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Sayana®
acetato de medroxiprogesterona

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Sayana®
Nome genérico: acetato de medroxiprogesterona

APRESENTACAO
Sayana® 160 mg/mL (104 mg/0,65 mL) em embalagem contendo 1 envelope com seringa preenchida de
plastico transparente descartavel estéril com 0,65 mL de suspensdo injetavel + 1 agulha descartavel.

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 0,65 mL de Sayana® contém 104 mg de acetato de medroxiprogesterona.

Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, cloreto de sodio, macrogol, polissorbato 80, fosfato de sddio
monobasico monoidratado, fosfato dissddico dodecaidratado, metionina, povidona, hidroxido de sédio?, acido
cloridrico? agua para injetaveis.

a = para ajuste de pH

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
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I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Sayana® (acetato de medroxiprogesterona) é indicado como contraceptivo e também ¢é indicado para 0 manejo

da dor associada a endometriose.

Uso por Longo Prazo

Uma vez que a perda da densidade mineral dssea pode ocorrer em mulheres na pré-menopausa, que utilizam
Sayana® a longo-prazo (vide item 5. Adverténcias e Precau¢fes — Adverténcias e Precaucfes Especiais — Perda
da Densidade Mineral Ossea e item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Estudos Clinicos — Estudos de
Densidade Mineral Ossea), uma avaliagdo do risco/beneficio, que também considere a diminuigio da densidade
mineral 6ssea ocorrida durante a gravidez e ou lactagdo, deve ser considerada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos de Contracepc¢ao

Em trés estudos clinicos ndo foram detectadas gestacdes entre 2.042 mulheres usando acetato de
medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea, por até 1 ano. A taxa de gravidez pelo indice Pearl em
mulheres com menos 36 anos no inicio do estudo, com base em ciclos em que elas ndo utilizaram outros
métodos contraceptivos, foi de 0 gestacdo por 100 mulheres-ano de uso (acima do intervalo de confianga 95% =
0,25).

As taxas de gravidez para varios métodos contraceptivos foram tipicamente reportadas apenas para o primeiro
ano de uso e sdo mostradas na Tabela 1.
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Tabela 1 — Porcentagem de mulheres que tiveram uma gravidez indesejada durante o primeiro ano de uso
tipico e o primeiro ano de uso perfeito de contraceptivos e a porcentagem de uso continuo no final do
primeiro ano: Estados Unidos

% de mulheres experimentando uma gravidez % de mulheres com uso
indesejada no primeiro ano de uso contfnuo no ano 1°
Método Uso tipico” Uso perfeito®
Chance® 85 85
Espermicidas” 26 6 40
Periodos de Abstinéncia 25 63
Calendéario ou "Tabelinha” 9
Método de Ovulacdo 3
Sintotérmico® 2
Pés-ovulacdo 1
Diafragma’
Mulheres paridas 40 26 42
Mulheres nuliparas 20 9 56
Espoja
Mulheres paridas 40 20 42
Mulheres nuliparas 20 9 56
Diafragma’ 20 6 56
Retirada 19 4
Camisinha®
Feminina 21 5 56
Masculina 14 3 61
Pilula 5 71
Somente Progestina 0,5
Combinada 0,1
DIU
Progesterona T 2,0 15 81
Cobre T 3802 0,8 0,6 78
LNg 20 0,1 0,1 81
acetato de medroxiprogesterona 0,3 0,3 70
IM 150 mg
Norplant e Norplant-2 0,05 0,05 88
Esterilizacdo Feminina 0,5 0,5 100
Esterilizacdo Masculina 0,15 0,10 100

Contraceptivos orais de emergéncia (pilula do dia seguinte): tratamento iniciado dentro de 72 horas ap0s a relagao
sexual sem protecdo reduz o risco de gravidez em pelo menos 75%.°
Método de amenorreia lactacional: método altamente eficaz e temporario de contracepcao. '

Fonte: Hatcher et al., 1998.

! Entre os casais tipicos que iniciarem o uso de um método (ndo necessariamente pela primeira vez), a
porcentagem que experimenta uma gravidez acidental durante o primeiro ano se eles ndo pararem 0 uso para
qualquer outra razéo.

2 Entre casais que iniciarem o uso de um método (ndo necessariamente pela primeira vez) e que utilizam
perfeitamente (de forma consistente e correta), a porcentagem que experimenta uma gravidez acidental durante o
primeiro ano se eles ndo pararem o uso para qualquer outra razao.

® Entre casais que tentam evitar a gravidez, a porcentagem que continuam a usar um método por 1 ano.

* As porcentagens que ficam gravidas nas colunas (2) e (3) sdo baseadas em dados de populacBes nas quais
contraceptivos ndo sdo utilizados e de mulheres que deixam de usar contraceptivos para engravidar. Entre tais
populacées, aproximadamente 89% engravidam dentro de 1 ano. Esta estimativa foi reduzida ligeiramente (para
85%) para representar as porcentagens que ficaram gravidas dentro de 1 ano entre mulheres que agora dependem
de métodos contraceptivos reversiveis se elas ndo abandonarem completamente os contraceptivos.

> Espumas, cremes, gel, 6vulos e “filme vaginal”.

® Método de muco cervical (ovulagdo) complementado por calendério (“tabelinha™) na fase pré-ovulacio e
temperatura corporal basal na fase pos-ovulatéria.

’ Com creme ou gel espermicida.

¥ Sem espermicidas.

