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COMPOSITION:

Each mL contains: Medroxyprogesterone Acetate USP: 150 mg.
Water for Injection USP: Q.S

EXCIPIENTS:

Polysorbate 80, polyethylene glycol 3350, methyl paraben (1.37 mg), propyl paraben (0.15 mg), water for injections,
sodium chloride, hydrochloric acid and/or sodium hydroxide for the pH adjustment.

PRODUCT DESCRIPTION:
Suspension for Injection. White to off-white suspension.

PHARMACOLOGY:

Pharmacodynamic properties
Pharmacotherapeutic group: Progestogens, ATC code: GO3AC06
Medroxyprogesterone acetate exerts anti-oestrogenic, anti-androgenic and antigonadotrophic effects.

Mechanism of action

DMPA, when administered parenterally at the recommended dose to women, inhibits the secretion of
gonadotropins which prevents follicular maturation and ovulation and causes thickening of cervical mucus to
inhibit sperm entry into the uterus.

BMD Changes in Adult Women

A study comparing changes in BMD in women using DMPA-subcutaneously (DMPA-sc) with women using DMPA-
intramuscularly (DMPA-im) showed no significant differences in BMD loss between the two groups after two
years of treatment. Mean percent changes in BMD in the DMPA —sc group are listed in Table 1.

Table 1. Mean Percent Change from Baseline in BMD in Women Using DMPA-sc by Skeletal Site

Time on Lumbar Spine Total Hip Femoral Neck

Treatment N Mean % Change N Mean % Change N Mean % Change
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

1 year 166 | -2.7 166 | -1.7 166 |-1.9
(-3.1t0-2.3) (-211t0-1.3) (-2.5t0-1.4)

2 year 106 |-4.1 106 | -3.5 106 | -3.5
(-4.6t0-3.5) (-4.210-2.7) (-4.310-2.6)

In another controlled, clinical study adult women using DMPA-im for up to 5 years showed spine and hip mean BMD
decreases of 5-6%, compared to no significant change in BMD in the control group. The decline in BMD was more
pronounced during the first two years of use, with smaller declines in subsequent years.

Mean changes in lumbar spine BMD of —2.86 %, -4.11 %, -4.89 %, -4.93 % and —5.38 % after 1,2, 3, 4 and 5
years, respectively, were observed. Mean decreases in BMD of the total hip and femoral neck were similar.

Please refer to Table 2 below for further details.
After stopping use of DMPA-im, BMD increased towards baseline values during the post-therapy period. A longer
duration of treatment was associated with a slower rate of BMD recovery.

Table 2. Mean Percent Change from Baseline in BMD in Adults by Skeletal Site and Cohort after 5 Years of Therapy
with DMPA-im and after 2 Years Post-Therapy or 7 Years of Observation (Control)

Time in Spine Total Hip Femoral Neck

study
Medroxy Control Medroxy Control Medroxy Control
progesterone progesterone progesterone
acetate acetate acetate

5year* | n=33 n=105 | n=21 n=65 n=34 n=106
-5.38% 0.43% | -5.16% 0.19 -6.12% -0.27%

7 year™* | n=12 n=60 n=7 n=39 n=13 n=63
-3.13% 0.53% |-1.34% 0.94% | -5.38% -0.11%

*The treatment group consisted of women who received DMPA-im for 5 years and the control group consisted of
women who did not use hormonal contraception for this time period.

** The treatment group consisted of women who received DMPA-im for 5 years and were then followed up for 2
years post-use and the control group consisted of women who did not use hormonal contraceptive for 7 years.

BMD Changes in Adolescent Females (12-18 years)

Results from an open-label, non-randomised, clinical study of DMPA-im every 12 weeks for up to 240 weeks (4.6
years), followed by post-treatment measurements) in adolescent females (12-18 years) also showed that DMPA-
im use was associated with a significant decline in BMD from baseline. Among subjects who received at least 4
injections/60-week period, the mean decrease in lumbar spine BMD was - 2.1 % after 240 weeks (4.6 years);
mean decreases for the total hip and femoral neck were -6.4 % and -5.4 %, respectively. Post-treatment follow-up
showed that, based on mean values, lumbar spine BMD recovered to baseline levels approximately 1 year after
treatment was discontinued and that hip BMD recovered to baseline levels approximately 4 years after treatment
was discontinued. However, it is important to note that a large number of subjects discontinued from the study,
therefore these results are based on a small number (of subjects (n=71 at 60 weeks and n=25 at 240 weeks after
treatment discontinuation). In contrast, a noncomparable cohort of unmatched, untreated subjects, with different
baseline bone parameters from the DMPA users, showed mean BMD increases at 240 weeks of 6.4 %, 1.7 % and
1.9 % for lumbar spine, total hip and femoral neck, respectively.

