CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SAYANA, 104 mg/0,65 ml, zawiesina do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

SAYANA, ampultko-strzykawka jednodawkowa zawiera 104 mg medroksyprogesteronu octanu
(Medroxyprogesteroni acetas) w 0,65 ml zawiesiny do wstrzykiwan.

Substancje pomocnicze:

Metylu parahydroksybenzoesan — 1,04 mg w 0,65 ml
Propylu parahydroksybenzoesan — 0, 0975 mg w 0,65 ml
Sodu chlorek — 2, 47 mg w 0,65 ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan

Jednorodna zawiesina w kolorze biatym lub zblizonym do bieli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt SAYANA jest wskazany do stosowania u kobiet jako dtugo dzialajacy srodek antykoncepcyjny.
Kazde wstrzyknigcie podskorne zapobiega wystapieniu owulacji i zapewnia dziatanie antykoncepcyjne
przez okres co najmniej 13 tygodni (+/- 1 tydzien). Nalezy wzia¢ pod uwage, ze powrot ptodnosci
(owulacji) moze opdzni¢ si¢ do okresu jednego roku (patrz punkt 4.4).

U kobiet w kazdym wieku, ktore dtugotrwale stosuja produkt SAYANA, moze doj$¢ do zmniejszenia
gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD) (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci dotyczace stosowania), dlatego nalezy przeprowadzi¢ oceng ryzyka do korzysci
wynikajacych ze stosowania tego produktu leczniczego, biorac pod uwage réwniez zmniejszenie BMD
w przebiegu ciazy i (lub) laktacji.

Stosowanie u dziewczat w okresie mtodzienczym (w wieku 12—18 lat)

W zwiazku z brakiem danych na temat odleglego wptywu stosowania produktu SAYANA na
zmnigjszenie gestosci kosci w okresie decydujacym dla zwigkszenia masy kostnej, produkt SAYANA
moze by¢ stosowany u kobiet w wieku mtodzienczym, wyltacznie kiedy inne metody antykoncepcji sa
niewlasciwe lub niemozliwe do stosowania.

Stosowanie produktu SAY ANA nie byto badane u kobiet w wieku ponizej 18 lat, jednak sg dostepne dane
dotyczace stosowania medroksyprogesteronu octanu (MPA) w postaci domig$niowej w tej grupie
pacjentek.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed uzyciem nalezy energicznie wstrzasna¢ ampuitko-strzykawka z produktem SAYANA, w celu
uzyskania jednolitej zawiesiny. Produkt powinien podawac¢ lekarz lub personel medyczny, wstrzykujac go
podskdrnie w okolicg przedniej powierzchni uda lub w okolicy brzucha. Lek nalezy wstrzykiwac powoli
do momentu oproznienia strzykawki. Powinno to trwa¢ okoto 5-7 sekund.

Dorosli

Pierwsze wstrzykniecie: Aby zapewni¢ dziatanie antykoncepcyjne produktu w pierwszym cyklu
stosowania, wstrzyknigcie podskorne w dawce 104 mg nalezy poda¢ w trakcie pierwszych pigciu dni
cyklu miesiaczkowego. Jezeli wstrzyknigcie zostanie wykonane zgodnie z wymienionymi zaleceniami,
nie bedzie konieczne stosowanie innej metody antykoncepcyjne;j.

W okresie poporodowym: Jesli pacjentka nie karmi piersia (w przypadku pacjentek, ktore nie karmia
piersia, w celu wykluczenia mozliwosci zaj$cia w ciaze), nalezy wykona¢ wstrzyknigcie nie poézniej niz w
ciagu 5 dni po porodzie. Jesli wstrzyknigcie planowane jest w innym terminie, nalezy wykluczy¢ ciaze.

Jesli pacjentka karmi piersia, wstrzyknigcie nalezy wykonac¢ nie wcze$niej niz sze$¢ tygodni po porodzie,
gdy uktad enzymatyczny noworodka jest bardziej rozwinigty (patrz punkt 4.6).

Kolejne dawki.: Drugie i kolejne wstrzyknigcia nalezy podawa¢ w odstgpach co 13 tygodni. Jezeli
wstrzyknigcie zostanie podane nie pozniej niz w ciagu siedmiu dni od tego terminu, nie jest konieczne
stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji (np. mechanicznych). Jezeli okres od poprzedniego
wstrzyknigcia przekroczy z jakiegokolwiek powodu 14 tygodni (13 tygodni plus 7 dni), przed podaniem
nastgpnego wstrzyknigcia nalezy wykluczy¢ ciazg. Skutecznos¢ produktu SAYANA zalezy od
przestrzegania zalecanego schematu dawkowania.

Istnieja dowody na to, ze kobiety, ktorym przepisano produkt SAYANA w potogu, bezposrednio po
porodzie, moga doswiadczaé przedtuzonych oraz cigzkich krwawien. Z tego powodu w potogu produkt
nalezy stosowac ze szczegolna ostroznoscia. Kobiety, ktore rozwazaja stosowanie produktu bezposrednio
po porodzie lub po przerwaniu ciazy (poronienie naturalne lub sztuczne), nalezy poinformowaé o
zwigkszonym ryzyku cigzkich lub przedtuzonych krwawien. Nalezy przypomnieé, ze u pacjentek w
okresie poporodowym, nickarmiacych piersia, owulacja moze wystapi¢ nawet w 4. tygodniu.