% 0 esquema de tratamento é uma dose dentro de 72 horas ap6s a relacdo sexual desprotegida e uma segunda
dose 12 horas apds a primeira dose.
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19 Entretanto, para manter uma protecéo eficaz contra gravidez, outro método contraceptivo deve ser usado assim
gue a menstruacdo for retomada, a frequéncia e a duracdo da amamentacdo for reduzida, mamadeiras forem
introduzidas, ou o bebé atinja 6 meses de vida.

Referéncias

Trussell J. Contraceptive efficacy. In Hatcher RA, Trussell J, Stewart F, Cates W, Stewart GK, Kowel D, Guest
F, Contraceptive Technology: 17" Revised Edition. New York, NY: Irvington Publishers, 1998.

Trussell, J., & Vaughan, B. (1999). Contraceptive failure, method-related discontinuation and resumption of use:
results from the 1995 National Survey of Family Growth. Family planning perspectives, 64-93.

Estudos de Endometriose

A eficacia do acetato de medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea, na reducdo da dor associada a
endometriose em mulheres com sinais e sintomas de endometriose foi demonstrada em dois estudos controlados
por comparador ativo. Cada estudo avaliou a reducédo da dor associada & endometriose em 6 meses de tratamento
e a recorréncia dos sintomas por 12 meses poés-tratamento. Pacientes tratadas com acetato de
medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea, por 6 meses receberam uma dose de 104 mg a cada 3
meses (2 inje¢des), enquanto mulheres tratadas com microesferas de leuprolida por 6 meses receberam uma dose
de 11,25 mg a cada 3 meses (2 inje¢des) ou 3,75 mg a cada més (6 injecdes). O Estudo 268 foi conduzido nos
EUA e no Canada e incluiu 274 pacientes (136 no grupo do acetato de medroxiprogesterona de aplicagdo
subcutanea e 138 no grupo da leuprolida). O Estudo 270 foi conduzido na América do Sul, Europa e Asia, e
incluiu 299 pacientes (153 no grupo de acetato de medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea, e 146
no grupo da leuprolida).

A reducéo da dor foi avaliada utilizando escala Biberoglu e Behrman modificada, que compreende trés sintomas
reportados por pacientes (dismenorreia, dispareunia, e dor pélvica ndo relacionada & menstruacdo) e dois sinais
avaliados durante o exame pélvico (sensibilidade e enduracéo pélvicas). Para cada categoria, resposta favoravel
foi definida como melhora de pelo menos 1 unidade (a gravidade foi classificada em uma escala de 0 a 3) com
relagdo a pontuacdo referente ao nivel basal (vide Figura 1).

Figura 1 — Porcentagem de respondedores ao final do tratamento (Més 6 ou ultima avaliagéo se tardio)
nos Estudos 268 e 270

MW Estudo268: depo-subQ provera 104 (N=136) B Estudo268:leuprolida{iN=138)
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Resposta favoravel = redugdo da gravidade do sintoma ou sinal de > 1 ponto na escala de 0 a 3, quando
comparado ao nivel basal.

Adicionalmente, as pontuacdes de cada uma das cinco categorias foram combinadas, sendo o total (score
combinado) considerado uma medida global da melhora geral da doenca. Para pacientes com score de nivel basal
para cada uma das cinco categorias, uma diminuicdo média de quatro pontos em relagdo ao nivel basal foi
considerada uma melhora clinicamente significativa. Em ambos os estudos, para ambos os grupos de tratamento,
as alteragcdes médias obtidas no score combinado atingiram os critérios de melhora definidos no protocolo.
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Nos estudos clinicos, o tratamento com acetato de medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea, foi
limitado a seis meses. Dados sobre beneficios obtidos com a permanéncia do tratamento por maior tempo nao
estdo disponiveis.

Pacientes relataram diariamente a ocorréncia e a gravidade de fogachos (sensacdo de ondas de calor) 28,6% das
pacientes em tratamento com acetato de medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea, relataram sentir
fogachos (sensacdo de ondas de calor) moderados ou graves no periodo basal, 36,2% no Més 3, e 26,7% no Més
6 de tratamento. Das pacientes em tratamento com leuprolida, 32,8% relataram sentir fogachos (sensacdo de
ondas de calor) moderados ou graves no periodo basal, 74,2% no Més 3, e 68,5% no Més 6 de tratamento.

Referéncias

Schlaff, W. D., Carson, S. A., Luciano, A., Ross, D., & Bergqvist, A. (2006). Subcutaneous injection of depot
medroxyprogesterone acetate compared with leuprolide acetate in the treatment of endometriosis-associated
pain. Fertility and sterility, 85(2), 314-325.

Crosignani, P. G., Luciano, A., Ray, A., & Bergqvist, A. (2006). Subcutaneous depot medroxyprogesterone
acetate versus leuprolide acetate in the treatment of endometriosis-associated pain. Human Reproduction, 21(1),
248-256.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas
O acetato de medroxiprogesterona (acetato de 17a-hidroxi-6a-metilprogesterona) ¢ um derivado da progesterona.

Mecanismo de Acéo

O acetato de medroxiprogesterona € uma progestina sintética (estruturalmente relacionado ao hormdnio

progesterona end6geno) que demonstrou possuir varias acdes farmacolégicas sobre o sistema enddcrino:

¢ Inibicdo das gonadotrofinas pituitarias (FSH e LH);

e Diminuicdo dos niveis sanguineos de ACTH e de hidrocortisona;

e Diminuigdo da testosterona circulante;

e Diminuicao dos niveis de estrogénio circulante (como resultado da inibi¢do de FSH e inducéo enzimatica de
redutase hepética, resultando em aumento do clearance de testosterona e consequente reducdo de conversao
de androgénios para estrogénios).