Pharmacokinetic properties
Pharmacokinetics of Medroxyprogesterone acetate

General

Medroxyprogesterone acetate has a long duration of action as a result of slow
absorption from the injection site.

Absorption

Oral bioavailability Not applicable

Distribution

Volume of distribution | 20+3 L
(mean)

Plasma protein 90 to 95%,
binding in vitro

Tissue distribution Medroxyprogesterone acetate binding occurs primarily to serum albumin.

It crosses the blood-brain barrier and is secreted in breast milk.

Metabolism
The principal metabolite is 6a-methyl-68, 17a, 21-trihydroxy-4-pregnene-3,
20-dione-17-acetate. At least 11 metabolites have been reported. All are excreted in
the urine, some, but not all, conjugated.
CYP3A4 is involved in the metabolism.

Active metabolite None

Elimination

Elimination half life ~6 weeks (following i.m administration)

1600-4000 L/day

Mean systemic
clearance (CI/F)

% of dose excreted NA*
in urine

% of dose excreted in | NA*
faeces

Metabolizing enzymes | Specific drug-drug interaction studies evaluating the clinical effects with CYP3A4
inducers or inhibitors on medroxyprogesterone acetate have not been conducted and

therefore the clinical effects of CYP3A4 inducers or inhibitors are unknown.

NA*-Not available

Patients with hepatic impairment
The effect of a hepatic impairment on the pharmacokinetics of medroxyprogesterone acetate is unknown.

However, medroxyprogesterone acetate is almost exclusively eliminated by hepatic metabolism and metabolism
may be reduced in patients with hepatic impairment.

Patients with renal impairment
The effect of renal impairment on the pharmacokinetics of medroxyprogesterone acetate is unknown.

The absorption characteristics of Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL have been
determined after administration of one (1) injection in healthy adult female volunteers in the fasting state as
follows:

Medroxyprogesterone

Pharmacokinetic variable Mean value* (+ standard deviation)

Maximum concentration (C 2709 (= 1276) pg/mL

4245 ( + 1428) ng.h/mL

e

Area under the curve (AUCO-<<), a measure of the
extent of absorption

Time to attain maximum concentration (t 156 (24 - 2522) h*

-

* arithmetic mean; #median (range)

Preclinical safety data
Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of safety pharmacology,
repeated dose toxicity, genotoxicity and carcinogenic potential.

Medroxyprogestrone acetate has been shown to have adverse effects on reproduction in animal studies.
It caused facial clefts in rabbits but not in rats or mice. Genital anomalies, masculinization of females and
feminisation of males have been reported in rats and non-human primates.
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Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL is used for long-term contraception in women
aged over 18 years. Each injection prevents ovulation and provides contraception for at least 12 weeks (+5 days).
However, it should be taken into consideration that the return to fertility (ovulation) may be delayed for up to one
year [see section Warnings and Precautions for Use].

It can also be used for short-term contraception to cover specific periods when:
e the woman’s male partner is awaiting vasectomy to become effective;

e the woman is awaiting sterilization;

e the woman at risk of rubella is awaiting immunization against rubella.

Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL may be used in adolescents aged over 12 years if
there is compelling reason for contraception and other methods are unsuitable or unacceptable.

Since loss of bone mineral density (BMD) may occur in females of all ages who use Medroxyprogesterone acetate
injectable suspension 150 mg/mL long-term [see section Warnings and Precautions for Use], a risk/benefit
assessment, which also takes into consideration the decrease in BMD that occurs during pregnancy or lactation,
should be considered before giving Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL.

Women who are living with HIV or are on antiretroviral (ARV) therapy can safely use progestin only injectables such
as Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL.

RECOMMENDED DOSE:

Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL is given intramuscularly every 12 weeks.
First injection

The first dose of Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL can be given:

e within 7 days of the start of the woman’s monthly bleeding in women who are menstruating

e immediately if switching from an intra-uterine device (IUD)

e immediately if switching from a correctly used hormonal method

e immediately if switching when a repeat injection of another injectable method is due

If more than 7 days have passed since the start of her monthly bleeding, or the woman does not have monthly
bleeding, or the woman has not been using another contraception method consistently, she can receive the
injection at any time so long as it is reasonably certain she is not pregnant. In such a case she should use an
additional (backup) method of contraception for the first 7 days.

