobre el dafio potencial para el feto.

Lactancia

AMP y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No hay evidencia que sugiera que esto
representa algun peligro para el lactante (ver Farmacocinética y farmacodinamia - Distribucion).

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Las reacciones adversas se reportan en base al Diccionario Médico para Actividades Regulatorias
(MedDRA por sus siglas en inglés) por clases de 6rgano sistema (SOC por sus siglas en inglés).

ANTICONCEPCION

Clasificacion por érganos y Reacciones Adversas

sistemas

Trastornos del sistema inmunolégico | Reaccion anafilactica*, reaccion anafilactoide®,
angioedema®, hipersensibilidad al farmaco*

Trastornos del metabolismo y de la | Retencién de liquidos, aumento del apetito, disminucion

nutricion del apetito

Trastornos psiquiatricos Depresioén, insomnio, ansiedad, trastorno emocional,
trastorno afectivo, irritabilidad, anorgasmia, disminucion
de la libido,

Trastornos del sistema nervioso Migrafia, mareos, cefalea

Trastornos del oido y del laberinto Vértigo

Trastornos vasculares Hipertension, venas varicosas, bochornos

Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal, nausea, distension abdominal

Trastornos de la piel y del tejido Alopecia, acné, hirsutismo, lipodistrofia adquirida*,

subcutaneo dermatitis, equimosis, cloasma, salpullido
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Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Dolor de espalda, espasmos musculares, dolor en las
extremidades

Trastornos mamarios y del sistema
reproductivo

Menometrorragia, metrorragia, menorragia, quistes
ovaricos, dismenorrea, amenorrea, vaginitis, secrecion
vaginal, dispareunia, dolor pélvico, sequedad
vulvovaginal, dolor de las mamas, sindrome
premenstrual, sensibilidad en las mamas, aumento en el
tamario de las mamas

Trastornos generales y condiciones
del sitio de administracion

Fatiga, reaccion en el sitio de inyeccion®, atrofia
persistente/ sangrado/ hoyuelos en el sitio de inyeccion®,
nddulos/bultos en el sitio de inyeccién*, dolor/sensibilidad
en el sitio de inyeccién*, decoloracion en el sitio de
inyeccién*

Investigaciones

Enzimas hepaticas anormales, aumento de peso,
examen citoldgico cervical anormal, disminucién de peso

*RAM reportadas después de la comercializacién

Tenga en cuenta que entre las pacientes a las que se le administra la inyeccion de acetato de
medroxiprogesterona (150 mg IM), ha habido informes de reacciones anafilacticas, eventos
tromboembdlicos y casos muy poco frecuentes de osteoporosis, entre ellos, fracturas

osteopordticas.

GINECOLOGIA — Dolor asociado a la endometriosis:

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Reacciones Adversas

Trastornos del sistema
inmunoldgico

Reaccion anafilactica*, reaccion anafilactoide*,
angioedema®, hipersensibilidad al farmaco*

Trastornos psiquiatricos

Depresién, insomnio, ansiedad, trastorno afectivo,
irritabilidad, disminucion de la libido

Trastornos del sistema nervioso

Migrafia, mareos, hormigueo, cefalea, hipersomnia,
parestesia

Trastornos cardiacos

Palpitaciones

Trastornos vasculares

Bochornos

Trastornos gastrointestinales

Nausea, Distension abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia, acné, lipodistrofia adquirida*, dermatitis

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Artralgia, dolor en las extremidades

Trastornos mamarios y del sistema
reproductivo

Sangrado uterino disfuncional (irregular, aumento,
disminucion, manchado), metrorragia, menorragia, quiste
ovarico, galactorrea, vaginitis, dolor pélvico, sequedad
vulvovaginal, dolor en las mamas, sensibilidad en las
mamas

Trastornos generales y condiciones
del sitio de administracion

Fatiga, reaccién en el sitio de inyeccién*, atrofia
persistente/sangrado/ hoyuelos en el sitio de inyeccion®,
nddulos/bultos en el sitio de inyeccién*, dolor/sensibilidad
en el sitio de inyeccién*, decoloracion en el sitio de
inyeccién*

Investigaciones

Aumento de peso, disminucién de peso

*RAM reportadas después de la comercializacién

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

La aminoglutetimida administrada concomitantemente con altas dosis orales de AMP puede deprimir
significativamente las concentraciones séricas de acetato de medroxiprogesterona. Se debe advertir
a las usuarias de altas dosis orales de AMP de la posibilidad de disminucién de la eficacia con la
administracion de aminoglutetimida.
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El acetato de medroxiprogesterona (AMP) se metaboliza principalmente in vitro por hidroxilacion a
través de CYP3A4. No se han realizado estudios especificos sobre interacciones medicamentosas
que evaluen los efectos clinicos de los inductores o inhibidores de CYP3A4 sobre el AMP vy, por lo
tanto, se desconocen los efectos clinicos de estos ultimos.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Se debe informar al patélogo (laboratorio) del uso de AMP de la paciente si el tejido endometrial o
endocervical se somete a examen.

