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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SAYANA® 104 mg/0,65 ml
Injektionssuspension

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Fertigspritze enthélt eine Einzeldosis
mit 104 mg Medroxyprogesteronacetat
(MPA) in 0,65 ml Injektionssuspension.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Methyl-4-hydroxybenzoat:
1,04 mgin 0,65 ml
Propyl-4-hydroxybenzoat:
0,0975 mg in 0,65 ml
Natrium: 2,47 mg in 0,65 ml

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension

WeiBe bis weiBliche homogene Suspension

KLINISCHE ANGABEN

SAYANA wird zur Langzeit-Empfangnisver-
hitung bei Frauen eingesetzt. Die subkuta-
ne Injektion verhindert die Ovulation. Da-
durch kann fir mindestens 13 Wochen
(+/-1 Woche) verhiitet werden. Es sollte
jedoch beachtet werden, dass sich das
Wiedereintreten der Fruchtbarkeit (Ovula-
tion) bis zu 1 Jahr nach Absetzen von
SAYANA verzbgern kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Unter Anwendung von SAYANA (ber einen
langeren Zeitraum (siehe Abschnitt 4.4)
kann es bei Frauen aller Altersstufen zu ei-
ner Abnahme der Knochendichte kommen.
Aus diesem Grund muss eine Nutzen-Risi-
ko-Bewertung, welche auch den Abbau an
Knochendichte wahrend Schwangerschaft
und Stillzeit berlicksichtigt, erfolgen.

Anwendung bei jugendlichen Frauen
(12 bis 18 Jahre)

Bei jugendlichen Frauen ist die Anwendung
von SAYANA nur dann angezeigt, wenn
andere Verhitungsmethoden als ungeeig-
net oder inakzeptabel erachtet werden,
aufgrund der unbekannten Langzeiteffekte
von SAYANA auf die Knochendichte wah-
rend der kritischen Zeit des Knochen-
wachstums (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden keine Studien Uber die Anwen-
dung von SAYANA bei Frauen unter
18 Jahren durchgeflhrt, jedoch sind Daten
Uber die Anwendung von intramuskular (i.m.)
verabreichtem Depot-Medroxyprogesteron-
acetat (DMPA-IM) 150 mg in dieser Patien-
tengruppe verflgbar.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Unmittelbar vor Gebrauch ist die SAYANA-
Fertigspritze kraftig zu schitteln, um eine
gleichmaBige Verteilung der Suspension
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bei Applikation zu gewéhrleisten. Der Be-
ginn der Behandlung sollte durch einen
Arzt bzw. medizinisches Fachpersonal er-
folgen. SAYANA wird subkutan in die Vor-
derseite des Oberschenkels oder in den
Bauch injiziert. Das Arzneimittel muss lang-
sam bis zur vollstandigen Entleerung der
Spritze injiziert werden. Dieser Vorgang soll
ca. 5 bis 7 Sekunden in Anspruch nehmen.
Anweisungen zur Vorbereitung von SAYANA
vor der Verabreichung siehe Abschnitt 6.6.

Schritt 1: Auswahl und Vorbereitung der
Injektionsstelle

Wahlen Sie die Injektionsstelle entweder am
vorderen Oberschenkel oder am Bauch
(siehe schattierte Flachen in Abbildung 1).
Vermeiden Sie knochige Bereiche und den
Bauchnabel.

Abbildung 1

Vorderer Oberschenkel oder Bauch

Reinigen Sie die Haut der ausgewahlten In-
jektionsstelle mit einem Alkoholtupfer und
lassen Sie sie anschlieBend trocknen.

Halten Sie die Spritze am Spritzenk&rper
fest und entfernen Sie die Plastikschutz-
kappe von der Nadel, ohne zu drehen.
Stellen Sie dabei sicher, dass die Nadel
weiterhin fest auf der Spritze aufsitzt (Ab-
bildung 2).

Abbildung 2

Halten Sie die Spritze mit der Nadel nach
oben zeigend und driicken Sie den Kolben
vorsichtig so weit in den Spritzenkoérper, bis
dieser bis oben hin mit der Suspension
geflllt ist. Im Spritzenkdrper darf sich keine
Luft befinden (Abbildung 3).

Abbildung 3

Schritt 2: Injektion der Dosis

Ergreifen Sie vorsichtig eine groBe Flache
Haut an der gewahlten Injektionsstelle und
bilden Sie zwischen Daumen und Zeigefin-
ger eine Hautfalte, die Sie weit weg vom
Korper ziehen. Flihren Sie die Nadel in ei-
nem 45-Grad-Winkel so ein, dass sie fast
vollstandig im Fettgewebe der Hautfalte
verschwindet. Der Spritzenhals aus Plastik
soll dabei wenn mdoglich die Haut berthren
(Abbildung 4).

Abbildung 4

Injizieren Sie die Suspension langsam, bis

sich keine Flissigkeit mehr in der Spritze

befindet (Abbildung 5).

e Dieser Vorgang soll ungefahr 5 bis 7 Se-
kunden in Anspruch nehmen.

e Es ist wichtig, dass die SAYANA-Dosis
vollsténdig injiziert wird.

Abbildung 5

Langsam injizieren! (5 bis 7 Sekunden)

Nachdem die Gesamtdosis vollstandig inji-
Ziert ist, ziehen Sie die Nadel vorsichtig aus
der Haut.

Drlicken Sie mit einem sauberen Mulltupfer
fUr ein paar Sekunden auf die Einstichstelle.
Reiben Sie die Einstichstelle NICHT.

Erwachsene

1. Injektion: Fir einen sicheren Empfang-
nisschutz im 1. Behandlungszyklus muss
die subkutane Injektion von 104 mg Me-
droxyprogesteronacetat wahrend der ers-
ten 5 Tage eines normalen Monatszyklus
erfolgen. Wenn die Injektion vorschriftsma-
Big durchgefliihrt wurde, ist kein zuséatz-
licher Empfangnisschutz erforderlich.

Weitere Injektionen: Die 2. und die darauf
folgenden Injektionen haben in einem Ab-
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stand von jeweils 13 Wochen zu erfolgen.
Sofern die Injektion nicht spater als 7 Tage
nach diesem Zeitpunkt erfolgt, sind keine
weiteren zusatzlichen empféangnisverhiten-
den MaBnahmen (z.B. Kondome) erforder-
lich. Betragt das Intervall seit der letzten
Injektion aus irgendwelchen Griinden mehr
als 14 Wochen (13 Wochen plus 7 Tage),
ist vor der nachsten Injektion eine Schwan-
gerschaft auszuschlieBen. Die Wirksamkeit
von SAYANA ist von der Einhaltung des
empfohlenen Dosierungsschemas abhangig.