Zastqpienie innych metod antykoncepcyjnych produktem SAYANA: W przypadku zamiany innych metod
antykoncepcyjnych na produkt SAYANA, produkt SAYANA nalezy poda¢ w sposob, ktory zapewni
ciagla ochrong antykoncepcyjna, biorac pod uwage mechanizm dziatania obu metod (np. u pacjentek,
ktére dotychczas stosowaty doustne $rodki antykoncepcyjne, pierwsze wstrzyknigcie produktu SAYANA
nalezy poda¢ w ciagu 7 dni od przyjgcia ostatniej tabletki zawierajacej substancje czynne).

Niewydolnos¢ waqtroby: Wptyw chorob watroby na farmakokinetyke produktu SAYANA jest nieznany.
Produkt SAYANA moze by¢ zle metabolizowany przez pacjentki z cigzka niewydolno$cia watroby,
poniewaz w wigkszo$ci podlega eliminacji watrobowej (patrz punkt 4.3).

Niewydolnosc nerek: Wptyw chorob nerek na farmakokinetyke produktu SAYANA jest nieznany. Nie ma
potrzeby dostosowywania dawki u pacjentek z niewydolnoscia nerek, poniewaz produkt SAYANA jest
prawie catkowicie eliminowany na drodze metabolizmu watrobowego.

Stosowanie u dzieci

Stosowanie produktu SAYANA przed wystapieniem pierwszej miesiaczki nie jest wskazane (patrz punkt
4.1 Wskazania do stosowania). Dostgpne sa dane na temat stosowania MPA domig§niowo u dziewczat w
okresie mtodzienczym (12-18 lat) (patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania i punkt 5.1 Wtasciwosci farmakodynamiczne). Przewiduje sig, ze bezpieczenstwo stosowania i
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skuteczno$¢ produktu SAYANA sa takie same w przypadku kobiet w okresie mtodzienczym po pierwszej
miesiaczce i u dorostych kobiet z wyjatkiem zagrozen wynikajacych ze zmniejszenia gestosci mineralne;j
kosci.

4.3  Przeciwwskazania
o Produkt SAYANA jest przeciwwskazany u pacjentek ze stwierdzong nadwrazliwoscia na MPA lub
na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza.

o Produkt SAYANA jest przeciwwskazany u kobiet z potwierdzona ciaza lub, u ktérych istnieje
podejrzenie, ze moga by¢ w ciazy.

o Produkt SAYANA jest przeciwwskazany u kobiet z rozpoznanym lub podejrzeniem nowotworu
ztosliwego piersi lub uktadu rozrodczego.

o Produkt SAYANA jest przeciwwskazany u pacjentek z niezdiagnozowanym krwawieniem z drog
rodnych.

. Produkt SAYANA jest przeciwwskazany u pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

. Produkt SAYANA jest przeciwwskazany u pacjentek z chorobami metabolicznymi kosci.

. Produkt SAYANA jest przeciwwskazany u pacjentek z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi i u

pacjentek z choroba naczyniowa mézgu obecnie lub w wywiadzie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci:

Stosowanie produktu SAYANA prowadzi do zmniejszenia st¢zenia estrogenow w Surowicy i wiaze si¢ z
istotnym statystycznie obnizeniem wskaznika BMD, co wynika ze znanego wptywu niedoboru
estrogenow na przebudowg tkanki kostnej. Zmniejszenie ggsto$ci mineralnej kosci nasila si¢ wraz z
dhugoscia stosowania produktu SAYANA, jednak gestos¢ mineralna kosci wzrasta po zakonczeniu
stosowania produktu i zwigkszeniu produkcji estrogenow przez jajniki.

Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci ma szczegodlne znaczenie w okresie dorastania oraz we wczesnym
okresie dorostosci, ktore sa decydujace dla zwigkszenia masy kostnej. Nie wiadomo, czy stosowanie
produktu SAYANA we wstrzyknigciach u kobiet w okresie mtodzienczym zmniejsza maksymalna mase
kostna i zwigksza ryzyko ztaman w pdzniejszym wieku. Badanie majace na celu dokonanie oceny wptywu
medroksyprogesteronu octanu podawanego domig$niowo (Depo-Provera, DMPA) na BMD u dziewczat w
wieku mlodzienczym wykazato znaczace zmniejszenie wskaznika BMD w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. U malej liczby kobiet, ktdre byty obserwowane, srednia BMD powrécita prawie do
wartos$ci wyjsciowej w ciagu od 1 do 3 lat po przerwaniu leczenia. Produkt SAYANA moze by¢
stosowany u kobiet w okresie mlodzienczym, dopiero po omowieniu z pacjentka innych metod
antykoncepcji w sytuacji, kiedy inne metody antykoncepcji zostaty uznane za niewtasciwe lub niemozliwe
do stosowania. U kobiet, ktore chca kontynuowac¢ leczenie produktem SAYANA przez okres dluzszy niz
dwa lata, bez wzgledu na wiek pacjentki nalezy przeprowadzi¢ staranna, ponowna oceng stosunku ryzyka
do korzysci zwiazanych ze stosowaniem produktu. Przed rozpoczgciem podawania produktu SAYANA, w
szczegolnosci u pacjentek z istotnymi czynnikami ryzyka osteoporozy zwiazanymi z trybem zycia i (lub)
stanem zdrowia nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod antykoncepcji.

