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AGENCIA FEDERAL DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

CERTIFICADO DE PRODUCTO FARMACEUTICO?

Este certificado esta de acuerdo con el formato recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud.

(Se adjuntan instrucciones generales y notas aclaratorias)

N° de este certificado: 20200713006
Pais exportador (certificador): BELGICA
Pais importador (solicitante): CHILE

1.

11

1.2

1.3

2A.1

2A.2

2A.3

Nombre y forma farmacéutica del producto: SAYANA PRESS 104 mg/0.65 ml
Suspension inyectable

Principio(s) y cantidades? por unidad de dosis® - composicion completa
incluyendo excipientes: ver adjunto*:

Medroxyprogesterone acetate 104mg

Methyl parahydroxybenzoate (E218) 1.04mg - Propyl parahydroxybenzoate
(E216) 0.0975mg - Sodium chloride 5.2mg - Macrogol (polyethylene glycol) 3350
18.688mg - Polysorbate 80 1.95mg - Monobasic sodium phosphate monohydrate
0.451mg - Disodium phosphate dodecahydrate 0.382mg -

Methionine 0.975mg - Povidone, K 17 PF 3.25mg - Sodium Hydroxide q.s. ** -
Hydrochloric acid. g.s. ** - Water for injections g.s. ad 0.65ml

** utilizado para adaptacion del pH

¢ Esté este producto autorizado para su comercializacion y uso en el pais
exportador?s si

¢ Se comercializa este producto actualmente en el mercado del pais exportador?
Si

Tiempo de durabilidad: 36 meses

Numero de la autorizacion de comercializacion’ y fecha de autorizacion:
BE400075 - 22 septiembre 2011

Titular de la Autorizacion de Comercializacion: PFIZER SA, Boulevard de la
Plaine 17, 1050 Bruxelles, BELGICA

Actividad del Titular de la Autorizacion de Comercializacions: ¢

2A.3.1 Nombre y direccién del fabricante de la forma farmacéutica®:

2A.4
2A.5

2A.6

2B.

3.

3.1

3.2

3.3

Pfizer Manufacturing Belgium NV, Rijksweg 12, 2870 Puurs, BELGICA

¢ El resumen basico de aprobacion se adjunta? no; disponible bajo solicitud.
¢La informacion autorizada del producto que se adjunta estd completa y de
acuerdo con la autorizacion?'! si

Solicitante del certificado®?: Pfizer Manufacturing Belgium NV,

Rijksweg 12, 2870 Puurs, BELGICA.

No aplicable ¢

La autoridad certificadora, dispone la inspeccion periddica de la planta de
fabricacion en que se produce la forma farmacéutica'*: si (solamente para
Bélgica)

Periodicidad de las inspecciones de rutina: 2 afios (solamente para Bélgica)

¢ Se ha inspeccionado la fabricacion de este tipo de forma farmacéutica? Si
(solamente para Bélgica)

¢ Se adaptan las instalaciones y procedimientos a las GMP recomendadas por la
Organizacion Mundial de la Salud??s si (solamente para Bélgica)



4. ¢La informacion presentada por el solicitante satisface a la autoridad de
certificacion en relacion con todos los aspectos de la fabricacion del producto?:¢

si

Direccion de la Autoridad
certificadora :

Agencia federal de medicamentos y productos sanitarios - afmps,
Eurostation 11, Place Victor Horta 40/40, 1060 Bruselas (Belgica)

Teléfonos : +32 2 528 40 00

www.fagg-afmps.be

certificates@fagg-afmps.be

Sello y fecha : 13-07-2020

Nombre de la persona autorizada :
Xavier De Cuyper,

Administrador General — CEO

On Behalf,
Séverine Brasseur,
DG Inspection - File Manager




Instrucciones generales

Favor referirse a la guia para instrucciones completas sobre como llenar este formulario e informacion sobre la implementacién del
esquema.

Los formularios son adecuados para generarse por computadora. Deben enviarse siempre en original, con respuestas impresas
en caracteres en vez de llenados a mano.

Hojas adicionales pueden ser anexadas, si son necesarias, para incluir observaciones y explicaciones.

Notas explicatorias

1. Este certificado, que se emite en el formato recomendado por la OMS, establece el estado de un producto farmacéutico y del
solicitante del certificado, en el pais de exportacién. Es Unicamente para un solo producto ya que las disposiciones de
manufactura y la informacion aprobada para diferentes formas farmacéuticas y diferentes concentraciones, podrian variar.

Usar, cuando sea posible, Nombres Internacionales No Patentados (INNs) o nombres nacionales no patentados.

La formula (composicion completa) de la forma farmacéutica debe especificarse en el certificado o puede ser anexada.

Se prefieren detalles de la composicidn cuantitativa, pero su provision esta sujeta al acuerdo del tenedor de la licencia del
producto.

Cuando sea aplicable, anexar detalles de alguna restriccion aplicable a la venta, distribucién o administracion del producto que
se especifique en la licencia del producto.

Secciones 2A 'y 2B son mutualmente exclusivas.

Indicar, cuando sea aplicable, si la licencia es provisional, o si el producto aun no ha sido aprobado.

Especificar si la persona responsable de colocar el producto en el mercado:

(a) manufactura la forma farmacéutica;

(b) empaca y/o etiqueta la forma farmacéutica manufacturada por una compafiia intependiente;

(€) no esta involucrada en ninguno de los dos puntos anteriores

9. Esta informacién sélo puede ser proporcionada con el consentimiento del tenedor de la licencia del producto o, en el caso de
productos no registrados, del solicitante. No completar esta seccion indica que la parte interesada no esta de acuerdo en
incluir esta informacion.

Debe anotarse que la informacion concerniente al lugar de produccion es parte de la

licencia del producto. Si el lugar de produccion es cambiado, la licencia debe
actualizarse o ya no seréa valida.

10. Esto se refiere al documento, preparado por algunas autoridades regulatorias nacionales, que resume la base técnica sobre la
cual el producto ha sido licenciado.

11. Esto se refiere a la informacion del producto aprobada por la autoridad nacional regulatoria competente, tal como Resumen de
Caracteristicas del Producto (SPC).

12. En esta circunstancia, se require permiso del tenedor de la licencia del producto para emitir el certificado. Este permiso debe
ser otorgado a la autoridad por el solicitante.

13. Favor indicar la razén que el solicitante ha proporcionado para no solicitar el registro:

(a) el producto ha sido desarrollado exclusivamente para el tratamiento de condiciones—particularmente enfermedades
tropicales—no endémicas en el pais de exportacion;

(b) el producto ha sido reformulado con el propdsito de mejorar su estabilidad bajo condiciones tropicales;

(C) el producto ha sido reformulado para excluir excipientes no aprobados para usarse en productos farmacéuticos en el pais
de importacion;

(d) el producto ha sido reformulado para cumplir con un limite maximo de dosificacién diferente para un ingrediente activo;

(€) cualquier otra razén, favor especificar.

14. No aplicable significa que la manufactura toma lugar en un pais diferente del pais que emite el certificado del producto y la
inspeccion es conducida bajo el amparo del pais de manufactura.

