Sp. zn. sukls310768/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

SAYANA 104 mg/0,65 ml injek¢éni suspenze

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SAYANA predplnénd injekéni stfikacka urend k jednordzovému podani obsahuje 104 mg
medroxyprogesteron-acetatu (MPA) v 0,65 ml injekéni suspenze.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Methylparaben — 1,04 mg v 0,65 ml

Propylparaben — 0,0975 mg v 0,65 ml

Sodik — 2,47 mg v 0,65 ml

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze

Bila az témér bila homogenni suspenze

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SAYANA je indikovan jako dlouhodoba antikoncepce pro zeny. Jedna podkozni injekce
zabranuje ovulaci a poskytuje antikoncepcni ucinek po dobu alespoii 13 tydnd (+/- 1 tyden). Je vSak nutné
brat v tvahu, Ze obnoveni fertility (ovulace) mize byt oddaleno az o 1 rok (viz bod 4.4).

Protoze ztrata kostni hmoty (BMD) se miize objevit u Zen riznych vékovych skupin, které dlouhodobé
uzivaji ptipravek SAYANA (viz bod 4.4), mél by byt zvazen pom¢r rizika a pfinosu a rovnéz bran v tivahu
ubytek kostni hmoty (BMD) objevujici se b€hem téhotenstvi a/nebo kojeni.

Pouziti u dospivajicich (12 — 18 let)

Vzhledem k tomu, ze dlouhotrvajici u¢inek ztraty kostni hmoty spojeny s podavanim ptipravku SAYANA
béhem kritického obdobi pro rist kostni hmoty neni znam, je pouziti pripravku SAYANA u dospivajicich
indikovano pouze tehdy, kdyz byly ostatni antikoncepcni metody shledany jako nevhodné nebo nepfijatelné
(viz bod 4.4).

Pripravek SAYANA nebyl zkouméan u Zen mladsich 18 let, ale jsou dostupné idaje pro tuto populaci pro
intramuskularni podéani depotniho medroxyprogesteron-acetatu (DMPA i.m.) 150 mg.

4.2 Davkovani a zpisob podani



Predplnéna injekéni stiikacka pripravku SAYANA by méla byt té€sné pied pouzitim dikladné protiepana,
aby bylo zajisténo, Ze podavana davka bude homogenni suspenzi. LéCba by méla byt zahajena Iékafem nebo
zdravotnickym pracovnikem a méla by byt podavana jako podkozni injekce do piedni ¢asti stehna nebo do
bticha. Pipravek je nutné podavat pomalu az do vyprazdnéni stfikacky, coz mtze trvat 5-7 sekund. Navod
k ptipravé ptripravku SAYANA pied podanim viz bod 6.6.

Krok 1: Vybér a pfiprava mista pro podani injekce.

Vyberte misto pro podani injekce bud’ v horni ¢asti stehna, nebo oblasti bficha, viz vyznacené plochy
(Obrazek 1). Vyhnéte se oblastem kosti a pupku.

Horni ¢ast stehna nebo bticho
Obrazek 1
Otfete zvolené misto vpichu tampoénem napusténym alkoholem. KiZzi nechte oschnout.

Stiikacku pevné drzte a opatrné€ z jehly odstraiite ochranny plastovy kryt, krytem pfitom nekrut'te. Ujistéte
se, ze jehla je stile pevné nasazena na stiikacce (Obrazek 2).

Obrazek 2



Drzte stiikacku jehlou sméfujici vzhlru a stisknéte jemné pist tak, Ze se 1ék dostane az do horni ¢asti
stiikacky. Ve stiikacce nesmi zbyt zadny vzduch (Obrazek 3)

Obrazek 3

Krok 2: Podani davky

Jemn¢ stisknéte palcem a ukazovackem plochu kiize ve zvoleném misté vpichu a odtahnéte ji od téla.
Zasunte jehlu pod thlem 45 stupiiti tak, aby vétSina jehly byla v tukové tkani. Plastovy uchyt jehly by se
mél téméf dotykat kize (Obrazek 4).

Obrazek 4

Lék aplikujte pomalu, dokud se stfikacka nevyprazdni (Obrazek 5).
e Aplikace trva cca 5-7 sekund.
o Je dulezité, aby byla podana cela davka piipravku SAYANA.



Podavejte pomalu (5-7 sekund)

Obrazek 5
Po podani celé davky vytahnéte jehlu jemné z kaze.
Na misto vpichu pfitlacte na n€kolik vtefin Cisty bavinény tampdon. Misto vpichu nemasirujte.

Dospéli

Prvni injekce: pro zajisténi antikoncepce beéhem prvniho cyklu pouziti by méla byt poddna davka 104 mg
podkozné béhem prvnich péti dnti normalniho menstrua¢niho cyklu. Je-li injekce podana podle téchto
instrukci, neni vyzadovana zadna dal$i metoda antikoncepce.

Dalsi davky: Druhé a dalsi injekce by mély byt podavany v intervalu 13 tydnt. Pokud je injekce podavana
do 7 dni po intervalu 13 tydni, nejsou nutna zadna dalsi antikoncepéni opatteni (napi. bariérové metody).
Pokud je z jakéhokoli diivodu interval od piedchozi injekce delsi nez 14 tydnii (13 tydnd plus 7 dntt), mélo
by byt pred podanim dalii injekce vylougeno téhotenstvi. Uginnost pipravku SAYANA zavisi na dodrZeni
doporu¢eného davkovaciho schématu.

Po porodu: Pokud Zena nekoji, doporucuje se podat injekci béhem prvnich péti dnd po porodu (pro vétsi
jistotu Ze pacientka neni gravidni). Pokud je nutné podat injekci v jinou dobu, je nutné vyloucit té¢hotenstvi.

Koji-li pacientka, je nutné injekci podat ne diive nez 6 tydni po porodu, kdy je enzymovy systém
novorozence jiz rozvinutéjsi (viz bod 4.6).

Je prokéazano, Ze zeny, kterym byl aplikovan pfipravek SAY ANA v Sestinedéli zaznamenaly dlouhotrvajici
a silné krvaceni. Vzhledem k tomu je tfeba zvlastni opatrnosti pti podani ptipravku v Sestinedéli. Pacientky,
které cht&ji pouzit ptipravek SAYANA bezprostiedné po porodu nebo ukonceni t€hotenstvi musi byt
pouceny o zvyseném riziku silného a dlouhotrvajiciho krvaceni. Lékar musi mit na paméti, Ze u pacientek
po porodu, které nekoji, se mize dostavit ovulace jiz ve 4. tydnu.

