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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Depo-Clinovir®
150 mg
Injektionssuspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Medroxyprogesteronacetat

1 Fertigspritze (1 ml) Depo-Clinovir enthalt
150 mg Medroxyprogesteronacetat (MPA)
in steriler wassriger Suspension.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Methyl-4-hydroxybenzoat: 1,35 mgin 1,00 ml
Propyl-4-hydroxybenzoat: 0,15 mgin 1,00 ml
Natrium: 3,4 mgin 1,00 ml

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (zur intramuskularen
Injektion), Fertigspritze

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Schwangerschaftsverhlitung von langerer
Dauer (3 Monate) nur bei Frauen, die andere
Methoden der Kontrazeption nicht vertra-
gen oder fur die orale Kontrazeptiva nicht
geeignet sind.

Besondere Hinweise:

Nur Frauen mit normalem Zyklusverlauf
durfen Depo-Clinovir erhalten. Vor Anwen-
dung von Depo-Clinovir soll eine grindliche
allgemeinarztliche sowie gynakologische
Untersuchung durchgefuihrt werden.

Wahrend der Anwendung von Depo-Clinovir
sind zun&chst nach 3 Monaten und spater
in halbjahrlichen Abstanden jeweils allge-
meinarztliche und gynakologische Untersu-
chungen durchzufhren, um unerwiinschte
Wirkungen frihzeitig erfassen zu kénnen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Eine Depo-Clinovir Fertigspritze wird tief
intramuskular injiziert (M. gluteus oder del-
toideus).

Art der Anwendung

Die Verabreichung der ersten Injektion sollte
innerhalb von 5 Tagen nach dem Einsetzen
einer normalen Menstruation erfolgen. Die
zweite und die darauf folgenden Injektionen
mussen in einem Abstand von jeweils 12
bis 13 Wochen erfolgen. Betragt das Inter-
vall seit der letzten Injektion mehr als
13 Wochen, ist vor der nachsten Injektion
eine Schwangerschaft auszuschlieBen.

Post partum: Sofern nicht gestillt wird,
muss die Injektion wahrend der ersten
5 Tage post partum erfolgen, um eine
Schwangerschaft auszuschlieBen. Muss
die Injektion zu einem anderen Zeitpunkt
gegeben werden, ist das Vorliegen einer
Schwangerschaft zuvor auszuschlieBen.

Stillenden Frauen darf die Injektion erst
nach Ablauf von 6 Wochen nach der Ent-
bindung verabreicht werden, wenn das
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Enzymsystem des Sauglings weiter entwi-
ckelt ist (siehe Abschnitt 4.6).

Es gibt Hinweise darauf, dass es bei Frauen,
denen Depo-Clinovir unmittelbar im Wochen-
bett verordnet wurde, zu anhaltenden und
starken Blutungen kommen kann. Daher
sollte dieses Arzneimittel im Wochenbett
mit Vorsicht eingesetzt werden. Frauen, die
erwégen, dieses Arzneimittel unmittelbar
nach der Geburt oder einem Schwanger-
schaftsabbruch einzusetzen, sollten auf
das erhdhte Risiko fur ein Auftreten starker
oder anhaltender Blutungen hingewiesen
werden. Arzte seien daran erinnert, dass
die Ovulation bei einer nicht stillenden Frau
bereits 4 Wochen nach der Geburt einset-
zen kann.

Wechsel von anderen Kontrazeptiva:
Beim Wechsel von anderen Verhitungs-
methoden auf Depo-Clinovir ist darauf zu
achten, dass zum Zeitpunkt der ersten In-
jektion ein Kkontinuierlicher Empfangnis-
schutz besteht, wobei der Wirkmechanis-
mus von beiden Verhitungsmethoden zu
bericksichtigen ist (z. B. hat die erste Injek-
tion bei Patientinnen, die von oralen Kon-
trazeptiva zu Depo-Clinovir wechseln, inner-
halb von 7 Tagen nach der letzten Pillenein-
nahme zu erfolgen).

Anwendung bei eingeschréankter Leber-
funktion: Die Auswirkungen von Leberer-
krankungen auf die Pharmakokinetik von
Depo-Clinovir sind nicht bekannt. Da
Depo-Clinovir Uberwiegend hepatisch eli-
miniert wird, kann es mdglicherweise von
Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen nur unzureichend metabolisiert
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung bei eingeschrénkter Nieren-
funktion: Die Auswirkungen von Nieren-
erkrankungen auf die Pharmakokinetik von
Depo-Clinovir sind nicht bekannt. Da
Depo-Clinovir jedoch fast ausschlieBlich
Uber die Leber eliminiert wird, sollte eine
Dosisanpassung bei Patientinnen mit ein-
geschrankter Nierenfunktion nicht erforder-
lich sein.

Dauer der Anwendung: Unter Ber(cksich-
tigung der in den Abschnitten 4.1 und 4.4
genannten Hinweise ist eine langerfristige
Anwendung von Depo-Clinovir méglich.

Kinder und Jugendliche

Die intramuskulare Anwendung von MPA
vor der Menarche ist kontraindiziert.

Es liegen Untersuchungen zur Anwendung
bei heranwachsenden Frauen (12 bis
18 Jahre) vor. Abgesehen von den Beden-
ken im Hinblick auf den Knochendichtever-
lust kann davon ausgegangen werden,
dass die Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von intramuskularem MPA bei erwachse-
nen Frauen und heranwachsenden Frauen
nach der Menarche vergleichbar sind (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

4.3 Gegenanzeigen

Depo-Clinovir darf nicht angewendet werden

- bei Uberempfindlichkeit gegen Medroxy-
progesteronacetat, Alkyl-4-hydroxyben-
zoate (Parabene) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten  sonstigen Be-
standteile,

— bei bestehender oder vermuteter Schwan-
gerschaft (siehe ausflihrlich in  Ab-
schnitt 4.6),

— bei ungeklarten vaginalen Blutungen,

— bei Venenentziindungen oder Thrombo-
embolie,

— bei akuten oder in der Vergangenheit
aufgetretenen zerebrovaskuléren Erkran-
kungen,