15. Los requerimientos de las buenas précticas de manufactura y control de calidad de los medicamentos referidos en el
certificado, son aquéllos incluidos en el repote treinta y dos del Comité Experto en Especificaciones para Preparaciones
Farmacéuticas, Reporte Técnico de la OMS Serie No. 823, 1992, Anexo 1. Recomendaciones especificamente aplicables
para productos bioldgicos han sido formulados por el Comité Experto de la OMS en Estandarizacion Biol6gica (Reporte
Técnico de la OMS Serie No. 822, 1992, Anexo 1).

16. Esta seccién debe completarse cuando el tenedor de la licencia del producto o solicitante se ajuste al status (b) o (¢ ) como
se describe en el numeral 8 antes citado. Es de particular importancia cuando contratistas extranjeros estan involucrados en
la manufactura del producto. En estas circunstancias, el solicitante debe suministrar a la autoridad que certifica, la informacién
para identificar las partes contratantes responsable de cada etapa de la manufactura de la forma farmacéutica terminada, y la
extension y naturaleza de cualquier control ejecutado sobre cada una de estas partes.

N O h~owd



Résumé des caractéristiques du produit BEL 20C12
BEL 20C12
RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

SAYANA PRESS 104 mg/0,65 ml suspension injectable.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

SAYANA PRESS récipient unidose avec 104 mg d'acétate de médroxyprogestérone (AMP) dans 0,65 ml
de suspension injectable.

Excipients a effet notoire:

Parahydroxybenzoate de méthyle — 1,04 mg par 0,65 ml
Parahydroxybenzoate de propyle — 0,0975 mg par 0,65 ml
Sodium — 2,47 mg par 0,65 ml

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Suspension injectable.

Suspension homogéne de couleur blanche a blanc cassé.

4, DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

SAYANA PRESS est indiqué pour la contraception a long terme chez la femme. Chague injection sous-
cutanée empéche 1’ovulation et offre une contraception pendant 13 semaines au moins (£ 1 semaine).
Toutefois, il faut tenir compte du fait que le délai avant le retour de la fertilité (ovulation) peut aller
jusqu’a un an (voir rubrique 4.4).

Dans la mesure ou une perte de densité minérale osseuse peut se produire chez des femmes de tous ages
qui utilisent SAYANA PRESS a long terme (voir rubrique 4.4), une évaluation risque/bénéfice, tenant
compte également de la diminution de la densité minérale osseuse qui se produit pendant la grossesse
et/ou l'allaitement, doit étre envisagée.

Utilisation chez les adolescentes (de 12 a 18 ans)

Chez les adolescentes, 1’utilisation de SAYANA PRESS n’est indiquée qu’apres que d'autres méthodes de
contraception ont été jugées inappropriées ou inacceptables, en raison d’effets inconnus a long terme de
perte osseuse associée 2 SAYANA PRESS au cours de la période critique d’accrétion osseuse (voir
rubrique 4.4).

SAYANA PRESS n’a pas été étudié chez des femmes &gées de moins de 18 ans, mais on dispose de
données concernant 1’acétate de médroxyprogestérone dépot (DMPA-IM) intramusculaire 150 mg dans
cette population.
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Résumé des caractéristiques du produit BEL 20C12

4.2 Posologie et mode d'administration

SAYANA PRESS peut étre administré par un professionnel de la santé ou, quand le professionnel de la
santé l'estime approprié, par la patiente elle-méme, pour autant qu’elle bénéficie du suivi médical
nécessaire conformément aux recommandations cliniques locales.

L’administration de SAYANA PRESS doit étre instaurée sous la surveillance d’un professionnel de la
santé. Aprés une formation adéquate sur la technique d’injection et sur le sSchéma d’administration, la
patiente peut s’injecter elle-méme SAY ANA PRESS si son professionnel de la santé estime que c’est
approprié et qu’elle bénéficie du suivi médical nécessaire.

Le récipient unidose de SAYANA PRESS doit étre a température ambiante. Il doit étre agité
vigoureusement juste avant I'emploi afin de s’assurer que la dose administrée représente une suspension
uniforme. Le contenu est completement scellé dans le réservoir de I’injecteur. L’injecteur doit étre activé
avant ’utilisation. La procédure d’activation perce la fermeture interne pour que le médicament puisse
passer par I’aiguille lorsque le réservoir est comprimé. Le liquide ne remplit pas compleétement le
réservoir. Il y a une petite bulle d’air au-dessus du liquide. La dose est administrée par injection sous-
cutanée (SC) dans la partie antérieure de la cuisse ou I’abdomen. Lorsque 1’injection est administrée,
I’injecteur doit étre utilisé avec I’aiguille pointant vers le bas. Cela garantit que la dose compléte de
liquide est délivrée a travers I’aiguille. Le médicament doit étre injecté lentement pendant 5-7 secondes.

Meélange du médicament

e Assurez-vous que le récipient unidose de
SAYANA PRESS est a température ambiante.

e Tenez fermement I’injecteur par le porte-aiguille.

e Agitez vigoureusement I’injecteur pendant au moins
30 secondes de maniéere a mélanger le médicament.

e Le médicament doit avoir un aspect blanc et uniforme.
Dans le cas contraire, jetez I’injecteur et utilisez-en un
nouveau.

e Sivous voyez du liquide s’écouler ou en cas d’autres
problémes, jetez I’injecteur et utilisez- en un nouveau.

e En cas de délai entre le mélange du médicament et
I’injection, il faut répéter la procédure de mélange.
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Résumé des caractéristiques du produit BEL 20C12

Activation de I’injecteur

e Maintenez fermement I’injecteur par le porte-aiguille, en
veillant & ce que le cache-aiguille soit dirigé vers le haut.
Veillez a ne pas presser le réservoir.

e Maintenez le cache-aiguille avec I’autre main.

e Poussez le cache-aiguille fermement vers le porte-aiguille
jusqu’a ce qu’il n’y ait plus d’espace. L’injecteur est
maintenant activé.

o Retirez le cache-aiguille et jetez-le.

Priére de consulter les Instructions d’utilisation comprises dans la notice pour les instructions
détaillées sur la préparation et I’administration d’une injection.

Adultes

Premiére injection : Pour obtenir une couverture contraceptive lors du premier cycle d'utilisation, une
injection de 104 mg SC doit étre administrée pendant les cing premiers jours d'un cycle menstruel normal.
Si l'injection est effectuée selon ces instructions, aucune mesure contraceptive supplémentaire n'est
requise.

Doses suivantes : La deuxieme injection et les injections suivantes doivent étre administrées a intervalles
de 13 semaines ; pour autant que l'injection soit administrée dans un délai de sept jours maximum aprés
cette période, aucune mesure contraceptive supplémentaire (p. ex. méthode de barriére) n'est requise. Si le
délai écoulé depuis I'injection précédente est supérieur a 14 semaines (13 semaines plus 7 jours) pour
quelque raison que ce soit, une grossesse doit alors étre exclue avant I'administration de I'injection
suivante. L'efficacité de SAYANA PRESS dépend du respect du schéma de traitement recommande.

Les femmes doivent étre réévaluées réguliérement de fagon appropriée sur le plan clinique, au moins
une fois par an, afin de déterminer si SAYANA PRESS est toujours la meilleure option pour elles.

Post-partum : Si la patiente n’allaite pas, 1’injection doit étre administrée dans les 5 jours post-partum

(pour augmenter la certitude que la patiente n’est pas enceinte). Si I’on choisit d’administrer I’injection a
un autre moment, une grossesse doit étre exclue.
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Résumé des caractéristiques du produit BEL 20C12

Si la patiente allaite, I’injection doit étre administrée au plus t6t six semaines post-partum, lorsque le
systéme enzymatique du nourrisson est plus développé (voir rubrique 4.6).