Do czynnikow ryzyka majacych znaczenie dla wystgpowania osteoporozy zalicza sig:

« naduzywanie alkoholu i (lub) uzywanie tytoniu

o przewlekle stosowanie lekow zmniejszajacych mase kostna, np. leki przeciwdrgawkowe lub
kortykosteroidy

« niski wskaznik masy ciala lub zaburzenia taknienia, takie jak np. jadlowstret psychiczny
(anorexia nervosa) lub bulimia

o niewielki uraz

« wywiad rodzinny dotyczacy osteoporozy



Z retrospektywnego badania kohortowego, wykorzystujacego dane z bazy danych General Practice
Research Database (GPRD), wynika, ze kobiety stosujace wstrzyknigcia MPA (DMPA) maja zwigkszone
ryzyko ztaman w poréwnaniu z kobietami stosujacymi antykoncepcje, ktore nie maja udokumentowanego
stosowania DMPA (stosunek wspotczynnikow zachorowalnosei IRR 1,41, 95% PU 1,35-1,47 obejmujacy
piecioletni okres obserwacji). Nie wiadomo, czy jest to spowodowane przez DMPA, czy przez inne
czynniki zwigzane ze stylem zycia, majace zwiazek ze wskaznikiem zlaman. Natomiast u kobiet
stosujacych DMPA ryzyko ztamania przed rozpoczgciem stosowania DMPA oraz po jego rozpoczgciu nie
byto zwigkszone (ryzyko wzgledne 1,08, 95% PU 0,92-1,26). Co wazniejsze, badanie to nie wykazato,
czy stosowanie DMPA ma wplyw na wskaznik ztaman w pozniejszych okresach zycia.

Dodatkowe informacje dotyczace zmian wskaznika BMD u pacjentek dorostych i w wieku mtodzienczym,
pochodzacych z ostatnio prowadzonych badan klinicznych: patrz punkt 5.1 (Wtasciwosci
farmakodynamiczne). Odpowiednia podaz wapnia i witaminy D, pochodzacych z diety lub suplementow
diety jest istotna dla zdrowia ko$ci u kobiet w kazdym wieku.

Nieregularne krwawienia:

Zaburzenia cyklu miesiaczkowego wystepuja u wigkszosci kobiet stosujacych produkt SAYANA.
Pacjentki nalezy poinformowa¢ o prawdopodobienstwie wystapienia zaburzen miesiaczkowania i
potencjalnego opdznienia powrotu owulacji. W miarg kontynuowania stosowania produktu SAYANA u
coraz mniejszej liczby kobiet stwierdza si¢ nieregularne krwawienia i u coraz wigkszej liczby dochodzi do
zaniku miesiaczki. Po podaniu czwartej dawki produktu u 39% pacjentek obserwowano zanik miesiaczki
W szostym miesiacu terapii; u 56,5% pacjentek stwierdzono zanik miesiaczki w dwunastym miesiacu
terapii. Na rycinach 1 i 2 przedstawiono zmiany cyklu miesiaczkowego stwierdzone w trzech badaniach
dotyczacych antykoncepcji. Na rycinie 1 przedstawiono wzrost odsetka kobiet, u ktorych doszto do zaniku
miesiaczki w trakcie 12 miesigcy badania. Na rycinie 2 przedstawiono z kolei procent kobiet, u ktorych
wystapito plamienie, krwawienie, badz tez krwawienie i plamienie w tym samym okresie. Poza zanikiem
miesiaczki, do stwierdzanych zaburzen cyklu miesiaczkowego nalezaty: krwawienia w trakcie cyklu,
nadmiernie obfite krwawienia miesiaczkowe oraz obfite, nieregularne krwawienia. W razie przedtuzania
si¢ lub cigzkiego charakteru nieprawidlowosci krwawienia nalezy przeprowadzi¢ odpowiednia
diagnostyke i w razie potrzeby podja¢ wtasciwe leczenie.

Rycina 1. Odsetek kobiet, u ktorych wystapil zanik miesiaczki w trakcie leczenia produktem
SAYANA w badaniach dotyczacych antykoncepcji prowadzonej w 30-dniowych cyklach
miesigcznych (populacja zakwalifikowana do terapii (ang. intention to treat, ITT, N=2053)
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Rycina 2. Odsetek kobiet, u ktérych wystapilo krwawienie i (lub) plamienie w trakcie leczenia
produktem SAYANA w badaniach dotyczacych antykoncepcji prowadzonej w 30-dniowych cyklach
miesigcznych (populacja ITT, N=2053)
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Ryzyko wystqpienia nowotworow ztosliwych:

W dhugotrwatych badaniach kliniczno-kontrolnych o charakterze obserwacyjnym, obejmujacych kobiety
stosujace forme depot medroksyprogesteronu octanu do podawania w postaci wstrzyknig¢ domigsniowych
(DMPA-im.) w dawce 150 mg, nie zaobserwowano zwigkszenia ogdlnego ryzyka wystapienia raka
jajnika, watroby lub szyjki macicy, natomiast stwierdzono dlugotrwaty efekt ochronny polegajacy na
zmniejszeniu ryzyka wystapienia raka blony $§luzowej trzonu macicy.

Rak piersi wystepuje rzadko wsrod kobiet w wieku ponizej 40 lat, niezaleznie od stosowania lub
niestosowania hormonalnych produktéow antykoncepcyjnych u tych pacjentek.