First injection after birth

If the woman is fully breast-feeding, the first dose of Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150

mg/mL can be given:

e any time between 6 weeks and 6 months of birth if her monthly bleeding has not returned

e any time after more than 6 months of birth if her monthly bleeding has not returned and it is reasonably
certain she is not pregnant; an additional (backup) method of contraception should be used for the first 7
days

e asfor women who are menstruating (see above) if the woman’s monthly bleeding has returned If the
woman is partially breast-feeding, the first dose of Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150
mg/mL can be given:

* 6 weeks after birth

e any time after more than 6 weeks of birth if her monthly bleeding has not returned and it is reasonably
certain she is not pregnant; an additional (backup) method of contraception should be used for the first 7
days

e asfor women who are menstruating (see above) if the woman’s monthly bleeding has returned If the
woman is not breast-feeding, the first dose of Medroxyprogesterone acetate injectable suspension
150 mg/mL can be given:

e up to 4 weeks after birth

e any time after more than 4 weeks of birth if her monthly bleeding has not returned and it is reasonably
certain she is not pregnant; an additional (backup) method of contraception should be used for the first 7
days

e asfor women who are menstruating (see above) if the woman’s monthly bleeding has returned

First injection after miscarriage or abortion

The first dose of Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL can be given:

e within 7 days of first- or second-trimester miscarriage or abortion

e any time after 7 days of first- or second-trimester miscarriage or abortion if it is reasonably certain she is
not pregnant; an additional (backup) method of contraception should be used for the first 7 days

The injection may be given up to 2 weeks earlier, that is, after 10 weeks of the previous injection.

Managing Late Injections
As long as it is given within 4 weeks of the due dose, she can receive her next injection. No need for tests,
evaluation or a backup method.

A client who is more than 4 weeks late for Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL can

receive her next injection if it is reasonably certain she is not pregnant. She can receive her next injection if:

—  She has not had sex since 2 weeks after the scheduled date of her injection, or

—  She has used a backup method or has taken emergency contraceptive pills (ECPs) after any unprotected
sex since 2 weeks after the scheduled date of her injection, or

—  She s fully or nearly fully breast-feeding and she gave birth less than 6 months ago.

She will need to abstain from sex or use a backup method for the first 7 days after the injection.

Method of administration

Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL is given by intramuscular injection into the
ventro-gluteal muscle, into the deltoid muscle or into the upper outer aspect of the gluteal muscle. The site is
chosen according to the woman'’s preference.

Patients with renal impairment
No dose adjustment is necessary in women with renal impairment, since Medroxyprogesterone acetate injectable
suspension 150 mg/mL is almost exclusively eliminated by hepatic metabolism.

Hepatic impairment
As Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL largely undergoes hepatic elimination it may
be poorly metabolized in patients with severe hepatic impairment.

CONTRAINDICATIONS:

e Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL must not be used in case the woman has
hypersensitivity to medroxyprogesterone acetate or to any of excipients listed in section List of Excipients.
Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL should not be used during pregnancy,
either for diagnosis or therapy.

Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL is contraindicated as a contraceptive at the
above dosage in known or suspected hormone-dependent malignancy of breast or genital organs.
Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL is contraindicated in patients with the
presence or history of severe hepatic disease whose liver function tests have not returned to normal.
Whether administered alone or in combination with oestrogen, Medroxyprogesterone acetate injectable
suspension 150 mg/mL should not be employed in patients with abnormal uterine bleeding until a definite
diagnosis has been established and the possibility of genital tract malignancy eliminated.

WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USE:

Personal and family medical history of each woman should be assessed prior to starting hormonal contraceptives
(and at regular intervals thereafter). The frequency and nature of the assessment should be adapted to the
individual woman. It should however include measurement of blood pressure and if judged appropriate by the
health care provider, breast, abdominal and pelvic examination including cervical cytology.

Loss of Bone Mineral Density:

Use of medroxyprogesterone acetate reduces serum oestrogen levels and is associated with significant loss of
BMD due to the known effect of oestrogen deficiency on the bone remodelling system. Bone loss is greater with
long-term use of medroxyprogesterone acetate; however, BMD appears to increase after medroxyprogesterone
acetate is discontinued and ovarian oestrogen production increases.

This loss of BMD is of particular concern during adolescence and early adulthood, a critical period of bone growth.
It is unknown if use of medroxyprogesterone acetate by younger women will reduce peak bone mass and increase
the risk for fracture in later life.

WHO has concluded that the decrease in bone mineral density does not place age or time limits on use of
medroxyprogesterone acetate.

A study to assess the BMD effects of medroxyprogesterone acetate-IM in adolescent females showed a decrease
in BMD from baseline. In the small number of women who were followed-up, mean BMD recovered to around
baseline values by 1- 3 years after discontinuing treatment. In adolescents, medroxyprogesterone acetate may be
used, but only after other methods of contraception have been discussed with the patients and considered to be
unsuitable or unacceptable.