Todas essas a¢des resultam em um ndmero de efeitos farmacoldgicos descritos abaixo:

Contracepcao

Quando o acetato de medroxiprogesterona é administrado por via parenteral a paciente na posologia
recomendada, inibe a secrecdo das gonadotrofinas, que, por sua vez, evitam a maturacédo do foliculo e a ovulagdo
e, causam espessamento do muco cervical que inibe a entrada de esperma no Utero.

Endometriose
A supressdo das concentracdes séricas de estradiol e a possivel acdo direta do Sayana® nas lesfes da
endometriose parecem ser responsaveis pelo efeito terapéutico sobre a dor associada a endometriose.

Estudos Clinicos
Estudos de Densidade Mineral Ossea

Alteraces da densidade mineral 6ssea em mulheres adultas

Em um estudo clinico controlado ndo randomizado comparando mulheres adultas usando o contraceptivo acetato
de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM) por até 5 anos com mulheres que escolheram ndo usar nenhuma
contracepcdo hormonal, 42 usuarias de acetato de medroxiprogesterona concluiram 5 anos de tratamento e
forneceram pelo menos uma medicao de seguimento da densidade mineral dssea apds a interrupcéo do acetato de
medroxiprogesterona. Entre as usudrias de acetato de medroxiprogesterona, a densidade mineral 6ssea diminuiu
durante os dois primeiros anos de uso, com pequenos declinios nos anos subsequentes. Foram observadas
alteracGes médias na densidade mineral 6ssea da coluna lombar de -2,86%, -4,11%, -4,89%, -4,93% e -5,38%
apos 1, 2, 3, 4 e 5 anos, respectivamente. As reducdes médias na densidade mineral 6ssea do fémur total e colo
femoral foram semelhantes. Ndo houve nenhuma alteracdo significativa na densidade mineral Gssea das
mulheres do grupo controle durante 0 mesmo periodo de tempo.

Recuperagdo da densidade mineral 6ssea em mulheres adultas apds o tratamento
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Na mesma populagédo de estudo houve recuperacéo parcial da densidade mineral 6ssea em relagdo aos valores
basais durante o periodo de 2 anos ap6s a interrupgdo do uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel (150
mg IM).

Apo6s 5 anos de tratamento com acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM), a alteracdo percentual
média na densidade mineral 6ssea em relacdo aos valores basais foi de -5,4%, -5,2% e -6,1% na coluna, fémur
total e colo femoral, respectivamente, enquanto as mulheres do grupo controle ndo tratadas, durante o mesmo
intervalo de tempo, apresentaram alteracGes médias em relacdo aos valores basais de +/- 0,5% ou menos nos
mesmos sitios esqueléticos. Dois anos ap6s interromper as injecoes de acetato de medroxiprogesterona, a
densidade mineral dssea média aumentou em todos os 3 sitios esqueléticos, mas os déficits permaneceram: -
3,1%, -1,3% e -5,4% na coluna, fémur total e colo femoral, respectivamente. No mesmo ponto de tempo, as
mulheres do grupo controle apresentaram alterages médias em relagdo aos valores basais de densidade mineral
Ossea de 0,5%, 0,9% e -0,1% na coluna, fémur total e colo femoral, respectivamente.

Alteracdes da densidade mineral 6ssea em adolescentes do sexo feminino (12-18 anos de idade)

O efeito do uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel (150 mg IM) na densidade mineral éssea por até
240 semanas (4,6 anos) foi avaliado em um estudo clinico aberto ndo comparativo de 159 adolescentes do sexo
feminino (12-18 anos de idade) que escolheram iniciar o tratamento com acetato de medroxiprogesterona; 114
das 159 participantes utilizaram acetato de medroxiprogesterona de forma continua (4 injeces durante cada
periodo de 60 semanas) e tiveram a densidade mineral 6ssea medida na 60% semana. A densidade mineral éssea
diminuiu durante os dois primeiros anos de uso com pouca alteracdo nos anos subsequentes. Depois de 60
semanas de uso de acetato de medroxiprogesterona, as altera¢fes percentuais medias na densidade mineral 6ssea
em relacdo aos valores basais foram de -2,5%, -2,8% e -3,0% na coluna, fémur total e colo femoral,
respectivamente. Um total de 73 participantes continuou a usar acetato de medroxiprogesterona por 120
semanas; as alteragdes percentuais médias na densidade mineral dssea em relagéo aos valores basais foram de -
2,7%, -5,4% e -5,3% na coluna, fémur total e colo femoral, respectivamente. Um total de 28 participantes
continuou a usar acetato de medroxiprogesterona por 240 semanas; as alteragdes percentuais médias na
densidade mineral 6ssea em relagdo aos valores basais foram de -2,1%, -6,4% e -5,4% na coluna, fémur total e
colo femoral, respectivamente.

Recuperagéo da densidade mineral 6ssea apds o tratamento em adolescentes

No mesmo estudo, 98 participantes adolescentes receberam pelo menos 1 injecdo de acetato de
medroxiprogesterona e forneceram pelo menos uma medi¢do de seguimento da densidade mineral 0ssea ap6s
interromper 0 uso do acetato de medroxiprogesterona, com o tratamento de acetato de medroxiprogesterona
durando até 240 semanas (equivalente a 20 inje¢Oes de acetato de medroxiprogesterona) e o seguimento p6s-
tratamento estendendo-se por até 240 semanas apos a Ultima injecdo de acetato de medroxiprogesterona. O
nUimero médio de injecBes recebidas durante a fase de tratamento foi 9. No momento da Ultima injecéo de acetato
de medroxiprogesterona, as alteracdes percentuais da densidade mineral 6ssea em relagdo aos valores basais
foram de -2,7%, -4,1% e -3,9% na coluna, fémur total e colo femoral, respectivamente. Ao longo do tempo,
esses déficits médios na densidade mineral 6ssea foram completamente recuperados apés a descontinuagéo do
acetato de medroxiprogesterona. A recuperacédo total exigiu 1 ano na coluna lombar, 4,6 anos no fémur total e
3,4 anos no colo femoral. O tratamento de longa duracéo e o fumo foram associados a recuperagdo mais lenta.
Vide item 5 Adverténcias e Precaucdes — Adverténcias e Precaucdes Especiais — Perda de densidade mineral
0ssea.