Wyniki niektorych badan epidemiologicznych sugeruja niewielkie roznice pod wzgledem ryzyka
wystapienia choroby u pacjentek, ktore stosuja lub stosowaly ostatnio hormonalne produkty
antykoncepcyjne, w poréwnaniu z pacjentkami, ktore nigdy nie stosowaty antykoncepcji hormonalnej.
Zwigkszenie ryzyka u pacjentek, ktore stosuja lub stosowaty ostatnio DMPA, szczegdlnie u mtodych
kobiet, jest niewielkie w stosunku do catkowitego ryzyka raka piersi (patrz ponizej) i jest nieistotne po 10
latach od ostatniego przyjecia hormonalnego produktu antykoncepcyjnego. Diugos¢ stosowania produktu
nie wydaje si¢ by¢ istotna.

Prawdopodobna liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi zdiagnozowanych w ciagu 10 lat od
zaprzestania stosowania progestagenow we wstrzyknieciach*

Wiek w chwili ostatniego Liczba przypadkow na 10 000 | Prawdopodobne dodatkowe

stosowania DMPA kobiet, ktére nigdy nie przypadki na 10 000 kobiet
stosowaly DMPA stosujacych DMPA

20 Ponizej 1 Duzo ponizej 1

30 44 2-3

40 160 10

*w oparciu o dane dotyczgce stosowania przez okres 5 lat




Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe:

Chociaz nie stwierdzono zwiazku pomig¢dzy stosowaniem MPA i1 wystgpowaniem zaburzen zakrzepowych
lub zakrzepowo-zatorowych, produktu SAYANA nie nalezy ponownie podawa¢ pacjentkom, u ktorych w
trakcie jego stosowania wystapi takie zaburzenie, np. zator ptucny, choroba naczyniowa mozgu,
zakrzepica naczyn siatkdwki lub zakrzepica zyt glebokich.

Nie prowadzono badan klinicznych z udziatem kobiet z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi w
wywiadzie i nie sg dostepne informacje, ktore Swiadczytyby o bezpieczenstwie stosowania produktu
SAYANA w tej grupie pacjentek.

Reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne:
W przypadku wystapienia wstrzasu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Cigzkie
reakcje anafilaktyczne wymagaja natychmiastowej interwencji medyczne;j.

Zaburzenia oka:

W przypadku wystapienia naglej, czeSciowej lub catkowitej utraty wzroku, lub nagtego wystapienia
wytrzeszczu, podwdjnego widzenia lub migreny produktu nie nalezy podawaé ponownie, zanim nie
zostang przeprowadzone odpowiednie badania. W przypadku zdiagnozowania obrzgku tarczy nerwu
wzrokowego lub stwierdzenia zmian w naczyniach siatkdwki, nie nalezy kontynuowa¢ podawania
produktu.

Srodki ostrozno$ci

Zmiany masy ciata:

Zmiany masy ciata obserwowane sa czgsto, jednak nie podlegaja zadnej regule. W badaniach III fazy
obserwowano masg ciata przez okres 12 miesigey. U potowy (50%) kobiet masa ciala pozostata w
zakresie odchylen o 2,2 kg w stosunku do wyjsciowej masy ciata. U 12% kobiet masa ciala zmniejszyta
si¢ o ponad 2,2 kg, a u 38% kobiet masa ciala zwigkszyla si¢ o wigcej niz 2,3 kg.

Zatrzymanie ptynow:

Istnieja dowody na to, ze progestageny moga powodowac¢ w mniejszym lub wigkszym stopniu
zatrzymanie ptynoéw, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu u pacjentek ze
wspotistniejacymi chorobami, w przypadku ktorych zatrzymanie ptynéw moze mie¢ niekorzystny wptyw.

Powrot owulacji:

Po zastosowaniu pojedynczej dawki produktu SAYANA, skumulowana czgsto§¢ powrotu owulacji
wedlug oznaczen st¢zenia progesteronu w osoczu wynosita 97,4% (38/39 pacjentek) w ciagu jednego roku
po podaniu produktu. Po uplywie 14 tygodni od ostatniego podania produktu powrot owulacji stwierdzano
najwczesniej po tygodniu, a $redni czas oczekiwania na powrdt owulacji wynosit 30 tygodni. Pacjentki
nalezy poinformowac, ze powrdt owulacji po zastosowaniu produktu moze wystapic¢ z opéznieniem,
niezaleznie od dtugosci jego stosowania.

Jednakze brak miesiaczki i (lub) nieregularne miesiaczkowanie po przerwaniu stosowania antykoncepcji
hormonalnej moga by¢ spowodowane obecnoscia choroby podstawowej, ktorej towarzyszy nieregularne
miesiaczkowanie, a szczegodlnie zespot policystycznych jajnikow.

Zaburzenia psychiczne:
Pacjentki z objawami depresji w wywiadzie nalezy poddawac¢ doktadnej obserwacji podczas stosowania
produktu SAYANA.

Ochrona przed chorobami przenoszonymi drogq plciowq:
Pacjentki nalezy poinformowac, ze produkt SAYANA nie chroni przed zakazeniem wirusem HIV (AIDS)
ani innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.



Weglowodany/metabolizm:
U niektorych pacjentek otrzymujacych progestageny moze dochodzi¢ do zmniejszenia tolerancji glukozy.
Pacjentki z cukrzyca nalezy poddawa¢ starannej obserwacji podczas stosowania produktu.

Czynnosé wqtroby:
Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem SAYANA w przypadku pojawienia si¢ zottaczki (patrz
punkt 4.3).