Il est démontré que les femmes auxquelles SAYANA PRESS a été prescrit pendant la période puerpérale
immédiate peuvent expérimenter des saignements prolongés et abondants. C’est la raison pour laquelle ce
médicament doit étre utilisé avec précaution pendant la période puerpérale. Les femmes qui envisagent
d’utiliser le produit immédiatement apres 1’accouchement ou I’interruption de grossesse doivent étre
informées que le risque de saignements abondants ou prolongés peut étre augmenté. Il est rappelé aux
médecins que I’ovulation peut se produire dés la quatriéme semaine chez la patiente en post-partum
n’allaitant pas.

Passage d'autres méthodes de contraception & SAYANA PRESS : Lors du passage d'autres méthodes de
contraception 8 SAYANA PRESS, celui-ci doit étre administré de maniére a garantir une couverture
contraceptive continue compte tenu du mode d'action des deux méthodes (p. ex. les patientes qui passent
d'un contraceptif oral a SAYANA PRESS doivent recevoir leur premiére injection de SAYANA PRESS
dans les 7 jours apres la prise de leur derniére pilule active).

Insuffisance hépatique: L'effet d’une affection hépatique sur le profil pharmacocinétique de SAYANA
PRESS n’est pas connu. Puisque SAYANA PRESS subit essentiellement une élimination hépatique, il
peut étre faiblement métabolisé chez les patientes souffrant d'insuffisance hépatique sévere (voir rubrique
4.3).

Insuffisance rénale: L'effet d’une affection rénale sur le profil pharmacocinétique de SAYANA PRESS
n’est pas connu. Etant donné que SAYANA PRESS est éliminé presque exclusivement par métabolisme
hépatigque, aucun ajustement posologique ne devrait étre nécessaire chez les femmes souffrant
d’insuffisance rénale.

Population pédiatrique

SAYANA PRESS n'est pas indiqué avant I'apparition des premiéres regles (voir rubrique 4.1). Des
données existent chez les adolescentes (12-18 ans) en ce qui concerne I’administration IM d’acétate de
médroxyprogestérone (voir rubriques 4.4 et 5.1). Hormis les préoccupations relatives a la perte de densité
minérale osseuse, la sécurité et I'efficacité de SAYANA PRESS devraient étre identiques chez les
adolescentes apres l'apparition des premiéres régles et chez les femmes adultes.

4.3 Contre-indications

o SAYANA PRESS est contre-indiqué chez les patientes qui ont une hypersensibilité connue a
I'acétate de médroxyprogestérone ou a I'un de ses excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

o SAYANA PRESS est contre-indiqué en cas de grossesse connue ou suspectée.

o SAYANA PRESS est contre-indiqué chez les femmes qui ont une tumeur maligne connue ou
suspectée du sein ou des organes génitaux.

o SAYANA PRESS est contre-indiqué chez les patientes qui présentent des saignements vaginaux
non diagnostiqués.

o SAYANA PRESS est contre-indiqué chez les patientes qui souffrent d'insuffisance hépatique
sévere.

o SAYANA PRESS est contre-indiqué chez les patientes qui souffrent de maladies osseuses
métaboliques.

o SAYANA PRESS est contre-indiqué chez les patientes présentant une maladie thromboembolique
active et chez les patientes présentant une maladie cérébrovasculaire actuelle ou antérieure.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi
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Résumé des caractéristiques du produit BEL 20C12

Mises en garde :

Perte de densité minérale osseuse:

L'utilisation d'acétate de médroxyprogestérone dépot sous-cutanée (DMPA-SC) réduit les taux sériques
d'cestrogénes et est associée a une perte significative de densité minérale osseuse due a I'effet connu d'un
déficit en cestrogénes sur le remodelage osseux. La perte osseuse augmente avec la durée d'utilisation,
toutefois la densité minérale osseuse semble augmenter aprés I'arrét de DMPA-SC et la production
d'eestrogenes d’origine ovarienne augmente.

Cette perte de densité minérale osseuse est particulierement préoccupante pendant I'adolescence et au
début de I'age adulte, une période critique d'accrétion osseuse. On ignore si I'utilisation de DMPA-SC par
les femmes plus jeunes va réduire le pic de masse osseuse et augmenter le risque de fracture a un stade
ultérieur de la vie, c.-a-d. apres la ménopause.

Une étude destinée a évaluer les effets sur la densité minérale osseuse du DMPA-IM (Depo-Provera) chez
les adolescentes a montré que son utilisation était associée a une diminution statistiquement significative
de la densité minérale osseuse par rapport au départ. Apres 1’arrét du DMPA-IM chez les adolescentes, le
retour de la densité minérale osseuse moyenne aux valeurs initiales a nécessité 1,2 an au niveau de la
colonne vertébrale, 4,6 ans au niveau de la hanche totale et 4,6 ans au niveau du col du fémur (voir
rubrique 5.1). Cependant, chez certaines participantes, la densité minérale osseuse n’est pas entierement
revenue aux valeurs initiales pendant le suivi et les résultats a long terme ne sont pas connus dans ce
groupe. Chez les adolescentes, SAYANA PRESS peut étre utilisé, mais seulement aprés que d'autres
méthodes de contraception ont été discutées avec les patientes et ont été jugées inappropriées ou
inacceptables.

Une vaste étude observationnelle menée en majorité auprés d’utilisatrices adultes de contraceptifs a
démontré que I’utilisation du DMPA-IM n’augmentait pas le risque de fractures osseuses. Il est important
de savoir que cette étude ne pouvait pas déterminer si ’utilisation du DMPA a un effet sur le taux de
fractures plus tard dans la vie (voir rubrique 5.1 — Relation entre I’incidence des fractures et 1’utilisation
du DMPA-IM chez les femmes en &ge de procréer).

Chez les femmes de tous ages, une réévaluation minutieuse des risques et des bénéfices du traitement doit
étre effectuée chez celles qui souhaitent poursuivre le traitement au-dela de 2 ans. En particulier, chez les
femmes qui, au vu de leur mode de vie et/ou pour des raisons médicales, ont des facteurs de risque
significatifs d'ostéoporose, d'autres méthodes de contraception doivent étre envisagées avant d'utiliser
SAYANA PRESS.

Les facteurs de risque significatifs d'ostéoporose comprennent :
e Abus d’alcool et/ou tabagisme
e Utilisation chronique de médicaments qui peuvent réduire la masse osseuse, par ex.
anticonvulsivants ou corticostéroides
o Indice de masse corporelle bas ou troubles alimentaires, par ex. anorexie mentale ou boulimie
e Antécédent de fracture secondaire & un traumatisme mineur
e Antécédent familial d’ostéoporose

Pour de plus amples informations sur les modifications de la densité minérale osseuse chez les femmes
adultes et les adolescentes, veuillez vous référer a la rubrique 5.1. Des apports adéquats de calcium et de
vitamine D, soit via I’alimentation, soit via des suppléments, sont importants pour la santé osseuse des
femmes, quel que soit leur age.