In women of all ages, careful re-evaluation of the risks and benefits of treatment should be carried out in those
who wish to continue use for more than 2 years.

In particular, in women with significant lifestyle or medical risk factors for osteoporosis, other methods of
contraception should be considered prior to use of medroxyprogesterone acetate.

Significant risk factors for osteoporosis include:

e Alcohol abuse or tobacco use

e Chronic use of drugs that can reduce bone mass, e.g. anticonvulsants or corticosteroids

e Low body mass index or eating disorder, e.g. anorexia nervosa or bulimia

e Previous low trauma fracture

e Family history of osteoporosis

A retrospective cohort study reported that women using medroxyprogesterone acetate injections (DOMPA), have a
higher risk of fracture compared with contraceptive users with no recorded use of DMPA (incident rate ratio 1.41,
95% Cl 1.35-1.47 for the five year follow-up period); it is not known if this is due to DMPA, or to other related
lifestyle factors which have a bearing on fracture rate. By contrast, in women using DMPA, the fracture risk before
and after starting DMPA was not increased (relative risk 1.08, 95% Cl 0.92- 1.26). Importantly, this study could not
determine whether use of DMPA has an effect on fracture rate later in life.

For further information on BMD changes in both adult and adolescent females, as reported in recent clinical
studies, refer to section Pharmacodynamic properties. Adequate intake of calcium and Vitamin D, whether from
the diet or from supplements, is important for bone health in women of all ages.

Menstrual Irregularity: DMPA usually causes disruption of the normal menstrual cycle. Bleeding patterns include
amenorrhoea (present in up to 30% of women during the first 3 months and increasing to 55% by month 12 and
68% by month 24); irregular bleeding and spotting; prolonged (longer than 10 days) episodes of bleeding (up to
33% of women in the first 3 months of use decreasing to 12% by month 12). Heavy prolonged bleeding may rarely
occur. Evidence suggests that prolonged or heavy bleeding requiring treatment may occur in 0.5-4 occasions per
100 women years of use. If abnormal bleeding persists or is severe, appropriate investigation should take place
to rule out the possibility of organic pathology and appropriate treatment should be instituted when necessary.
Excessive or prolonged bleeding can be controlled by the use of oestrogen. This may be either in the form of a
low dose (30 micrograms oestrogen) combined oral contraceptive pill or oestrogen replacement therapy such as
conjugated equine oestrogen (0.625-1.25 mg daily). Oestrogen therapy may need to be repeated for 1-2 cycles.
Long-term use of oestrogen is not recommended.

Return to Fertility: There is no evidence that DMPA causes permanent infertility. Pregnancies have occurred as
early as 14 weeks after a preceding injection, however, in clinical trials, the mean time to return of ovulation was
5.3 months following the preceding injection. Women should be counselled that there is a potential for delay in
return to full fertility following use of the method, regardless of the duration of use, however, 83% of women may
be expected to conceive within 12 months of the first “missed” injection (i.e.15 months after the last injection
administered). The median time to conception was 10 months (range 4-31) after the last injection.

HIV Acquisition Risk:

Women who are at high risk of HIV infection and use a progestin only injectable are more likely to get HIV. The
injectable may or may not be responsible for increasing a woman’s chances of becoming infected if exposed to
HIV. An expert group convened by WHO concluded, “Women should not be denied the use of progestogen-only
injectables because of concerns about the possible increased risk” of HIV infection.

In countries and populations where HIV is common, health care providers should clearly inform women interested
in progestin-only injectables how to protect themselves from HIV, so that each woman can make a fully informed
choice. Women should be told clearly that they can choose and use a progestin-only injectable if they wish. Women
also should be told that other long-acting and effective methods are available if they would like to consider a
different method.

Cancer Risks:

DMPA does not cause cancer. DMPA helps protect against cancer of the lining of the uterus (endometrial
cancer). Findings of the few studies on DMPA use and breast cancer are similar to findings with combined oral
contraceptives: Women using DMPA were more likely to be diagnosed with breast cancer while using DMPA or
within 10 years after they stopped. It is unclear whether these findings are explained by earlier detection of existing
breast cancers among DMPA users or by a biologic effect of DMPA on breast cancer.

There may be a slightly increased risk of cervical cancer among women using DMPA for 5 years or more.
Cervical cancer cannot develop because of DMPA alone, however, it is caused by persistent infection with human
papillomavirus.