— bei Verdacht auf sowie bei bestehendem
oder behandeltem Mamma- oder Endo-
metriumkarzinom. Flr die Behandlung des
Mamma- oder Endometriumkarzinoms
ist Medroxyprogesteronacetat in der vor-
liegenden — zu niedrigen — Dosierung
nicht geeignet,

— bei Meningeom oder Meningeom in der
Vorgeschichte,

— bei schweren Leberfunktionsstérungen
mit und ohne Gelbsucht,

— bei Enzymstérungen, wie Dubin-John-
son- und Rotor-Syndrom,

— wenn wahrend einer frlheren Schwan-
gerschaft Gelbsucht, schwerer Juckreiz
und Herpes gestationis aufgetreten sind,

— 6 Wochen vor geplanten Operationen
sowie nach Unféllen fur die Dauer der
Ruhigstellung,

— bei Osteoporose.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Depo-Clinovir sollte nicht oder nur nach

sorgféltiger Nutzen-Risiko-Bewertung an-

gewendet werden:

— bei Patientinnen mit Porphyrie,

— bei allen Formen eingeschrankter Leber-
funktion,

— bei Venenentztindungen oder Thrombo-
sen in der Vorgeschichte.

Von einer erneuten Injektion ist abzusehen,

wenn unter der Behandlung auftreten:

— erstmalig migraneartige oder ungewohnt
starke Kopfschmerzen,

— akute Sehstoérungen jeder Art (Doppel-
bilder, partieller oder vollstandiger Seh-
verlust) oder Exophthalmus,

— starkerer Blutdruckanstieg,

— Wiederauftreten von Depressionen,

— krankhafte Veranderungen der Leber-
funktionen/ Gelbsucht,

— krankhafte Verdnderungen der Hormon-
spiegel (siehe auch Abschnitt 4.5).

Patientinnen, die in der Vergangenheit wegen
Depressionen behandelt wurden, sollten
wahrend der Behandlung mit Depo-Clinovir
sorgféltig beobachtet werden.

Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depres-
sionen kdnnen schwerwiegend sein und
sind ein allgemein bekannter Risikofaktor
fUr suizidales Verhalten und Suizid. Frauen
sollte geraten werden, sich im Falle von
Stimmungsschwankungen und depressiven
Symptomen — auch wenn diese kurz nach
Einleitung der Behandlung auftreten — mit
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Bei Vorliegen einer Sichelzellanamie ist vor
Beginn der Behandlung mit Depo-Clinovir
der vollstandige Status des roten Blutbildes
aufzunehmen und wahrend der Behand-
lung in monatlichen Abstanden zu kontrol-
lieren. Falls dieser sich unter der Behand-
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lung verschlechtert, darf die Behandlung
nicht fortgesetzt werden.

Sehr haufig treten Regelstdérungen in Form
von Schmier- oder Durchbruchblutungen
und auch Amenorrhoen auf. Unerwartete
vaginale Blutungen wahrend der Therapie
mit Depo-Clinovir sollten abgeklart werden.

Depo-Clinovir hat eine lang anhaltende
kontrazeptive Wirkung. Nach Absetzen des
Praparates kann der Wiedereintritt des re-
gelmaBigen Eisprungs stark verzdgert sein
und unter Umstanden mehr als 1 Jahr be-
tragen. Bei Frauen, die nach dem Absetzen
des Préparates schwanger werden, betragt
die mediane Zeit zwischen der letzten Do-
sis und der Empfangnis 10 Monate (Spann-
weite: 4 bis 31 Monate) und hangt nicht
von der Anwendungsdauer ab.

Depo-Clinovir kann zu Flissigkeitsretention
fUhren. Depo-Clinovir sollte Patienten, de-
ren Krankheitsbild durch Flissigkeitsreten-
tion negativ beeinflusst werden kénnte, mit
Vorsicht verabreicht werden.

Bei der Anwendung von Gestagenen wurde
bei einigen Patientinnen eine Verminderung
der Glucosetoleranz festgestellt. Daher soll-
ten Diabetikerinnen und Patientinnen mit
Prédiabetes oder latentem Diabetes bei
Anwendung von Depo-Clinovir sorgféltig
beobachtet werden (Glucosetoleranz tber-
prufen). Bei Diabetikerinnen muss der Anti-
diabetika- oder der Insulinbedarf eventuell
neu eingestellt werden.

Bei Raucherinnen, die hormonhaltige Arz-
neimittel zur Schwangerschaftsverhitung
anwenden, besteht ein erhdhtes Risiko, an
zum Teil schwerwiegenden Folgen von Ge-
faBveranderungen (z.B. Herzinfarkt, Schlag-
anfall) zu erkranken. Das Risiko nimmt mit
zunehmendem Alter und steigendem Ziga-
rettenkonsum zu.

Frauen, die alter als 30 Jahre sind, sollen
deshalb nicht rauchen, wenn sie hormon-
haltige Arzneimittel zur Verhltung einer
Schwangerschaft anwenden. Wenn auf
das Rauchen nicht verzichtet wird, sollen
andere Verhitungsmethoden angewendet
werden, besonders bei Vorliegen weiterer
Risikofaktoren. In diesen Féllen ist der Rat
des behandelnden Arztes einzuholen.

Aufgrund des Gehaltes an Methyl-4-hydro-
xybenzoat und Propyl-4-hydroxybenzoat
kénnen bei der Anwendung dieses Arznei-
mittels Soforttypreaktionen wie Urtikaria,
Angioddeme, Bronchospasmus, anaphyl-
aktoide Reaktionen und Anaphylaxie auf-
treten. Mdéglich sind auch Spéttypreaktionen
wie Kontaktdermatitis. Depo-Clinovir enthalt
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
150 mg/ml, d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Frauen sind darauf hinzuweisen, dass
Depo-Clinovir keinen Schutz gegen sexuell
Ubertragbare  Krankheiten  (STls), ein-
schlieBlich einer HIV-Infektion (AIDS), bietet.
Da es sich bei Depot-Medroxyprogesteron-
acetat (DMPA) um eine sterile Injektion
handelt, erhéht sich bei sachgeméaBer An-
wendung nicht die Wahrscheinlichkeit einer
sexuell Ubertragbaren Infektion. Safer-Sex-
Praktiken, einschlieBlich der korrekten und
konsequenten Verwendung von Kondomen,
verringern die Ubertragung von STls durch
sexuellen Kontakt, einschlieBlich HIV.