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

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

Es gibt Hinweise darauf, dass es bei Frauen,
denen SAYANA unmittelbar im Wochenbett
verordnet wurde, zu anhaltenden und star-
ken Blutungen kommen kann. Daher sollte
dieses Arzneimittel im Wochenbett mit Vor-
sicht eingesetzt werden. Frauen, die erwa-
gen, dieses Arzneimittel unmittelbar nach
der Geburt oder einem Schwangerschafts-
abbruch einzusetzen, sollten auf das er-
hohte Risiko fur ein Auftreten starker oder
anhaltender Blutungen hingewiesen werden.
Arzte seien daran erinnert, dass die Ovula-
tion bei einer nicht stillenden Frau bereits
4 Wochen nach der Geburt einsetzen kann.

Wechsel von anderen empféngnisver-
hitenden Methoden: Beim Wechsel von
anderen VerhUtungsmethoden auf SAYANA
ist darauf zu achten, dass zum Zeitpunkt
der 1. Injektion ein kontinuierlicher Emp-
fangnisschutz besteht, wobei der Wirkme-
chanismus von beiden Verhitungsmetho-
den zu berlcksichtigen ist (z.B. hat die
1. Injektion bei Patientinnen, die von oralen
Kontrazeptiva zu SAYANA wechseln, inner-
halb von 7 Tagen nach der letzten Pillenein-
nahme zu erfolgen).

Eingeschrédnkte Leberfunktion: Die Aus-
wirkungen von Lebererkrankungen auf die
Pharmakokinetik von SAYANA sind nicht
bekannt. Da SAYANA Uberwiegend hepa-
tisch eliminiert wird, kann es moglicher-
weise von Patientinnen mit schweren Le-
berfunktionsstérungen nur unzureichend
metabolisiert werden (siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrdnkte  Nierenfunktion: Die
Auswirkungen von Nierenerkrankungen auf
die Pharmakokinetik von SAYANA sind
nicht bekannt. Da SAYANA jedoch fast aus-
schlieBlich Uber die Leber eliminiert wird,
sollte eine Dosisanpassung bei Patientin-
nen mit eingeschrankter Nierenfunktion
nicht erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Eine Anwendung von SAYANA vor der Me-
narche ist nicht angezeigt (siehe Ab-
schnitt 4.1). Daten Uber die Anwendung bei
jugendlichen Frauen (12 bis 18 Jahre) sind
fUr i.m. verabreichtes Medroxyprogeste-
ronacetat verflgbar (siche Abschnitte 4.4

und 5.1). Im Vergleich zu erwachsenen
Frauen sind, abgesehen von Bedenken
bezlglich der Abnahme der Knochendich-
te, bei jugendlichen Frauen nach der Me-
narche keine abweichenden Auswirkungen
in Bezug auf Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit von SAYANA zu erwarten.

4.3 Gegenanzeigen

SAYANA ist kontraindiziert

e bei Patientinnen mit bekannter Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Me-
thyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydroxy-
benzoat oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestanditeile,

e wahrend der Schwangerschaft oder bei

Verdacht darauf,

bei Patientinnen mit bekannten oder ver-

muteten bdsartigen Erkrankungen der

Brust oder Geschlechtsorgane,

bei Patientinnen mit Meningeom oder

Meningeom in der Vorgeschichte,

bei Patientinnen mit Vaginalblutungen

ungeklarter Ursache,

bei Patientinnen mit schweren Funktions-

stérungen der Leber,

bei Patientinnen mit Knochenerkrankun-

gen aufgrund von Stoffwechselstérungen,

bei Patientinnen mit aktiven thromboem-

bolischen Erkrankungen sowie bei Pa-

tientinnen mit akuten oder in der Ver-

gangenheit aufgetretenen zerebrovasku-

laren Erkrankungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise

Abnahme der Knochendichte

Die Anwendung von subkutan verabreichtem
Depot-Medroxyprogesteronacetat (DMPA-
SO) fihrt zu erniedrigten Ostrogenspiegeln
im Blut und wird mit einer signifikanten Ab-
nahme der Knochendichte in Verbindung
gebracht, basierend auf den bekannten Aus-
wirkungen von Ostrogenmangel im Wieder-
aufbausystem der Knochen. Die Abnahme
der Knochendichte steigt mit zunehmender
Anwendungsdauer, scheint sich jedoch nach
Absetzen von DMPA-SC wieder zu bessern,
wenn die ovarielle Ostrogenproduktion wie-
der ansteigt.

Der Verlust der Knochendichte ist wahrend
des Heranwachsens und im frihen Erwach-
senenalter von besonderer Bedeutung, zu-
mal diese Zeitspanne als kritisch fUr das
Knochenwachstum anzusehen ist. Es ist
nicht bekannt, ob die Anwendung von
DMPA-SC bei jlingeren Frauen zu einer
Verringerung des Knochendichtehdchstwer-
tes und zu einem Risikoanstieg fur Fraktu-
ren im spéteren Leben (d.h. nach der Me-
nopause) fuhrt.

Eine klinische Studie zur Beurteilung der
Wirkung von DMPA-IM (Depo-Clinovir) auf
die Knochendichte jugendlicher Frauen hat
gezeigt, dass die Anwendung mit einem
statistisch signifikanten Rtickgang der Kno-
chendichte im Vergleich zu den Ausgangs-
werten verbunden war. Nach dem Abset-
zen von DMPA-IM bei jugendlichen Frauen
dauerte die Ruckkehr der durchschnitt-
lichen Knochendichte auf die Ausgangs-
werte fur die Lendenwirbelsaule 1,2 Jahre,
fur die Hufte 4,6 Jahre und fir den Ober-

schenkelhals 4,6 Jahre (siehe Abschnitt 5.1).
Bei einigen Teilnehmerinnen kehrte die
Knochendichte wéhrend der Nachbeob-
achtungsdauer jedoch nicht vollstandig auf
die Ausgangswerte zuriick, und die Lang-
zeitergebnisse fUr diese Gruppe sind nicht
bekannt. Eine Anwendung von SAYANA bei
jugendlichen Frauen ist mdglich, jedoch
nur, nachdem andere VerhUtungsmethoden
mit der Patientin besprochen und als un-
geeignet oder inakzeptabel bewertet wur-
den.

Eine groB angelegte Beobachtungsstudie
bei vorwiegend erwachsenen Anwenderin-
nen von Kontrazeptiva zeigte, dass die An-
wendung von DMPA-IM nicht zu einem er-
héhten Risiko von Knochenfrakturen fuhrte.
Wichtig ist, dass diese Studie nicht klaren
konnte, ob DMPA die Frakturrate im spate-
ren Leben beeinflusst (siehe Abschnitt 5.1 —
Zusammenhang zwischen Frakturhaufigkeit
und Anwendung von DMPA-IM bei Frauen
im gebéarfahigen Alter).