Weight Gain: There is a tendency for women to gain weight while on DMPA therapy. Studies indicate that over the
first 1-2 years of use, average weight gain was 5-8 Ibs (2-4 kg). Women completing 4-6 years of therapy gained an
average of 14-16.5 Ibs (6-8 kg). The weight gained is caused by increased fat and is not secondary to an anabolic
effect or fluid retention.

Anaphylaxis: There is a tendency for anaphylactic responses (anaphylactic reactions, anaphylactic shock,
anaphylactoid reactions) to occur while on DMPA therapy.

Thrombo-embolic Disorders: If the patient experience pulmonary embolism, cerebrovascular disease or retinal
thrombosis while receiving DMPA, the drug should not be given again.

Psychiatric Disorders: Patients with a history of endogenous depression should be carefully monitored. Some
patients may complain of premenstrual-type depression while on DMPA therapy.

Depressed mood and depression are well-known undesirable effects of hormonal contraceptive use [see section
Adverse Reactions]. Depression can be serious and is a well-known risk factor for suicidal behaviour and
suicide. Women should be advised to contact their health care provider in case of mood changes and depressive
symptoms, including shortly after initiating the treatment.

Abscess formation: As with any intramuscular injection, especially if not administered correctly, there is a risk of
abscess formation at the site of injection, which may require medical or surgical intervention.

Precautions:

History or emergence of the following conditions require careful consideration and appropriate investigation:
migraine or unusually severe headaches, acute visual disturbances of any kind, pathological changes in liver
function and hormone levels.

Patients with thromboembolic or coronary vascular disease should be carefully evaluated before using DMPA.

A decrease in glucose tolerance has been observed in some patients treated with progestogens. Diabetic patients
should therefore be carefully monitored while receiving progestogen therapy. There have been rare cases of
thrombo-embolism with use of DMPA, but causality has not been established.

The effects of medroxyprogesterone acetate on lipid metabolism have been studied however no clear impact has
been demonstrated. Both increases and decreases in total cholesterol, triglycerides and low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol have been observed in the studies.

The use of DMPA appears to be associated with a 15-20% reduction in serum high density lipoprotein (HDL)
cholesterol levels which may protect women from cardiovascular disease. The clinical consequences of this
observation are unknown. The potential for an increased risk of coronary disease should be considered prior to
use.

Health care providers should carefully consider the use of DMPA in patients with recent trophoblastic disease
before levels of human chorionic gonadotrophin have returned to normal.

Health care providers should inform pathologists of the patient’s use of DMPA if endometrial or endocervical tissue
is submitted for examination.

The results of certain laboratory tests may be affected by the use of DMPA. These include gonadotrophin levels
(decreased), plasma progesterone levels (decreased), urinary pregnanediol levels (decreased), plasma oestrogen
levels (decreased), plasma cortisol levels (decreased), glucose tolerance test, metyrapone test, liver function
tests (may increase), thyroid function tests (protein bound iodine levels may increase and T3 uptake levels may
decrease). Coagulation test values for prothrombin (Factor Il), and Factors VII, VIII, X and X may increase.

Women should be counselled that DMPA does not protect against sexually transmitted infections (STIs) including
HIV infection (AIDS). Safer sex practices including correct and consistent use of condoms reduce the transmission
of STIs through sexual contact, including HIV. The benefits of contraceptive options and their risks must be
evaluated individually for each woman.

Excipients

Each vial contains methyl paraben and propyl paraben which may cause allergic reactions (possibly delayed), and
exceptionally bronchospasm. This medicinal product contains less than 1mmol sodium (23mg) per 150mg/mL, i.e.
essentially ‘sodium-free’.

It is important to consider the contribution of excipients from all the medicines that the patient is taking.

INCOMPATIBILITIES:
Not applicable

DRUGS INTERACTIONS:

The bioavailability of medroxyprogesterone acetate may be significantly depressed when it is administered
concurrently with aminoglutethimide.

Interactions with other medicinal treatments (including oral anticoagulants) have rarely been reported, and
causality has not been determined. The possibility of interaction should be borne in mind in patients receiving
concurrent treatment with other drugs.

The clearance of medroxyprogesterone acetate is approximately equal to the rate of hepatic blood flow. It is therefore
unlikely that drugs which induce hepatic enzymes will significantly affect the kinetics of medroxyprogesterone
acetate. Therefore, no dose adjustment is recommended in patients receiving drugs known to affect hepatic
metabolising enzymes.

Medroxyprogesterone acetate is metabolized in-vitro primarily by hydroxylation via the CYP3A4. Specific drug-
drug interaction studies evaluating the clinical effects with CYP3A4 inducers or inhibitors on medroxyprogesterone
acetate have not been conducted and therefore the clinical effects of CYP3A4 inducers or inhibitors are unknown.