Wenn solche Symptome/ Risikofaktoren
auftreten, muss der Nutzen von Depo-Cli-
novir gegen maogliche Risiken bei jeder ein-
zelnen Frau abgewogen und mit der Frau
diskutiert werden, bevor sie sich fur die An-
wendung entscheidet. Bei einer Ver-
schlechterung, Exazerbation bzw. dem
1. Auftreten eines derartigen Symptoms
bzw. Risikofaktors muss die Frau ihren Arzt
aufsuchen. Der Arzt muss dann ent-
scheiden, ob Depo-Clinovir abgesetzt wer-
den soll.

Die Vorteile von Verhitungsoptionen und
deren Risiken mussen fur jede Frau indivi-
duell bewertet werden.

Verlust an Knochendichte

Vor der Anwendung von Depo-Clinovir sollte
eine Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen, da
es bei Langzeitanwendung von Medroxy-
progesteronacetat als Injektion bei Frauen
aller Altersgruppen zu einer Verringerung
der Knochendichte kommen kann.

Die Anwendung von MPA zur Injektion re-
duziert den Ostrogenspiegel im Serum und
ist mit einem signifikanten Verlust an Kno-
chendichte verbunden, da der Knochen-
metabolismus mit dem Serum-Ostrogen-
spiegel korreliert (siehe Abschnitt 5.1). Der
Knochendichteverlust steigt mit zunehmen-
der Anwendungsdauer und ist bei einigen
Frauen mdéglicherweise nicht vollstandig re-
versibel, wenn die MPA-Behandlung abge-
setzt wird und die ovarielle Ostrogenbildung
wieder ansteigt.

Dieser Verlust an Knochendichte ist in der
Adoleszenz und dem frihen Erwachsenen-
alter von besonderer Bedeutung, da dies
eine entscheidende Phase flir den Knochen-
zuwachs ist. Es ist nicht bekannt, ob sich
bei jingeren Frauen durch die Anwendung
von MPA die maximale Knochenmasse ver-
ringert und das Risiko fur osteoporotische
Frakturen im spateren Leben, d.h. nach
der Menopause, erhoht.

Eine Klinische Studie zur Beurteilung der
Wirkung von Depo-Clinovir auf die Kno-
chendichte jugendlicher Frauen hat ge-
zeigt, dass die Anwendung mit einem sta-
tistisch signifikanten Ruckgang der Kno-
chendichte im Vergleich zu den Ausgangs-
werten verbunden war. Nach dem Abset-
zen von Depo-Clinovir bei jugendlichen
Frauen dauerte die Ruckkehr der durch-
schnittlichen Knochendichte auf die Aus-
gangswerte fur die Lendenwirbelsdule
1,2 Jahre, fur die Hufte 4,6 Jahre und flur
den Oberschenkelhals mindestens 4,6 Jahre
(siehe Abschnitt 5.1). Bei einigen Teilneh-
merinnen kehrte die Knochendichte wah-
rend der Nachbeobachtungsdauer jedoch
nicht vollstdndig auf die Ausgangswerte
zurlick, und die Langzeitergebnisse fur
diese Gruppe sind nicht bekannt.

Eine groB angelegte Beobachtungsstudie
bei vorwiegend erwachsenen Anwenderin-
nen von Kontrazeptiva zeigte, dass die An-
wendung von Depo-Clinovir nicht zu einem
erhdhten  Risiko von  Knochenfrakturen
fUhrte. Wichtig ist, dass diese Studie nicht
klaren konnte, ob DMPA die Frakturrate im
spateren Leben beeinflusst (siehe Ab-
schnitt 5.1 — Zusammenhang zwischen

Frakturhaufigkeit und Anwendung von DMPA-
IM bei Frauen im gebarfahigen Alter).

MPA sollte zur Empfangnisverhttung tber
einen langeren Zeitraum (z.B. langer als
2 Jahre) nur dann angewendet werden,
wenn andere VerhUtungsmethoden nicht
angezeigt sind. Bei langfristiger Anwen-
dung von MPA sollte in regelméaBigen Ab-
stéanden die Knochendichte Uberprift wer-
den. Bei heranwachsenden Frauen sollte
bei der Auswertung der Knochendichte das
Alter der Patientin und der Reifegrad des
Skelettes mit berticksichtigt werden.

Bei Frauen mit erhéhtem Osteoporoserisiko
sollten bei der Nutzen-Risiko-Bewertung
einer MPA-Behandlung andere Verhltungs-
methoden in Betracht gezogen werden. Bei
Patientinnen mit Osteoporoserisiko (z.B.
metabolische Knochenkrankheit, chronischer
Alkohol- und/ oder Nikotinkonsum, niedriger
Body-Mass-Index oder Essstoérungen, z.B.
Anorexia nervosa oder Bulimie, Fraktur
nach leichtem Trauma in der Anamnese,
Osteoporose in der Familienanamnese,
Langzeitanwendung von Arzneimitteln, die
die Knochenmasse reduzieren kénnen, wie
Antikonvulsiva oder Kortikosteroide) kann
die MPA-Behandlung ein zusétzliches Risiko
darstellen.

Eine ausreichende Calcium- und Vitamin-
D-Zufuhr wird empfohlen.

Brustkrebs

Brustkrebs tritt bei Frauen unter 40 Jahren
selten auf, unabhangig davon, ob sie hormo-
nelle Verhttungsmittel anwenden oder nicht.

Ergebnisse epidemiologischer Studien ver-
weisen hinsichtlich des Brustkrebsrisikos
auf einen geringen Unterschied zwischen
aktiven und ehemaligen Anwenderinnen
von hormonellen Kontrazeptiva und Frauen,
die nie hormonelle Verhitungsmittel ange-
wendet haben. Das hohere Risiko bei ak-
tiven und ehemaligen DMPA-Anwenderin-
nen ist insbesondere bei jungen Frauen
(siehe unten) im Verhéltnis zum Gesamtrisiko
fUr Brustkrebs gering und besteht 10 Jahre
nach der letzten Anwendung nicht mehr.
Die Dauer der Anwendung scheint keine
Rolle zu spielen.