Badania laboratoryjne:

Podczas przekazywania probek do badan histopatologicznych nalezy informowac histopatologa o

stosowaniu progestagenu przez pacjentke. Stosowanie progestagenow moze prowadzi¢ do zmiany

wynikow niektorych badan hormonalnych i enzyméw watrobowych, jak rowniez obrazu krwi:

a) zmnigjszenie ste¢zenia steroidow w osoczu i moczu (np. progesteronu, estradiolu, pregnandiolu,
testosteronu, kortyzolu)

b)  zmniejszenie stezenia gonadotropin (np. LH, FSH) w osoczu i moczu.

c)  zmniejszenie stgzenia globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHBG).

Wazne informacje

Produkt zawiera metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan, ktore moga
powodowac reakcje alergiczna (moze mie¢ charakter reakcji opdznionej) i w wyjatkowych przypadkach
skurcz oskrzeli. Ten produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na 104 mg/0,65 ml, czyli
zasadniczo nie zawiera sodu.

Jezeli ktorekolwiek z wymienionych sytuacji i (lub) czynnikéw ryzyka maja miejsce, nalezy rozwazy¢
korzys$ci ptynace ze stosowania produktu SAYANA wzgledem ryzyka dla pacjentki i omowic je przed
podjeciem przez pacjentke decyzji o zastosowaniu produktu. W przypadku pogorszenia, nasilenia lub
pierwszych sygnatéw wystapienia sytuacji opisanych powyzej lub pojawienia sig¢ czynnikow ryzyka,
pacjentka powinna skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. Lekarz powinien podja¢ decyzje odnosnie
koniecznosci przerwania stosowania produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji produktu SAYANA z innymi lekami.

Rzadko donoszono o wystepowaniu interakcji z innymi produktami leczniczymi (w tym doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi), jednak zwiazek przyczynowy nie zostat ustalony. Nalezy bra¢ pod uwage
mozliwo$¢ wystapienia interakcji u pacjentek leczonych réwnoczesnie innymi produktami leczniczymi.

Klirens medroksyprogesteronu octanu jest w przyblizeniu rowny przeptywowi krwi przez watrobg. Z tego
wzgledu istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, aby zwiazki indukujace enzymy watrobowe wplynety
w istotny sposob na kinetyke medroksyprogesteronu. Dlatego nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania u pacjentek otrzymujacych produkty o stwierdzonym wptywie na enzymy watrobowe.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Stosowanie produktu SAYANA u kobiet w ciazy jest przeciwwskazane. Istnieja dane wskazujace na
istnienie zwigzku pomigdzy ekspozycja wewnatrzmaciczng w pierwszym trymestrze ciazy a
wystepowaniem zaburzen rozwojowych w obrebie narzadéw ptciowych u ptodow pici meskiej i zenskie;.
W przypadku stosowania produktu SAYANA w trakcie ciazy lub zaj$cia w ciaze przez pacjentke podczas
stosowania produktu, nalezy ostrzec pacjentke o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.

Jedno z badan wykazato, ze u noworodkow urodzonych z nieplanowanych ciaz, ktore wystapily pomigdzy
pierwszym a drugim miesigcem od wstrzyknigcia 150 mg medroksyprogesteronu octanu domigsniowo
zwigkszylo si¢ ryzyko wystapienia niskiej masy urodzeniowej, co z kolei wiaze si¢ ze zwigkszonym
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ryzykiem $mierci w okresie noworodkowym. Jednakze ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu jest
niewielkie, poniewaz w czasie stosowania podawanego domig¢sniowo MPA w dawce 150 mg rzadko
dochodzi do zajscia w ciaze.

Badania prospektywne dzieci do okresu dojrzewania, ktore w okresie rozwoju wewnatrzmacicznego byly
narazone na dzialanie medroksyprogesteronu octanu nie wykazaty wystgpowania zaburzen rozwoju
fizycznego i umystowego, seksualnego Iub spotecznego, ktore moglyby by¢ zwiazane ze stosowaniem
produktu.

Stwierdzano §ladowe ilosci produktu w mleku matek otrzymujacych MPA. U kobiet karmiacych piersia,
leczonych medroksyprogesteronu octanem podawanym w dawce 150 mg we wstrzyknigciach
domigsniowych nie stwierdzono niekorzystnych zmian sktadu, jakosci i ilosci mleka. Badano wptyw
produktu na rozwoj i zachowanie u dzieci do okresu dojrzewania, ktdre po urodzeniu i w okresie
niemowlectwa byly poddane dziataniu MPA zawartego w mleku matki. Nie stwierdzono wystapienia
dziatan niepozadanych. Jednakze, z powodu ograniczonych danych dotyczacych oddziatywania MPA na
karmienie piersig noworodkow ponizej 6 tygodnia, SAY ANA powinna by¢ podana nie wczesniej niz 6.
tygodni po porodzie, kiedy uktad enzymatyczny noworodka jest bardziej rozwinigty.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt SAYANA nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

W trzech szeroko zakrojonych badaniach klinicznych z udziatem 1980 kobiet otrzymujacych produkt
SAYANA przez okres do 1 roku zgloszono wymienione dziatania niepozadane uznane za zwiazane ze
stosowaniem produktu. Dziatania niepozadane wymieniono wedtug nastgpujacych kategorii:

Bardzo czesto > 10%

Czesto >1%1<10%

Niezbyt czgsto > 0,1% 1< 1%

Czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych)

Dodatkowo, zdarzenia niepozadane istotne medycznie pochodzace z okresu po wprowadzeniu produktu
leczniczego SAYANA, zawiesina do wstrzykiwan (podanie domigsniowe lub podanie podskorne) do
obrotu, zostaty uwzglednione ponize;j.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czesto: zapalenie pochwy