FERTILITY, PREGNANCY AND LACTATION:

Pregnancy

Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL is contraindicated in women who are pregnant.
Some reports suggest an association intrauterine exposure to progestational drugs in the first trimester of
pregnancy and genital abnormalities in male and female fetuses. If Medroxyprogesterone acetate injectable
suspension 150 mg/mL is used during pregnancy, or if the patient becomes pregnant while using this drug, the
patient should be warned of the potential hazard to the fetus.

One study found that infants from unintentional pregnancies that occurred 1 to 2 months after injection
of medroxyprogesterone acetate 150 mg IM were at an increased risk of low birth weight; this, in turn, has
been associated with an increased risk of neonatal death. However, the overall risk of this is very low because
pregnancies while on medroxyprogesterone acetate Injection 150 mg IM are uncommon.

Children exposed to medroxyprogesterone acetate in utero and followed to adolescence showed no evidence of
any adverse effects on their health including their physical, intellectual, sexual or social development.

Lactation
Medroxyprogesterone acetate is excreted in human milk in small amounts. In general, no effects of MPA have
been shown in breastfed newborns/infants of treated mothers.

Medroxyprogesterone acetate injectable suspension 150 mg/mL can be used during breast-feeding.
Available data are not sufficient to exclude a negative effect of medroxyprogesterone acetate in breastfed infants

less than six weeks old. Current recommendations on contraception and breastfeeding should be consulted before
advising patients on this matter. Preferred options may vary depending on the local circumstances.

Fertility
Women may experience a delay in return to fertility (conception) following discontinuation of Medroxyprogesterone
acetate injectable suspension 150 mg/mL [see section Warnings and Precautions for Use].

Effects on ability to drive and use machines
DMPA may cause headaches and dizziness. Patients should be advised not to drive or operate machinery if affected.

ADVERSE REACTIONS:

The table below provides a listing of adverse drug reactions with frequency based on all-causality data from
clinical studies that enrolled more than 4200 women who received DMPA for contraception for up to 7 years.
Those most frequently (>5%) reported adverse drug reactions were weight increased (69%), weight decreased
(25%), headache (16%), nervousness (11%), abdominal pain or discomfort (11%), dizziness (6%), and decrease

in libido (6%).

The following lists of adverse reactions are listed within the organ system classes, under headings of frequency
(number of patients expected to experience the reaction), using the following categories:
Very common (>1/10)

Common (>1/100 to <1/10);
Uncommon (>1/1000 to <1/100);
Rare (>1/10,000 to <1/1000);

Very rare (<1/10,000);
Not known (cannot be estimated from the available data)
System Organ Very Common | Common >1/100 | Uncommon > Rare >1/10,000 to <
Class >1/10 to<1/10 1/1000 to < 1/100 1/1000
Neoplasms Breast cancer
Benign,
Malignant and
Unspecified (Incl.
Cysts and Polyps)
Blood and Anaemia, Blood
lymphatic system disorder
disorders
Immune system Drug hypersensitivity | Anaphylactic reaction,
disorders Anaphylactoid
reaction,
Angioedema
Metabolism & Increased appetite,
Nutrition Disorder decreased appetite
Psychiatric Nervousness Depression, Libido | Insomnia Anorgasmia, Emotional
disorders decreased disturbance, Effective
disorder, Irritability,
Anxiety
Nervous system Headache Dizziness Seizure, Somnolence, | Migraine, Paralysis,
disorders Paraesthesia Syncope
Ear and Labyrinth Vertigo
Disorder
Cardiac disorder Tachycardia
Vascular Hot flush Embolism and
disorders thrombosis, Deep vein
thrombosis,
Thrombophlebitis,
Hypertension, Varicose
veins
Respiratory, Dyspnoea Pulmonary embolism
thoracic, and
mediastinal
disorders
Gastrointestinal Abdominal pain, | Nausea, Abdominal Rectal haemorrhage,
disorders Abdominal distension Gastrointestinal
discomfort disorder
Hepatobiliary Hepatic function Jaundice, Hepatic
disorders abnormal enzyme abnormal
Skin and Alopecia, Acne, Hirsutism, Urticaria, Lipodystrophy
subcutaneous Rash Pruritus, Chloasma acquired*, Dermatitis,
tissue Ecchymosis,
disorders Scleroderma,
Skin striae
Musculoskeletal Back pain, Pain in Arthralgia, Muscle
and connective extremity spasms, Osteoporosis,
tissue disorders Osteoporotic fractures
Reproductive Vaginal discharge, | Dysfunctional uterine | Vaginitis,
system and breast Breast tenderness, | bleeding (irregular, Amenorrhoea, Breast
disorders Dysmenorrhea, increase, decrease, pain, Metrorrhagia,
Genitourinary tract | spotting, Menometrorrhagia,
infection Galactorrhoea Pelvic | Menorrhagia,
pain, Dyspareunia, Vulvovaginal dryness,
Suppressed lactation | Breast atropy, Ovarian
cyst, Premenstrual
syndrome, Endometrial
hyperplasia, Breast
mass, Nipple exudate
bloody, Vaginal cyst,
Breast enlargement,
Lack of return to
fertility, Sensation of
pregnancy
General disorders Chest pain Pyrexia, Fatigue,
and Injection site reaction*,
administration Odema/Fluid Injection site
site conditions retention, Asthenia persistent
atrophy/indentation/
dimpling*, Injection
site nodule/lump*,
Injection site pain/
tenderness*
Thirst, Dysphonia,
Viith nerve paralysis,
Axillary swelling
Investigation Weight Bone density
increased, decreased,
Weight Glucose tolerance
decreased decreased, Cervical
smear abnormal