Maégliche Anzahl zuséatzlicher Falle
von Brustkrebs, diagnostiziert bis zu
10 Jahre nach Absetzen von Gestagen-
injektionen*

Alter bei der | Anzahl der Maogliche
letzen Falle pro zusatzliche
DMPA- 10 000 Falle pro

Anwendung | Nichtan- 10 000

wenderinnen| DMPA-AN-
wenderinnen

20 Weniger Deutlich
als 1 weniger als 1

30 44 2-3

40 160 10

* basierend auf einer 5-jahrigen Anwen-
dungsdauer

Meningeome

Es wurden Félle von Meningeomen (einzeln

und multipel) bei Patientinnen, die Uber

einen langeren Zeitraum (mehrere Jahre)

mit MPA behandelt wurden, berichtet. Pa-
000538-67960-100
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sollten entsprechend der klinischen Praxis
auf Anzeichen und Symptome eines Menin-
geoms Uberwacht werden. Wenn bei einer
Patientin  ein  Meningeom diagnostiziert
wird, muss als VorsichtsmaBnahme MPA
abgesetzt werden.

In einigen Fallen wurde nach Absetzen der
Behandlung mit DMPA eine Schrumpfung
des Meningeoms beobachtet.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen mit Depo-Clinovir durch-
gefihrt.

Von Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln einschlieBlich oraler Antikoagulanzien
wurde selten berichtet, ein kausaler Zu-
sammenhang wurde jedoch nicht nachge-
wiesen. Bei Patientinnen, die zuséatzliche
Arzneimittel anwenden, ist auf das mdgliche
Auftreten von Wechselwirkungen zu achten.

Medroxyprogesteronacetat (MPA) wird in
vitro vornehmlich durch Hydroxylierung
Uber das mikrosomale Enzym CYP3A4
metabolisiert. Spezifische Studien zur Er-
fassung von Arzneimittel-Wechselwirkungen
im Hinblick auf die klinischen Wirkungen von
Induktoren oder Inhibitoren des CYP3A4
auf die Behandlung mit MPA wurden nicht
durchgefihrt, sodass die klinischen Wirkun-
gen von CYP3A4-Induktoren oder -Inhibi-
toren nicht bekannt sind.

Bei Frauen, die mit bekannten CYP3A4-In-
duktoren behandelt werden, sollte in Be-
tracht gezogen werden, vorlbergehend
eine Barrieremethode zuséatzlich zu Depo-
Clinovir anzuwenden. Diese zusétzliche
VerhUtungsmethode sollte wéhrend der ge-
samten Dauer und 28 Tage nach Ende der
Behandlung mit Arzneimitteln, die mikroso-
male Enzyme induzieren, eingesetzt werden.

Beeinflussung von Labortests:

Gewisse Hormonspiegel und Leberfunk-

tionstests kdnnen eventuell durch die Be-

handlung mit Depo-Clinovir beeinflusst

werden, wie z. B. folgende Laborwerte:

— Gonadotropinspiegel,

— Plasma-Progesteronspiegel,

— Urin-Pregnandiolspiegel,

- Plasma-Ostrogenspiegel,

— Plasma-Kortisonspiegel,

— Plasmaspiegel des Sexualhormon-bin-
denden Globulins,

— Glucosetoleranztest und

— Metyrapontest.

Daher sollten, falls bei einer mit Depo-Clinovir
behandelten Patientin aus Untersuchungen
ein hormon- oder leberbedingtes Krank-
heitsbild diagnostiziert wird, die genannten
Tests nach Absetzen von Depo-Clinovir
nochmals wiederholt werden.

Bei histologischen Untersuchungen von
endometrischem oder endozervikalem Ge-
webe sollte das Labor informiert werden,
dass die Patientin mit Depo-Clinovir be-
handelt wird.
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Stillzeit

Die Anwendung von Depo-Clinovir ist in der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Vor Beginn der Behandlung
muss das Bestehen einer Schwangerschaft
ausgeschlossen werden. Falls Depo-Clinovir
versehentlich bei einer Patientin wahrend
der Schwangerschaft eingesetzt wird, sollte
sie Uber das mdgliche Risiko einer Frucht-
schadigung aufgeklart werden.

Wenn es 1 bis 2 Monate nach Verabreichung
von Depo-Clinovir zu einer unerwiinschten
Schwangerschaft kommt, besteht ein er-
hoéhtes Risiko flr ein geringes Geburtsge-
wicht. Dies wiederum ist verbunden mit
einem erhdhten Risiko fur Neugeborenen-
sterblichkeit. Insgesamt jedoch ist das
mogliche Risiko gering, da Schwanger-
schaften unter Medroxyprogesteronacetat-
Therapie selten sind.

Einige Berichte lassen einen Zusammen-
hang zwischen einer intrauterinen Exposi-
tion gegentiber Gestagenen im 1. Trimester
und genitalen Missbildungen bei mann-
lichen und weiblichen Feten vermuten.

Depo-Clinovir hemmt nicht die Milchpro-
duktion bei stillenden Frauen. Es sollte aber
in der Stillzeit, insbesondere in den ersten
6 Wochen, nur nach sorgféltiger Nutzen-
Risiko-Bewertung angewendet werden, da
geringe Mengen des Wirkstoffes und seiner
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.