Eine sorgfaltige erneute Abwéagung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses der Behandlung
ist bei Frauen aller Altersstufen durchzufth-
ren, die SAYANA fUr einen Uber 2 Jahre
hinausgehenden Zeitraum anwenden méoch-
ten. Speziell bei Frauen, die aufgrund ihrer
Lebensweise und/ oder medizinischer Risi-
kofaktoren ein erhdhtes Osteoporoserisiko
aufweisen, sollten vorrangig andere VerhU-
tungsmethoden als SAYANA in Betracht
gezogen werden.

Bedeutende Risikofaktoren fur Osteoporo-

se sind u. a.

e Alkoholmissbrauch und/ oder Rauchen,

e Dauertherapie mit Arzneimitteln, die die

Knochendichte vermindern kbnnen, z. B.

Antikonvulsiva oder Kortikosteroide,

niedriger Body-Mass-Index oder Ess-

stérungen, z.B. Anorexia nervosa oder

Bulimie,

e Fraktur nach leichtem Trauma in der
Anamnese,

e Osteoporose bei Familienmitgliedern.

Weitere Informationen zu Veranderungen
der Knochendichte bei erwachsenen und
jugendlichen Frauen werden in Abschnitt 5.1
angefuhrt. Die Zufuhr von ausreichend Cal-
cium und Vitamin D Uber die Nahrung oder
mittels Ersatzpréparaten ist fur die Gesund-
heit der Knochen bei Frauen jeglichen Al-
ters wichtig.

UnregelméaBiger Zyklus

Bei den meisten Frauen kam es unter der
Anwendung von SAYANA zu abweichen-
den Blutungszyklen. Die Patientinnen sind
Uber die Moglichkeit von Menstruationssto-
rungen und Uber eine eventuell verzogerte
Ovulation nach Absetzen des Arzneimittels
in ausreichendem MaBe aufzukléaren. Bei
fortgesetzter Anwendung wurde vermehrt
Uber ein vollstandiges Ausbleiben der Mo-
natsblutung berichtet und weniger Uber un-
regelmaBige Blutungen. In einer Studie
Uber 12 Monate mit 4 Verabreichungen von
SAYANA berichteten 39 % der Patientinnen
Uber das Ausbleiben der Monatsblutung im
6. Monat, im 12. Anwendungsmonat waren
es 56,5%. Die Verdnderungen der Mens-
truationszyklen aus drei durchgefiihrten
Kontrazeptionsstudien werden in den Ab-
bildungen 1 und 2 dargestellt. Abbildung 1
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zeigt die prozentuale Zunahme von Ame-
norrhoe in der 12-Monats-Studie. Abbil-
dung 2 gibt Aufschluss Uber den Anteil der
Patientinnen, die wahrend dieser Zeitspan-
ne entweder Schmierblutungen oder nor-
male Blutungen oder beides hatten. Zu-
satzlich zu Amenorrhoen kam es zu veran-
derten Blutungsmustern wie Zwischenblu-
tungen, Menorrhagien und Metrorrhagien.
Wenn die Blutungsstérungen im Zusam-
menhang mit SAYANA andauern oder
schwerwiegend sind, sollte eine geeignete
Untersuchung und Behandlung durchge-
fUhrt werden.

Krebsrisiko

Die langfristige, einzelfallkontrollierte Uber-
wachung von Patientinnen, die 150 mg De-
pot-Medroxyprogesteronacetat (DMPA)
i.m. anwendeten, ergab keine Hinweise auf
ein erhdhtes Allgemeinrisiko fir Krebser-
krankungen an Ovarien, Leber oder Zervix.
Das Risiko, an einem Endometriumkarzi-
nom zu erkranken, sank bei den Anwende-
rinnen langfristig.

Brustkrebs tritt bei Frauen unter 40 Jahren
selten auf, unabhangig davon, ob sie hor-
monelle VerhlUtungsmittel anwenden oder
nicht.

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

Maogliche Anzahl zusatzlicher Félle von
Brustkrebs, diagnostiziert bis zu 10 Jah-
re nach Absetzen von Gestagen-Injek-
tionen*

Alter bei Anzahl der Mogliche
der letzten Falle pro zusétzliche
DMPA- | 10 000 Nicht- Falle pro
Anwen- | anwenderinnen| 10 000 DMPA-
dung Anwenderinnen
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 Medroxyprogesteronacetat (MPA) be-
handelt wurden, berichtet. Patientinnen,
die mit MPA behandelt werden, sollten ent-
sprechend der klinischen Praxis auf Anzei-
chen und Symptome eines Meningeoms
Uberwacht werden. Wenn bei einer Patien-
tin ein Meningeom diagnostiziert wird,
muss als VorsichtsmaBnahme MPA abge-
setzt werden.
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Abbildung 1: Prozentuales Auftreten von Amenorrhoe bei mit SAYANA behandelten

Patientinnen
Quelle:

30-Day Month Contraception Studies (ITT Population, N = 2.053)
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Abbildung 2: Auftreten von Monats- bzw. échmierblutungen bei mit SAYANA behandelten

Patientinnen
Quelle:

30-Day Month Contraception Studies (ITT Population, N = 2.053)
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In einigen Féllen wurde nach Absetzen der
Behandlung mit DMPA eine Schrumpfung
des Meningeoms beobachtet.

Thromboembolische Erkrankungen
Obwohl kein kausaler Zusammenhang fir
das Auftreten thrombotischer oder throm-
boembolischer Erkrankungen durch Me-
droxyprogesteronacetat (MPA) nachgewie-
sen werden konnte, dirfen Patientinnen,
bei denen thromboembolische Ereignisse
wie Lungenembolie, zerebrovaskuléare Er-
krankungen, Netzhautthrombose oder tiefe
Venenthrombose wéahrend der Therapie
auftraten, nicht wieder mit SAYANA be-
handelt werden. Es gibt keine klinischen
Untersuchungen von Frauen mit thrombo-
embolischen Erkrankungen in der Anam-
nese. Ebenso sind keine Informationen ver-
flgbar, welche die Unbedenklichkeit der
Anwendung von SAYANA bei dieser Patien-
tengruppe belegen.

Anaphylaxie und anaphylaktische
Reaktionen

Bei Auftreten einer anaphylaktischen Reak-
tion ist die entsprechende Therapie umge-
hend einzuleiten. Schwerwiegende ana-
phylaktische Reaktionen erfordern eine so-
fortige Notfallbehandlung.