Relagdo entre a incidéncia de fraturas com o uso ou 0 ndo uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel
(150 mg IM) por mulheres em idade reprodutiva

Um estudo de coorte retrospectivo para avaliar a associagéo entre o acetato de medroxiprogesterona injetavel e a
incidéncia de fraturas 6sseas foi conduzido em 312.395 mulheres que utilizam contraceptivos no Reino Unido.
As taxas de incidéncia de fratura foram comparadas antes e depois do inicio do uso de acetato de
medroxiprogesterona e também entre usuarias de acetato de medroxiprogesterona e mulheres que utilizavam
outros contraceptivos sem historico de uso de acetato de medroxiprogesterona. Entre as mulheres que utilizavam
acetato de medroxiprogesterona, o uso de acetato de medroxiprogesterona ndo foi associado a um aumento no
risco de fraturas (razdo da taxa de incidentes = 1,01, IC de 95% 0,92-1,11, comparando o periodo de seguimento
do estudo com até 2 anos de observacdo antes do uso do acetato de medroxiprogesterona). No entanto, as
usuarias de acetato de medroxiprogesterona de fato apresentaram mais fraturas do que ndo usuérias, ndo apenas
apo6s o primeiro uso do contraceptivo (RTI = 1,23, IC de 95% 1,16-1,30), mas também antes do primeiro
contraceptivo (RTI = 1,28, IC de 95% 1,07-1,53).
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Além disso, as fraturas nos sitios 0sseos especificos caracteristicos de fraturas por fragilidade osteoporotica
(coluna, quadril, pélvis) ndo foram mais frequentes entre usuarias de acetato de medroxiprogesterona em
comparacdo com ndo usuarias (RTI = 0,95, IC de 95% 0,74-1,23), nem houve nenhuma evidéncia de que 0 uso
mais prolongado do acetato de medroxiprogesterona (2 anos ou mais) confere maior risco de fratura em
comparacdo com menos de 2 anos de uso.

Esses dados demonstram que usudrias de acetato de medroxiprogesterona tém um perfil de risco de fratura
inerentemente diferente de ndo usuarias por razdes ndo relacionadas ao uso do acetato de medroxiprogesterona.

O seguimento maximo nesse estudo foi de 15 anos e, portanto, ndo é possivel determinar os possiveis efeitos do
acetato de medroxiprogesterona que possam se estender além dos 15 anos de seguimento.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo: a absorcao do acetato de medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea, para atingir niveis
terapéuticos é relativamente imediata. A média da T4 € atingida em aproximadamente uma semana apos a
injecdo. O pico das concentracdes de acetato de medroxiprogesterona (C) Vvaria, geralmente, de 0,5 a 3,0
ng/mL com uma média de Cys de 1,5 ng/mL ap6s uma Unica inje¢do subcutanea.

Efeito no local da injecdo: o acetato de medroxiprogesterona subcutaneo foi administrado na parte anterior da
coxa ou no abddmen para avaliar os efeitos do perfil concentracdo-tempo de acetato de medroxiprogesterona.
Concentracdes de acetato de medroxiprogesterona de vale (Cy,,; Dia 91) foram semelhantes nos dois locais,
sugerindo que o local de injecdo ndo afeta negativamente o efeito contraceptivo.

Distribuicdo: a ligacdo as proteinas plasméticas com acetato de medroxiprogesterona é em média 86%. A
ligacdo ocorre principalmente com a albumina sérica, ndo ocorre ligagdo com SHBG (Globulina de ligacdo aos
Hormdnios Sexuais).

Metabolismo: o acetato de medroxiprogesterona é extensivamente metabolizado pelo figado.

Eliminacdo: concentrag@es residuais de acetato de medroxiprogesterona no final do intervalo de dose (3 meses)
de acetato de medroxiprogesterona subcutanea sdo geralmente abaixo de 0,5 ng/mL, o que é consistente com a
meia-vida terminal aparente de ~40 dias apds a administracdo subcutanea. A maioria dos metabdlitos de acetato
de medroxiprogesterona é excretada na urina como conjugados glucoronideos com uma pequena parte excretada
em forma de sulfatos.

Populac¢des Especiais

Raga: ndo ha diferencas aparentes na farmacocinética e/ou farmacodinamica de acetato de medroxiprogesterona
apos administracdo subcutanea entre as mulheres das etnias estudadas. A farmacocinética/dinamica do acetato de
medroxiprogesterona em mulheres asiaticas foi avaliada em um estudo separado.