Dennoch sind bislang keine ungunstigen
Wirkungen auf die Entwicklung von gestill-
ten Kindern beobachtet worden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Um den Einfluss auf den neugeborenen
Saugling, dessen Leberfunktion direkt nach
der Geburt noch nicht vollstandig ausge-
reift ist, jedoch gering zu halten, wird emp-
fohlen, dass stillende Mutter Depo-Clinovir
erst nach der 6. Woche post partum erhal-
ten sollen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit
sind unwahrscheinlich. Patientinnen, die
sich unter Behandlung mit Depo-Clinovir
benommen, schwindelig oder schi&frig fuh-
len, sollen weder aktiv am StraBenverkehr
teilnehmen noch Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Nachfolgend sind die berichteten Neben-
wirkungen nach Organklassen (MedDRA)
und Haufigkeit aufgefthrt.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Neubildungen
Nicht bekannt  Meningeom

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt  Ausbleiben des
Eisprungs, Vaginitis

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Sehr haufig Flussigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig Verringerte Libido und
Anorgasmie, Depression,
Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen,
Nervositét

Haufig Benommenheit

Gelegentlich Krampfanfalle,
Schlafrigkeit

GeféBerkrankungen

Haufig Hitzewallungen

Nicht bekannt ~ Thromboembolien

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts
Sehr haufig Bauchschmerzen
Haufig Blahungen, Ubelkeit

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich Gelbsucht
Nicht bekannt  Leberfunktionsstérungen

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Haufig Akne, Haarausfall,
Hautausschlag

Gelegentlich Hirsutismus, Juckreiz,
Urtikaria

Nicht bekannt  Uberempfindlichkeits-
reaktionen (z. B. anaphyl-
aktoide Reaktionen und
Anaphylaxie, in Einzelfal-
len mit fatalem Ausgang,
Bronchospasmus, Angio-
6dem), Kontaktdermatitis
(siehe Abschnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-

und Knochenerkrankungen

Haufig Rlckenschmerzen

Nicht bekannt  Arthralgie, Beinkrampfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Sehr haufig Regelstérungen (unregel-
maBig, verstarkt, vermin-
dert), Amenorrhoe,
Schmierblutungen

Haufig Leukorrhagie, Masto-
dynie, Druckempfindlich-
keit der Briste

Gelegentlich Milchfluss

Nicht bekannt  Unterleibsschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Asthenie, Erschépfung

Selten Fieber

Nicht bekannt  Reaktionen an der
Injektionsstelle

Untersuchungen

Sehr haufig Gewichtszu- oder
-abnahme

Nicht bekannt  Verminderte Glucosetole-
ranz, Abnahme der Mine-
ralknochendichte
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Nach Markteinfihrung wurden bei intra-
muskularer Verabreichung von Depo-Clinovir
Falle von Osteoporose einschlieBlich osteo-
porotischer Frakturen beobachtet. Ebenso
wurden nach Markteinfihrung Falle von
Brustkrebs berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, auch Spétreaktionen und
selten Bronchospasmen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Injizier-
bares Kontrazeptivum/Gestagen,
ATC-Code: GO3AC06

Die kontrazeptive Wirkung von MPA beruht

auf:

1. einer Unterdrlickung des praovulatori-
schen LH-Gipfels und damit einer Hem-
mung der Ovulation und einer Stérung
der Follikelreifung,

2. einer antiproliferativen Wirkung am En-
dometrium,

3. einer Erhdhung der Viskositat des Zer-
vikalschleims, wodurch der Eintritt von
Spermien in den Uterus behindert wird.

Der Pearl-Index bei korrekter Anwendung
liegt bei 0,3 (95 %-KI: 0,1-0,5).

Anderungen der Knochendichte bei er-
wachsenen Frauen

In einer kontrollierten klinischen Studie an
erwachsenen Frauen, die intramuskular
verabreichtes Depot-Medroxyprogesteron-
acetat (DMPA-IM) bis zu 5 Jahre lang ange-
wendet hatten, wurde eine Abnahme der
Knochendichte in der Wirbels&ule und im
HUftknochen von durchschnittlich 5 bis 6 %
beobachtet und keine signifikanten Ande-
rungen in der Kontrollgruppe. Die Abnahme
an Knochendichte war in den ersten 2 Jah-
ren der Anwendung stérker ausgepragt als
in den folgenden Jahren. Die beobachteten
durchschnittlichen Anderungen der Kno-
chendichte in der Lendenwirbelsdule be-
trugen jeweils —=2,9%, -4,1%, -4, 9%,
-4,9% und -5,4% nach 1, 2, 3, 4 bzw.
5 Jahren. Die durchschnittliche Abnahme
der Knochendichte in den Huft- und
Schenkelhalsknochen hatte ahnliche Aus-
maBe. FUr zusétzliche Informationen siehe
Tabelle 1.

Waéhrend der Nachbeobachtungphase nach
Absetzen von DMPA-IM konnte eine Erho-

hung der Knochendichte festgestellt wer-
den, die anndhernd den Ausgangswerten
entsprach. Nach léangerer Behandlungs-
dauer war die Wiederherstellungsrate der
Knochendichte verlangsamt.

In derselben klinischen Studie wurde eine
begrenzte Anzahl von Frauen, die Uber
einen Zeitraum von 5 Jahren DMPA-IM an-
gewendet hatten, nach dem Absetzen von
DMPA-IM 2 Jahre lang nachbeobachtet.
Die Knochendichte erhdhte sich wahrend
des 2-jahrigen Zeitraums nach Therapieen-
de in Richtung der Ausgangswerte. Zwei
Jahre nach dem Absetzen der DMPA-Injek-
tionen hatte die durchschnittliche Kno-
chendichte in allen 3 Skelettabschnitten
zugenommen, aber es bestanden weiterhin
Defizite (siehe Tabelle 1).

Anderungen der Knochendichte bei ju-
gendlichen Frauen im Alter von 12 bis
18 Jahren

Ergebnisse einer offenen, nicht randomi-
sierten klinischen Studie mit 150 mg
DMPA-IM alle 12 Wochen Uber einen Zeit-
raum von bis zu 240 Wochen (4,6 Jahre)
mit einer Nachbeobachtungsphase bei
weiblichen Jugendlichen zwischen 12 und
18 Jahren zeigten ebenfalls, dass die i.m.-
Anwendung von Medroxyprogesteronacetat
mit einer signifikanten Abnahme der Kno-
chendichte gegentber den Ausgangswer-
ten assoziiert ist. Bei Frauen, die Uber einen
Zeitraum von 60 Wochen 4 oder mehr In-
jektionen erhielten, betrug die durchschnitt-
liche Abnahme der Knochendichte in der
Lendenwirbelsdule nach 240 Wochen
(4,6 Jahren) —2,1%; die durchschnittliche
Abnahme der Knochendichte in der Hfte
und im Oberschenkelhalsknochen betrug
-6,4% bzw. -5,4%. Siehe Tabelle 2 auf
Seite 5. Im Gegensatz dazu ergab sich
bei einer nicht vergleichbaren Gruppe un-
behandelter Personen, die andere Aus-