Se debe informar al médico/laboratorio que el uso de AMP puede disminuir los niveles de los
siguientes biomarcadores endocrinos:

a. Esteroides urinarios/plasmaticos (por ejemplo, cortisol, estrégeno, pregnanediol, progesterona,
testosterona)

b. Gonadotrofinas urinarias/plasmaticas (por ejemplo, LH y FSH)

c. Globulina vinculante de las hormonas sexuales

Alteraciones de la secrecién cervical, cambios en el apetito, alteraciones de la funcion hepatica,
elevacion de gldbulos blancos y plaquetas, hipercalcemia, disminucién de la tolerancia a la glucosa,
aumento de la presion arterial.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Se ha demostrado que la administracion intramuscular a largo plazo de acetato de
medroxiprogesterona (AMPD) genera tumores mamarios en perros beagle. No hubo evidencia de
un efecto carcinogénico asociado con la administracion oral de AMP a ratas y ratones. El acetato de
medroxiprogesterona no fue mutagénico en una bateria de ensayos de toxicidad genética in vitro o
in vivo. El acetato de medroxiprogesterona en dosis altas es un farmaco antifertilidad y se prevé que
dichas altas dosis impidan la fertilidad hasta el cese del tratamiento.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
La suspensién inyectable se debe agitar bien antes de usar.

Anticoncepcién

La suspension inyectable subcutanea (SC) de AMPD debe agitarse vigorosamente justo antes de
su administracion, para asegurar que la dosis que se administra representa una suspension
uniforme.

Administracién subcutanea (SC)

La dosis recomendada es de 104 mg. La inyeccion SC de AMPD debe administrarse mediante
inyeccién subcutanea en la cara anterior del muslo o en el abdomen, cada 3 meses (12 a 14
semanas). La dosis no necesita ajustarse al peso corporal (ver Farmacocinética y farmacodinamia).
La suspensién SC no esta formulada para inyeccion intramuscular.

Autoinyeccion

El dispositivo prellenado uniject, AMPD SC 104 mg/0.65 mL, puede ser administrado por un
profesional de la salud (HCP, por sus siglas en inglés) o, cuando se considere apropiado por el HCP,
el paciente puede autoinyectarse.

La administracion del dispositivo prellenado uniject, AMPD SC 104 mg/0.65 mL, debe iniciarse bajo
la supervisién de un profesional de la salud (HCP). Después de una formacién adecuada en la
técnica de inyeccion y de administracion, los pacientes pueden autoinyectarse con el dispositivo
prellenado uniject, AMPD SC 104 mg/0.65 mL, si su HCP determina que es apropiado y con el
seguimiento médico necesario.

Primera inyeccion
La primera inyeccion SC se debe administrar durante los primeros 5 dias después del comienzo de
un periodo menstrual normal; dentro de los 5 dias después del parto si no se encuentra en periodo
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de lactancia; o bien, si solo ejercita la lactancia materna exclusiva, a las 6 semanas del parto o
después.

Segunda inyeccién y subsecuentes
Si han transcurrido mas de 14 semanas desde la Ultima inyeccion SC, se debera descartar la
posibilidad de embarazo antes de administrar la siguiente inyeccion SC.

Cambio a partir de otros métodos anticonceptivos

Cuando se realiza el cambio a partir de otros métodos anticonceptivos, (AMPD SC) se debe
administrar de modo que garantice la cobertura anticonceptiva continua basada en el mecanismo
de accién de ambos métodos (por ejemplo, las pacientes que cambian a partir de anticonceptivos
orales deben recibir su primera inyeccién de AMPD dentro los 7 dias después de tomar la ultima
pildora activa).

Ginecologia

El uso de la terapia combinada de estrogeno/progestina en mujeres posmenopausicas se debe
limitar a la dosis efectiva mas baja y de menor duracién consistente con los objetivos del tratamiento
y los riesgos para cada mujer en particular, lo que se debe evaluar periédicamente (ver Precauciones
generales — Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacién especifica).

Se recomiendan revisiones periddicas con una frecuencia y naturaleza adaptadas a cada mujer (ver
Precauciones generales — Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacion
especifica).

A menos que exista un diagndstico previo de endometriosis, no se recomienda afiadir una progestina
en mujeres sin utero intacto.

Endometriosis
AMPD inyectable por via subcutanea 104 mg cada 3 meses durante al menos 6 meses.

Insuficiencia hepatica

No hay estudios clinicos que hayan evaluado el efecto de la enfermedad hepética en la
farmacocinética de AMP. Sin embargo, AMP se elimina casi exclusivamente mediante el
metabolismo hepatico y las hormonas esteroides pueden metabolizarse de manera escasa en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver Contraindicaciones).