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Czestos¢ nieznana: rak piersi

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgstos$¢ nieznana: Reakcje nadwrazliwos$ci (np. reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne), obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo cze¢sto: zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata
Niezbyt czgsto: zmniejszenie taknienia, zwigkszenie taknienia, zatrzymanie ptynow




Zaburzenia psychiczne

Czesto: anorgazmia, depresja, zaburzenia emocjonalne, ostabienie popedu plciowego, zaburzenia nastroju,
drazliwosé

Niezbyt czgsto: Iek, bezsennos¢

Czestos$¢ nieznana: nerwowosé

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czgsto: bole gtowy

Niezbyt czesto: zawroty glowy, migrena
Czgstos¢ nieznana: drgawki, sennosé

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czesto: zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia serca
Czesto$¢ nieznana: tachykardia

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: uderzenia goraca, nadcisnienie, zylaki, zakrzepowe zapalenie zyl, zatorowos¢ ptucna
Czgsto$¢ nieznana: zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: bole brzucha
Niezbyt czgsto: wzdgcia, nudnosci

Zaburzenia watroby i drég zbétciowych
Niezbyt czgsto: nieprawidlowa aktywno$¢ enzymow watrobowych
Czgsto$¢ nieznana: zoltaczka, zaburzenia czynno$ci watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: tradzik

Niezbyt czesto: ostuda, zapalenie skory, wylewy podskdrne, wysypka, tysienie, nieprawidtowe owlosienie
Czesto$¢ nieznana: Swiad, pokrzywka, rozstepy skorne

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto: bole kregostupa, kurcze migsniowe, bol w konczynach

Czgsto$¢ nieznana: bole stawow, osteoporoza wlacznie ze zlamaniami osteoporotycznymi, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czgsto: brak miesiaczki, bole i (lub) tkliwos¢ piersi, krwawienia w trakcie cyklu, obfite, nieregularne
krwawienia oraz nadmiernie obfite krwawienia miesigczkowe

Niezbyt czesto: uptawy, suchosé sromu i pochwy, bolesne miesigczki, powigkszenie piersi, bolesne
stosunki ptciowe, torbiel jajnika, bol w okolicy miednicy, zespdt napigcia przedmiesiaczkowego
Czgsto$¢ nieznana: nieprawidtowe krwawienia z macicy (nieregularne, obfite, skape), mlekotok

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czgsto: uczucie zmgczenia, odczyny w miejscu wstrzyknigcia (takie jak bol w miejscu wstrzyknigcia,
tkliwo$¢ uciskowa w miejscu wstrzyknigcia, guzek w miejscu wstrzyknigcia, atrofia w miejscu
wstrzyknigcia (trwala) oraz lipoatrofia w miejscu wstrzyknigcia)

Czgsto$¢ nieznana: astenia, goraczka




Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto: nieprawidlowy wynik wymazu z szyjki macicy
Czesto$¢ nieznana: zmniejszona tolerancja glukozy

4.9 Przedawkowanie

Nie jest konieczna zadna interwencja poza przerwaniem leczenia.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: GO3AC06
MPA jest analogiem 17 a-hydroksyprogesteronu o dziataniu antyestrogenowym, antyandrogenowym i
antygonadotropowym.

Produkt SAYANA zawierajacy MPA w postaci zawiesiny do wstrzykiwan hamuje wydzielanie
gonadotropin, co z kolei uniemozliwia dojrzewanie pecherzyka jajnikowego 1 owulacji. Podstawowy
mechanizm zahamowania owulacji prowadzi rowniez do zmniejszenia grubosci blony sluzowej macicy.
Efekt antykoncepcyjny daja wszystkie wyzej wymienione dzialania.

Zmiany gesto$ci mineralnej kosci (BMD) u dorostych kobiet

W badaniu poréwnujacym zmiany BMD u kobiet stosujacych produkt SAYANA z kobietami stosujacymi
medroksyprogesteronu octan w postaci do wstrzykiwan domig$niowych (150 mg) nie stwierdzono
istotnych roéznic pod wzgledem stopnia zmniejszenia BMD pomig¢dzy dwiema grupami po dwodch latach
stosowania leku. W tabeli 1 wymieniono $rednie procentowe zmiany BMD w grupie otrzymujacej produkt
SAYANA.

Tabela 1. Srednia procentowa zmiana BMD w stosunku do wartosci wyj$ciowej u kobiet
stosujacych produkt SAYANA wedlug miejsc pomiaru w obrebie szkieletu

OKkres Odcinek ledzwiowy Cale biodro Szyjka kos$ci udowej
stosowania | Kkregostupa
produktu N Srednia zmiana N Srednia zmiana w % | N Srednia zmiana
w % (95% CI) (95% CI) w % (95% CI)
1 rok 166 | -2,7 166 -1,7 166 |-1,9
(-3,1--23) (2,1 --1,3) (-2,5--14)
2 lata 106 | -4,1 106 -3,5 106 | -3,5
(-4,6 —-3.5) (-4,2--2,7) (-4,3 —-2,6)

W innym kontrolowanym badaniu klinicznym z udziatem dorostych kobiet stosujacych
medroksyprogesteronu octan we wstrzyknigciach (150 mg podawane domigsniowo) przez okres do 5 lat
stwierdzono spadek sredniego wskaznika BMD obszaru kregostupa i biodra o 5-6%, wobec braku istotne;j
statystycznie zmiany BMD w grupie kontrolnej. Spadek wskaznika BMD byt bardziej zaznaczony w
pierwszych dwoch lat stosowania produktu, w nastgpnych latach byt mniejszy. Srednie obserwowane
zmiany wskaznika BMD odcinka ledzwiowego kregostupa wynosily odpowiednio —2,86%, -4,11%,
-4,89%, -4,93% 1-5,38% po 1, 2, 3, 4 i 5 latach. Podobne byty $rednie redukcje wskaznika BMD catego
biodra i szyjki kosci udowej. Doktadniejsze dane przedstawiono w tabeli 2.