Tabelle 1: Prozentuale Durchschnittswerte (mit 95 % Konfidenzintervall) der Anderun-
gen an Knochendichte, bezogen auf den Ausgangswert bei einer Gruppe
von Frauen nach 5-jahriger Behandlung mit DMPA-IM und anschlieBendem
2-jahrigen Nachbeobachtungszeitraum bzw. bei der Kontrollgruppe nach
einem 7-jahrigen Beobachtungszeitraum

gangswerte der Knochendichte als die
DMPA-Anwenderinnen aufwiesen, nach
240 Wochen ein durchschnittlicher Anstieg
der Knochendichte von Lendenwirbelsaule,
Hufte und Oberschenkelhals um 6,4 %, 1,7 %
und 1,9%.

Ergebnisse der Nachbeobachtung von ju-
gendlichen Teilnehmerinnen derselben Stu-
die, die mindestens 1 DMPA-Injektion er-
hielten und bei denen mindestens 1 BMD-
Nachuntersuchung nach Absetzen von
DMPA-IM vorgenommen wurde, sind in
Tabelle 3 dargestellt. Wahrend der Behand-
lung wurden in dieser Kohorte im Mittel
9 Injektionen verabreicht. Zum Zeitpunkt
der letzten DMPA-Injektion betrugen die
prozentualen BMD-Anderungen gegentiber
dem Ausgangswert in dieser Kohorte in der
Wirbelsaule, Hufte und im Oberschenkel-
hals —2,7 %, —4,1 % bzw. - 3,9 %. Im Laufe
der Zeit haben die mittleren BMD-Defizite
nach dem Absetzen von DMPA-IM wieder
die Ausgangswerte erreicht. Die Wieder-
herstellung auf die Ausgangswerte dauerte
bei der Wirbelsaule 1,2 Jahre, bei der Hifte
4,6 Jahre und beim Oberschenkelhals
4,6 Jahre. Es muss jedoch erwahnt wer-
den, dass eine groBe Anzahl von Teilneh-
merinnen die Studie nicht zu Ende geflihrt
hat und die Ergebnisse daher nur auf einer
geringen Teilnehmerzahl basieren, wobei
einige Teilnehmerinnen bei der Knochen-
dichte der Hufte nach 240 Wochen immer
noch Defizite aufwiesen. Eine langere Be-
handlungsdauer und Rauchen waren mit
einer langsameren Wiederherstellung asso-
Ziiert. Siehe Tabelle 3 auf Seite 5.

Zusammenhang zwischen Frakturhdufig-
keit und Anwendung von DMPA-IM
(150 mg) bei Frauen im gebérfahigen Alter

Eine groB angelegte retrospektive Kohor-
tenstudie unter Verwendung der GPRD-
Datenbank (General Practice Research

Zeitraum| Wirbelsaule Hiifte Oberschenkelhals
DMPA Kontroll- DMPA Kontroll- DMPA Kontroll-
gruppe gruppe gruppe
5 Jahre*
n 33 105 21 65 34 106
Mittelwert|  —5,4 % 0,4% -52% 0,2% -6,1% -0,3%
(SA) (8,57) (8,27) (3,60) (8,18) (4,68) (5,22)
95 % Kl | -6,65; -4,11| -0,20; 1,06|-6,80; -3,52| —0,60; 0,98| -7,75; -4,49| -1,27; 0,73
7 Jahre*
n 12 60 7 39 13 63
Mittelwert -3,1% 0,5% -1,3% 0,9% -5,4% 0,0%
(SA) (3,15) (3,65) (4,95) (3,81) (2,73) (5,88)
95 % Kl |-5,13;-1,13| -0,39; 1,49| -5,92; 3,23| -0,29; 2,17|-7,03; -3,73| -1,51; 1,45

n = Anzahl der Frauen

* Die Behandlungsgruppe bestand aus Frauen, die Uber einen Zeitraum von 5 Jahren mit
DMPA-IM behandelt wurden. Die Kontrollgruppe bestand aus Frauen, die Uber diese Zeit-
spanne keine hormonellen Verhltungsmethoden angewendet haben.

** Die Behandlungsgruppe bestand aus Frauen, die Uber einen Zeitraum von 5 Jahren mit
DMPA-IM behandelt wurden und Uber einen weiteren Zeitraum von 2 Jahren beobachtet
wurden, in dem keine hormonellen VerhtUtungsmethoden angewendet wurden. Die Kontroll-
gruppe bestand aus Frauen, die Uber den gesamten Zeitraum von 7 Jahren keine hormonelle
Verhltungsmethode angewendet haben. SA = Standardabweichung

KI = Konfidenzintervall

000538-67960-100
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Tabelle 2 Prozentuale Durchschnittswerte (mit 95% Konfidenzintervall) der Anderun-
gen der Knochendichte (BMD) gegeniiber dem Ausgangswert bei jugend-
lichen Frauen mit = 4 Injektionen pro 60-Wochen-Zeitraum nach Skelettab-

schnitt

Behandlungsdauer DMPA-IM
N Mittlere Anderung (%) [95 % KI]

BMD Hiifte
Woche 60 (1,2 Jahre) 113 -2,7 [-3,27;,-2,12]
Woche 120 (2,3 Jahre) 73 -5,4 [-6,16; —-4,64]
Woche 180 (3,5 Jahre) 45 -6,4 [-7,38;-5,37]
Woche 240 (4,6 Jahre) 28 -6,4 [-8,56; -4,24]
BMD Oberschenkelhals
Woche 60 1183 -2,9 [-3,72;-2,15
Woche 120 73 -5,3 [-6,23; -4,37]
Woche 180 45 -6,0 [-7,31;-4,59]
Woche 240 28 -5,4 [-7,81;,-3,00]
BMD Lendenwirbelsaule
Woche 60 114 -2,5 [-2,95; -1,98]
Woche 120 73 -2,7 [-3,57;-1,91]
Woche 180 44 -2,7 [-3,99; -1,35]
Woche 240 27 -2,1 [-4,16; -0,07]