Insuficiencia renal

No hay estudios clinicos que hayan evaluado el efecto de la enfermedad renal en la farmacocinética
de AMP. Sin embargo, ya que AMP se elimina casi exclusivamente mediante el metabolismo
hepatico, no sera necesario ningun ajuste de dosis en mujeres con insuficiencia renal.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Las dosis orales de hasta 3 g al dia se han tolerado bien. El tratamiento de la sobredosis es
sintoméatico y de apoyo.

PRESENTACIONES

Caja de cartén con jeringa prellenada con 104 mg/0.65 mL e instructivo anexo.
RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO

Consérvese a no mas de 30°C.

LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

Literatura exclusiva para médicos.

Léase instructivo anexo.

No se deje al alcance de los nifios.

Agitese antes de usarse.

No se administre si el cierre ha sido violado.
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Deséchese inmediatamente después de su uso.

No use durante el embarazo.

En caso de lactancia, consulte a su médico.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
y a la linea de Pfizer 800 401 2002.

. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Titular del Registro:

Pharmacia and Upjohn Company LLC

7000 Portage Road, Kalamazoo,

Michigan (MI) 49001, EUA

Representante Legal, Importador y Distribuidor:
Pfizer, S.A. de C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca,

Zona Industrial, C.P. 50140,

Toluca, México, México.

. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Numero de registro: 473M2015 SSA IV

Para control Interno de Pfizer
Reviso: | Victor Cesar Moreno
Fecha de revision por PCO: | 3-Jan-23
Médico que revisé y aprobé: | Carlos Lejtik
Fecha de Aprobacién: | 13-dic-2022
Referencia: | CDS 25.0 (04Nov22)
Motivo y descripciéon del cambio: | Modificacion en la seccion 8. Reacciones Secundarias y
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Sayana®
Medroxiprogesterona
Suspension
104 mg/0.65 mL
Inyectable

DENOMINACION DISTINTIVA
Sayana®
DENOMINACION GENERICA

Medroxiprogesterona

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Suspension

Cada dispositivo prellenado uniject contiene:

Acetato de medroxiprogesterona de depdsito 7104 mg
(AMPD)

Vehiculo cbp 0.65 mL

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticoncepcion
La suspensién inyectable (SC) de AMPD esta indicada para:
o Anticoncepcion

Ginecologia
La suspensién inyectable SC de AMPD esté indicada para:
o Manejo del dolor asociado a la endometriosis

CONTRAINDICACIONES

AMP esta contraindicada en pacientes con las siguientes condiciones:
e Embarazo confirmado o sospechado
Sangrado vaginal no diagnosticado
Disfuncién hepatica grave
Hipersensibilidad conocida a AMP o a cualquiera de los componentes del farmaco

Contraindicaciones adicionales para usos especificos

e Anticoncepcion/ginecologia: Conocimiento o sospecha de tumores malignos en la
mama.

PRECAUCIONES GENERALES

General

Se debe investigar el sangrado vaginal imprevisto durante el tratamiento con AMP.

AMP puede causar cierto grado de retencién de liquidos, por lo tanto, se debe tener precaucion en

el tratamiento de cualquier paciente con una afeccién médica preexistente que podria verse afectada
negativamente por la retencion de liquidos.
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Durante el tratamiento con AMP, se debe controlar con detenimiento a aquellas pacientes con
antecedentes de tratamiento para la depresion clinica.

Algunas pacientes que reciben AMP pueden evidenciar una disminucion en la tolerancia a la
glucosa. Se debe observar atentamente a las pacientes diabéticas durante la recepcion de dicha
terapia.

Se debe informar al patdlogo (laboratorio) del uso de AMP por parte de la paciente si el tejido
endometrial o endocervical se somete a examen.

Se debe informar al médico/laboratorio que el uso de AMP puede disminuir los niveles de los
siguientes biomarcadores endocrinos:

d. Esteroides urinarios/plasmaticos (por ejemplo, cortisol, estrégeno, pregnanediol,
progesterona, testosterona)

e. Gonadotrofinas urinarias/plasmaticas (por ejemplo, LH y FSH)

f. Globulina vinculante de las hormonas sexuales

No se debe volver a administrar el farmaco en la espera del examen si se produce una pérdida
repentina parcial o completa de la vision o si se desarrolla un inicio repentino de proptosis, diplopia
0 migrana. Si el examen revela papiledema o lesiones vasculares de la retina, no se debe volver a
administrar el farmaco.

AMP no se ha asociado causalmente con la induccién de trastornos trombéticos o tromboembadlicos;
sin embargo, no se recomienda AMP en todas las pacientes con antecedentes de tromboembolismo
venoso (TEV). Se recomienda la interrupcion de AMP en pacientes que desarrollen TEV durante la
terapia con AMP.

Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacion especifica
Anticoncepcion/endometriosis — Formulaciones inyectables

Pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO)

El uso de AMPD inyectable reduce los niveles de estrégeno sérico en mujeres premenopausicas y
se asocia con una pérdida estadisticamente significativa de la DMO a medida que el metabolismo
0seo se acomoda a un nivel inferior de estrogeno. La pérdida 6sea puede ser mayor al aumentar la
duracién de uso y puede no ser completamente reversible en algunas mujeres. Se desconoce si el
uso de la inyeccion de AMPD durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo critico de
la creacion 6sea, reducira la masa 6sea maxima. Tanto en mujeres adultas como adolescentes, la
disminucién de la DMO durante el tratamiento parece ser sustancialmente reversible después de la
interrupcion de la inyeccion de AMPD y del aumento de la produccion ovarica de estrégenos (ver
Farmacocinética y farmacodinamia - Estudios clinicos; Estudios de densidad mineral 6sea (DMO)).

Después de interrumpir la inyeccién en las adolescentes, la recuperacion total de la DMO media en
la columna lumbar requirié 1.2 afios, 4.6 afnos en la cadera total y 4.6 afos en el cuello femoral (ver
seccién Farmacocinética y Farmacodinamia - Estudios clinicos, Estudios de densidad mineral ésea
(DMO) —Recuperacién postratamiento de la DMO en adolescentes).

En adultos, se observo la DMO durante un periodo de 2 afios después de que la inyeccion de AMPD
fue descontinuada y la recuperacion parcial de la media de la DMO basal se observé en la cadera
total, el cuello femoral y columna lumbar (ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia - Estudios
clinicos, Estudios de densidad mineral 6sea (DMO) — Cambios de DMO en Mujeres Adultas). Un
gran estudio observacional de usuarias de anticonceptivos femeninos mostré que el uso de la
inyeccién no tiene ningun efecto sobre el riesgo de fracturas osteoporéticas o no osteoporéticas en
la mujer (ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia - Estudios clinicos, estudios de densidad
mineral 6sea (DMO) — Relacién de la incidencia de fracturas con el uso de AMPD inyectable (150
mg IM) o la no utilizacién por mujeres en edad reproductiva).

Cambios de DMO en mujeres adultas después de seis meses de tratamiento para la endometriosis
En dos estudios clinicos de 573 mujeres adultas con endometriosis, los efectos de la DMO
después de 6 meses de tratamiento con AMPD SC se compararon con 6 meses de tratamiento
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con leuprolida. Luego, los sujetos se observaron, fuera de la terapia, durante 12 meses
adicionales.

La proporcion de pacientes con una reduccién de 5% o mas en la DMO fue estadistica y
significativamente mayor en el grupo de leuprolida en comparacion con AMPD SC en cada punto
temporal (Tabla 1).

Tabla 2. Proporcién de pacientes con una disminucién del 5% o mas con respecto al valor
inicial después de 6 meses de terapia con AMPD SC o leuprolida y 6 meses después de la
suspension de la terapia (estudios 268 y 270 combinados)

Parametro de DMO AMPD-SC Leuprolida Valor de p**
n/N* (%) n/N* (%)

Fin del tratamiento (6
meses de terapia)

Columna vertebral 12/208 (5.8%) 85/229 (37.1%) <0.001

Cadera completa 1/207 (0.5%) 25/227 (11.0%) <0.001

En la visita a los 12
meses (6 meses fuera

de terapia)
Columna vertebral 8/166 (4.8%) 32/178 (18.0%) <0.001
Cadera completa 3/166 (1.8%) 25/178 (14.0%) <0.001

* n=numero de pacientes con una disminucion de la DMO >5%; N=total de observaciones
** chi-cuadrado

Otros métodos anticonceptivos o tratamientos endometriales se deben considerar en el analisis
de riesgo/beneficio para el uso de la inyeccién de AMPD en mujeres con factores de riesgo de
osteoporosis tales como:

o Consumo crénico de alcohol y/o tabaco

o Ingesta crénica de farmacos que pueden reducir la masa dsea, por ejemplo, anticonvulsivos
o corticosteroides.
o Indice de masa corporal (IMC) bajo o trastorno de la alimentacién, por ejemplo, anorexia

nerviosa o bulimia
o Enfermedad 6sea metabdlica
o Antecedentes familiares fuertes de osteoporosis

Se recomienda que todas las pacientes tengan un consumo suficiente de calcio y vitamina D.

Anticoncepcién

La mayoria de las mujeres a las que se administra AMPD solucién inyectable experimentan la
interrupcion de los patrones de sangrado menstrual (por ejemplo, sangrado/manchado irregular o
impredecible, sangrado escaso, abundante o continuo). A medida que contintia la administracion de
AMPD inyectable, una menor cantidad de mujeres experimenta sangrado irregular y una cantidad
mayor desarrolla amenorrea.