Erkrankungen des Auges
Bei einem pldtzlich auftretenden Teil- oder
Vollverlust des Sehvermdgens oder bei ra-

schem Einsetzen von Proptosis, Diplopie
oder Migréane ist von einer weiteren Behand-
lung umgehend abzusehen. Sollte bei der
Untersuchung ein Papillenddem oder eine
GefaBverletzung der Retina diagnostiziert
werden, darf die Behandlung mit SAYANA
keinesfalls wieder aufgenommen werden.

VorsichtsmaBnahmen

Anderung des Kérpergewichts
Gewichtsveranderungen sind haufig, aber
nicht vorhersehbar. In den Phase-Ill-Stu-
dien wurde das Korpergewicht Uber
12 Monate beobachtet. Die Hélfte (50 %)
der Frauen blieb innerhalb von 2,2 kg ihres
Anfangskorpergewichts. 12% der Frauen
nahmen mehr als 2,2 kg ab und 38 % der
Frauen nahmen mehr als 2,3 kg zu.

Flissigkeitsretention

Progesteron kann nachweislich zur FlUssig-
keitsretention fUhren. Daher ist bei der Be-
handlung von Patientinnen mit bestehen-
den Erkrankungen, die den Flissigkeits-
haushalt ungunstig beeinflussen, besondere
Vorsicht geboten.

Ruickkehr der Ovulation

Nach einer einmaligen Gabe von SAYANA
betrug die kumulative RUckkehrrate zur
Ovulation nach 1 Jahr 97,4% (38 von
39 Patientinnen), wie Plasma-Progesteron-
Messungen ergaben. Nach dem therapeu-
tischen Fenster von 14 Wochen war die
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frliheste Ovulation 1 Woche danach fest-
zustellen. Die durchschnittliche Zeitspanne
bis zum Eintritt der Ovulation betrug
30 Wochen. Die Patientinnen sollten darauf
hingewiesen werden, dass eine verzogerte
Ovulation nach Anwendung von SAYANA
moglich ist, unabhangig von der Anwen-
dungsdauer. Eine Amenorrhoe bzw. unre-
gelmaBige Menstruation nach dem Abset-
zen der hormonellen Kontrazeption kann
allerdings auf eine Grunderkrankung mit
unregelmaBiger Menstruation, insbesondere
auf ein polyzystisches ovarielles Syndrom
zurUckzufthren sein.

Psychiatrische Erkrankungen
Depressive Verstimmung und Depression
stellen bei der Anwendung hormoneller
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depres-
sionen kénnen 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.

Sexuell tibertragbare Infektionen

Frauen sind darauf hinzuweisen, dass
SAYANA nicht vor sexuell Ubertragbaren
Infektionen (STls), einschlieBlich einer HIV-
Infektion (AIDS) schitzt. Da es sich bei
Depot-Medroxyprogesteronacetat (DMPA)
um eine sterile Injektion handelt, erhoht
sich bei sachgemaBer Anwendung nicht
die Wahrscheinlichkeit einer sexuell Uber-
tragbaren Infektion. Safer-Sex-Praktiken,
einschlieBlich der korrekten und konse-
quenten Verwendung von Kondomen, ver-
ringern die Ubertragung von STls durch
sexuellen Kontakt, einschlieBlich HIV.

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

Kohlehydrate/ Stoffwechsel

Bei einigen Patientinnen kam es unter der
Behandlung mit Gestagenen zu einer re-
duzierten Glucosetoleranz. Patientinnen,
die an Diabetes leiden, sind daher beson-
ders zu Uberwachen.

Leberfunktion

Bei Auftreten eines Ikterus wahrend der
Behandlung mit SAYANA sollte in Erwa-
gung gezogen werden, SAYANA kunftig
nicht mehr zu verabreichen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Bluthochdruck und Erkrankungen des
Fettstoffwechsels

Limitierte Belege deuten darauf hin, dass
Frauen mit Hypertonie oder mit einem ge-
storten Fettstoffwechsel ein leicht erhdhtes
Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse ha-
ben, wenn sie Injektionspraparate anwen-
den, die nur Gestagene enthalten. Wenn
der Bluthochdruck unter der Behandlung
mit SAYANA auftritt und/ oder die Steige-
rung des Bluthochdrucks nicht adaquat mit
blutdrucksenkenden Medikamenten be-
handelt werden kann, ist die Behandlung
mit SAYANA zu beenden. Zusatzliche Risi-
kofaktoren fur arteriell-thrombotische Er-
krankungen sind: Hypertonie, Rauchen,
das Alter, Erkrankungen des Fettstoffwech-

sels, Migréne, Adipositas, positive familidre
Vorgeschichte, Herzklappenerkrankungen,
Vorhofflimmern.

SAYANA sollte bei Patientinnen mit einem
oder mehreren dieser Risikofaktoren nur
unter besonderer Vorsicht angewendet
werden.

Weitere Erkrankungen

Die folgenden Erkrankungen wurden wah-
rend einer Schwangerschaft und wahrend
der Behandlung mit Sexualhormonen be-
richtet, die Verbindung mit der Anwendung
von Gestagenen ist jedoch nicht gesichert:
Gelbsucht und/ oder Juckreiz in Verbin-
dung mit Cholestase, Bildung von Gallen-
steinen, Porphyrie, systemischer Lupus
erythematodes, hé&molytisch-ur@misches
Syndrom, Chorea Sydenham, Herpes ges-
tationis, Otosklerose-bedingter Horverlust.

Wenn solche Symptome/ Risikofaktoren
auftreten, muss der Nutzen von SAYANA
gegen magliche Risiken bei jeder einzelnen
Frau abgewogen und mit der Frau disku-
tiert werden, bevor sie sich fur die Anwen-
dung entscheidet. Bei einer Verschlechte-
rung, Exazerbation bzw. dem 1. Auftreten
eines derartigen Symptoms bzw. Risikofak-
tors muss die Frau ihren Arzt aufsuchen.
Der Arzt muss dann entscheiden, ob
SAYANA abgesetzt werden soll.

Laboruntersuchungen

Der Laborarzt ist Gber eine Behandlung mit
Gestagenen in Kenntnis zu setzen, sofern
relevante Proben eingereicht werden. Der
Arzt muss darUber informiert werden, dass
es durch eine derartige Behandlung bei
gewissen Hormon- und Leberfunktions-
tests sowie einzelnen Blutbestandteilen zu
Abweichungen kommen kann:

a) Die Plasma-/ Harnsteroide sind herab-
gesetzt (z.B. Progesteron, Estradiol,
Pregnandiol, Testosteron, Kortisol).

b) Die Plasma- und Harn-Gonadotropin-
Spiegel sind herabgesetzt (z.B. LH, FSH).

c) Die Konzentrationen von Sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG) sind herab-
gesetzt.