Prechod z jine metody antikoncepce: Pii ptechodu zjiné metody antikoncepce by mél byt piipravek
SAYANA podavan zptsobem, ktery zajisti pribéznou antikoncepéni ochranu na zékladé mechanismu
ucinku obou metod (napt. pacientky, které ptechdzeji z peroralni antikoncepce, by mély dostat prvni injekci
piipravku SAYANA bé&hem sedmi dnd poté, co uzily posledni antikoncepéni tabletku).

Porucha funkce jater: Vliv jaterniho onemocnéni na farmakokinetiku pfipravku SAYANA neni znam.
Jelikoz je ptripravek SAYANA témét vyluéné eliminovan v jatrech, miize byt nedostatecné metabolizovan
u pacientll se zavaznou jaterni nedostate¢nosti (viz bod 4.3 Kontraindikace).

Porucha funkce ledvin: Vliv onemocnéni ledvin na farmakokinetiku pfipravku SAYANA neni znam.
Jelikoz je ptipravek SAYANA témét vyluéné€ eliminovan v jatrech, neni Uprava davkovani povaZovana u
zen s poruchou funkce ledvin za nutnou.



Pediatricka populace
Ptipravek SAYANA neni indikovany pied menarché (viz bod 4.1 Terapeutické indikace). Jsou dostupné
udaje pro i.m. podani MPA u dospivajicich (12 — 18 let) (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni
pro pouziti a 5.1 Farmakodynamické vlastnosti). Na rozdil od obav tykajicich se ztraty kostni hmoty se
ocekava, ze bezpe€nost a ucinnost piipravku SAYANA jsou u dospivajicich divek po menarché a u
dospélych Zen stejné.

4.3 Kontraindikace

o Ptipravek SAYANA je kontraindikovany u pacientek se zndmou hypersenzitivitou na
medroxyprogesteron-acetat nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

o Ptipravek SAYANA je kontraindikovany u t¢hotnych Zen nebo pfi podezieni na t€hotenstvi.

. Ptipravek SAYANA je kontraindikovany u Zen s prokazanou malignitou prsu nebo pohlavnich
organti nebo pii podezfeni na ni.

o Pripravek SAYANA je kontraindikovany u pacientek s meningeomem nebo meningeomem
v anamnéze.

o Pripravek SAYANA je kontraindikovany u pacientek s vagindlnim krvacenim z nejasnych pficin.

o Ptipravek SAYANA je kontraindikovany u pacientek se zadvaznou poruchou funkce jater.

o Ptipravek SAYANA je kontraindikovany u pacientek poruchou kostniho metabolizmu.

o Pripravek SAYANA je kontraindikovany u pacientek s aktivni tromboembolickou poruchou a u

pacientek s cévni mozkovou piihodou nynéjsi nebo v anamnéze.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Ztrata kostni hmoty (BMD)

Pouzivani depotniho medroxyprogesteron-acetatu subkutané (DMPA s.c.) sniZzuje sérové hladiny estrogenu
a je spojeno s vyznamnou ztratou hustoty kostnich mineralt spolu s tim, jak se kostni metabolizmus
adaptuje na niz$i hladiny estrogenu. Ztrata kostni hmoty je vétsi pii delSim uzivani, ale zda se, Ze se hustota
kostni hmoty zvysuje poté, co se podavani DMPA s.c. prerusi a ovarialni produkce estrogent vzroste.

Ztrata kostni hmoty je obzvlasté zavazna behem dospivani a casné dospélosti, kritického obdobi pro rist
kostni hmoty. Neni znamo, zda uzivani DMPA s.c. mlad$imi Zenami sniZuje maximalni dosazenou hustotu
kosti a zvySuje tak riziko zlomenin v pozdé€jsim véku, tj. po menopauze.

Studie zkoumajici G¢inky DMPA i.m. (pfipravek Depo-Provera) na hustotu kostni hmoty u dospivajicich
zen ukdazala, Ze jeho podani bylo spojeno se statisticky vyznamnym poklesem hustoty kostnich minerald od
vychozich hodnot. Po pferuseni poddvani DMPA i.m. u dospivajicich vSak navrat primérné hustoty kostni
hmoty k vychozim hodnotam vyzadoval 1,2 roku pro lumbalni patet, 4,6 let pro celou kycel a 4,6 let pro
kréek femuru (viz bod 5.7). U n&kterych tcastnikil nedoslo v priibéhu nasledného sledovéani k plnému
navratu hustoty kostni hmoty k vychozim hodnotam a nejsou znamy dlouhodobé vysledky této skupiny. U
dospivajicich miize byt piipravek SAYANA pouzit, ale jen poté, co byly s pacientkou prodiskutovany
ostatni antikoncepéni metody a tyto shledany nedostacujici ¢i nevhodné.

Rozsahla observacni studie u pfevazné dospélych Zen uzivajicich antikoncepci prokazala, Ze uzivani
DMPA i.m. nezvySuje riziko zlomenin kosti. Dilezité je, Ze tato studie nemohla urc€it, zda pouziti DMPA
ma vliv na ¢etnost zlomenin v pozdéjsim veéku (viz bod 5.1 — Souvislost mezi incidenci zlomenin

a uzivanim DMPA i.m. u zen v reprodukénim véku).

U Zeny jakéhokoli véku, pokud vyzaduje dlouhodobéjsi uzivani medroxyprogesteron acetatu po dobu delsi
nez 2 roky, by mél byt peclivé pfehodnocen pomér piinosu a rizika lécby. Zvlasté u zen se zdravotnimi



rizikovymi faktory osteopordzy by meély byt pired pouzitim pripravku SAYANA zvaZeny jiné metody
antikoncepce.

Vyznamné rizikové faktory osteoporozy jsou:
e Uzivani alkoholu a/nebo tabaku
Chronické uzivani 1€kt snizujicich kostni hmotu, napft. antikonvulziva nebo kortikosteroidy
Nizky BMI nebo poruchy piijmu potravy, napt. anorexie nebo bulimie
Spontanni zlomenina v anamnéze
Osteoporodza v rodinné anamnéze

Dalsi informace o zménach denzity kostnich minerali jak u dospélych, tak u dospivajicich Zen, jsou uvedeny
v bodu 5.1. Dostate¢ny ptisun vapniku a vitaminu D, at’ ve stravé ¢i potravinovych dopliicich je dulezity
pro zdravé kosti Zen v kazdém véku.