La vigilancia a largo plazo de casos controlados de usuarias de la suspension inyectable de AMPD
encontro riesgo total leve o no incrementado de cancer de mama y ningun aumento del riesgo total
de cancer de ovario, de higado o cervical, pero si detectd un efecto prolongado y protector en la
reduccion del riesgo de cancer de endometrio. Las mujeres tuvieron una tendencia al aumento de
peso durante el tratamiento con AMPD.

Hubo una tendencia a ganar peso para las mujeres, mientras se encontraban bajo terapia de AMPD.
Si se desarrolla ictericia, se debe considerar la posibilidad de no volver a administrar el farmaco.

Infecciones de Transmision Sexual

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

Cancer de mama
Ver a continuacion.

Ginecologia

Tratamiento de los Sintomas Vasomotores Menopausicos/Oposicion de los Efectos Endometriales
del Estrogeno en Mujeres Menopausicas en Tratamiento con Estrogenos (Terapia Hormonal):

No se estudiaron otras dosis de estrogenos conjugados por via oral con acetato de
medroxiprogesterona y otras combinaciones y formas de dosificacion de la terapia hormonal (TH)
en el ensayo Women’s Health Initiative (WHI) (ver Farmacocinética y farmacodinamia - Estudios
clinicos, Estudio Women’s Health Initiative) y a falta de datos comparables, se debe suponer que
estos riesgos sean similares.

Cancer de mama

Se ha informado que la administracion de la combinacion de estrégeno/progestina por via oral en
mujeres posmenopdusicas aumenta el riesgo de cancer de mama. Los resultados de un ensayo
aleatorizado y controlado con placebo, el ensayo WHI y los estudios epidemioldgicos (ver
Farmacocinética y farmacodinamia - Estudios clinicos) han informado de un aumento del riesgo de
cancer de mama en mujeres que tomaban combinaciones de estrogeno/progestina como TH
durante varios afios. En el ensayo WHI de estrogenos conjugados de origen equino (ECE) mas el
ensayo AMP vy estudios observacionales, el exceso de riesgo aumenté con la duracién del
tratamiento (ver Dosis y via de administracion). También se ha informado que la administracion de
estrogeno mas progestina genera un aumento de mamografias anormales que requiere una
evaluacién mas profunda.

En varios estudios epidemioldgicos no se detecté un aumento de riesgo general de cancer de mama
entre las usuarias de progestagenos de depdsito inyectables en comparacién con las no usuarias.
Sin embargo, se observé un aumento del riesgo relativo (por ejemplo, 2.0 en un estudio) en mujeres
que utilizan actualmente progestagenos de depésito inyectables o los habian utilizado solo unos
pocos afos antes. No es posible deducir a partir de estos datos si este aumento de la tasa de
diagndstico de cancer de mama entre las usuarias actuales se debe al aumento de la vigilancia entre
las usuarias actuales, a los efectos bioldgicos de los progestagenos inyectables o a una combinacién
de motivos.

Trastornos cardiovasculares

No se deben administrar estrdgenos con o sin progestinas para la prevencion de la enfermedad
cardiovascular. Varios ensayos aleatorizados y prospectivos sobre los efectos a largo plazo (ver
Dosis y via de administracion) de un régimen combinado de estrogeno/progestina en mujeres
posmenopdusicas han informado de un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares tales como
infarto de miocardio, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular (ACV) y tromboembolismo
Venoso.

o Arteriopatia coronaria

No hay evidencias derivadas de ensayos controlados aleatorizados de beneficio cardiovascular con
la combinacién continua de estrégenos conjugados y acetato de medroxiprogesterona (AMP). Dos
grandes ensayos clinicos [ECE/AMP de WHI y el Estudio del reemplazo de estrégeno/progestina y
de corazéon (HERS, por sus siglas en inglés)] (ver Farmacocinética y farmacodinamia - Estudios
Clinicos) mostraron un posible aumento del riesgo de morbilidad cardiovascular en el primer afio de
tratamiento y ningun beneficio general.

En el ensayo ECE/AMP de WHI se observé un riesgo mayor de eventos de cardiopatia coronaria
(CC) (definidos como infarto de miocardio no mortal y muerte por CC) en mujeres que recibieron
ECE/AMP en comparacién con mujeres que recibieron placebo (37 en comparacién con 30 por
10,000 personas/anos). El aumento en el riesgo de TEV se observé en el primer afio y persistio
durante el periodo de observacion (ver Dosis y via de administracion).
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o Accidente Cerebrovascular

En el ensayo ECE/AMP de WHI, se observd un riesgo mayor de accidente cerebrovascular en
mujeres que recibieron ECE/AMP en comparacién con mujeres que recibieron placebo (29 en
comparacion con 21 por 10,000 personas/afios). El aumento en el riesgo se observé en el primer
afo y persistioé durante el periodo de observacién (ver Dosis y via de administracion).

o Tromboembolismo venoso/embolia pulmonar

La TH se asocia con un mayor riesgo relativo de desarrollar tromboembolismo venoso (TEV), es
decir, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar. En el ensayo ECE/AMP de WHI, se observé
una tasa dos veces mayor de TEV, lo que incluye trombosis venosa profunda y embolia pulmonar
en mujeres que recibieron ECE/AMP en comparacion con mujeres que recibieron placebo. El
aumento en el riesgo se observé en el primer aio y persistié durante el periodo de observacion (ver
Precauciones generales - Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacion
especifica).