Kl = Konfidenzintervall

Tabelle 3 Mittlere prozentuale Anderungen (mit 95 % Konfidenzintervall) der Knochen-
dichte (BMD) gegeniiber dem Ausgangswert bei jugendlichen Frauen nach

dem Absetzen von DMPA

Mittlere
Mittlere -- .
Woche Median | Anderung in %/m(iseg;':’%g

nach Nummer | % (SE) vom I:us anas-
Absetzen| N | der | Ausgangs- | 95% K wertgbisgzur 95% KI

von Injek- wert bis Untersuchun

DMPA tionen Ende der nach Abset-g

Behandlung zen von DMPA

BMD Hiifte
0 98 9 -4,1(0,43) |[-4,95;-3,25] N/A
24 74 9 -4,1(0,53) |[-5,15;-3,04] -4,0(0,61) |[-5,25;-2,80]
60 71 8 -3,6(0,46) |[-4,48;,-2,66] | -2,8(0,56) |[-3,97;-1,72]
120 52 10 -4,3(0,64) |[-5,56;-2,98] -1,7(0,72) |[-3,14;-0,26]
180 39 7 -4,1(0,72) |[-555-2,63]| -1,2(0,85) | [-2,96;0,46]
240 25 9 -3,4(0,67) |[-4,73;-1,99] 0,1(0,98) [-1,95;2,11]
BMD Oberschenkelhals
0 98 9 -3,9(0,50) |[-4,92;-2,92] N/A
24 74 9 -3,8(0,60) |[-5,01;-2,62]| -4,0(0,71) |[-540;-255]
60 71 8 -3,3(0,56) |[-4,41;-2,18]| -8,6(0,70) |[-4,99;-2,18]
120 52 10 -3,8(0,74) |[-5,25-2,28]| -1,8(0,82) |[[-343;-0,13
180 39 7 -3,9(0,85) |[-5,62;-2,17]| -1,0(0,98) |[-3,00;0,97]
240 25 9 -3,4(0,80) |[-5,07;-1,78]| -0,7(1,19) |[-3,20;1,72]
BMD Lendenwirbelséule
0 98 9 -2,7(0,39) |[-3,45;-1,91] N/A
24 74 9 -2,6 (0,43) |[-3,42;-1,69] -2,5(0,51) [-8,52; -1,48]
60 70 8 -2,8(0,43) |[-3,66:-1,96]| -0,2(0,60) | [-1,41;1,01]
120 52 10 -2,7(0,61) |[-3,96;-1,50] 2,2 (0,73) [0,74; 3,67
180 39 7 -3,0(0,67) |[-4,35-1,66]| 2,8(0,79) [1,16; 4,35]
240 25 9 -2,6(0,80) |[-4,28,-0,99]| 4,5(1,03) [2,35; 6,61]

SE = Standardfehler
Kl = Konfidenzintervall

Database) umfasste 41 876 Frauen, die
DMPA zur Empfangnisverhitung anwende-
ten. Flr die Studie lagen Daten flr 6 bis
24 Monate vor der ersten DMPA-Anwen-
dung und fUr durchschnittlich 5,5 Jahre
nach der ersten DMPA-Injektion vor. Das
beobachtete Frakturrisiko war insgesamt in
der DMPA-Kohorte im Vergleich zu Nicht-
anwenderinnen sowohl ,vor* als auch
,nach“ der DMPA-Anwendung hoher. Das
Frakturrisiko wurde zwischen dem Zeit-
raum ,nach“ der ersten DMPA-Injektion

000538-67960-100

und dem Zeitraum ,vor* der ersten Injektion
verglichen: Relatives Risiko (Incident Risk
Ratio) = 1,01 (95% KI: 0,92, 1,11). Dies
legt nahe, dass DMPA nicht zu einem er-
héhtem Frakturrisiko fuhrte.

Der maximale Nachbeobachtungszeitraum
betrug in dieser Studie 15 Jahre, daher
koénnen mogliche Auswirkungen von DMPA
Uber den Zeitraum von 15 Jahren hinaus
nicht bestimmt werden. Hervorzuheben ist,
dass in dieser Studie nicht ermittelt werden

konnte, ob die Anwendung von DMPA eine
Auswirkung auf das Frakturrisiko im spéte-
ren Leben, d.h. nach der Menopause, hat.

Meningeome

Basierend auf den Ergebnissen einer fran-
z6sischen epidemiologischen Fall-Kontroll-
Studie wurde ein Zusammenhang zwischen
MPA und Meningeom beobachtet. Diese
Studie basierte auf Daten des franzdsi-
schen nationalen Gesundheitsdatensys-
tems (SNDS - Systeme National des don-
nées de santé) und umfasste eine Popula-
tion von 18 061 Frauen, die wegen eines
Meningeoms intrakranial operiert wurden,
sowie 90 305 Frauen ohne Meningeom.
Die Exposition gegenuber injizierbarem
MPAt 150 mg/3 ml wurde zwischen Frau-
en, die wegen eines Meningeom intrakra-
nial operiert wurden und zwischen Frauen
ohne Meningeom verglichen. Die Analysen
zeigten ein erhdhtes Risiko fir Meningeo-
me im Zusammenhang mit der Anwendung
von MPA 150 mg/3 ml (9/18 061 (0,05 %)
vs. 11/90 305 (0,01 %), OR 5,55 (95 % Kl
2,27 bis 13,56)). Dieses erhohte Risiko
scheint in erster Linie mit einer langeren
Anwendung (= 3 Jahre) von MPA in Ver-
bindung zu stehen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Depo-Clinovir enthalt 150 mg Medroxypro-
gesteronacetat in Form einer mikrokristalli-
nen Suspension. Nach tiefer intramuskularer
Gabe wird an der Injektionsstelle ein Depot
gebildet, aus welchem langsam die Re-
sorption erfolgt. Innerhalb 1 Woche nach
der Injektion werden maximale Serumspie-
gel von ca. 1 bis 6 ng/ml gebildet. In der
folgenden Zeit kommt es zu einem stetigen
leichten Ruckgang, bis zu ca. 0,5 ng/ml
nach 3 Monaten, wobei die Serumspiegel
relativ konstant bleiben. Normalerweise
kann man Medroxyprogesteronacetat noch
nach 6 Monaten oder langer im Serum
nachweisen.