Efeito do peso corpdreo: nenhum ajuste de acetato de medroxiprogesterona subcutaneo é necessario com base
no peso corpéreo. O efeito do peso corpdreo na farmacocinética do acetato de medroxiprogesterona foi avaliado
em um subconjunto de mulheres (n = 42, indice de massa corpérea (IMC) variando de 18,2 a 46,0 kg/m?). Os
valores da AUC,.g; para acetato de medroxiprogesterona foram de 68,5, 74,8 e 61,8 ng — dia/mL em mulheres
com categoria de IMC < 25 kg/m? > 25 a < 30 kg/m?, e > 30 kg/m? respectivamente. A média da Cps de
acetato de medroxiprogesterona foi de 1,65 ng/mL em mulheres com IMC < 25 kg/m?, 1,76 ng/mL em mulheres
com IMC > 25 a < 30 kg/m? e 1,40 ng/mL em mulheres com IMC > 30 kg/m?, respectivamente. A média de
concentragdes de vale de acetato de medroxiprogesterona (Cpn) € as meias-vidas sdo comparaveis entre os 3
grupos de IMC.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese e AlteracGes da Fertilidade: administracdo intramuscular a longo-prazo de
acetato de medroxiprogesterona mostrou produzir tumores mamarios em cées da raca beagles. Ndo ha evidéncia
de efeitos carcinogénicos associados com a administracdo oral de acetato de medroxiprogesterona em ratos e
camundongos. O acetato de medroxiprogesterona ndao foi mutagénico numa série de ensaios de toxicidade
genética in vitro ou in vivo. O acetato de medroxiprogesterona em altas doses é um farmaco antifertilidade e, em
casos de altas doses, pode-se esperar diminuicdo da fertilidade até que o tratamento termine.
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4. CONTRAINDICACOES

Sayana® ¢ contraindicado em pacientes com as seguintes condicdes: gravidas ou com suspeita de
gravidez; a pacientes com sangramento vaginal de causa ndo diagnosticada; a pacientes com disfuncao
hepatica grave; a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao acetato de medroxiprogesterona ou a
qualquer componente da férmula; a pacientes com suspeita de neoplasia mamaria ou neoplasia mamaria
comprovada.

Sayana® ¢ um medicamento classificado na categoria X de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o tratamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais
Perdas sanguineas vaginais inesperadas durante o tratamento com Sayana® devem ser investigadas.

Sayana® pode causar algum grau de retencdo hidrica, portanto, deve-se ter cautela ao tratar pacientes com
condi¢Bes médicas preexistentes que possam ser agravadas pelo acimulo de liquidos.

Pacientes com historia de tratamento para depressao clinica devem ser monitoradas cuidadosamente durante a
terapia com Sayana®.

Algumas pacientes recebendo Sayana® podem apresentar uma diminuicdo na tolerancia a glicose. Pacientes
diabéticas devem ser cuidadosamente observadas durante terapia com Sayana®.

Havendo necessidade de exame histolégico endometrial ou endocervical, o patologista (ou laborat6rio) deve ser
informado de que a paciente esta sob tratamento com Sayana®.

O médico/laboratério deve ser informado de que o uso de Sayana® pode diminuir os niveis dos seguintes
biomarcadores enddcrinos:

e esteroides urindrios/plasma (por ex. cortisol, estrogénio, pregnanodiol, progesterona, testosterona);
e gonadotrofinas urinérias/plasma (por ex. LH e FSH);
e globulina ligada a horménios sexuais.

Se ocorrer perda completa ou parcial subita de visdo ou no caso de instalacdo subita de proptose, diplopia ou
enxaqueca, a medicagdo ndo deve ser readministrada até realizacdo de exames. Se 0s exames revelarem
papiledema ou lesGes vasculares retinianas, a medicacdo ndo deve ser readministrada.

A descontinuacdo do medicamento € recomendada a pacientes que desenvolverem tromboembolismo venoso
durante o tratamento com Sayana®.

Este medicamento pode interromper a menstruacao por periodo prolongado e/ou causar sangramentos
intermenstruais severos.

Adverténcias e PrecaucGes Especiais

Perda da densidade mineral 6ssea

O uso de acetato de injecBes de medroxiprogesterona reduz os niveis de estrogeno sérico em mulheres na pré-
menopausa e esta associado com uma perda estatisticamente significativa da densidade mineral 6ssea devido ao
ajuste do metabolismo ésseo para um nivel mais baixo de estrégeno. A perda 6ssea pode ser maior com o
aumento da duragdo do uso e pode ndo ser completamente reversivel em algumas mulheres. Nao se sabe se 0 uso
de acetato de medroxiprogesterona injetavel durante a adolescéncia e no inicio da fase adulta, periodo critico de
crescimento 6sseo, reduzird o pico da massa éssea. Tanto em mulheres adultas e adolescentes, a reducdo da
densidade mineral 6ssea durante o tratamento parece ser substancialmente reversivel apés a descontinuacdo de
injecOes de acetato de medroxiprogesterona e o aumento da producdo de estr6geno ovariano (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Estudos Clinicos — Estudos de densidade mineral dssea). Depois de
descontinuar o acetato de medroxiprogesterona injetavel em adolescentes, a recuperacdo total da densidade
mineral 6ssea média exigiu 1 ano na coluna lombar, 4,6 anos no fémur total e 3,4 anos no colo femoral (vide

LLD_Bra_CDSv23.0_17Jul2017_v2_SAYSUI_02_VPS 8
03/Ago/2018



Wyeth

item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Estudos clinicos — Estudos de densidade mineral 6ssea — Recuperagéo
da densidade mineral 6ssea apds o tratamento em adolescentes do sexo feminino).