Menstruations irréguliéres :
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Résumé des caractéristiques du produit BEL 20C12

La plupart des femmes qui utilisent I'acétate de médroxyprogestérone dép6t par injection sous-cutanée
dép6t ont présenté une modification du profil des saignements menstruels. Les patientes doivent étre
conseillées de fagcon adéquate au sujet de la probabilité de troubles menstruels et d’un retard potentiel du
retour de I'ovulation. Lors de la poursuite du traitement par l'acétate de médroxyprogestérone dépdt par
injection sous-cutanée, les femmes étaient moins nombreuses a présenter des saignements irréguliers et
plus nombreuses a présenter de I'aménorrhée. Aprés avoir recu la quatrieme dose, 39 % des femmes
présentaient de I'aménorrhée au sixieme mois. Au douzieme mois, 56,5 % des femmes présentaient de
I'aménorrhée. Les modifications du profil menstruel mises en évidence par les trois études menées sur la
contraception sont présentées dans les figures 1 et 2. La figure 1 illustre I'augmentation du pourcentage de
femmes présentant de I'aménorrhée au fil de I'étude (12 mois). La figure 2 représente le pourcentage de
femmes qui ont présenté uniquement du spotting, uniquement des saignements, ou a la fois des
saignements et du spotting au cours de cette méme période. Outre I'aménorrhée, les modifications du
profil menstruel incluaient saignements intermenstruels, ménorragies et métrorragies. Si les saignements
anormaux associés a l'injection sous-cutanée d’acétate de médroxyprogestérone dépot persistent ou sont
séveres, des examens et un traitement appropriés doivent &tre mis en place.

Figure 1. Pourcentage de femmes traitées par |'acétate de médroxyprogestérone dépot par injection
sous-cutanée avec aménorrhée dans les études menées sur la contraception, par mois de 30 jours
(population ITT, n = 2053)
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Figure 2. Pourcentage de femmes traitées par I'acétate de médroxyprogestérone dépot par injection
sous-cutanée avec saignements et/ou spotting dans les études menées sur la contraception, par mois
de 30 jours (population ITT, n = 2053)
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Risques de cancer :

La surveillance des utilisatrices d’injections intramusculaires d'acétate de médroxyprogestérone dépot a
150 mg dans des études cas-témoins a long terme n'a pas révélé de risque global accru de cancer de
I'ovaire, du foie ou du col de I’utérus et a montré un effet protecteur prolongé d'une réduction du risque de
cancer de I'endométre chez les utilisatrices.

Le cancer du sein est rare chez les femmes de moins de 40 ans, qu'elles utilisent ou non des contraceptifs
hormonaux.

Les résultats de certaines études épidémiologiques suggerent une faible différence du risque de contracter
la maladie entre les utilisatrices actuelles et récentes d’acétate de médroxyprogestérone dépot et les
femmes n’en ayant jamais utilisé. Chez les utilisatrices actuelles et récentes d’acétate de
médroxyprogestérone dépdt, tout risque excédentaire est faible en termes de risque global de cancer du
sein, surtout chez les femmes jeunes (voir ci-dessous), et n’est pas apparent 10 ans aprés la derniére
utilisation. La durée d’utilisation ne semble pas importante.

Nombre possible de cas supplémentaires de cancer du sein diagnostiqués jusqu'a 10 ans apres
I’arrét de progestatifs injectables*

Age au moment de la
derniére utilisation d’acétate
de médroxyprogestérone

Nombre de cas sur 10.000
femmes n’ayant jamais été
exposees

Cas supplémentaires
possibles sur 10.000
utilisatrices d’acétate de

dépot médroxyprogestérone dépot
20 Moins de 1 Beaucoup moins de 1

30 44 2-3

40 160 10

*sur la base d’une utilisation de 5 ans

Affections thromboemboliques
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Bien qu'un rapport de cause a effet n'ait pas été établi entre I'acétate de médroxyprogestérone et I'induction
d'affections thrombotiques ou thromboemboliques, toute patiente qui développe ce type d'événement,
notamment embolie pulmonaire, maladie cérébrovasculaire, thrombose rétinienne ou thrombose veineuse
profonde, durant un traitement par SAYANA PRESS, ne peut plus recevoir ce médicament. Les femmes
ayant des antécédents de maladies thromboemboliques n’ont pas été étudiées dans les études cliniques et
aucune information n’est disponible, permettant d’étayer la sécurité de I'utilisation de SAYANA PRESS
dans cette population.

Anaphylaxie et réaction anaphylactoide
Si une réaction anaphylactique se produit, un traitement approprié doit étre instauré. Les réactions
anaphylactiques séveres requiérent un traitement médical d'urgence.

Affections oculaires

Si une perte de vision soudaine, partielle ou compléte, se produit ou en cas d'apparition soudaine de
proptose, de diplopie ou de migraine, le médicament ne sera pas ré-administré avant qu'un examen n'ait
été réalisé. Si l'examen révele un cedéme papillaire ou des Iésions vasculaires rétiniennes, le médicament
ne sera pas ré-administre.

Précautions

Changements de poids

Les changements de poids sont fréquents mais imprévisibles. Dans les études de phase 3, le poids corporel
a été suivi pendant 12 mois. La moitié (50%) des femmes conservait leur poids initial, a 2,2 kg prés. 12%
des femmes ont perdu plus de 2,2 kg, et 38% des femmes ont pris plus de 2,3 kg.

Rétention aqueuse

Il est démontré que les progestatifs peuvent entrainer un certain degré de rétention aqueuse. Par
conséquent, la prudence s'impose lors du traitement de toute patiente qui souffre d'une pathologie
médicale préexistante qui pourrait étre influencée négativement par une rétention aqueuse.

Retour de I'ovulation

Aprés l'administration d'une dose unique d'acétate de médroxyprogestérone dépdt par injection sous-
cutanée, le taux cumulé de retour de I'ovulation mesuré a I'aide de la progestérone plasmatique était de
97,4 % (38/39 patientes) un an apres I'administration. Apres la fenétre thérapeutique de 14 semaines, le
retour le plus rapide de I'ovulation était d'une semaine et le délai médian d’ovulation était de 30 semaines.
Les femmes doivent étre averties de la possibilité d'un retour tardif de I'ovulation apreés I'utilisation de
cette méthode, quelle que soit la durée d'utilisation. Toutefois, il est établi que I’aménorrhée et/ou les
irrégularités menstruelles notées aprés ’arrét de la contraception hormonale peuvent étre dues a une
affection sous-jacente associée aux irrégularités menstruelles, en particulier le syndrome des ovaires
polykystiques.

Affections psychiatriques

L’état dépressif et la dépression sont des effets indésirables bien connus liés a 1’utilisation de contraceptifs
hormonaux (voir rubrique 4.8). La dépression peut étre grave et constitue un facteur de risque bien connu
de comportement suicidaire et de suicide. Il convient de conseiller aux femmes de contacter leur médecin
en cas de changements d’humeur et de symptdmes dépressifs, y compris peu de temps aprés le début du
traitement.

Protection contre les infections sexuellement transmissibles

Les femmes doivent étre averties que SAYANA PRESS ne protége pas contre les infections sexuellement
transmissibles (IST), notamment I'infection par le VIH (SIDA), mais I’acétate de médroxyprogestérone
dépot est également une injection stérile qui, si elle est utilisée selon les indications, ne les exposera pas
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aux IST. Les pratiques sexuelles siires, y compris 1’utilisation correcte et systématique des préservatifs,
réduisent la transmission des IST par contact sexuel, notamment le VIH.