Demencia

El estudio Women’s Health Initiative Memory (WHIMS, por sus siglas en inglés) (ver Farmacocinética
y farmacodinamia - Estudios clinicos), un estudio auxiliar del WHI, ECE/AMP informé de un aumento
del riesgo de probable demencia en mujeres posmenopausicas de 65 afios o mayores. Ademas, la
terapia de ECE/AMP no previene el deterioro cognitivo leve (DCL) en estas mujeres. No es
recomendable administrar terapia hormonal (TH) para evitar la demencia o el DCL en mujeres de
65 afios o mas.

Cancer de ovario

En algunos estudios epidemiolégicos, la administracion actual de productos de estrogeno solo o
estrogeno mas progestina en mujeres posmenopausicas durante cinco afios o mas, se ha asociado
con un mayor riesgo de cancer de ovario. Aquellas pacientes a las que se administré en el pasado
productos de estrégeno solo o estrégeno mas progestina no estuvieron en mayor riesgo de cancer
de ovario. Otros estudios no mostraron una asociacién significativa. El ensayo ECE/AMP de WHI
informd que el estrogeno mas progestina aumenté el riesgo de cancer de ovario, pero que este
riesgo no fue estadisticamente significativo. En un estudio, las mujeres a las que se administra TRH
tienen un mayor riesgo de cancer de ovario mortal.

Recomendacién de examen fisico y de antecedentes

Se debe confeccionar una historia clinica y familiar completa antes de iniciar cualquier terapia
hormonal. Los examenes fisicos previos al tratamiento y periédicos deben prestar una especial
atencion a la presion arterial, las mamas, el abdomen y los érganos pélvicos, lo que incluye la
citologia cervical.

Ginecologia
Una anovulacién prolongada con amenorrea y/o patrones menstruales erraticos puede desarrollarse
luego de la administracion de una o varias dosis inyectables de AMPD.

Efectos en la habilidad de conducir y usar maquinas
El efecto del acetato de medroxiprogesterona sobre la habilidad de conducir y usar maquinaria no
ha sido evaluado sistematicamente.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo
AMP esta contraindicado en mujeres que estan embarazadas.

Algunos informes sugieren, bajo determinadas circunstancias, una asociacion entre la exposicion
intrauterina a farmacos progestacionales en el primer trimestre del embarazo y las anomalias
genitales en fetos.

Los bebés de embarazos involuntarios que tienen lugar de 1 a 2 meses después de la inyeccién de
AMPD suspensién inyectable pueden tener un mayor riesgo de bajo peso al nacer, que, a su vez,
estd asociado con un mayor riesgo de muerte neonatal. El riesgo atribuible es bajo debido a que la
ocurrencia de embarazos mientras se administra AMPD no es comun. No hay informacién definitiva
para las otras formulaciones de AMP (ver Farmacocinética y farmacodinamia).
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Si la paciente se queda embarazada mientras se le administra este medicamento, se le debe
informar sobre el dano potencial para el feto.

Lactancia

AMP y sus metabolitos se excretan en la leche materna. No hay evidencia que sugiera que esto
representa algun peligro para el lactante (ver Farmacocinética y farmacodinamia - Distribucion).

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Las reacciones adversas se reportan en base al Diccionario Médico para Actividades Regulatorias
(MedDRA por sus siglas en inglés) por clases de 6rgano sistema (SOC por sus siglas en inglés).

ANTICONCEPCION

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Reacciones Adversas

Trastornos del sistema inmunolégico

Reaccion anafilactica*, reaccion anafilactoide*,
angioedema®, hipersensibilidad al farmaco*

Trastornos del metabolismo y de la
nutricién

Retencion de liquidos, aumento del apetito, disminucion
del apetito

Trastornos psiquiatricos

Depresioén, insomnio, ansiedad, trastorno emocional,
trastorno afectivo, irritabilidad, anorgasmia, disminucion
de la libido,

Trastornos del sistema nervioso

Migrafia, mareos, cefalea

Trastornos del oido y del laberinto

Vértigo

Trastornos vasculares

Hipertension, venas varicosas, bochornos

Trastornos gastrointestinales

Dolor abdominal, nausea, distension abdominal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Alopecia, acné, hirsutismo, lipodistrofia adquirida®,
dermatitis, equimosis, cloasma, salpullido