Nepravidelny menstruacni cyklus

Vétsina Zen uzivajicich pripravek SAY ANA udavala poruchy menstruacniho cyklu. Pacientky by mély byt
vhodné informovany o moznosti vyskytu poruch menstrua¢niho cyklu a mozného prodlouzeni anovulace.
S rostouci dobou uzivani ptipravku SAYANA si stale méné pacientek stézuje na nepravidelné krvaceni a
vice jich udava amenoreu. Po podani ¢tvrté davky udavalo 39% Zen amenoreu v pribéhu Sestého meésice.
Béhem dvandctého mésice udavalo amenoreu 56,5% Zen. Zmény menstruacniho cyklu utfi studii
hodnoticich antikoncepci jsou zobrazeny na obrazcich 1 a 2. Obrazek 1 ukazuje zvySeni procenta Zen, u
kterych se vyskytla amenorea v pribéhu 12-mésic¢ni studie. Obrazek 2 ukazuje procento Zen, u kterych se
objevilo pouze $pinéni, pouze krvaceni a krvaceni a $pinéni v prubehu stejného obdobi. Vedle amenorey
zahrnovala zména menstruac¢niho cyklu nepravidelné délozni krvaceni, menoragii a metroragii. Pokud je
abnormalni krvaceni souvisejici s pouzitim piipravku SAYANA trvalé nebo zavazné, mélo by byt
provedeno prislusné vySetieni a zahajena 1écba.

Obrazek 1. Procento Zen s amenoreou trvajici 30 dni ve sledovaném meésici, kterym byl podavan
pripravek SAYANA ve studiich hodnoticich antikoncepci (ITT populace, n=2 053)
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Obrazek 2. Procento Zen s amenoreou trvajici 30 dni ve sledovaném mésici, kterym byl podivan
pripravek SAYANA ve studiich hodnoticich antikoncepci (ITT populace, n=2 053)
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Diouhodobe stedovani pacientek uzivajicich DMPA=IM 150 mg nezjistito zadne zvysent celkoveho rizika
ovarialnich, jaternich nebo cervikalnich nadorid a dale trvajici ochranny ucinek snizujici riziko karcinomu
endometria.

Karcinom prsu je vzacny u zen do 40 let veéku, at’ uzivaji hormonalni antikoncepci ¢i nikoli.

Vysledky nékterych epidemiologickych studii naznacuji, Ze existuje maly rozdil v riziku diagnézy u zen,
které uzivaji nebo uzivaly hormonalni antikoncepci, v porovnani s t€mi, které ji nikdy neuzivaly. Riziko u
soucasnych a nedavnych uzivatelek DMPA je malg, s ohledem na celkové riziko karcinomu prsu, zvlasté u
mladych Zen (viz niZe), a po 10 letech od posledniho uziti neni patrné. Délka uzivani se nezda byt vyznamna.

Piedpokladany pocet dalSich piipada karcinomu prsu diagnostikovaného az po 10 letech po ukonceni
1é¢by injek¢nimi progestogeny+

Vék pfti posledni injekci
MPA

Pocet ptipadi na 10,000 Zen,
které nikdy MPA neuzivaly

Ptedpokladany pocet dalsich
ptipadd na 10,000 uzivatelek
MPA

20 M¢éné nez 1 Vyrazné méné nez 1
30 44 2-3
40 160 10

+pfii uzivani po dobu 5 let

Meningeom

U pacientek l1éenych medroxyprogesteron-acetatem po delsi dobu (n€kolik let) byly hlaSeny pfipady
meningeomu (jednotlivého i mnohocetného). Pacientky 1é¢ené piipravkem SAYANA maji byt v souladu
s klinickou praxi sledovany s ohledem na zndmky a pfiznaky meningeomu. Pokud je u pacientek
diagnostikovan meningeom, musi byt 1é¢ba piipravkem SAYANA v ramci preventivniho opatieni
ukoncena.

V nékterych ptipadech bylo po ukonceni 1é€by depotnim medroxyprogesteron-acetatem pozorovano
zmen$eni meningeomu.

Tromboembolické poruchy

Ackoli medroxyprogesteron-acetat nema pii¢innou souvislost s indukci trombotické nebo tromboembolické
poruchy, nemél by byt u zadné pacientky uzivajici pripravek SAYANA, u které se vyskytne tato ptihoda,
napf. plicni embolie, cévni mozkova piihoda, retinalni trombdza nebo hluboka Zilni trombodza, tento
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ptipravek znovu podavan. Zeny s pifedchozi anamnézou tromboembolické poruchy nebyly sledovany v
klinickych hodnocenich a zadné informace, které by dokladaly bezpecnost podani pripravku SAYANA této
populaci nejsou dostupné.

Anafylaxe a anafylakticka reakce
Pokud se objevi anafylakticka reakce, méla by byt ihned zahajena ptislu$na 1écba. Zavazné anafylaktické
reakce vyzaduji okamzitou 1écbu.

Poruchy oci

Jestlize dojde k ¢aste¢né nebo uplné ztraté zraku, k ndhlému vzniku exoftalmu, diplopie nebo k migréné, je
tteba vyckat s dal§im podavanim piipravku az do doby oftalmologického vysetieni. Jestlize vysetfeni odhali
edém papily nebo retindlni cévni léze, nemél by byt piipravek dale podavan.

Zmény télesné hmotnosti

Zmény télesné hmotnosti jsou Casté, ale nepiedvidatelné. Ve studiich 3. faze byla sledovana télesna
hmotnost po dobu 12 mésict. Polovina (50%) Zen ztstala na své ptivodni hmotnosti v rozsahu 2,2 kg. 12%
zen ztratilo vice nez 2,2 kg a 38% Zen pfibralo vice nez 2,3 kg.

Retence tekutin

Existuji diikazy, Ze progestageny mohou vyvolavat urCity stupen retence tekutin. Piipravek musi byt proto
podavan opatrn¢ pacientkam, jejichz ptredchozi onemocnéni by mohlo byt priristkem hmotnosti nebo
retenci tekutin neptiznive ovlivnéno.

Ukonceni anovulace

Po jednorazové davce pripravku SAYANA byl kumulativni vyskyt ukonceni anovulace méfeny podle
plasmatické hladiny progesteronu 97,4% (38/39 pacientek) do jednoho roku po podavani. Po 14-tydenni
terapeutické pauze byl nejcasnéjsi navrat k ovulaci pozorovan po jednom tydnu a primérna doba do ovulace
byla 30 tydnii. Zeny by mély byt informovany, Ze existuje moznost zpozdéni navratu ovulace po pouZivéni
metody bez ohledu na dobu pouzivani. Je vSak zndmo, Ze amenorrhoea a/nebo nepravidelnad menstruace po

Mrwe

souvisi nepravidelna menstruace, zejména syndromem polycystickych ovarii.