W okresie dwoch lat po zaprzestaniu stosowania medroksyprogesteronu octanu w postaci do wstrzykiwan
(150 mg podawane domigsniowo) obserwowano wzrost wskaznika BMD do warto$ci wyjsciowych.
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Dhtuzszy okres stosowania produktu zmniejszat pregdkos¢ powrotu wskaznika BMD do warto$ci
wyjsciowych.

Tabela 2. Srednia procentowa zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej BMD u doroslych kobiet,

w rozbiciu na poszczegoélne badane okolice szkieletu oraz poszczegolne kohorty, po 5 latach leczenia
medroksyprogesteronu octanem w dawce 150 mg domig$niowo i po 2 latach od zakonczenia leczenia
lub 7 po latach obserwacji (kontrola).

Punkt Kregostup Cate biodro Szyjka ko$ci udowe;j
CZasowy w
trakcie
badania
Medroksypro | Kontrola Medroksypro | Kontrola | Medroksypro | Kontrola
gesteronu gesteronu gesteronu
octan octan octan
5 lat* n=33 n=105 n=21 n=65 n=34 n=106
-5,38% 0,43% -5,16% 0,19% -6,12% -0,27%
7 lat** n=12 n=60 n=7 n=39 n=13 n=63
-3,13% 0,53% -1,34% 0,94% -5,38% -0,11%

*QGrupa terapeutyczna obejmowata kobiety, ktore otrzymywaty medroksyprogesteronu octan we
wstrzyknigciach (150 mg podawane domig$niowo) przez 5 lat, grupa kontrolna obejmowata kobiety, ktore
nie stosowaty antykoncepcji hormonalnej w tym samym okresie.

**QGrupa terapeutyczna obejmowata kobiety, ktore otrzymywaty medroksyprogesteronu octan w
wstrzyknigciach (150 mg podawane domig$niowo) przez 5 lat, a nastgpnie byly poddawane obserwacji
przez 2 lata od zakonczenia stosowania leku, grupa kontrolna obejmowata kobiety, ktore nie stosowaty
antykoncepcji hormonalnej przez ostatnie 7 lat.

Zmiany BMD u dziewczat w okresie mlodzienczym (w wieku 12—18 lat)

Wyniki otwartego, nierandomizowanego badania klinicznego nad podawaniem medroksyprogesteronu
octanu we wstrzyknigciach (150 mg podawane domigsniowo co 12 tygodni przez okres do 240 tygodni
(4,6 lat), z kontynuacja obserwacji po zakonczeniu leczenia) u dziewczat w okresie mlodzienczym (12 -
18 lat) w celach antykoncepcyjnych wykazaty, ze stosowanie produktu wiaze si¢ z istotnym
zmniejszeniem wskaznika BMD w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Wsrod pacjentek, ktore
otrzymaly > 4 iniekcje/60 tygodni, $redni spadek BMD w kreggostupie ledzwiowym po 240 tygodniach
(4,6 latach) wyniost -2,1%; srednie sumaryczne spadki BMD dla bioder oraz gtéwek kosci udowych
wyniosly, odpowiednio, -6,4% oraz -5,4%. Obserwacja po leczeniu, w oparciu o wartosci $rednie,
wykazata, ze BMD kregostupa ledzwiowego wrdcito do wartosci wyjsciowych po okoto 1 roku, a BMD
bioder po okoto 3 latach po przerwaniu leczenia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze duza liczba pacjentek
przerwata udzial w badaniu, w zwiazku z czym wyniki te opieraja si¢ na matej liczbie pacjentek (n =71 w
tygodniu 60. oraz n = 25 w tygodniu 240. po przerwaniu leczenia). Natomiast nieporéwnywalna grupa
nieleczonych pacjentek z wyjsciowymi parametrami kostnymi innymi niz u pacjentek stosujacych DMPA,
wykazywata w 240. tygodniu $redni wzrost BMD rzedu 6,4%, 1,7% oraz 1,9%, odpowiednio dla:
kregostupa ledzwiowego, sumarycznie bioder oraz gtowek kosci udowych.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W tabeli 1 przedstawiono parametry farmakokinetyczne MPA po pojedynczym wstrzyknigciu
podskérnym produktu SAYANA.

11



Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne MPA po jednorazowym wstrzyknieciu
podskérnym produktu SAYANA u zdrowych kobiet (n = 42)

Cinax T max Cot miny |AUC.01 AUC., t2
(ng/ml) |(nadobg) |(ng/ml) |(ngnadobg/ml) |(ngna dobe/ml) (na dobg)
Srednia |1,56 8,8 0,402 66,98 92,84 43
Min. 0,53 2,0 0,133 20,63 31,36 16
Maks. |3,08 80,0 0,733 139,79 162,29 114

Cmax = maksymalne stezenie w surowicy; T . = czas, po ktorym osiagane jest Cax;
AUC 4 = pole pod krzywa stezen w okresie ponad 91 dni; t'2 = koncowy okres pottrwania;
1 nanogram = 10’ pikograméw.