Les avantages des options contraceptives et leurs risques doivent étre évalués individuellement pour
chaque femme.

Hydrates de carbone/Métabolisme

Certaines patientes qui recoivent des progestatifs pourraient présenter une diminution de la tolérance au
glucose. Les patientes diabétiques doivent faire I'objet d'une surveillance étroite durant ce type de
traitement.

Fonction hépatique
Si un ictére se développe chez une femme qui recoit SAYANA PRESS, le traitement ne sera pas ré-
administré (voir rubrique 4.3).

Hypertension et troubles lipidiques

Des données limitées suggérent qu’il y a une légere augmentation du risque d’événements
cardiovasculaires chez les femmes ayant de 1’hypertension ou des troubles lipidiques qui ont utilisé des
injections uniquement de progestatifs. Si de 1’hypertension se produit pendant le traitement par SAYANA
PRESS et/ou que 1’augmentation de 1’hypertension ne peut pas étre contrdlée adéquatement par des
antihypertenseurs, le traitement par SAYANA PRESS doit étre arrété. Les facteurs de risque additionnels
pour les affections thrombotiques artérielles comprennent : I’hypertension, le tabagisme, 1’age, les troubles
lipidiques, la migraine, 1’obésité, les antécédents familiaux positifs, les troubles valvulaires cardiaques, la
fibrillation auriculaire.

SAYANA PRESS doit étre utilisé avec précaution chez les patientes avec un ou plusieurs de ces facteurs
de risque.

Autres conditions

Les conditions suivantes ont été rapportées a la fois pendant la grossesse et pendant ’utilisation de
stéroides sexuels, mais une association avec 1’utilisation de progestatifs n’a pas été établie : jaunisse et/ou
prurit associé a une cholestase ; formation de calculs biliaires ; porphyrie ; lupus érythémateux
systémique ; syndrome urémique hémolytique ; chorée de Sydenham ; herpés gestationnel ; perte auditive
associée a I’otosclérose.

En présence d’une des affections ou d’un des facteurs de risque mentionné(e)s, il faudra mettre en balance
les bénéfices de 1’utilisation de SAYANA PRESS par rapport aux risques possibles pour chaque femme
individuellement, et il faudra en parler avec la femme avant qu’elle ne décide d’utiliser ce médicament. En
cas d’aggravation, d’exacerbation ou de premiére apparition d’une de ces affections ou d’un de ces
facteurs de risque, la femme doit contacter son médecin, qui devra alors décider s’il faut interrompre
I’utilisation de SAYANA PRESS.

Epreuves de laboratoire

Le pathologiste sera mis au courant du traitement progestatif lors de la transmission des prélévements

pertinents. Le médecin sera informé que certains tests endocriniens et hépatiques et certains constituants

du sang pourraient étre affectés par le traitement progestatif :

a) Diminution des stéroides plasmatiques/urinaires (p. ex. progestérone, cestradiol, prégnanediol,
testostérone, cortisol)

b)  Diminution des taux plasmatiques et urinaires de gonadotrophine (p. ex., LH, FSH)

C) Diminution des concentrations de la globuline fixant I’hormone sexuelle (SHBG).
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Excipients

Etant donné que ce produit contient du parahydroxybenzoate de méthyle et du parahydroxybenzoate de
propyle, il peut entrainer des réactions allergiques (potentiellement retardées), et exceptionnellement un
bronchospasme. Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 104 mg/0,65 ml, il est
donc quasi ‘exempt de sodium’.

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Aucune étude d’interaction n’a été conduite avec SAYANA PRESS.

Des interactions avec d'autres traitements médicaux (y compris anticoagulants oraux) ont été rarement
rapportées, mais un rapport de cause a effet n'a pas été déterminé. Il convient de garder a I'esprit la
possibilité d'interactions chez les patientes qui regoivent un traitement concomitant par d'autres
médicaments.

L’acétate de médroxyprogestérone est métabolisé in-vitro principalement par hydroxylation via le
CYP3A4. Il n'a pas été¢ mené d’études d'interactions médicamenteuses spécifiques évaluant les effets
cliniques avec des inducteurs ou des inhibiteurs du CYP3A4 sur I’acétate de médroxyprogestérone et par
conséquent, les effets cliniques des inducteurs ou des inhibiteurs du CYP3A4 sont inconnus.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Fertilité
SAYANA PRESS est indiqué pour la prévention de la grossesse.

Les femmes peuvent présenter un retard du retour de la fertilité (conception) apres 1’arrét de SAYANA
PRESS (voir rubrique 4.4).

Grossesse

SAYANA PRESS est contre-indiqué chez les femmes enceintes. Certains rapports suggerent une
association entre I'exposition intra-utérine aux médicaments progestatifs durant le premier trimestre de la
grossesse et des anomalies génitales chez les foetus de sexe masculin et féminin. Si SAYANA PRESS est
utilisé pendant la grossesse ou si la patiente devient enceinte lors de ’utilisation de ce médicament, la
patiente sera avertie des risques potentiels pour le feetus.

Une étude a indiqué que les nourrissons issus de grossesses accidentelles survenant 1 a 2 mois apres
I'injection du DMPA-IM (150 mg) présentaient un risque accru d'un faible poids de naissance ; ceci a été
associé, a son tour, a un risque accru de déces néonatal. Toutefois, le risque global en est trés faible parce
gue les grossesses au cours d'un traitement par DMPA-IM (150 mg) sont peu fréquentes.

Les enfants exposés a l'acétate de médroxyprogestérone in utero et suivis jusqu'a I'adolescence n'ont pas
montré de signes d'effets indésirables sur la santé, que ce soit au niveau du développement physique,
intellectuel, sexuel ou social.

Allaitement

Des quantités faiblement détectables du médicament ont été identifiées dans le lait de meres recevant
I'acétate de médroxyprogestérone. Chez les femmes allaitantes traitées par DMPA-IM (150 mg), la
composition, la qualité et la quantité du lait ne sont pas influencées négativement. Les effets
développementaux et comportementaux de I'exposition de nouveau-nés et de nourrissons a l'acétate de
médroxyprogestérone contenu dans le lait maternel ont été étudiés, et ce jusqu'a la puberté. Aucun effet
indésirable n'a été relevé. Toutefois, en raison de données limitées sur les effets de 1’acétate de
médroxyprogestérone chez les nourrissons de moins de six semaines allaités, SAYANA PRESS devra étre
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administré au plus tot six semaines post-partum lorsque le systéme enzymatique du nourrisson est plus
développé.

4.7  Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

SAYANA PRESS n'a aucun effet sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Evénements rapportés lors d’essais cliniques :

Le tableau ci-dessous fournit une liste des réactions indésirables au médicament avec leur fréquence, sur
base des données de toutes causalités des études cliniques qui ont enrélé 2 053 femmes traitées par acétate
de médroxyprogestérone dép6t par injection sous-cutanée pour la contraception. Les réactions indésirables
au médicament les plus fréquemment rapportées (> 5 %) étaient la céphalée (8,9 %), la métrorragie

(7,1 %), la prise de poids (6,9 %), I’aménorrhée (6,3 %) et les réactions au site d’injection (tout type,

6,1 %).