Psychiatrické poruchy

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci G€inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz bod
4.8). Deprese miize byt té7ka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a sebevrazd. Zenam
je tfeba doporucit, aby se v pfipadé zmén nalady a piiznakl deprese obratily na svého 1ékare, a to vCetné
obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

Ochrana pred sexudlné prenosnymi infekcemi

Zeny maji byt informovény, e piipravek SAYANA neposkytuje ochranu pred sexualné pienosnymi
infekcemi (STI), vcetné infekce HIV (AIDS), avsak injekce DMPA je sterilni, takze pfi spravném podani
je nevystavi STI. Bezpecné sexudlni praktiky vcetné spravného a konzistentniho pouzivani kondomu
snizuje riziko ptfenosu STI, véetné¢ HIV, pohlavnim stykem.

Pfinosy a rizika jednotlivych metod antikoncepce musi byt pro kazdou Zenu vyhodnoceny individualné.

Uhlohydraty/metabolizmus
U nékterych pacientek 1é¢enych progestiny muize dojit ke snizeni glukézové tolerance. Béhem této 1éCby je
treba peclive sledovat pacientky s diabetem.

Funkce jater
Pokud se u pacientky uZzivajici pfipravek SAYANA objevi zloutenka, mélo by byt zvazeno vysazeni
ptipravku (viz bod 4.3).
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Hypertenze a porucha metabolizmu lipidu

Pouze omezené idaje naznacuji, Ze u pacientek s hypertenzi nebo poruchou metabolizmu lipida, kterym
byly podavany injekce progesteronu, existuje mirn¢ zvysené riziko kardiovaskularnich piihod. Je-li
v prubéhu 1écby piipravkem SAYANA zaznamendna hypertenze a/nebo progrese hypertenze nelze
dostatecné kontrolovat antihypertenzni 1é¢bou, je nutné 1écbu pripravkem SAYANA ukoncit. Dalsi rizikové
faktory arterialni trombotické poruchy zahrnuji: hypertenze, koufeni, v€k, porucha metabolizmu lipidd,
migréna, obezita, pozitivni rodinnd anamnéza, onemocnéni srde¢nich chlopni, fibrilace sini.

Pripravek SAYANA je nutné uzivat s opatrnosti u pacientek s 1 nebo vice rizikovymi faktory.

Jiné stavy

Béhem téhotenstvi a pii uzivani pohlavnich steroidd, byly hlaSeny nasledujici stavy, souvislost s uzivanim
gestagend nebyla stanovena: Zloutenka a/nebo pruritus vyvolany cholestazou, tvorba Zlu¢ovych kament,
porfyrie, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes
gestationis, ztrata sluchu zpisobena otoskler6zou.

Pokud se vyskytuje n€ktery ze zminénych stavi/rizikovych faktorti, je nutné zvazit piinosy piipravku
SAYANA proti moznym rizikiim individudln€ u kazdé Zeny a prodiskutovat je s ni jesté pred rozhodnutim
zahdjit podavani ptipravku. V ptipad€ zhorSeni nebo prvnim objeveni kteréhokoliv z téchto stavii nebo
rizikovych faktorti se musi Zena obratit na svého 1ékare. Lékar poté rozhodne, zda by podavani pripravku
SAYANA meélo byt pferuseno.

Laboratorni vysetreni

Pti odesilani vzorkli na patologické vySetteni by mél byt patolog informovan o 1é¢bé progestiny. Lékar by

mél byt informovan o tom, ze urcita endokrinologicka vySetieni a vySetieni jaternich testl a krevnich slozek

mohou byt pii 1é¢b¢ progestiny ovlivnény:

a)  SniZeni hladiny steroidii v plazmé/moci (napt. progesteron, estradiol, pregnanediol, testosteron,
kortison)

b)  Hladiny gonadotropinu v plazm¢ a mo¢i jsou snizené (napt. LH, FSH).

c) Koncentrace pohlavni hormony vazajiciho globulinu (SHBG) jsou snizené.

Vzhledem k tomu, Ze pripravek obsahuje methylparaben a propylparaben mtize vyvolat alergické reakce (i
opozdéné) a vyjimecné bronchospazmus. Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23
mg) v 104 mg/0,65 ml, tj. je v zdsad¢€ bez sodiku.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné interakéni studie s pFipravkem SAYANA nebyly provadény.

Interakce s jinymi typy 1écby (vCetné peroralnich antikoagulacnich ptipravki) byly zaznamenany vzacné,
ale pri¢inna souvislost nebyla stanovena. Moznost interakci by méla byt zvazena u pacientek podstupujicich
soucasné 1écbu jinymi léky.

MPA je in-vitro metabolizovan piedevs$im hydroxylaci pfes CYP3A4. Specifické studie 1ékovych interakci
vyhodnocujici klinicky u€¢inek induktorti nebo inhibitortt CYP3A4 na MPA nebyly provadény a tudiz neni
klinicky ucinek induktorii nebo inhibitorit CYP3A4 znam.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Pripravek SAYANA je indikovén k prevenci ot€hotnéni.
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Navrat plodnosti (koncepce) Zen muze byt po vysazeni ptipravku SAYANA opozdén (viz bod 4.4).

Tehotenstvi

Ptipravek SAYANA je kontraindikovany u téhotnych Zen. Né&které udaje naznacuji souvislost mezi
intrauterinni expozici progestinim v prvnim trimestru t€hotenstvi a abnormalitami genitalii u muzskych a
zenskych plodd. Pokud je ptipravek SAYANA pouzivan v prubéhu téhotenstvi nebo pokud pacientka
ote¢hotni v prubehu 1écby timto piipravkem, méla by byt informovana o mozném riziku pro plod.

Na zékladé vysledki 1 studie byli novorozenci z neplanovanych t€hotenstvi, ktera vznikla v pribéhu 1 - 2
meésict po podani injekce DMPA i.m. (150 mg), vystaveni zvySenému riziku nizké porodni hmotnosti, coz
mélo za nasledek i vyssi riziko novorozenecké umrtnosti. Celkové riziko je vSak velmi nizké, nebot
ot¢hotnéni pti uzivini DMPA i.m. (150 mg), neni bézné.