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Dolor de espalda, espasmos musculares, dolor en las
extremidades

Trastornos mamarios y del sistema
reproductivo

Menometrorragia, metrorragia, menorragia, quistes
ovaricos, dismenorrea, amenorrea, vaginitis, secrecion
vaginal, dispareunia, dolor pélvico, sequedad
vulvovaginal, dolor de las mamas, sindrome
premenstrual, sensibilidad en las mamas, aumento en el
tamafo de las mamas

Trastornos generales y condiciones
del sitio de administracion

Fatiga, reaccién en el sitio de inyeccién*, atrofia
persistente/ sangrado/ hoyuelos en el sitio de inyeccion®,
nddulos/bultos en el sitio de inyeccién*, dolor/sensibilidad
en el sitio de inyeccién®*, decoloracién en el sitio de
inyeccion*

Investigaciones

Enzimas hepaticas anormales, aumento de peso,
examen citoldgico cervical anormal, disminucion de peso

*RAM reportadas después de la comercializacion

Tenga en cuenta que entre las pacientes a las que se le administra la inyeccion de acetato de
medroxiprogesterona (150 mg IM), ha habido informes de reacciones anafilacticas, eventos
tromboembdlicos y casos muy poco frecuentes de osteoporosis, entre ellos, fracturas
osteoporéticas.

GINECOLOGIA - Dolor asociado a la endometriosis:

Clasificacion por érganos y Reacciones Adversas
sistemas

Trastornos del sistema
inmunoldégico

Trastornos psiquiatricos

Reaccion anafilactica*, reaccion anafilactoide®,
angioedema®*, hipersensibilidad al farmaco*
Depresion, insomnio, ansiedad, trastorno afectivo,
irritabilidad, disminucion de la libido

Migrafia, mareos, hormigueo, cefalea, hipersomnia,
parestesia

Trastornos del sistema nervioso
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Trastornos cardiacos Palpitaciones

Trastornos vasculares Bochornos

Trastornos gastrointestinales Nausea, Distension abdominal

Trastornos de la piel y del tejido Alopecia, acné, lipodistrofia adquirida*, dermatitis
subcuténeo

Trastornos musculoesqueléticos y Artralgia, dolor en las extremidades
del tejido conectivo
Trastornos mamarios y del sistema | Sangrado uterino disfuncional (irregular, aumento,
reproductivo disminucion, manchado), metrorragia, menorragia, quiste
ovarico, galactorrea, vaginitis, dolor pélvico, sequedad
vulvovaginal, dolor en las mamas, sensibilidad en las

mamas
Trastornos generales y condiciones | Fatiga, reaccién en el sitio de inyeccién*, atrofia
del sitio de administracion persistente/sangrado/ hoyuelos en el sitio de inyeccion®,

nddulos/bultos en el sitio de inyeccién*, dolor/sensibilidad
en el sitio de inyeccién*, decoloracion en el sitio de
inyeccién*

Investigaciones Aumento de peso, disminucién de peso

*RAM reportadas después de la comercializaciéon

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

La aminoglutetimida administrada concomitantemente con altas dosis orales de AMP puede deprimir
significativamente las concentraciones séricas de acetato de medroxiprogesterona. Se debe advertir
a las usuarias de altas dosis orales de AMP de la posibilidad de disminucién de la eficacia con la
administracion de aminoglutetimida.

El acetato de medroxiprogesterona (AMP) se metaboliza principalmente in vitro por hidroxilacion a
través de CYP3A4. No se han realizado estudios especificos sobre interacciones medicamentosas
que evaluen los efectos clinicos de los inductores o inhibidores de CYP3A4 sobre el AMP vy, por lo
tanto, se desconocen los efectos clinicos de estos ultimos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Se ha demostrado que la administracion intramuscular a largo plazo de acetato de
medroxiprogesterona (AMPD) genera tumores mamarios en perros beagle. No hubo evidencia de
un efecto carcinogénico asociado con la administracion oral de AMP a ratas y ratones. El acetato de
medroxiprogesterona no fue mutagénico en una bateria de ensayos de toxicidad genética in vitro o
in vivo. El acetato de medroxiprogesterona en dosis altas es un farmaco antifertilidad y se prevé que
dichas altas dosis impidan la fertilidad hasta el cese del tratamiento.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION
La suspension inyectable se debe agitar bien antes de usar.

Anticoncepcién

La suspension inyectable subcutanea (SC) de AMPD debe agitarse vigorosamente justo antes de
su administracion, para asegurar que la dosis que se administra representa una suspension
uniforme.

Administracion subcutanea (SC)

La dosis recomendada es de 104 mg. La inyeccion SC de AMPD debe administrarse mediante
inyeccién subcutanea en la cara anterior del muslo o en el abdomen, cada 3 meses (12 a 14
semanas). La dosis no necesita ajustarse al peso corporal (ver Farmacocinética y farmacodinamia).
La suspensién SC no esta formulada para inyeccién intramuscular.