Charakterystyka ogdlna

Wchianianie

MPA dos¢ szybko si¢ wchtania z miejsca podania podskornego do uzyskania stezenia terapeutycznego.
Sredni T .x Wystepuje po okoto tygodniu od wstrzykniecia produktu. Maksymalne stgzenie MPA (C nax)
na ogot wynosi od 0,5 do 3,0 ng/ml, przy $rednim C,,,, wynoszacym 1,5 ng/ml po pojedynczym
wstrzyknigciu podskomym.

Znaczenie miejsca podania

W celu dokonania oceny wptywu miejsca podania na zmiany st¢zenia MPA w czasie, produkt SAYANA
podawano w okolicy przedniej powierzchni uda Iub w okolicg brzucha. Stezenie minimalne MPA (C n;
dzien 91) byto podobne w przypadku obu miejsc podania, co sugeruje, ze ich wybor nie wywiera
niekorzystnego wptywu na skutecznos$¢ antykoncepcji.

Dystrybucja
MPA taczy si¢ z biatkami $rednio w 86%. Przede wszystkim wiaze si¢ z albuminami; nie stwierdza si¢
wiazania MPA z SHBG.

Metabolizm

MPA jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie przez enzymy cytochromu P450. Jego
metabolizm przede wszystkim obejmuje redukcj¢ pierscienia A i (lub) tancucha bocznego, utratg grupy
acetylowej, hydroksylacje w pozycjach 2-, 6- 1 21 lub w kilku z tych pozycji, co prowadzi do powstania
ponad 10 metabolitow.

Eliminacja

Stezenia resztkowe MPA pod koniec przerwy w kolejnych podaniach produktu SAYANA (3 miesiace)
wynosza na ogot ponizej 0,5 ng/ml, co odpowiada koncowemu okresowi poltrwania wynoszacemu okoto
40 dni po podaniu podskornym. Wigkszo$¢ metabolitéw MPA jest wydalanych z moczem w postaci
sprzgzonej z glukuronianem. Jedynie niewielkie ilosci sa wydalane w postaci siarczanow.

Liniowos¢/nieliniowosé
Na podstawie danych dotyczacych pojedynczej dawki nie stwierdzono nieliniowosci st¢zenia w zakresie

dawek od 50 do 150 mg po podaniu podskornym. Wydaje sig, ze zalezno$¢ pomigdzy AUC lub Cyiy, a
dawka podskérng MPA jest liniowa. Srednie C,,,, nie zmienito sig¢ istotnie po zwigkszeniu dawki.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pochodzenie etniczne

Nie stwierdzono istotnych réznic farmakokinetyki i (lub) farmakodynamiki MPA po podaniu podskornym
produktu SAYANA w grupie badanych kobiet o zréznicowanym pochodzeniu etnicznym. W oddzielnym
badaniu oceniano farmakokinetyke i farmakodynamik¢ MPA u kobiet pochodzenia azjatyckiego.
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Wplyw masy ciata

Nie jest konieczne modyfikowanie dawkowania produktu SAYANA na podstawie masy ciata. Wplyw
masy ciala na farmakokinetyke MPA oceniano w podgrupie kobiet (n = 42, wskaznik masy ciata [WMC,
ang. Body Mass Index (BMI)] w zakresie od 18,2 do 46,0 kg/m?). Wartosci AUC.o; MPA wynosily 68,5,
74,8, 1 61,8 ng na dobe/ml odpowiednio u kobiet z WMC w kategoriach < 25 kg/m’, >25 to <30 kg/m’ i
>30 kg/m’. Srednie C,x MPA wynosito 1,65 ng/ml u kobiet z WMC < 25 kg/m’, 1,76 ng/ml u kobiet z
WMC >25 to <30 kg/m” i 1,40 ng/ml u kobiet z WMC > 30 kg/m’. Zakres stezen minimalnych (C ) i
okresow poéttrwania MPA byt porownywalny pomigedzy trzema grupami wydzielonymi wg wartosci
wskaznika WMC.

Zaleznosci farmakokinetyka/farmakodynamika

Z perspektywy farmakodynamicznej okres zahamowania owulacji zalezy od utrzymania terapeutycznych
stezen MPA w calym okresie trzynastu tygodni przerwy pomigdzy kolejnymi podaniami produktu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych bezpieczenistwa
farmakologicznego, toksyczno$ci dawek wielokrotnych, genotoksyczno$ci i dziatania rakotworczego nie
wykazaty szczegdlnego ryzyka zwiazanego ze stosowaniem produktu u ludzi. Medroksyprogesteronu
octan wykazal negatywny wplyw na reprodukcje u zwierzat i jest przeciwwskazany do stosowania w
czasie ciazy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 3350

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Sodu chlorek

Polisorbat 80

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Disodu fosforan dwunastowodny
Metionina

Powidon K17

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny do ustalenia pH
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Nieotwarty: 3 lata
Po otwarciu: natychmiast zuzy¢. Niewykorzystany roztwor nalezy wylac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazad
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt SAYANA, zawiesina do wstrzykiwan jest pakowany w jednorazowe, amputko-strzykawki ze

szkla typu I, Farm. Eur. (zawierajace 0,65 ml) z koncowka ttoka oraz naktadka z gumy bromobutylowe;j.

Wielkos¢ opakowania to jedna amputko-strzykawka oraz jedna igta 26G.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Do jednorazowego uzycia.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Ramsgate Road

Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14237

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

12.12.2007/07.07.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14