Sonstige Bestandteile

Da dieses Arzneimittel Methyl-4-hydroxy-
benzoat und Propyl-4-hydroxybenzoat
enthalt, sind allergische Reaktionen, insbe-
sondere Bronchospasmen (auch zu einem
spateren Zeitpunkt) moglich. SAYANA ent-
halt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium
pro 104 mg/0,65 ml, d.h., es ist nahezu
Jhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
mit SAYANA durchgefunrt.

Von Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln einschlieBlich oraler Antikoagulan-
zien wurde selten berichtet, ein kausaler
Zusammenhang wurde jedoch nicht nach-
gewiesen. Bei Patientinnen, die zuséatzliche
Arzneimittel anwenden, ist auf das mdg-
liche Auftreten von Wechselwirkungen zu
achten.

MPA wird in vitro vornehmlich durch Hydro-
xylierung Uber CYP3A4 metabolisiert. Spe-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

zifische Studien zur Erfassung von Arznei-
mittelwechselwirkungen in Hinblick auf die
klinischen Wirkungen von Induktoren oder
Inhibitoren des CYP3A4 auf die Behand-
lung mit MPA wurden nicht durchgeflhrt,
sodass die klinischen Wirkungen von
CYP3A4-Induktoren oder -Inhibitoren nicht
bekannt sind.

Stillzeit

Fertilitat
SAYANA ist zur Schwangerschaftsverhi-
tung angezeigt.

Nach Absetzen von SAYANA kann sich bei
Frauen die Ruckkehr zur Fertilitat (Konzep-
tion) verzdgern (siehe Abschnitt 4.4).

Schwangerschaft

SAYANA ist bei schwangeren Frauen kon-
traindiziert. Einige Berichte deuten auf einen
Zusammenhang zwischen einer Gestagen-
exposition im 1. Trimenon der Schwanger-
schaft und Missbildungen der Genitalien
mannlicher und weiblicher Féten hin. Bei
Anwendung von SAYANA wahrend der
Schwangerschaft oder im Falle, dass die
Patientin wéhrend der Anwendung schwan-
ger wird, muss sie umgehend Uber das Ge-
fahrenpotenzial fir den Fotus aufgeklart
werden.

Eine Studie ergab, dass Kinder aus unbe-
absichtigten Schwangerschaften, die 1 bis
2 Monate nach Injektion von DMPA-IM
(150 mg) auftraten, ein erhohtes Risiko fuir
ein reduziertes Geburtsgewicht haben, was
seinerseits wiederum mit einem erhdhten
Risiko fir neonatalen Tod assoziiert ist. Das
Gesamtrisiko hierflr ist jedoch gering, da
Schwangerschaften unter Anwendung von
DMPA-IM (150 mg) ungewdhnlich sind.

Untersuchungen an Kindern, die einer
MPA-Exposition in utero ausgesetzt waren
und bis ins Jugendlichenalter nachverfolgt
wurden, ergaben keine Hinweise auf Beein-
tréachtigungen ihrer Gesundheit, einschlieB-
lich ihrer physischen, intellektuellen, sexu-
ellen oder sozialen Entwicklung.

Stillzeit

Geringe Mengen des Wirkstoffs wurden in
der Muttermilch nachgewiesen. Bei stillen-
den Muttern, die mit DMPA-IM (150 mg)
behandelt wurden, waren die Zusammen-
setzung, Qualitat und Menge der Milch
nicht negativ beeinflusst. Neugeborene und
Kinder, die MPA Uber die Muttermilch aus-
gesetzt waren, wurden bezuglich Entwick-
lung und Verhalten bis zur Pubertat unter-
sucht. Es wurden keine negativen Effekte
festgestellt. Da jedoch nur begrenzt Daten
zur Wirkung von MPA auf unter 6 Wochen
alte gestillte Sauglinge vorliegen, sollte
SAYANA erst nach Ablauf von 6 Wochen
nach der Entbindung verabreicht werden,
wenn das Enzymsystem des S&uglings
weiterentwickelt ist.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

SAYANA hat keinen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

011704-67963-100
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4.8 Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien:

Die Tabelle auf Seite 6 enthélt eine Liste
der Nebenwirkungen nach Haufigkeit und
auf der Grundlage kausalitdtsbasierter Daten
klinischer Studien, in denen 2.053 Frauen
DMPA-SC als Empfangnisverhitung erhiel-
ten. Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen (> 5%) waren Kopfschmerzen
(8,9 %), Metrorrhagie (7,1 %), Gewichtszu-
nahme (6,9 %), Amenorrhoe (6,3 %) und
Reaktionen an der Injektionsstelle (6,1 %).

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

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

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

Haufigkeit nicht (Haufigkeit auf Grundlage

bekannt der verfugbaren Daten
nicht abschéatzbar)

>
>

Nebenwirkungen aus der Beobachtung
nach MarkteinfUhrung:

Des Weiteren sind in der untenstehenden
Liste medizinisch bedeutsame Nebenwir-
kungen aus nach der Markteinflhrung ge-
wonnenen Daten mit injizierbarem DMPA
(i.m. oder s. c.) ebenfalls aufgelistet.

Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen, auch Spatreaktionen 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 Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zusétzliche MaBnahmen auBer dem Abbruch
der Behandlung sind nicht erforderlich.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code: GOSAC06

MPA ist ein Analogon von 17 a-Hydroxypro-
gesteron mit antidstrogener, antiandroge-
ner und antigonadotropher Wirkung.

DMPA-SC Injektionssuspension unterdriickt
die Sekretion von Gonadotropinen und ver-
hindert in der Folge die Follikelreifung und
die Ovulation, und es verursacht die Verdi-
ckung des Zervikalschleims, der den Eintritt
der Spermien in die Gebarmutter hemmt.
Das Zusammenwirken dieser Faktoren re-
sultiert in einer kontrazeptiven Wirkung des
Arzneimittels.

Anderungen der Knochendichte bei er-
wachsenen Frauen

Eine Vergleichsstudie (iber die Anderungen
der Knochendichte innerhalb zweier Unter-
suchungsgruppen (DMPA-SC versus DMPA-
IM) ergab nach einer Behandlungsdauer
von 2 Jahren ahnliche Werte zwischen den

011704-67963-100

Gruppen. Die Durchschnittswerte der Kno-
chendichtednderung in der DMPA-SC
Gruppe werden in Tabelle 1 prozentual dar-
gestellt.

In einer weiteren kontrollierten klinischen
Studie an erwachsenen Frauen, die DMPA-
IM bis zu 5 Jahre lang angewendet hatten,
wurde eine Abnahme der Knochendichte in
der Wirbelsdule und im Huftknochen von
durchschnittlich 5 bis 6 % beobachtet und
keine signifikanten Anderungen in der Kon-
troligruppe. Die Abnahme an Knochendich-
te war in den ersten 2 Jahren der Anwen-
dung stérker ausgepréagt als in den folgen-
den Jahren. Die beobachteten durchschnitt-
lichen Anderungen der Knochendichte in
der Lendenwirbelsdule betrugen jeweils
-2,9%,-4,1%,-4,9%,-4,9% und -5,4 %
nach 1, 2, 3, 4 bzw. 5 Jahren. Die durch-
schnittliche Abnahme der Knochendichte
in den HUft- und Schenkelhalsknochen hatte
ahnliche AusmaBe. FUr zusétzliche Infor-
mationen siehe Tabelle 2.