Autoinyeccion

El dispositivo prellenado uniject, AMPD SC 104 mg/0.65 mL, puede ser administrado por un
profesional de la salud (HCP, por sus siglas en inglés) o, cuando se considere apropiado por el HCP,
el paciente puede autoinyectarse.
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La administracion del dispositivo prellenado uniject, AMPD SC 104 mg/0.65 mL, debe iniciarse bajo
la supervision de un profesional de la salud (HCP). Después de una formacién adecuada en la
técnica de inyeccion y de administracion, los pacientes pueden autoinyectarse con el dispositivo
prellenado uniject, AMPD SC 104 mg/0.65 mL, si su HCP determina que es apropiado y con el
seguimiento médico necesario.

Primera inyeccion

La primera inyeccion SC se debe administrar durante los primeros 5 dias después del comienzo de
un periodo menstrual normal; dentro de los 5 dias después del parto si no se encuentra en periodo
de lactancia; o bien, si solo ejercita la lactancia materna exclusiva, a las 6 semanas del parto o
después.

Segunda inyeccién y subsecuentes
Si han transcurrido mas de 14 semanas desde la Ultima inyeccion SC, se debera descartar la
posibilidad de embarazo antes de administrar la siguiente inyeccion SC.

Cambio a partir de otros métodos anticonceptivos

Cuando se realiza el cambio a partir de otros métodos anticonceptivos, (AMPD SC) se debe
administrar de modo que garantice la cobertura anticonceptiva continua basada en el mecanismo
de accién de ambos métodos (por ejemplo, las pacientes que cambian a partir de anticonceptivos
orales deben recibir su primera inyeccién de AMPD dentro los 7 dias después de tomar la ultima
pildora activa).

Ginecologia

El uso de la terapia combinada de estrogeno/progestina en mujeres posmenopausicas se debe
limitar a la dosis efectiva mas baja y de menor duracién consistente con los objetivos del tratamiento
y los riesgos para cada mujer en particular, lo que se debe evaluar periédicamente (ver Precauciones
generales — Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacién especifica).

Se recomiendan revisiones periddicas con una frecuencia y naturaleza adaptadas a cada mujer (ver
Precauciones generales — Advertencias y precauciones adicionales para el uso o formulacion
especifica).

A menos que exista un diagndstico previo de endometriosis, no se recomienda afiadir una progestina
en mujeres sin utero intacto.

Endometriosis
AMPD inyectable por via subcutanea 104 mg cada 3 meses durante al menos 6 meses.

Insuficiencia hepdtica

No hay estudios clinicos que hayan evaluado el efecto de la enfermedad hepatica en la
farmacocinética de AMP. Sin embargo, AMP se elimina casi exclusivamente mediante el
metabolismo hepatico y las hormonas esteroides pueden metabolizarse de manera escasa en
pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver Contraindicaciones).

Insuficiencia renal

No hay estudios clinicos que hayan evaluado el efecto de la enfermedad renal en la farmacocinética
de AMP. Sin embargo, ya que AMP se elimina casi exclusivamente mediante el metabolismo
hepatico, no sera necesario ningun ajuste de dosis en mujeres con insuficiencia renal.
MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

Las dosis orales de hasta 3 g al dia se han tolerado bien. El tratamiento de la sobredosis es
sintoméatico y de apoyo.

PRESENTACIONES

Caja de cartdn con jeringa prellenada con 104 mg/0.65 mL e instructivo anexo.
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14. LEYENDAS DE PROTECCION

15.

16.

Su venta requiere receta médica.

Literatura exclusiva para médicos.

Léase instructivo anexo.

No se deje al alcance de los nifios.

Agitese antes de usarse.

No se administre si el cierre ha sido violado.
Deséchese inmediatamente después de su uso.

No use durante el embarazo.

En caso de lactancia, consulte a su médico.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
y a la linea de Pfizer 800 401 2002.

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
Titular del Registro:

Pharmacia and Upjohn Company LLC

7000 Portage Road, Kalamazoo,

Michigan (MI) 49001, EUA

Representante Legal, Importador y Distribuidor:
Pfizer, S.A. de C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca,

Zona Industrial, C.P. 50140,

Toluca, México, México.

NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Numero de registro: 473M2015 SSA IV

Para control Interno de Pfizer

Revisé: | Victor Cesar Moreno
Fecha de revision por PCO: | 3-Jan-23
Médico que revisé y aprobé: | Carlos Lejtik
Fecha de Aprobacién: | 13-dic-2022
Referencia: | CDS 25.0 (04Nov22)
Motivo y descripcion del cambio: | Modificacion en la seccion 8
Adversas. Cambios editorial

. Reacciones Secundarias y
es menores.
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