Em adultas, a densidade mineral dssea foi observada durante um periodo de 2 anos ap6s a descontinuacédo do
acetato de medroxiprogesterona injetavel e a recuperacdo parcial da densidade mineral dssea média em relacéo
aos valores basais foi observada no fémur total, colo femoral e coluna lombar (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas — Estudos clinicos — Estudos de densidade mineral 6ssea — alteracdes da densidade mineral 6ssea
em mulheres adultas). Um grande estudo observacional de usuarias de contraceptivos mostrou que o uso de
acetato de medroxiprogesterona injetavel ndo tem efeito no risco de fraturas osteopordticas ou ndo
osteoporoticas em mulheres (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Estudos de densidade mineral 6ssea —
Relacdo entre a incidéncia de fraturas com o uso ou 0 ndo uso de acetato de medroxiprogesterona injetavel (150
mg IM) por mulheres em idade reprodutiva).

Alteracoes na densidade mineral 6ssea em mulheres adultas apds 6 meses de tratamento para
Endometriose

Em dois estudos clinicos com 573 mulheres adultas com endometriose, os efeitos na densidade mineral dssea
ap6s 6 meses de tratamento com acetato de medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea, foram
comparados aos efeitos do tratamento com leuprolida durante 6 meses. Apos este periodo, as pacientes foram
observadas por mais doze meses, sem estar sob tratamento.

A proporgdo de pacientes com diminui¢do de 5% ou mais da densidade mineral 6ssea foi estatisticamente
significativamente maior, em cada periodo de tempo, no grupo tratado com leuprolida quando comparado ao
grupo tratado com acetato de medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea (vide Tabela 2).

Tabela 2. Proporc¢do de pacientes com diminui¢do de 5% ou mais em relacédo ao periodo basal, ap6s 6
meses de tratamento com acetato de medroxiprogesterona, administrado por via subcutanea,
ou leuprolida, e 6 meses apds o término do tratamento (Estudos 268 e 270 combinados)

Parametro da acetato de leuprolida valor-p**
Densidade Mineral medroxiprogesterona n/N* (%)
Ossea administrado por via
subcutanea
n/N* (%)

Final do tratamento (6 meses de tratamento)
Coluna 12/208 (5,8%) 85/229 (37,1%) <0,001
Quadril total 1/207 (0,5%) 25/227 (11,0%) <0,001
Na visita de 12 meses (apds 6 meses sem tratamento)
Coluna 8/166 (4,8%) 32/178 (18,0%) <0,001
Quadril total 3/166 (1,8%) 25/178 (14,0%) <0,001

*n = nOmero de pacientes com diminuicdo da densidade mineral 6ssea >5%; n = total de observaces.
** qui-quadrado.

Outros métodos contraceptivos ou de tratamento endometrial devem ser considerados na analise risco/beneficio
do uso de injecdo de acetato de medroxiprogesterona em mulheres com fatores de risco para osteoporose tais
€omo:

e Uso cronico de &lcool e/ou tabaco;

e Uso cronico de medicamentos que podem reduzir a massa Ossea como anticonvulsivantes ou

corticosteroides;

e Baixo indice de massa corpérea e distdrbios alimentares, por exemplo, anorexia nervosa e bulimia;

e Doenca do metabolismo 6sseo;

e Historia familiar importante de osteoporose.

E recomendado que todas as pacientes tenham uma ingest&o adequada de calcio e vitamina D.

Contracepcao

Na maioria das mulheres que utilizam suspensdo injetavel de acetato de medroxiprogesterona observa-se uma
modificacdo do seu padréo de sangramento menstrual (por ex.: sangramento irregular ou imprevisivel/spotting,
raramente, abundante ou sangramento continuo). Quando as mulheres continuam a usar suspensao injetavel de
acetato de medroxiprogesterona, poucas apresentam sangramento irregular e muitas apresentam amenorreia.
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O levantamento de casos controlados de pacientes em terapia com Sayana® por tempo prolongado, constatou
aumento discreto ou nulo do risco global de cancer de mama e nenhum aumento do risco geral de céncer
ovariano, de figado ou de colo uterino, bem como um efeito prolongado protetor, no sentido de reduzir o risco de
cancer do endométrio na populacéo de pacientes.

Pacientes em terapia com Sayana® apresentaram tendéncia de aumento de peso durante o tratamento.
No caso de surgimento de ictericia, deve-se considerar a ndo readministracdo do medicamento.

Infecgdes Transmitidas Sexualmente

As pacientes devem ser alertadas para o fato de que Sayana® nado protege contra infeccdes conhecidas como
doencas sexualmente transmissiveis (DSTSs), inclusive infeccdes pelo HIV (AIDS). Sayana® é uma injecéo
estéril e, usado adequadamente conforme indicado, ndo expde as usuarias a infeccdes sexualmente
transmissiveis. Praticas sexuais mais seguras, incluindo o uso correto e consistente de preservativos, reduzem a
transmisséo de DSTSs através do contato sexual, incluindo o HIV.

Alguns estudos observacionais descreveram uma associa¢do entre a aquisicdo da infeccdo pelo HIV e uso de
anticoncepcionais injetaveis compostos somente por progestagenos, incluindo Sayana®, em mulheres expostas
ao HIV através de relacBes sexuais. Levando em conta a totalidade dos dados disponiveis e que os estudos
relatados tém varias limitagdes metodoldgicas, ndo estd claro se a associagdo descrita é causal ou € devido a
outros fatores. Mulheres que estejam considerando optar pelo uso de contraceptivos injetaveis compostos apenas
por progestagenos devem ser informadas sobre essas conclusdes, sobre a incerteza da existéncia de uma relagdo
causal e sobre como minimizar seu risco de contrair o HIV.

Os beneficios das opgdes de contracep¢do e seus riscos devem ser avaliados individualmente para cada mulher.

Ginecologia
Anovulacdo prolongada com amenorreia e/ou padrées menstruais errdticos podem ocorrer apos a administracéo
de dose unica ou doses multiplas de Sayana®.