Les effets indésirables sont énumérés en fonction des catégories suivantes, a savoir :
Trés fréquent (= 1/10)

Fréquent (= 1/100 a <1/10)
Peu fréquent (> 1/1 000 a <1/100)
Rare (>1/10 000 a < 1/1 000)

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)
Evénements rapportés lors de la surveillance post-commercialisation :
De plus, les événements indésirables médicalement significatifs issus des données post-commercialisation

relatives a I’utilisation de I’acétate de médroxyprogestérone dépét injectable (IM ou SC) sont aussi inclus
dans la liste ci-dessous :

Classe de systémes |  Tres Fréquent Peu fréquent Rare Fréquence
d’organes fréquent indéterminée

Tumeurs Cancer du sein

bénignes, (voir rubrique

malignes et non 4.4)

précisées (incl.

kystes et polypes)

Affections du Hypersensibilité Réaction

systeme au médicament anaphylactique,

immunitaire (voir rubrique 4.4) réaction
anaphylactoide,
angio-cedéme (voir
rubrique 4.4)
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Troubles du Rétention aqueuse

métabolisme et de (voir rubrique

la nutrition 4.4),
augmentation de
I'appétit,
diminution de
I'appétit

Affections Dépression, Nervosité,

psychiatriques

insomnie, anxiété,
troubles affectifs,

perturbations
émotionnelles,

irritabilité, baisse anorgasmie
de la libido
Affections du Etourdissement, Migraine, Crise convulsive
systéme nerveux cephalée somnolence
Affections de Vertiges
Doreille et du
labyrinthe
Affections Tachycardie
cardiagues
Affections Hypertension Embolie pulmonaire,
vasculaires (voir rubrique embolie et thrombose
4.4), veines (voir rubrique 4.4),
varigueuses, thrombophlébite
bouffées de
chaleur
Affections gastro- Douleur Distension
intestinales abdominale, abdominale
nausées
Affections Ictére, anomalie de la
hépatobiliaires fonction hépatique
(voir rubrique 4.4)
Affections de la Acné Alopécie, Lipodystrophie | Vergetures
peau et du tissu hirsutisme, acquise
sous-cutané dermatite,
ecchymaose,
chloasma, rash,
prurit, urticaire
Affections Douleur dorsale, Arthralgie, Ostéoporose,
musculo- douleur dans les spasmes fractures
squelettiques et extrémités musculaires ostéoporotiques

systémiques
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Affections des
organes de
reproduction et
du sein

Ménométrorragie,
métrorragie,
ménorragie (voir
rubrique 4.4),
dysménorrhée,
aménorrhée,
vaginite, douleur
mammaire

Kyste ovarien,
saignement utérin
(irrégulier,
augmentation,
diminution),
pertes vaginales,
dyspareunie,
galactorrhée,
douleur pelvienne,
sécheresse vulvo-
vaginale,
syndrome
prémenstruel,
sensibilité des
seins,
augmentation de
la taille des seins

Troubles
généraux et
anomalies au site
d’administration

Fatigue, réaction
au site d’injection,
atrophie/creux/foss
ette persistante au
site d’injection,
nodule au site
d’injection,
douleur/sensibilité
au site d’injection

Pyrexie

Asthénie

Investigations

Augmentation du
poids (voir
rubrique 4.4),
anomalies du
frottis cervical

Diminution de la
densité minérale
osseuse (voir
rubrique 4.4),
diminution de la
tolérance au
glucose (voir
rubrique 4.4),
anomalies des
enzymes
hépatiques

Diminution du
poids (voir
rubrique 4.4)

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via I’ Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé —
Division Vigilance, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles, Madou (website: www.afmps.be; e-mail:
adversedrugreactions@fagg-afmps.be).

4.9 Surdosage

Aucune action positive n'est requise, si ce n'est I'arrét du traitement.
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5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Code ATC : GO3AC06
L'acétate de médroxyprogestérone est un analogue de la 17 a-hydroxyprogestérone avec des effets anti-
cestrogéniques, anti-androgéniques et antigonadotrophiques.

Le DMPA-SC inhibe la sécrétion des gonadotrophines ce qui, a son tour, prévient la maturation
folliculaire et I'ovulation, et entraine un épaississement du mucus cervical qui inhibe 1’entrée du sperme
dans 1’utérus. Ces actions produisent son effet contraceptif.

Modifications de la densité minérale osseuse chez les femmes adultes

Une étude comparant les modifications de la densité minérale osseuse chez des femmes utilisant DMPA.-
SC et chez des femmes utilisant DMPA-IM a montré une perte de densité minérale osseuse similaire entre
les deux groupes aprés deux années de traitement. Les pourcentages moyens de modification de la densité
minérale osseuse dans le groupe avec DMPA-SC sont énumérés dans le tableau 1.

Tableau 1. Modification moyenne en % (Intervalles de Confiance a 95 %) de la densité minérale
osseuse par rapport a la valeur initiale chez les femmes adultes utilisant DMPA-SC, par partie du
squelette

Colonne vertébrale Hanche totale Col du fémur
Tempssous | N Modification N Modification N Modification
traitement moyenne (%)(IC a moyenne (%)(IC a moyenne (%)(IC a
95 %) 95 %) 95 %)
1lan 166 |-2,7(-3,1a-2,3) 166 |-1,7(-2,1a-1,3) 166 |-1,9(-2,5a-1,4)
2 ans 106 | -4,1(-4,6a-3,5) 106 | -35(-4,2a-2,7) 106 | -3,5(-4,3a-2,6)

IC = Intervalle de Confiance

Dans une autre étude clinique contrblée, des femmes adultes ayant utilisé du DMPA-IM pendant une
durée maximale de 5 ans ont présenté des diminutions moyennes de la densité minérale osseuse de 5-6 %
au niveau de la colonne vertébrale et de la hanche, contre aucun changement significatif de la densité
minérale osseuse dans le groupe témoin. La diminution de la densité minérale osseuse était plus marquée
durant les deux premiéres années d'utilisation, avec des diminutions plus faibles au cours des années
suivantes. Des modifications moyennes de la densité minérale osseuse au niveau de la colonne lombaire
de -2,9 %, -4,1 %, -4,9 %, -4,9 % et -5,4 % apres 1, 2, 3, 4 et 5 ans respectivement, ont été observées. Les
diminutions moyennes de la densité minérale osseuse au niveau de la hanche totale et du col du fémur
étaient similaires. Veuillez vous reporter au tableau 2 ci-dessous pour de plus amples détails.

Apres l'arrét du DMPA-IM, la densité minérale osseuse augmentait vers les valeurs de départ au cours de
la période post-traitement. Une durée plus longue de traitement était associée a une récupération plus lente
de la densité minérale osseuse.