Wahrend der Nachbeobachtungphase nach
Absetzen von DMPA-IM konnte eine Erho-
hung der Knochendichte festgestellt wer-
den, die anndhernd den Ausgangswerten
entsprach. Nach langerer Behandlungs-
dauer war die Wiederherstellungsrate der
Knochendichte verlangsamt.

In derselben klinischen Studie wurde eine
begrenzte Anzahl von Frauen, die Uber ei-
nen Zeitraum von 5 Jahren DMPA-IM ange-
wendet 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 Knochen-
dichte in allen 3 Skelettabschnitten zuge-
nommen, aber es bestanden weiterhin De-
fizite (siehe Tabelle 2).

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 Medroxyprogesteronace-
tat mit einer signifikanten Abnahme der
Knochendichte gegenlber den Ausgangs-
werten assoziiert ist. Bei Frauen, die Uber
einen Zeitraum von 60 Wochen 4 oder mehr
Injektionen erhielten, betrug die durch-
schnittliche Abnahme der Knochendichte
in der Lendenwirbelsdule nach 240 Wo-
chen (4,6 Jahren) —2,1 %; die durchschnitt-
liche Abnahme der Knochendichte in der
Hufte und im Oberschenkelhalsknochen
betrug -6,4 % bzw. —-5,4%. Siehe Tabel-
le 3. Im Gegensatz dazu ergab sich bei ei-
ner nicht vergleichbaren Gruppe unbehan-
delter Personen, die andere Ausgangswer-
te der Knochendichte als die DMPA-An-
wenderinnen aufwiesen, nach 240 Wochen
ein durchschnittlicher Anstieg der Kno-
chendichte von Lendenwirbelséule, 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 4 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 Wirbelséule 1,2 Jahre, bei der Hufte
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 gefiihrt
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 4.

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

Eine groB angelegte retrospektive Kohor-
tenstudie unter Verwendung der GPRD-
Datenbank (General Practice Research
Database) umfasste 41 876 Frauen, die
DMPA zur Empféngnisverhitung 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
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
kénnen 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 spate-
ren Leben, d.h. nach der Menopause, hat.

Meningeome

Basierend auf den Ergebnissen einer fran-
z6sischen epidemiologischen Fall-Kontroll-
Studie wurde ein Zusammenhang zwischen
Medroxyprogesteronacetat (MPA) und Me-
ningeom beobachtet. Diese Studie basierte
auf Daten des franzdsischen nationalen Ge-
sundheitsdatensystems (SNDS - Systeme
National des données de santé) und um-
fasste eine Population von 18 061 Frauen,
die wegen eines Meningeoms intrakranial
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Systemorganklasse

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen
(einschlieBlich Zysten und
Polypen)

Brustkrebs (siehe
Abschnitt 4.4)

Meningeom (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des
Immunsystems

ArzneimittelUberemp-
findlichkeit (siehe Ab-

Anaphylaktische und
anaphylaktoide Reak-

schnitt 4.4) tionen, Angioddem
(siehe Abschnitt 4.4)
Stoffwechsel- und Flussigkeitsretention
Erndhrungsstérungen (siehe Abschnitt 4.4),
gesteigerter Appetit,

verminderter Appetit

Psychiatrische Erkrankungen

Depression, Schlaflo-

sigkeit, Angst, affektive
Stoérungen, Reizbarkeit,
abgeschwéchte Libido

Nervositat, emotionale
Stérungen, Anorgasmie

Erkrankungen des Schwindelgefuhl, Migrane, Schlafrigkeit Anfélle
Nervensystems Kopfschmerzen

Erkrankungen des Ohrs und Schwindel

des Labyrinths

Herzerkrankungen Tachykardie

GefaBerkrankungen Hypertonie (siehe Ab- Lungenembolie,

schnitt 4.4), Varizen,
Hitzewallungen

Embolie und Thrombose
(siehe Abschnitt 4.4),
Thrombophlebitis

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Abdominalsohmerz,
Ubelkeit

Blahungen

Leber- und Gallen-

Gelbsucht, anomale

erkrankungen Leberfunktion (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankungen der Haut und Akne Alopezie, Hirsutismus, | Erworbene Hautdehnungsstreifen
des Unterhautzellgewebes Dermatitis, Ekchy- Lipodistrophie
mosen, Chloasmen,
Ausschlag, Pruritus,
Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen, Arthralgie, Osteoporose,
Bindegewebs- und Schmerzen in den Muskelkrampfe osteoporotische
Knochenerkrankungen Extremitaten Frakturen
Erkrankungen der Menometrorrhagie, Me- | Ovarialzysten, uterine
Geschlechtsorgane und trorrhagie, Menorrhagie | Blutungen (unregelma-
der Brustdrise (siehe Abschnitt 4.4), Big, verstéarkt, verrin-
Dysmenorrhoe, Ame- | gert), vaginaler Aus-
norrhoe, Vaginalin- fluss, Dyspareunie,
fektion, Brustschmerz | Galaktorrhoe, Becken-
schmerzen, vulvo-
vaginale Trockenheit,
prémenstruelles Syn-
drom, schmerzemp-
findliche Brust, Brust-
vergroéBerung
Allgemeine Erkrankungen Mudigkeit, Reaktionen | Pyrexie Asthenie,

und Beschwerden am
Verabreichungsort

an der Injektionsstelle,
persistierende Atrophie/
Einbuchtung/ Krause-
lung an der Injektions-
stelle, Kndtchenbildung/
Schwellung an der In-
jektionsstelle, Schmer-
zen/ Druckschmerz an
der Injektionsstelle

Verfarbung an der
Injektionsstelle

Untersuchungen

Gewichtszunahme
(siehe Abschnitt 4.4),
anomaler Zervixabstrich

Verringerung der Kno-
chendichte (siehe Ab-
schnitt 4.4), verminder-
te Glucosetoleranz
(siehe Abschnitt 4.4),
anomale Leberenzyme

Gewichtsab-
nahme (siehe
Abschnitt 4.4)

011704-67963-100
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Tabelle 1: Prozentuale Durchschnittswerte (mit 95% Konfidenzintervall) der Anderun-
gen an Knochendichte, bezogen auf den Ausgangswert bei erwachsenen
Frauen unter Anwendung von DMPA-SC