U déti, které byly vystaveny U¢inkiim medroxyprogesteron-acetatu in ufero a byly sledovany az do
dospivani, nebyly prokazany zadné nezddouci ucinky na zdravi vcetné télesného, intelektudlniho,
sexudlniho nebo socidlniho vyvoje.

Kojeni

Nizka detekovatelnd mnozstvi 1éku byla identifikovana v mléce matek uzivajicich medroxyprogesteron-
acetat. U kojicich matek 1é¢enych DMPA i.m. (150 mg) nebylo sloZeni mléka a jeho mnozstvi nezadoucim
zpisobem ovlivnéno. Novorozenci a déti vystavené puisobeni medroxyprogesteron-acetatu v matetském
mléce byli hodnoceni s ohledem na vyvojové a behavioralni €inky béhem puberty. Nebyly pozorovany
zadné nezadouci ucinky. Vzhledem k omezenému poctu tdaji o u¢inku MPA na kojence mladsi 6 tydnt
nesmi byt piipravek SAYANA podan dfive nez 6 tydnt po porodu, kdy je enzymovy systém novorozence
rozvinutéjsi.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek SAYANA nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Hlaseni z klinickych studii:

Nize uvedena tabulka uvadi seznam nezadoucich ucinkl 1é¢ivého pripravku s ¢etnosti podle udajii o celkové
kauzalité z klinickych hodnoceni, ve kterych bylo zahrnuto 2053 Zen, které¢ dostavaly DMPA subkutdnné
jako antikoncepci. Nej¢astéji hlasené nezadouci G¢inky (> 5 %) zahrnovaly bolesti hlavy (8,9 %), metroragii
(7,1 %), zvyseni hmotnosti (6,9 %), amenoreu (6,3 %) a reakce v misté injekce (rizné typy, 6,1 %).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle nasledujicich kategorii. Podle vyskytu jsou nezadouci u¢inky
rozdéleny nasledujicim zplisobem:
Velmi ¢aste  (>1/10)

Casté (21/100 az <1/10)
Méné gasté  (=1/1000 az <1/100)
Vzacné (=1/10 000 az <1/1000)

Cetnost neni znama (nelze z dostupnych dat uréit)

HlaSeni ze sledovani po uvedeni na trh

Navic jsou niZe uvedeny klinicky vyznamné nezadouci u¢inky ziskané ze sledovani po uvedeni na trh
injekéni DMPA (i.m. nebo s.c.):
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Ttidy organovych Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Cetnost neni
systémi Znama
Novotvary benigni, karcinom meningeom
maligni a blize prsu (viz bod | (viz bod 4.4)
neurcené (zahrnujici 4.4)
cysty a polypy)
Poruchy imunitniho precitlivélost anafylaktické
systému na lécivy reakce,
pripravek anafylaktoid
(viz bod 4.4) ni reakce,
angioedém
(vizbod 4.4)
Poruchy retence
metabolismu a tekutin (viz
VyZivy bod 4.4),
zvysena chut
k jidlu,
snizena chut’
k jidlu
Psychiatrické deprese, nervozita,
poruchy insomnie, poruchy
uzkost, emoci,
afektivni anorgasmie
porucha,
podrazdénost
, shizeni
libida
Poruchy nervového zavraté, migréna, zéachvat
systému bolest hlavy | somnolence
Poruchy ucha a vertigo
labyrintu
Srde¢ni poruchy tachykardie
Cévni poruchy hypertenze plicni
(viz bod 4.4), embolie,
Zilni varixy, embolie a
navaly horka trombdza
(viz bod 4.4),
tromboflebiti
da
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Gastrointestinalni bolesti bfisni
poruchy bricha, distenze
nauzea
Poruchy jater a Zloutenka,
zlucovych cest abnormalni
jaterni
funkce (viz
bod 4.4)
Poruchy kiize a akné alopecie, ziskana kozni strie
podkozni tkan¢ hirsutismus, | lipodystrofie
dermatitida,
ekchymoza,
chloazma,
vyrazka,
pruritus,
kopiivka
Poruchy svalové a bolesti zad, artralgie, osteoporoza,
kosterni soustavy a bolesti v svalové osteoporotick
pojivové tkané koncetiné kiece ¢ zlomeniny
Poruchy menometrora | ovarialni
reprodukéniho gie, cysta,
systému a prsu metroragie, délozni
menoragie krvaceni
(viz bod 4.4), | (nepravideln
dysmenorea, | €, zvySené,
amenorea, snizené),
vaginitida, posevni
bolestivost vytok,
prst dispareunie,
galaktorea,
péanevni
bolest,
suchost
vulvy a
pochvy,
premenstruac
ni syndrom,
citlivost prsi,
zvétSeni prsu
Celkové poruchy a Unava, pyrexie astenie,
reakce v miste reakce zmeéna
aplikace v misté zbarveni
vpichu, v misté
pretrvavajici vpichu
atrofie/indent
ace/tvorba
dialkt v misté
vpichu,
uzlina/bulka
v misté
vpichu,
bolest/citlivo
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st v misté
vpichu
Vysetfeni zvyseni sniZeni snizeni

télesné hustoty télesné
hmotnosti kostni tkdn€ | hmotnosti
(vizbod 4.4), | (vizbod 4.4), (viz bod
abnormalni snizena 4.4)
posevni stér | tolerance

glukdzy (viz

bod 4.4),

abnormalni

hodnoty

jaternich

enzymu

HlaSeni podezieni na neZadouci ucinky
Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci Ié¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokra¢ovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pti pfedavkovani neni vyzadovano zddné opatfeni nez pieruseni 1écby.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
ATC kod: GO3AC06

Medroxyprogesteron-acetat je analog 17 a-hydroxyprogesteronu s antiestrogennimi, antiandrogennimi a
antigonadotropnimi Ucinky.

DMPA s.c. potlacuje sekreci hypofyzarnich gonadotropintli, coz zabranuje zrani folikuli s naslednou
anovulaci a zpiisobuje zahusténi cervikalniho hlenu, ¢imz zabranuje prichodu spermie do délohy. Tyto

ucinky jsou zodpovédné za antikoncepc¢ni plisobeni.