*ADR identified post-marketing

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It allows
continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Health care professionals are asked
to report any suspected adverse reactions to the marketing authorisation holder, or, if available, via the national
reporting system.

For reporting of adverse events and PV related queries please write to Email: regulatory_senador@senadorlabs.es

OVERDOSE:
No positive action is required other than cessation of therapy.

AVAILABILITY:

Suspension for Injection
Pack size — 1 vial in a carton.

STORAGE:
Do not store above 30°C. Do not freeze.

SHELF LIFE:
36 months

SPECIAL PRECAUTIONS FOR STORAGE AND HANDLING:

Vial: shake well just before use in order to obtain homogeneous suspension.
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.

NATURE AND CONTENTS OF CONTAINER:

Medroxyprogesterone Acetate Injectable Suspension USP 150 mg/mL: 2 mL Type | clear tubular glass vials and
13 mm grey bromobutyl lyo rubber stopper and 13 mm aluminium seals.

DATE OF PUBLICATION/REVIEW:
April, 2023

Reg. No.:
XXXXXX

@
Senador

NAME AND ADDRESS OF PRINCIPAL & MANUFACTURER BY:
Name & Address of Applicant:

Senador Laboratories Private Limited

Plot 2B & 2C, Biotech Park, Phase II, Lalgadi Malakpet,
Medchal Malkajgiri, Hyderabad, Telangana, India, 500101.

Name & Address of Manufacturer:

Senador Laboratories Private Limited

Plot No. 20 & 21, Pharmez, Sarkhej - Bavla National Highway No. 08 A,
Near Village - Matoda, Tal. Sanand, Dist. Ahmedabad - 382213

1 Superseded Code A

NA Barcode Information ELICINE] (BTG S 75106173

Helvetica Neue LT Std

NA Packaging Site

ont Size 7pt Mfg. Lic. No. / Code No. LG No. of Printed Colors [

30/08/24 17:15 : e PRNo. VA ent Marke Benin

NA Affiliate New Code  J\a}
Product Description

NA NA ITF Barcode N

A
SAP or SPC Code L Superseded Code [\

Ahmedabad

a

LIT. CONTRASAFE INJ. 150MG/ML BJ

|

(W[ TDETRTN Printed Leaflet

|

Page

Adobe InDesign 2024

Software / Ver. No.

Open Size - 720 x 350 mm
Folded size - 65 x 32 mm

Actual A/w Size

Other Sizes (if any)

Pitch After Every [
Eye/Sensor Mark [\
I ode Size LA

New artwork Printed Colors Black

oMY Pantones | 4000 ‘ NA NA H NA ‘ NA H NA
NA Color Bridge Coated o
NA nonPrintedColors § (IS T T

New Component

Immediately (Stock of supperseded component o be destroyed, if applicable) RURRALELGAREL

Equivalent with CMYK L NA JL NA

|
Y EN LY

After Consumption of Existing (supperseded) stock Material of

Construction

Others (specify) Registration under Senador Laboratories

40 gsm Bible Paper

Private Limited

AB ONTROL / B ) 0P R ATOR

Prepared By

Design & Style Supply Leaflet in Folded Form as Proposed Size (with Glue)

Packaging Tech. Services | Packaging Tech.Services|  Regulatory Affairs

Checked By Approved By

Production Quality Assurance

[ZEETTRY S0P-000549602 Form-000715132 Version No. 4.0




350 mm

720 mm

CONTRASAFE

Acétate de
médroxyprogestérone
150 mg/mL, suspension
injectable USP

COMPOSITION:

Chaque mL contient:
Acétate de médroxyprogestérone USP: 150 mg.
Eau pour injection USP: QS.