Die Medroxyprogesteronacetat-Spiegel wer-
den bei Langzeitgabe nicht im Serum kumu-
liert. Die Serumspiegel nach einmaliger
bzw. achtmaliger Gabe in Abstédnden von
90 Tagen waren vergleichbar.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von MPA be-
trégt durchschnittlich 86 %. Vorwiegend
bindet sich MPA an Serumalbumin, wah-
rend keine Bindung an SHBG stattfindet.
Geringe Mengen des Wirkstoffes gehen in
die Muttermilch Uber. Kurz nach der Injek-
tion ist der Wirkstoffgehalt am hochsten
und fallt danach rasch ab, wobei zwischen
dem Blutspiegel der Mutter und dem Milch-
gehalt eine weitgehende Ubereinstimmung
besteht. Weniger als 0,5% der von der
Mutter taglich resorbierten Dosis werden dem
Séugling in der Muttermilch Gbermittelt.

Biotransformation

MPA wird in der Leber durch P450-Enzyme
weitgehend metabolisiert. Der MPA-Meta-
bolismus betrifft hauptsachlich Ring A und/
oder eine Seitenketten-Reduktion, wie Ab-
spaltung der Acetylgruppe, Hydroxylierung
der Positionen 2, 6 und 21 oder eine Kom-
bination dieser Reaktionen und resultiert so
in der Bildung von mehr als 10 Metaboliten.

5
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Elimination
Die meisten MPA-Metaboliten werden als

Glukuronidkonjugate und nur ein geringer An-
teil als Sulfate mit dem Urin ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von Medroxyprogeste-
ronacetat nach oraler Aufnahme ist gering,
die LDsg betragt bei Ratten mehr als 10 g/
kg KG. Nach parenteraler Gabe ist, abhan-
gig vom Applikationsweg, mit einer hdhe-
ren akuten Toxizitat zu rechnen. Fur intra-
vendse Gabe an Méause wurden 376 mg/kg
KG als niedrigste LDs, ermittelt.

Chronische Toxizitat

In Studien zur Toxizitdt nach wiederholter
Gabe hoher Medroxyprogesteronacetat-
Dosen an Ratten, Hunden und Affen wur-
den a&hnliche Effekte wie nach anderen
Gestagenen beschrieben, vor allem atro-
phische Veréanderungen der Gonaden und
Verdnderungen der hormonellen Regula-
tion. Bei Affen und Hunden wurden Erho-
hungen der Plasmakonzentrationen von
Insulin und Wachstumshormon sowie Ver-
minderungen von Kortisol, Estradiol und
Schilddriisenhormon gefunden.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Die vorliegenden In-vitro- und In-vivo-Tests
ergaben keine Hinweise auf eine mutagene
Wirkung.

Langzeituntersuchungen zur Kanzerogenitat
an Mausen und Ratten erbrachten keine
Hinweise auf einen tumorigenen Effekt. In
Untersuchungen an Hunden wurde eine
vermehrte Haufigkeit von Mammatumoren
nach Medroxyprogesteronacetat beobachtet.
Da auch Effekte auf den Uterus (Metritis,
Endometriumhyperplasie) ausgepragt wa-
ren und das natUrliche Gestagen Progeste-
ron ebenfalls die Haufigkeit von Mammatu-
moren vermehrte, wurde auf eine Spezies-
spezifisch erhdhte Sensitivitat bei Hunden
geschlossen. Es gilt als anerkannt, dass
der Hund ein ungeeignetes Versuchstier
zur Langzeittestung von Gestagenen ist. In
10-Jahres-Studien an Affen wurde eine er-
héhte, nicht dosisabhéngige Rate nodula-
rer Hyperplasien der Brustdrise gefunden.
Dies ist ein typischer Gestageneffekt, der
auch mit Progesteron auftritt.

Reproduktionstoxizitat

Medroxyprogesteronacetat hatte bei Ka-
ninchen embryoletale Wirkungen und ver-
ursachte bei subletalen Dosen Gaumen-
spalten. Dieser Effekt ist nicht unerwartet,
da Medroxyprogesteronacetat kortikoste-
roidale Eigenschaften aufweist. Bei Prima-
ten und auch beim Menschen sind Ver-
mannlichung bzw. Verweiblichung von Fe-
ten beschrieben worden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur) und
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.), Macro-
gol 3350, Polysorbat 80, Natriumchlorid,
ggf. Salzsaure 36 % oder Natriumhydroxid
(Ph.Eur.) zur Einstellung des pH-Werts,
Wasser fUr Injektionszwecke.
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6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Depo-Clinovir ist eine Einweg-Fertigspritze
aus Glas (Typ-I-Glas, Ph. Eur.) mit einer Ver-
schlusskappe aus Gummi.

Eine Injektionsnadel ist separat dazuge-
packt.

Packung mit 1 Fertigspritze zu 1 ml
Packung mit 6 Fertigspritzen zu je 1 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise fir die Anwendung der

Fertigspritze:

1. Blisterpapier der inneren Fertigspritzen-
umhullung vollstandig abziehen,

2. 15 bis 20 Sekunden kréftig schiit-
teln, bis sich eine gleichformige Sus-
pension gebildet hat,

3. Verschlusskappe entfernen (Abb. 1),

4. Kandle steril aufsetzen (Abb. 2),

5. Kanulenschutzkappe entfernen (Abb. 3).

Die Fertigspritze ist jetzt gebrauchsfertig
und sollte umgehend zur Anwendung kom-
men. Sollte es trotzdem zu Liegezeiten vor
der Applikation kommen, so muss die
Spritze erneut kraftig geschdttelt werden.
Die Fertigspritze ist nur fur den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110

10117 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMER
2704.00.02

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

4. September 1984

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 9. August 1999

10. STAND DER INFORMATION
November 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

000538-67960-100
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