Zmény hustoty kostni hmoty (BMD) u dospélych Zen

Ve studii srovnavajici zmény BMD u Zen uzivajicich DMPA s.c. s Zenami uzivajicimi DMPA i.m. nebyly
prokédzany zadné vyznamné rozdily v ubytku BMD mezi obéma skupinami po dvou letech 1écby. Primémé
procentualni zmény hustoty kostni hmoty u zen uZivajicich DMPA s.c. jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1. Primérna zména BMD (95% CI) oproti vychozimu stavu u dospélych Zen uZzivajicich
DMPA s.c. podle lokalizace na skeletu
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Doba Lumbalni pater Cela kycel Kréek femuru
1écby n Priméma zména | n Primérna zména (%) | n Priméma  zmeéna
(%) (95% CI) (%)
(95% CI) (95% CI)
1 rok 166 | -2,7 166 | -1,7 166 | -1,9
(3,1 az-2,3) (2,1 az-1,3) (-2,5az-1,4)
2 roky 106 | -4,1 106 | -3,5 106 | -3,5
(-4,6 az 3.5) (4,2 az-2,7) (4,3 az -2,6)

CI = interval spolehlivosti/ Confidence Interval

V dalsi kontrolované klinické studii vykazovaly dospé€lé zeny uzivajici DMPA i.m. po dobu alespori 5 let
pokles primémé BMD v oblasti patete a kycle ptiblizn¢ o 5 — 6 % v porovnani s kontrolni skupinou, ve
které nedoslo k zadné vyznamné zméné. Pokles BMD byl vyraznéjsi béhem prvnich dvou let uzivani,
v dal$ich letech dochazelo pouze k mensim poklestim. Primérné zmény v oblasti lumbalni patete byly —
2,9%, -4,1%, -4,9%, -4,9% a - 5,4% po 1, 2, 3, 4 a 5 letech. Primérny pokles v oblasti celé kycle a kréku
femuru byl podobny. Viz tabulka 2 pro dalsi podrobnosti.

Po ukonceni podavani DMPA i.m. doslo k narGstu BMD smérem k ptivodnim hodnotam. Delsi trvani 1écby
bylo spojeno s pomalejsi obnovou BMD.

Ve stejné klinické studii byl omezeny pocet Zen, které uzivaly DMPA i.m. po dobu 5 let, sledovan po
dobu 2 let po ukonc¢eni 1é¢by pripravkem DMPA i.m.. Béhem dvouletého obdobi po 1é¢beé se BMD zvysila
na vychozi hodnoty. Dva roky po ukonceni injekci DMPA se primérma BMD zvysila na vSech 3 mistech
skeletu, ale deficity zistaly (viz tabulka 2 nize).

Tabulka 2. Primérna zména (95% CI) BMD oproti vychozimu stavu u dospélych podle lokalizace na
skeletu a kohorty po 5 letech 1écby DMPA i.m. a po 2 letech po ukonceni 1é¢by nebo 7 letech
pozorovani (kontrolni skupina)

Doba  ve | Patet Cela kycel Kréek femuru
studii
DMPA Kontrola DMPA Kontrola DMPA Kontrola
5 let*
n 33 105 21 65 34 106
Primeér -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)
95% CI -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 let**
n 12 60 7 39 13 63
Primeér -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)
95% CI -5,13;-1,13 | -0,39; 1,49 | -5,92;3,23 | -0,29;2,17 | -7,03;-3,73 -1,51; 1,45

*Lécebna skupina se skladala z zen, které uzivaly DMPA i.m. po dobu 5 let a kontrolni skupina se skladala
z 7en, které po tuto dobu neuzivaly hormonalni antikoncepci.

**]éCebna skupina se skladala z zen, které uzivaly DMPA i.m. po dobu 5 let a které byly pak sledovany po
dobu 2 let po uzivani a kontrolni skupina se sklddala z zen, které neuzivaly hormonalni antikoncepci po
dobu 7 let.
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SD = smérodatna odchylka / Standard Deviation
CI = interval spolehlivosti / Confidence Interval

Zmény BMD u dospivajicich divek (12 — 18 let)

Vysledky z oteviené nerandomizované klinické studie zkoumajici DMPA i.m. (150 mg i.m. kazdych 12
tydnti az po 240 tydnt (4,6 let), s naslednym sledovdnim po ukonceni podavani u dospivajicich divek (12 —
18 let) také ukézaly, Ze medroxyprogesteron-acetat i.m. byl spojen s vyznamnym poklesem BMD oproti
vychozimu stavu. Mezi subjekty, kterym byly aplikovany > 4 injekce/60 tydnti byl primérny pokles v BMD
lumbalni patete -2,1% po 240 tydnech (4,6 let); primérny pokles pro celou kycel byl -6,4% a pro kréek
femuru -5,4% (viz tabulka 3).

Naproti tomu s uzivateli DMPA neporovnatelnd kohorta rozdilnych nelécenych subjektt s rozdilnymi
vychozimi hodnotami kostnich parametri vykazovala primémé nariisty BMD v 240. tydnu o 6,4% u
lumbalni patete, 1,7% u celé kycle a 1,9% u krcku femuru.

Tabulka 3. Primérna zména (95% CI) BMD oproti vychozimu stavu u dospivajicich, kterym byly
podavany > 4 injekce za 60 tydna podle lokalizace skeletu

Doba trvani 1écby DMPA i.m.
n Primérna zména (95% CI)

BMD pro celou kycel
Tyden 60 (1,2 let) 113 -2,7[-3,27; -2,12]
Tyden 120 (2,3 let) 73 -5,4 [-6,16; -4,64]
Tyden 180 (3,5 let) 45 -6,4 [-7,38;-5,37]
Tyden 240 (4,6 let) 28 -6,4 [-8,56; -4,24]
BMD pro kréek femuru
Tyden 60 113 -2,9 [-3,72;-2,15]
Tyden 120 73 -5,3 [-6,23; -4,37]
Tyden 180 45 -6,0 [-7,31;-4,59]
Tyden 240 28 -5,4 [-7,81; -3,00]
BMD pro lumbalni patef
Tyden 60 114 -2,5 [-2,95; -1,98]
Tyden 120 73 -2,7[-3,57; -1,91]
Tyden 180 44 -2,7 [-3,99; -1,35]
Tyden 240 27 -2,1[-4,16; -0,07]

CI = interval spolehlivosti/ Confidence Interval

Nasledné sledovani dospivajicich ucastnic v rdmci téze studie, kterym byla podana minimaln€ 1 injekce
DMPA a bylo provedeno minimalné 1 nasledné méteni BMD po skonceni podavani DMPA i.m. je uvedeno
v tabulce 4. Median poctu injekci podanych béhem 1é¢ebné faze v této kohorté byl 9. V dobé podani
posledni injekce DMPA byly hodnoty zmén (%) BMD oproti vychozimu stavu v této kohorté -2,7% pro
patet, -4,1% pro celou kycel a -3,9% pro kréek femuru.