Dans la méme étude clinique, un nombre limité de femmes qui avaient utilisé le DMPA-IM pendant 5 ans
ont été suivies pendant 2 ans apres 1’arrét de 1’utilisation du DMPA-IM. La densité minérale osseuse s’est
rapprochée des valeurs initiales au cours de la période de 2 ans suivant le traitement. Deux ans apres
1’arrét des injections de DMPA, la densité minérale osseuse moyenne a augmenté au niveau des trois sites
squelettiques, mais des déficits ont subsisté (voir tableau 2 ci-dessous).
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Tableau 2. Modification moyenne en % (Intervalles de Confiance a 95 %) de la densité minérale

osseuse par rapport a la valeur initiale chez des adultes, par site squelettique et par cohorte, aprés 5

ans de traitement par DMPA-IM et aprés 2 ans post-traitement ou 7 ans d'observation (témoin)

Durée Colonne vertébrale Hanche totale Col du fémur
d'inclusion
dans I'étude
DMPA Groupe DMPA Groupe DMPA Groupe
témoin témoin témoin
5ans*
n 33 105 21 65 34 106
Moyenne 5,4 % 0,4 % 5,2 % 0,2 % -6,1 % -0,3%
(SD) (3,57) (3,27) (3,60) (3,18) (4,68) (5,22)
IC a4 95% -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 ans**
n 12 60 7 39 13 63
Moyenne -3,1% 0,5% -1,3% 0,9% -5,4 % 0,0 %
(SD) (3,15) (3,65) (4,95) (3,81) (2,73) (5,88)
IC 4 95% -5,13;-1,13 |-0,39; 1,49 |-5,92;3,23 |-0,29;2,17 | -7,03;-3,73 | -1,51;1,45

*Le groupe traité se composait de femmes qui recevaient du DMPA-IM pendant 5 ans et le groupe témoin
se composait de femmes qui n'avaient pas utilisé de contraception hormonale pendant cette période.

** e groupe traité se composait de femmes qui recevaient du DMPA-IM pendant 5 ans et avaient ensuite
été suivies pendant maximum 2 ans post-traitement et le groupe témoin se composait de femmes qui
n'avaient pas utilisé de contraceptifs hormonaux pendant 7 ans.

SD = Standard Deviation (écart type)

IC = Intervalle de Confiance

Modifications de la densité minérale osseuse chez les adolescentes (12-18 ans)

Les résultats d'une étude clinique ouverte non randomisée portant sur I'utilisation du DMPA-IM (150 mg
IM toutes les 12 semaines pendant une période maximale de 240 semaines (4,6 ans), suivis de mesures
post-traitement) chez des adolescentes (12-18 ans), ont montré également que les injections
intramusculaires d'acétate de médroxyprogestérone étaient associées a une diminution significative de la
densité minérale osseuse par rapport a la valeur initiale. Chez les patientes qui recevaient > 4
injections/période de 60 semaines, la diminution moyenne de la densité minérale osseuse au niveau de la
colonne vertébrale était de -2,1 % aprés 240 semaines (4,6 ans) ; les diminutions moyennes au niveau de
la hanche totale et du col du fémur étaient de -6,4 % et -5,4 % respectivement. Voir tableau 3.

En revanche, une cohorte non comparable de patientes non traitées et non comparables, avec des
paramétres osseux initiaux différents des utilisatrices de DMPA, ont montré des augmentations moyennes
de la densité minérale osseuse a 240 semaines de 6,4%, 1,7% et 1,9% au niveau, respectivement, de la
colonne vertébrale, de la hanche totale et du col du fémur.

Tableau 3. Modification moyenne en % (Intervalles de Confiance & 95%) de la densité minérale

osseuse par rapport a la valeur initiale chez des adolescentes recevant > 4 injections par période de
60 semaines, par site squelettique
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Durée du traitement DMPA-IM
N Modification moyenne (%) [IC a 95 %]

Densité minérale
0Sseuse au niveau de
la hanche totale

Semaine 60 (1,2 ans) 113 -2,7[-3,27; -2,11]
Semaine 120 (2,3 ans) 73 -5,4 [-6,16; -4,64]
Semaine 180 (3,5 ans) 45 -6,4 [-7,38; -5,37]
Semaine 240 (4,6 ans) 28 -6,4 [-8,56; -4,24]

Densité minérale
0sseuse au niveau du

col du fémur

Semaine 60 113 -2,9 [-3,72; -2,15]
Semaine 120 73 -5,3 [-6,23; -4,37]
Semaine 180 45 -6,0 [-7,31; -4,59]
Semaine 240 28 -5,4 [-7,81; -3,00]

Densité minérale
0Sseuse au niveau de
la colonne vertébrale

Semaine 60 114 -2,5[-2,95; -1,98]
Semaine 120 73 -2,7[-3,57; -1,91]
Semaine 180 44 -2,7[-3,99; -1,35]
Semaine 240 27 -2,1[-4,16; -0,07]

IC = Intervalle de Confiance

Les résultats d’un suivi apres le traitement de participantes adolescentes de la méme étude qui ont regu au
moins 1 injection de DMPA et qui ont fait I’objet d’au moins 1 mesure de densité minérale osseuse aprés
I’arrét de I’utilisation du DMPA-IM, sont représentés dans le tableau 4. Le nombre médian d’injections
recues dans cette cohorte pendant la phase de traitement était de 9. Au moment de 1’injection finale de
DMPA, les modifications en % de la densité minérale osseuse par rapport aux valeurs initiales dans cette
cohorte étaient de -2,7 %, -4,1 % et -3,9 % au niveau de la colonne vertébrale, de la hanche totale et du col
du fémur, respectivement. Au fil du temps, ces déficits moyens de densité minérale osseuse se sont
résorbés vers les valeurs initiales aprés ’arrét du DMPA-IM. La récupération vers les valeurs initiales a
exigé 1,2 ans au niveau de la colonne vertébrale, 4,6 ans au niveau de la hanche totale et 4,6 ans au niveau
du col du fémur. 11 est toutefois important de noter qu’un grand nombre de patientes ont quitté 1’étude, par
conséquent ces résultats sont basés sur un petit nombre de patientes et quelques patientes présentaient
encore des déficits de la densité minérale osseuse au hiveau de la hanche totale aprés 240 semaines.
L’allongement de la durée du traitement et le tabagisme ont été associés a une récupération plus lente.
Veuillez vous reporter au tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4. Modifications moyennes en % (Intervalles de Confiance a 95%) de la densité minérale
osseuse par rapport aux valeurs initiales chez des adolescentes aprés I’arrét de DMPA

Modification Modification
Semaine moyenne en moyenne en
apres Nombre % (SE) entre % (SE) entre
Parrét N médian les valeurs IC 2 95% les valeurs IC 2 95%
de d’injections | initiales et la initiales et la
DMPA findu visite post-
traitement DMPA
Densité minérale osseuse au niveau de la hanche totale
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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]

Densité minérale osseuse au niveau du col du fémur

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]

Densité minérale osseuse au niveau de la colonne vertébrale

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 = Standard Error (erreur type)
IC = Intervalle de Confiance

Relation entre I’incidence des fractures et 1’utilisation du DMPA-IM (150 mq) chez les femmes en age de
procréer

Une vaste étude de cohorte rétrospective utilisant les données de la General Practice Research Database
(GPRD) comprenait N = 41 876 femmes ayant utilisé le DMPA pour la contraception et pour lesquelles
on disposait de données pendant 6 a 24 mois avant leur premiere utilisation de DMPA et jusqu’a 5,5 ans
en moyenne aprés leur premiére injection de DMPA. On a observé gue le risque de fracture était, dans
I’ensemble, plus élevé dans la cohorte de DMPA que chez les non utilisatrices, tant « avant » qu’« apres »
I’utilisation du DMPA. Le risque de fracture a été comparé entre la période « apres » la premiére injection
de DMPA et la période « avant » la premiére injection : rapport de risque d’incident = 1,01 (ICa95 % :
0,92 ; 1,11), ce qui suggére que le DMPA n’augmente pas le risque de fracture osseuse.