Behandlungs- | Lendenwirbelsaule Hiifte Oberschenkelhals
dauer n |@-Anderungin| n |@-Anderungin| n |@ - Anderungin
% (95 %-K) % (95 %-K) % (95 %-K)
1 Jahr 166 -2,7 166 -1,7 166 -1,9
(=3,1 bis -2,3) (~2,1 bis -1,3) (2,5 bis —1,4)
2 Jahre 106 -4.1 106 -3,5 106 -3,5
(—4,6 bis -3,5) (4,2 bis -2,7) (4,3 bis -2,6)

n = Anzahl der Frauen
Kl = Konfidenzintervall

Tabelle 2: 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-jdhrigen Beobachtungszeitraum

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 % -5,2% 0,2% -6,1% -0,3%
(SA) (8,57) (3,27) (3,60) (3,18) (4,68) (5,22)
95% KI |-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) (8,15) (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 |-7,038; -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 Verhitungsmethoden 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 Verhitungsmethoden angewendet wurden. Die Kontroll-
gruppe bestand aus Frauen, die Gber den gesamten Zeitraum von 7 Jahren keine hormonel-
le VerhUtungsmethode angewendet haben.

SA = Standardabweichung

KI = Konfidenzintervall

Tabelle 3: 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 -54 [-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 60 113 -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 Lendenwirbelséule
Woche 60 114 -2,5 [-2.95; -1.98]
Woche 120 73 -2,7 [-3.57;-1.91]
Woche 180 44 -2,7 [-8.99; -1.35]
Woche 240 27 2,1 [-4.16; -0.07]

Kl = Konfindenzintervall
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operiert wurden, sowie 90 305 Frauen ohne
Meningeom. Die Exposition gegentber inji-
zierbarem MPA 150 mg/3 ml wurde zwi-
schen Frauen, die wegen eines Meningeom
intrakranial operiert wurden und zwischen
Frauen ohne Meningeom verglichen. Die
Analysen zeigten ein erhdhtes Risiko fur
Meningeome 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% KI 2,27 bis 13,56)). Dieses
erhéhte Risiko scheint in erster Linie mit
einer langeren Anwendung (= 3 Jahre) von
MPA in Verbindung zu stehen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von
Medroxyprogesteronacetat (MPA) im An-
schluss an eine einmalig subkutan verab-
reichte SAYANA-Injektion sind in Tabelle 5
dargestellt.

Allgemeine Charakteristika
Resorption

Die Zeitspanne von der subkutanen Verab-
reichung von MPA bis zum Erreichen eines
therapeutischen Niveaus ist verhaltnisma-
Big kurz. Die mittlere T, wird ungefahr
1 Woche nach der Injektion erreicht. Spit-
zenkonzentrationen von MPA (C,,) reichen
im Allgemeinen von 0,5 bis 3,0 ng/ml mit
einer mittleren G, von 1,5 ng/ml nach einer
einmaligen subkutanen Injektion.

Auswirkungen aufgrund unterschied-
licher Einstichstellen

SAYANA wurde zwecks Erstellung eines
Zeitprofils der MPA-Konzentration sowohl
in den vorderen Oberschenkel als auch in
den Bauch injiziert. MPA-Tiefstkonzentra-
tionen (Crin; Tag 91) ergaben ahnliche Wer-
te fUr die beiden mdglichen Einstichstellen.
Daraus konnte der Schluss gezogen wer-
den, dass weder die eine noch die andere
Einstichstelle die kontrazeptive Wirkung
von SAYANA negativ beeinflusst.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von MPA be-
tragt durchschnittlich 86 %. Vorwiegend
bindet sich MPA an Serumalbumin, wah-
rend keine Bindung an SHBG stattfindet.

Biotransformation

MPA wird in der Leber durch P450-Enzyme
weitgehend metabolisiert. Der MPA-Meta-
bolismus betrifft hauptséachlich Ring A und/
oder eine Seitenkettenreduktion, 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.

Elimination

Die Restkonzentrationen von MPA am En-
de des Dosierungsintervalls (3 Monate) von
SAYANA betragen weniger als 0,5 ng/ml
und stehen im Einklang mit der scheinba-
ren terminalen Halbwertszeit von rund
40 Tagen nach subkutaner Injektion. Die
meisten MPA-Metaboliten werden als Glu-
kuronidkonjugate und nur ein geringer An-
teil als Sulfate mit dem Urin ausgeschieden.

Linearitat/ Nicht-Linearitat

Daten nach Einzeldosen ergaben keinen
Hinweis auf Nicht-Linearitat nach subkuta-
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Tabelle 4: Mittlere prozentuale Anderungen (mit 95 % Konfidenzintervall) der Knochendichte (BMD) gegeniiber dem Ausgangswert bei
jugendlichen Frauen nach dem Absetzen von DMPA

. . P . Mittlere Anderung in
Woche nach ml ?::Zr M't“;:'e(éogdve;:ng n % (SE) vom
Absetzenvon | N d . 95 % Kl Ausgangswert bis zur 95 % Ki
er In- Ausgangswert bis
DMPA jektionen | Ende der Behandlung Untersuchung nach
Absetzen 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) [-5,55; -2,63] -1,2(0,85) [-2,96; 0,46]
240 25 9 -3,4(0,67) [-4,73; -1,98] 0,1 (0,98) [-1,95; 2,11]
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) [-5,40; -2,55]
60 71 8 -3,3(0,56) [-4,41; -2,18] -3,6 (0,70) [-4,99; -2,18]
120 52 10 -3,8(0,74) [-5,25; -2,28] -1,8(0,82) [-3,43;-0,13]
180 39 7 -3,9(0,85) [-5,62; -2,17] -1,0(0,98) [-3,00; 0,97]
240 25 9 -3,4(0,80) [-5,07; -1,78] -0,7 (1,19) [-3,20; 1,72]
BMD Lendenwirbelsaule
0 98 9 -2,7(0,39) [-3,45; -1,91] N/A
24 74 9 -2,6 (0,43) [-3,42; —1,69] -2,5(0,51) [-3,52; -1,48]
60 70 8 -2,8(0,43) [-3,66; -1,96] -0,2 (0,60) [-1,41;1,01]
120 52 10 -2,7(0,61) [-3,96; —1,50] 2,2 (0,73) [0,74; 3,67]
180 39 7 -3,0(0,67) [-4,35; -1,66] 2,8 (0,79) [1,16; 4,35]
240 25 9 -2,6 (0,80) [-4,28; -0,99] 4,5 (1,03) [2,35: 6,61]

SE = Standardfehler
KI = Konfidenzintervall

Tabelle 5: Pharmakokinetische Parametér von Medroxyprogesteronacetat (MPA) nach
einer einmaligen subkutanen SAYANA-Injektion bei gesunden Frauen