Po preruseni 1écby DMPA i.m. se tyto deficity postupné zcela obnovily na ptivodni hodnoty. PIné obnoveni
vyzadovalo 1,2 roky pro lumbalni patet, 4,6 let pro celou kycel a 4,6 let pro krcek femuru. Je v§ak dilezité
poznamenat, Ze velky pocet subjekta studii prerusil, a proto jsou tyto vysledky zaloZzeny na malém poctu
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subjektl a n€ékteré subjekty mely po 240 tydnech stale jesté nedostatek BMD v celé ky¢li. Delsi trvani 1é¢by

a koufeni bylo spojeno s pomalej$im obnovenim BMD. Viz tabulka 4 nize.

Tabulka 4. Priimérna zména (95% CI) BMD oproti vychozimu stavu u dospivajicich po preruSeni

podavani DMPA
Primérna Primérna
zména (% SE) zména (%
T¢den po Median oproti SE) oproti
MR poctu vychozimu 95% CI vychozimu 95% CI
preruseni < ., «
(s injekei stavu po stavu v dobé
podavani n ukonceni 1écby navstévy po
DMPA MR
prerusSeni
podavani
DMPA
BMD pro celou kycel
0 98 9 -4,1 (0,43) [ -4,95; -3,25] N/A
24 74 9 -4,1 (0,53) [ -5,15; -3,04] -4,0 (0,61) [ -5,25;-2,80]
60 71 8 -3,6 (0,46) [ -4,48; -2,66] -2,8 (0,56) [-3,97;-1,72]
120 52 10 -4,3 (0,64) [ -5,56;-2,98] -1,7 (0,72) [ -3,14;-0,26]
180 39 7 -4,1 (0,72) [ -5,55;-2,63] -1,2 (0,85) [ -2,96; 0,46]
240 25 9 -3,4 (0,67) [ -4,73;-1,98] 0,1 (0,98) [-1,95;2,11]
BMD pro kréek femuru
0 98 9 -3,9 (0,50) [ -4,92;-2,92] N/A
24 74 9 -3,8 (0,60) [ -5,01; -2,62] -4,0 (0,71) [ -5,40; -2,55]
60 71 8 -3,3 (0,56) [-4,41;-2,18] -3,6 (0,70) [ -4,99; -2,18]
120 52 10 -3,8(0,74) [ -5,25;-2,28] -1,8 (0,82) [ -3.43;-0,13]
180 39 7 -3,9 (0,85) [ -5,62;-2,17] -1,0 (0,98) [ -3,00; 0,97]
240 25 9 -3,4 (0,80) [ -5,07;-1,78] -0,7 (1,19) [ -3,20; 1,72]
BMD pro lumbalni pater
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 = standardni chyba/ Standard Error
CI = interval spolehlivosti /Confidence Interval

Souvislost mezi incidenci zlomenin a uzivanim DMPA i.m. (150 mg) u Zen v reprodukénim véku

Rozsahla retrospektivni kohortova studie analyzujici data z General Practice Research Database (GPRD)
zahrnovala N = 41 876 Zen, které uzivaly DMPA jako antikoncepci a u kterych byly k dispozici udaje za 6—
24 mésict pred prvnim podanim DMPA a az 15 let (primér 5,5 let) od podani prvni injekce DMPA.
U kohorty Zen uzivajicich DMPA bylo pozorovano vys$si riziko zlomenin v porovnani se Zenami, které
DMPA neuzivaly, at’ uz ,,pted, nebo ,,po* uzivani DMPA. Riziko zlomenin bylo porovnano u zen ,,po*
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a ,,pred” prvni injekci DMPA: pomér rizika vyskytu piihody = 1,01 (95% CI: 0,92, 1,11), z ¢ehoz plyne, Ze
DMPA nezvysuje riziko zlomenin kosti.

Nejdelsi doba sledovani v ramci této studie byla 15 let, nelze tedy urcit mozné uc¢inky DMPA za dobu delsi
nez 15 let sledovani. Dtlezité je, ze tato studie nemize stanovit, zda ma pouzivani DMPA vliv na pocet
zlomenin v pozd¢€jsim veéku, tj. po menopauze.

Na zékladé vysledki francouzské epidemiologické studie ptipadii a kontrol byla pozorovana souvislost mezi
medroxyprogesteron-acetatem a meningeomem. Tato studie vychédzela z udaji francouzského nérodniho
systému zdravotnich dat (SNDS — Systeme National des Données de Santé) a zahrnovala populaci 18 061
zen, které podstoupily intrakranialni chirurgicky vykon zaméfeny na meningeom a 90 305 Zen bez
meningeomu. Expozice medroxyprogesteron-acetitu v davce 150 mg/3 ml (injekéni podani) byla
porovnavana mezi Zenami, které podstoupily intrakranialni chirurgicky vykon zamétfeny na meningeom, a
Zzenami bez meningiomu. Analyzy prokazaly zvySené riziko meningeomu pfi pouzivani
medroxyprogesteron-acetatu v davce 150 mg/3 ml (9/18 061 (0,05 %) v 11/90 305 (0,01 %) OR 5,55 (95%
CI 2,27 az 13,56)). Toto zvysSené riziko je podle vSeho zpisobeno predevs§sim dlouhodobym (> 3 roky)
pouzivanim medroxyprogesteron-acetatu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry medroxyprogesteron-acetatu v jedné subkutanni injekci pfipravku SAYANA
jsou zobrazeny v tabulce 5.

Tabulka 5. Farmakokinetické parametry medroxyprogesteron-acetatu
Po jedné subkutinni injekci pripravku SAYANA u zdravych Zen (n = 42)

Cinax Tnax Co1 (min) AUCy.91 AUC. ths

(ng/ml) (den) (ng/ml) (ng-den/ml) (ng-den/ml) (den)
Pramér 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 = maximalni koncentrace v séru; Tmax = doba, kdy byla pozorovana Cpmax; AUC,.
o1 = plocha pod ktivkou koncentrace-¢as po dobu 91 dnti; tV2 = terminalni biologicky polocas;
1 nanogram = 10° pikogram.

Obecné vlastnosti

Absorpce

Absorpce medroxyprogesteron-acetatu ze subkutanni injekce do dosazeni terapeutickych hladin je relativné
rychla. Primérna Tmax je dosazend piiblizné tyden po podani injekce. Maximalni koncentrace
medroxyprogesteron-acetatu (Cmax) se obecné pohybuje od 0,5 do 3,0 ng/ml s primérnou Crax 1,5 ng/ml po
jednorazové podkozni injekei.