Uso durante a Gravidez e Lactagéo

Gravidez
Sayana® é contraindicado a mulheres gravidas.

Alguns relatos sugerem uma associacdo entre a exposicdo intrauterina a farmacos progestacionais durante o
primeiro trimestre da gravidez e anormalidades genitais em fetos.

Criangas nascidas de maes com gravidez acidental que acontece de um a dois meses ap6s a injecao de acetato de
medroxiprogesterona suspensdo injetavel, podem estar sob risco aumentado de baixo peso ao nascer que, por sua
vez, estd associado ao risco aumentado de morte neonatal. O risco atribuivel é baixo, uma vez que tais gestacdes
durante a terapia com de acetato de medroxiprogesterona suspensdo injetdvel sdo incomuns (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas — Distribuicdo). Se a paciente engravidar
enquanto estiver utilizando Sayana®, ela deve ser informada do risco potencial para o feto.

Este medicamento causa malformacéo ao bebé durante a gravidez.

Lactacdo

O acetato de medroxiprogesterona e seus metabdlitos sdo excretados no leite materno. Nao ha evidéncia
sugerindo que esse fato determine qualquer dano ao lactente (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas —
Propriedades Farmacocinéticas — Distribuicao).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Os efeitos de Sayana® na habilidade de dirigir e operar maquinas ndo foram sistematicamente avaliados.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo de aminoglutetimida concomitantemente com doses elevadas de acetato de
medroxiprogesterona oral, pode diminuir significativamente as concentragdes séricas de acetato de
medroxiprogesterona. As usudrias de acetato de medroxiprogesterona oral de alta-dose devem ser alertadas para
a possibilidade de diminuicdo da eficacia com a utilizagdo de aminoglutetimida.
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O acetato de medroxiprogesterona é metabolizado in vitro primariamente por hidroxilagdo via CYP3A4. Estudos
especificos de interagdo entre medicamentos avaliando os efeitos clinicos com indutores ou inibidores de
CYP3A4 em acetato de medroxiprogesterona ndo foram conduzidos e, portanto, os efeitos clinicos dos
inibidores ou indutores de CYP3A4 s&o desconhecidos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Sayana® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e pode ser utilizado
por 60 meses a partir da data de fabricacdo. N&o refrigerar. Ndo congelar.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: suspensdo homogénea branca a esbranquicada quando misturada.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

CONTRACEPCAO
A seringa preenchida de Sayana® deve ser vigorosamente agitada por 30 segundos antes do uso, para garantir
gue a dose a ser administrada represente uma suspensdo uniforme.

O tratamento com Sayana® deve ser iniciado por um médico ou profissional de salide. O medicamento deve ser
administrado por via subcutdnea na parte anterior da coxa ou abdémen. Vide Folheto de Instrucdes que
acompanha o produto.

A dose recomendada € de 104 mg. Sayana® deve ser administrado por inje¢do subcutanea na parte anterior da
coxa ou no abdémen a cada 3 meses (12 - 14 semanas). A dose ndo deve ser ajustada por peso corpéreo (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacocinéticas). Sayana® ndo foi formulado para
administracdo intramuscular.

Autoadministracdo

Sayana® seringa preenchida de 104 mg/0,65 mL pode ser administrado por um profissional de satde ou, quando
considerado apropriado pelo profissional de salde, autoadministrado pela paciente.

A administracdo de Sayana® seringa preenchida de 104 mg/0,65 mL deve ser iniciada sob a supervisdo de um
profissional de satde. Apds o treinamento adequado na técnica de injecdo e no cronograma de administracdo, as
pacientes podem autoadministrar Sayana® seringa preenchida de 104 mg/0,65 mL se seu profissional de salde
determinar que é apropriado e com acompanhamento médico, conforme necessario.

Primeira injecéo

A primeira injecdo de Sayana® deve ser aplicada durante os 5 primeiros dias ap6s o inicio de um ciclo menstrual
normal; ou nos 5 primeiros dias pos-parto se a paciente ndo estiver mantendo aleitamento materno. Caso a
paciente esteja mantendo a criangca em aleitamento materno exclusivo, a administragdo de Sayana® deve ser
realizada somente a partir da 6% semana pos-parto.

Segunda injecdo e subsequentes
Se o periodo entre as injeces de Sayana® for maior do que 14 semanas, 0 médico deve certificar-se que a
paciente ndo esteja gravida antes da proxima administragdo da medicacéo.

Trocando de outros anticoncepcionais para Sayana®

A troca de outro método anticoncepcional para Sayana® deve ser feita de forma que o efeito contraceptivo seja
garantido com base no mecanismo de agdo de ambos 0os métodos (por ex., uma paciente que esteja trocando um
anticoncepcional oral por Sayana® deve tomar a primeira injecdo de Sayana® no intervalo de 7 dias ap6s o dia
em gue tomou a ultima pilula).

ENDOMETRIOSE
Sayana® deve ser administrado por via subcutanea, 104 mg, a cada 3 meses por pelo menos 6 meses. Exames
periddicos sdo recomendados com uma frequéncia e natureza adaptadas a cada mulher. A menos que haja um
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diagnostico prévio de endometriose, ndo é recomendado adicionar uma progestina em uma mulher sem um Utero
intacto preservado.

INCOMPATIBILIDADES
As formas injetaveis ndo devem ser misturadas com qualquer outro agente.

9. REACOES ADVERSAS

Contracepcao

Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgdos (SOC) e categoria de frequéncia CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences) listadas por ordem decrescente de gravidade médica dentro de
cada categoria de frequéncia e SOC.