Le suivi maximal dans cette étude était de 15 ans ; par conséquent, les effets possibles de DMPA qui
pourraient s’étendre au-deld de 15 ans de suivi ne peuvent étre déterminés. Il est important de savoir que
cette étude ne pouvait pas déterminer si I’utilisation de DMPA avait un effet sur le taux de fractures plus
tard dans la vie, c.-a-d. aprés la ménopause.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Les parametres pharmacocinétiques de I'acétate de médroxyprogestérone aprés une injection sous-cutanée
unique d'acétate de médroxyprogestérone dépot figurent dans le tableau 5.
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Tableau 5. Parametres pharmacocinétiques de I'acétate de médroxyprogestérone
suite & une injection sous-cutanée unique d'acétate de médroxyprogestérone dépot chez
des femmes en bonne santé (n = 42)

Cmax Tmax C91 (min) ASCO—QI ASCOoo tl/2

(ng/ml) (jour) (ng/ml) (ng-jour/ml) (ng-jour/ml) (jour)
Moyenne | 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

Cmax = pic sérique ; Tmax = moment auquel la Crnax a été observée ; ASCo.q1 = aire sous la
courbe de concentration en fonction du temps pendant 91 jours ; t¥2 = demi-vie terminale ;
1 nanogramme = 10° picogrammes.

Caractéristiques générales

Absorption

L'absorption de l'acétate de médroxyprogestérone du site d'injection sous-cutanée a 1’atteinte des taux
thérapeutiques est relativement rapide. La Tmax moyenne était atteinte environ une semaine apres
I'injection. Les concentrations maximales de I'acétate de médroxyprogestérone (Cmax) Vont généralement
de 0,5 a 3,0 ng/ml, la Cmax moyenne étant de 1,5 ng/ml aprés une injection sous-cutanée unique.

Effet du site d'injection

L'acétate de médroxyprogestérone dépdt a été administré par injection sous-cutanée dans la partie
antérieure de la cuisse ou dans I'abdomen afin d'en évaluer les effets sur le profil concentration-temps de
I'acétate de médroxyprogestérone. Les concentrations minimales de I'acétate de médroxyprogestérone
(Cnmin; jour 91) étaient similaires pour les deux sites d'injection, ce qui suggére que le site d'injection
n'affecte pas négativement I'efficacité contraceptive.

Distribution

La liaison de I'acétate de médroxyprogestérone aux protéines plasmatiques est en moyenne de 86 %.
L'acétate de médroxyprogestérone se lie essentiellement a I'albumine sérique ; il ne se fixe pas a la
globuline fixant I’hormone sexuelle (SHBG).

Biotransformation

L'acétate de médroxyprogestérone est fortement métabolisé dans le foie par les enzymes P450. Sa
métabolisation porte essentiellement sur une réduction de I'anneau A et/ou de la chaine latérale, une perte
du groupe acétyle, une hydroxylation en position 2, 6, et 21 ou une combinaison de ces positions, donnant
lieu a plus de 10 métabolites.

Elimination

Les concentrations résiduelles d'acétate de médroxyprogestérone au terme de l'intervalle d'administration
sous-cutanée (3 mois) d'acétate de médroxyprogestérone dépbt sont généralement inférieures a 0,5 ng/ml,
en accord avec sa demi-vie terminale apparente de ~40 jours aprés I'administration sous-cutanée. La
plupart des métabolites de l'acétate de médroxyprogestérone sont excrétes dans l'urine sous forme de
glucuroconjugués, avec seulement de faibles quantités excrétées sous forme de sulfates.

Linéarité/non-linéarité

Les données relatives a I'administration de doses uniques n'ont pas révélé de relation non linéaire pour les
doses de 50 a 150 mg apres l'administration sous-cutanée. La relation entre I'ASC ou la Cnin et la dose
sous-cutanée d'acétate de médroxyprogestérone s'est révélée linéaire. La Cmax moyenne ne variait pas de
maniére substantielle avec l'augmentation de la dose.

Populations particuliéres
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Race

Il n'y avait pas de différences apparentes du profil pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique de
I'acétate de médroxyprogestérone apres I'administration sous-cutanée d'acétate de médroxyprogestérone
dépét chez les femmes de toutes les origines ethniques étudiées. Le profil
pharmacocinétique/pharmacodynamique de l'acétate de médroxyprogestérone chez les femmes asiatiques
a été évalué dans le cadre d'une étude séparée.

Effet du poids corporel

Aucun ajustement posologique de SAYANA PRESS n'est nécessaire en fonction du poids corporel. L'effet
du poids corporel sur les parametres pharmacocinétiques de I'acétate de médroxyprogestérone a été évalué
chez un sous-ensemble de femmes (n = 42, I'indice de masse corporelle [IMC] allait de 18,2 a 46,0 kg/m?).
Les valeurs de I'ASCo.01 pour I'acétate de médroxyprogestérone étaient de 68,5, 74,8, et 61,8 ng —jour/ml
chez les femmes faisant partie des groupes d'IMC de < 25 kg/m?, > 25 a < 30 kg/m? et > 30 kg/m?,
respectivement. La Crnax moyenne de l'acétate de médroxyprogestérone était de 1,65 ng/ml chez les
femmes ayant un IMC < 25 kg/m?, de 1,76 ng/ml chez les femmes ayant un IMC > 25 a < 30 kg/m? et de
1,40 ng/ml chez les femmes ayant un IMC > 30 kg/m?, respectivement. L'éventail des concentrations
minimales (Cmin) et des demi-vies de l'acétate de médroxyprogestérone était comparable pour les 3
groupes d'IMC.

Relation(s) pharmacocinétigue(s)/pharmacodynamique(s)

D'un point de vue pharmacodynamique, la durée de suppression de I'ovulation dépend du maintien des
concentrations thérapeutiques de l'acétate de médroxyprogestérone tout au long des 13 semaines que
compte l'intervalle d'administration.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, toxicologie
en administration répétée, génotoxicité et cancérogenése n’ont pas révélé de risque particulier pour
I’homme. L’acétate de médroxyprogestérone a des effets néfastes sur la reproduction des animaux et son
utilisation est contre-indiquée pendant la grossesse.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Macrogol 3350

Parahydroxybenzoate de méthyle (E 218)
Parahydroxybenzoate de propyle (E 216)
Chlorure de sodium

Polysorbate 80

Phosphate de sodium monobasique monohydraté
Phosphate disodique dodécahydraté

Meéthionine

Povidone

Acide chlorhydrique et/ou hydroxyde de sodium pour ajustement du pH
Eau pour préparations injectables.

6.2 Incompatibilités

Sans objet.
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6.3 Durée de conservation

Avant ouverture : 3 ans
Aprés ouverture : utiliser immédiatement, éliminer toute partie non utilisée.

6.4 Précautions particulieres de conservation

Ne pas mettre au réfrigérateur et ne pas congeler.

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

SAYANA PRESS suspension injectable est fourni dans un récipient unidose sous forme d’un injecteur
pré-rempli contenant 0,65 ml. L’injecteur est composé d’un réservoir laminé de polyéthyléne linéaire a
basse densité avec une aiguille siliconisée a parois fines 23 gauge en acier inoxydable AISI type 304,

attachée par le biais d’un porte-aiguille et d’une valve en polyéthyléne a basse densité.

Les présentations sont:

e un récipient unidose

e 200 récipients unidose
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6  Précautions particulieres d'élimination et manipulation

A usage unique.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit &tre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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