(n=42)
cmax Tmax C91 (min) AUCO—&H Auco—eo t‘/z
(ng/ml) (Tag) (ng/ml) | (ng-Tag/ml) | (ng-Tag/ml) (Tag)
(4] 1,56 8,8 0,402 66,98 92,84 43
Min. 0,53 2,0 0,133 20,63 31,36 16
Max. 3,08 80,0 0,733 139,79 162,29 114
Crnax = Serumspitzenkonzentration
Trnax = Zeitpunkt, an dem G, beobachtet wird
AUC_g1 = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve tber 91 Tage
ty, = terminale Halbwertszeit

1 Nanogramm = 103 Pikogramm

ner Verabreichung im Dosierungsbereich
von 50 bis 150 mg MPA. Das Verhéltnis
zwischen AUC oder der G, und der sub-
kutanen Dosis von MPA war linear. Es kam
zu keiner wesentlichen Anderung der
durchschnittlichen C,., mit steigenden
Dosen.

Spezielle Populationen

Ethnische Zugehdrigkeit

Studien an Frauen unterschiedlicher ethni-
scher Zugehorigkeit ergaben sowohl in der
Pharmakokinetik als auch -dynamik von
MPA nach subkutaner Verabreichung keine
Unterschiede, wobei eine Studie Uber
Pharmakokinetik und -dynamik von MPA
an asiatischen Frauen separat durchgeflhrt
wurde.

Auswirkungen auf das Kérpergewicht

Eine Dosisanpassung von SAYANA, basie-
rend auf dem jeweiligen Korpergewicht, ist
nicht erforderlich. Die Auswirkung des Kor-
pergewichts auf die Pharmakokinetik von
MPA wurde in einer Gruppe von 42 Frauen,

deren Body-Mass-Index (BMI) von 18,2 bis
46,0 kg/m? reichte, ausgewertet. Die
AUC,_g1-Werte fir MPA betrugen jeweils
68,5, 74,8 und 61,8 ng x Tag/ml bei Frauen
in den entsprechenden BMI-Kategorien
von < 25 kg/m?, > 25 bis < 30 kg/m? und
> 30 kg/m2. Die durchschnittliche MPA-
Crax betrug 1,65 ng/ml bei Frauen mit
einem BMI von < 25 kg/m2?, 1,76 ng/ml bei
Frauen mit einem BMI von > 25 bis < 30 kg/
m?2 und 1,40 ng/ml bei Frauen mit einem
BMI > 30 kg/m?. Die Bandbreite der Tiefst-
konzentrationen (C,,) und der Halbwerts-
zeit von MPA war innerhalb der drei BMI-
Gruppen vergleichbar.

Pharmakokinetische/ pharmakodynamische
Zusammenhange

Aus pharmakodynamischer Sicht héangt die
Dauer der Ovulationsunterdriickung vom
Beibehalten therapeutischer MPA-Konzen-
trationen Uber das 13-wdchige Dosierungs-
intervall hinweg ab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat und zum
karzinogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besondere Gefahr fiir
den Menschen erkennen. Medroxyproges-
teronacetat hat bei Tieren zu unerwinsch-
ten Wirkungen auf die Reproduktion ge-
fuhrt und ist daher wahrend der Schwan-
gerschaft kontraindiziert.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Macrogol 3350

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 216)
Natriumchlorid

Polysorbat 80
Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Natriummonohydrogenphosphat-
Dodecahydrat (Ph. Eur.)

Methionin

Povidon

Salzsaure und/ oder Natriumhydroxid zur
Einstellung des pH-Werts

Wasser fUr Injektionszwecke

Nicht zutreffend.

Ungedffnet: 5 Jahre

Nach Anbruch: Zur sofortigen Verwendung.
Nicht verbrauchter Inhalt ist zu verwerfen.
011704-67963-100




FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
SAYANA®

Tel.: 030 550055-51000

@ Pﬁzer

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Abbildung 8

November 2024 spcde-v29say-sui-104

fiir die Aufbewahrung

0,65 ml

Originalpackung mit 6 Fertigspritzen zu
0,65 ml

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anweisungen zum Gebrauch und zur
Handhabung

Vorbereitung

Frieren Sie das Arzneimittel nicht ein. Stellen
Sie sicher, dass es vor der Injektion Raum-
temperatur aufweist (um eine geeignete
Viskositat der Suspension zu gewahrleis-
ten). Die folgenden Bestandteile mUssen
verfligbar sein (Abbildungen 6 und 7).

fest und schitteln Sie sie kréftig mindes-
tens 1 Minute lang, damit die Suspension
gut gemischt ist (Abbildung 9).

Abbildung 9

1 Minute kraftig schiitteln!

Entfernen Sie dann die Schutzkappe von
der Spitze des Spritzenkdrpers.

Halten Sie den Spritzenkorper und drlicken

Abbildung 6 Abbildung 7 Sie zur sicheren Befestigung der Nadel die
| —) [~ rE“ Plastik-Nadelkappe mit einer leichten Drehbe-
wegung vollstandig herunter (Abbildung 10).
Plastik- Abbildung 10
kappe
j ]
sl
Fertig- -
spritze ' Nadel
|\

Bevor Sie die Injektion vornehmen,
liberpriifen Sie SAYANA, wie alle ande-
ren parenteral zu verabreichenden Arz-
neimittel, bitte visuell auf eventuelle
Verunreinigungen oder eine Verfarbung
des Inhalts.

Vorbereitung der Spritze

Drehen Sie das Ende der Schutzkappe vor-
sichtig von der Nadel, um die Versiegelung
zu brechen (Abbildung 8). Legen Sie sie
beiseite.

011704-67963-100

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Friedrichstr. 110
10117 Berlin

Fax: 030 550054-10000

Nicht im Kihlschrank aufbewahren. Nicht 8. ZULASSUNGSNUMMER
einfrieren.

69347.00.00

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
SAYANA 104 mg/0,65 ml  Injektionssus- ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
pension ist als Einweg-Fertigspritze aus DER ZULASSUNG
Glas (Typ-1-Glas [Ph.Eur]) mit einer In- Datum der Erteilung der Zulassung:
haltsmenge von 0,65 ml, verschlossen mit 30. November 2007
einem Gummistopfen (Bromobutylgummi) Datum der Ie?zten Verlangerung der Zulas-
und einer Schutzkappe erhdltlich. Eine sung: 06. Mai 2011
26G-3/8“-Injekti del ist t dazu-
niektionsnadel ISt separat oazu 10. STAND DER INFORMATION

gepackt.

N ber 2024
PackungsgréBen overmber
Originalpackung mit 1 Fertigspritze zu Halten Sie die Spritze nach oben gerichtet 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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