A tabela abaixo fornece a lista de reacGes adversas com frequéncia baseada em dados de todas as casualidades de
estudos clinicos que incluiram mais de 2.053 mulheres que receberam acetato de medroxiprogesterona por via
subcutanea para contracepcdo. As reacfes adversas mais frequentemente reportadas (> 5%) foram dor de cabeca
(8,9%), metrorragia (7,1%), aumento de peso (6,9%), amenorreia (6,3%) e reacdes no local da injecdo (qualquer

tipo, 6,1%).

Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito | N&o conhecida
Sistema de comum | >1/100 a >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a rara < | (ndo pode ser
Orgaos >1/10 | <1/10 <1/1.000 1/10.0 | estimada a
00 partir de dados
disponiveis)
Disturbios do Hipersensibilidad Reacdo
sistema eao anafilatica*,
imune medicamento* reacao
anafilactoide*,
angioedema*
Distarbios do Retencéo de
metabolismo fluido, aumento
e nutri¢do de apetite,
reducdo de apetite
Disturbios Depressao, Disturbio
psiquiatricos insodnia, emocional,
ansiedade, anorgasmia
distarbio
afetivo,
irritabilidade,
reducdo da
libido
Disturbios do Tontura, dor Enxaqueca
sistema de cabega
nervoso
Disturbios do Vertigem
ouvido e
labirinto
Distarbios Hipertenséo,
vasculares varizes, fogachos
Distarbios Dor Distensao
gastrintestinai abdominal, abdominal
S néusea
Disturbios da Acne Alopecia, Lipodistrofia
pele e tecido hirsutismo, adquirida
subcutaneo dermatite,
equimose,
cloasma, rash
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Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito | N&o conhecida
Sistema de comum | >1/100 a >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a rara< | (ndo pode ser
Orgéos >1/10 <1/10 <1/1.000 1/10.0 | estimada a
00 partir de dados
disponiveis)
Disturbios Dor nas costas, | Espasmos
musculoesque dor nas musculares
léticos e do extremidades
tecido
conjuntivo
Distarbios do Menometror- Cisto ovariano,
sistema ragia, corrimento
reprodutivo e metrorragia, vaginal,
mama menorragia, dispareunia, dor
dismenorreia, | pélvica, secura
amenorreia, vulvovaginal,
vaginite, dor sindrome pré-
nas mamas menstrual,
sensibilidade das
mamas, aumento
das mamas
Distarbios Fadiga, reacdo
gerais e no local da
condicbes no injecdo*,
local da atrofia/recuo/o
administracéo ndulaces
persistentes no
local da
injecdo*,
protuberancia/
nédulo no
local da
injecdo*, dor/
sensibilidade
no local da
injecdo*
Exames Aumento de Enzima hepética Aumento de
laboratoriais peso, borréo, anormal peso
colo uterino
anormal

*reagdes adversas identificadas pds-comercializacao.

Observe que pacientes recebendo acetato de medroxiprogesterona por via intramuscular apresentaram relatos de
respostas anafilaticas, eventos tromboembdlicos e raros casos de osteoporose incluindo fraturas osteoporoticas.

Ginecologia — Dor associada a endometriose

A tabela abaixo fornece a lista de reaces adversas com frequéncia baseada em dados de todas as casualidades de
estudos clinicos de Fase 3 que avaliaram a eficicia e seguranca de acetato de medroxiprogesterona para
endometriose. As reagOes adversas mais frequentemente reportadas (> 5%) foram sangramento uterino
disfuncional (19%), dor de cabega (12%), metrorragia (10%), nausea (10%) e artralgia (6%).

imune

medicamento*

Classe de Sistema de Muito comum Comum Incomum Nao conhecida
Orgaos >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a (néo pode ser
<1/100 estimada a partir
de dados
disponiveis)
Disturbios do sistema Hipersensibilidade ao Reacdo

anafilatica*, reacéo
anafilactoide*,
angioedema*
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(irregular, aumento,
diminuicéo,
spotting),
metrorragia

vulvovaginal, dor nas
mamas, sensibilidade
nas mamas

galactorreia

Classe de Sistema de Muito comum Comum Incomum N&o conhecida
Orgéos >1/10 >1/100 a <1/10 >1/1.000 a (n&o pode ser
<1/100 estimada a partir
de dados
disponiveis)
Disturbios psiquiatricos Depressao, insbnia,
ansiedade, disturbio
afetivo, irritabilidade,
reducdo da libido
Disturbios do sistema Dor de cabeca Enxaqueca, tontura, Parestesia
nervoso formigamento,
hipersonia
DistUrbios cardiacos PalpitacGes
DistUrbios vasculares Fogachos
Distarbios Nausea Distensao abdominal
gastrintestinais
Disturbios da pele e Alopecia, acne, Lipodistrofia
tecido subcutaneo dermatite adquirida*
Disturbios Artralgia, dor nas
musculoesqueléticos e do extremidades
tecido conjuntivo
Disturbios do sistema Sangramento Menorragia, vaginite, | Cisto
reprodutivo e mama uterino disfuncional | dor pélvica, secura ovariano,

Disturbios gerais e
condi¢des no local da
administracéo

Reacdo no local da
injecdo*,
atrofia/recuo/ondulag
des persistentes no
local da injecdo*,
fadiga

Dor/
sensibilidade
no local da
injecdo*,
nédulos/
protuberancia
no local da
injecdo*

Exames laboratoriais

Aumento de peso

Reducdo de peso

*reagdes adversas identificadas pés-comercializacao.

Atencao: este produto é um medicamento que possui nova via de administragdo e nova concentragéo no
pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéria

Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

O tratamento de superdose deve ser sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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