Ucinek mista aplikace injekce

Ptipravek SAYANA byl podavan do pfedni ¢asti stehna nebo do bficha pro hodnoceni U€inkli na profil
koncentrace-¢as medroxyprogesteron-acetatu. Dolni koncentrace medroxyprogesteron-acetatu (Cmin; den
91) byly podobné u obou mist aplikace injekce, coz naznacCuje, Ze misto aplikace injekce neovliviluje
negativné antikoncep¢ni ucinek.

Distribuce

Vazba na plazmatické proteiny je ptiblizné 86%. Medroxyprogesteron-acetat se vaze hlavné na albumin v
séru; nedochazi k zadné vazbé na SHBG.
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Biotransformace

Medroxyprogesteron-acetat se rozsahle metabolizuje v jatrech puisobenim enzymu systému P450. Jeho
metabolizmus zahrnuje primarné redukci kruhu A a/nebo postranniho fetézce, ztratu acetylové skupiny,
hydroxylaci na 2-, 6- a 21- pozici nebo kombinaci téchto pozic, ¢imz vznika vice nez deset metabolitd.

Eliminace

Rezidualni koncentrace medroxyprogesteron-acetatu na konci davkovaciho intervalu (3 mésice) ptipravku
SAYANA jsou obecné pod 0,5 ng/ml, coz odpovida jeho zjevnému termindlnimu biologickému polocasu
ptiblizné 40 dnli po subkutdnnim podéni. Vétsina metabolitd medroxyprogesteron-acetatu je vylu€ovana
moci jako glukuronidové konjugaty pouze s malym mnozstvim vylu¢ovanym jako sulfaty.

Linearita/nelinearita

Na zéakladé daji po jednorazovém podani nebyl zjistén dikaz non-linearity v ramci davkovaciho rozmezi
50 az 150 mg po subkutdinnim podani. Vztah mezi AUC nebo Cmin a subkutanni davkou
medroxyprogesteron-acetatu se zda byt linearni. Primérna Cpax se pii zvySovani davky vyznamné neméni.

Zvl14astni skupiny pacientu

Rasa

V klinickych studiich nebyly zaznamenany zadné rozdily ve farmakokinetice a/nebo farmakodynamice
medroxyprogesteron-acetatu po subkutannim podani pfipravku SAYANA u Zen vsech etnickych ptvodu.
Farmakokinetika/farmakodynamika medroxyprogesteron-acetatu byla hodnocena v samostatné studii u
asijskych zen.

Ucinek na télesnou hmotnost

U pripravku SAYANA neni nutna uprava davkovani v zavislosti na télesné hmotnosti. Vliv télesné
hmotnosti na farmakokinetiku medroxyprogesteron-acetatu byl hodnocen u podskupiny pacientek (n = 42,
index télesné hmotnosti [BMI] se pohyboval od 18,2 do 46,0 kg/m?). Hodnoty AUCoo u
medroxyprogesteron-acetatu byly 68,5 ng-den/ml u Zzen s BMI < 25 kg/m?, 74,8 ng-den/ml u Zen s BMI >25
az <30 kg/m* a 61,8 ng -den/ml u Zen s BMI >30 kg/m?. Primé&rna Cmax medroxyprogesteron-acetatu byla
1,65 ng/ml u Zen s BMI < 25 kg/m?, 1,76 ng/ml u zen s BMI > 25 a7 < 30 kg/m? a 1,40 ng/ml u Zen s BMI
> 30 kg/m%. Rozmezi dolnich koncentraci (Cmin) medroxyprogesteron-acetatu a biologické polocasy byly
srovnatelné u vSech tii skupin zen rozdélenych podle BMI.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Z farmakodynamického hlediska zavisi délka potlaceni ovulace na udrzeni terapeutickych koncentraci
medroxyprogesteron acetatu v pribéhu 13-tydenniho davkovaciho intervalu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tudaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢lovéka. Ukazalo se, ze medroxyprogesteron-acetat ma nezadouci G¢inky na reprodukei u zvifat
a je kontraindikovan pro podani béhem te¢hotenstvi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Makrogol 3350
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Methylparaben (E 218)

Propylparaben (E 216)

Chlorid sodny

Polysorbat 80

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Methionin

Povidon

Kyselina chlorovodikové a/nebo hydroxid sodny pro tipravu pH
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené baleni: 5 let
Po otevieni: ihned spotiebujte. Veskery nespotiebovany ptipravek je nutné zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Chraiite pied chladem nebo mrazem
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni suspenze ptipravku SAYANA 104 mg/0,65 ml je dodavana jako predplnéna injekcni stiikacka
(sklo Ph.Eur. typ 1) o obsahu 0,65 ml na jedno pouziti s pryzovou zatkou a s krytem (bromobutylova pryz).

Baleni obsahuje 1 pfedplnénou stiikacku a 1 jehlu 26G, 3/8" nebo 6 piedplnénych stiikacek a 6 jehel 26G,
3/8".

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Pouze na jedno pouziti.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

19



Navod k priprave pripravku

Piiprava
Nenechejte zmrznout. Zajistéte, aby 1ék mél pred aplikaci pokojovou teplotu (k zajisténi spravné viskozity
suspenze). Ujistéte se, ze mate k dispozici vSechny nasledujici komponenty (Obrazek 6 a 7).

[T il
plastic
needle
cover
] needle
Prefilled rN
syringe i —
|\ —
Obrazek 6 Obrazek 7

(ptedplnéna stiikacka) (plastovy kryt jehly/jehla)

Pripravek SAYANA je nutné, stejné jako ostatni parenteralni 1éCivé pripravky, pred podanim
vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice nebo nema jinou barvu.

Piiprava strikacky
Jemné otocte konec ochranného krytu jehly tak, ze se prerusi ochranny spoj (Obrazek 8). Jehlu i s krytem
odlozte.

4

N’

Obrazek 8

Sttikacku drzte pevné naplni smérem vzhiiru a silné ji protiepavejte po dobu alesponi 1 minuty, aby se 1ék
fadné promichal. (Obrazek 9).
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Shake vigorously
for 1 minute

Silné protiepavejte po dobu alesponi 1 minuty.
Poté sejméte ochranny kryt horni ¢asti stiikacky.
Obrazek 9

Drzte stiikaCku pevné€ a na horni ¢ast stiikacky nasad’te jehlu tak, ze jemnym krouzivym pohybem stlacite
plastovy kryt jehly smérem doli (Obrazek 10).

5

Obrazek 10
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