EXCIPIENTS:

Polysorbate 80, polyéthyléne glycol 3350, méthylparabéne 1. 37 mg, propylparabéne 0. 15 mg, eau pour
préparations injectables, chlorure de sodium, acide chlorhydrique et / ou hydroxyde de sodium pour I'ajustement
du pH.

DESCRIPTION DU PRODUCT:
Suspension injectable. Suspension blanche a blanc cassé.

PHARMACOLOGIQUES:

Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique: progestatifs, code ATC: GO3AC06
L'acétate de médroxyprogestérone exerce des effets anti- cestrogénes, anti-androgénes et antigonadotrophes.

Mécanisme d’action

Le DMPA, lorsqu’il est administré par voie parentérale a la dose recommandée, inhibe la sécrétion de
gonadotrophines, ce qui empéche la maturation folliculaire et I'ovulation et provoque un épaississement de la
glaire cervicale pour empécher I'entrée des spermatozoides dans I'utérus.

Changements de la DMO chez les femmes adultes

Une étude comparant les changements de la DMO chez les femmes utilisant le DMPA par voie sous-cutanée
(DMPA-SC) avec les femmes utilisant le DMPA par voie intramusculaire (DMPA- IM) n’a montré aucune différence
significative dans la perte de DMO entre les deux groupes apres deux ans de traitement. Le pourcentage moyen de
variation de la DMO dans le groupe DMPA - SC est indiqué dans le tableau 1.

Tableau 1. Variation moyenne en pourcentage par rapport a la valeur initiale de la DMO chez les femmes utilisant
le DMPA- SC par site 0sseux

i Rachis lombaire Ensemble de la hanche Col du fémur

Durée de

traitement N Variation moyenne N Variation moyenne N Variation moyenne
en % (IC & 95%) env% (IC & 95%) en% (IC & 95%)
-2,7 -1,7 -1,9

tan 166 | 31229 186 | (21a-19 166 | (25a-14)
-441 -3,5 -3,5

zans 106 1 (464-35) 106 | (42227 1061 43a-26)

Dans une autre étude clinique controlée de femmes adultes utilisant DMPA- IM jusqu’a 5 ans a montré que la
densité minérale osseuse moyenne de la colonne vertébrale et de la hanche a diminué de 5 a 6%, par rapport a
aucun changement significatif de la DMO dans le groupe témoin. La baisse de la DMO a été plus prononcée au
cours des deux premiéres années d’utilisation, avec des baisses plus faibles les années suivantes.

Des variations moyennes de la DMO du rachis lombaire de - 2,86%, -4,11%, -4,89%, -4,93% et - 5,38% aprés
respectivement 1, 2, 3, 4 et 5 ans ont été observées. Les diminutions moyennes de la DMO de I'ensemble de la
hanche et du col du fémur étaient similaires.

Voir le tableau 2 ci-dessous pour plus de détails.

Apres l'arrét de I'utilisation du DMPA- IM, la DMO a augmenté vers les valeurs de base pendant la période post-
thérapeutique. Une durée de traitement plus longue était associée a un taux de récupération de la DMO plus lent.

Tableau 2. Variation moyenne de la DMO en pourcentage par rapport a la valeur initiale chez les adultes par site
osseux et cohorte aprés 5 ans de thérapie avec DMPA-IM et apres 2 ans post-thérapie ou 7 ans d’observation
(contréle)

Temps

dans Colonne vertébrale Ensemble de la hanche Col du fémur

I'étude
Médroxy Médroxy Médroxy
progestérone Contrdle | progestérone Controle progestérone Controle
acétate acétate acétate

5 ans* n=33 n=105 [n=21 n=65 n=34 n=106
-5,38% 0,43% -5,16% 0,19 -6,12% -0,27%

7 ans ** n=12 n=60 n=7 n=39 n=13 n=63
-3,13% 0,53% -1,34% 0,94% -5,38% -0,11%

* Le groupe traité composé de femmes ayant regu DMPA-IM pendant 5 ans et le groupe témoin constitué de
femmes n’ayant pas recours a la contraception hormonale pour cette période.

** Le groupe traité composé de femmes ayant recu DMPA-IM pendant 5 ans et ont ensuite été suivies pendant
2 ans apres utilisation et le groupe témoin constitué de femmes n’ayant pas utilisé la contraception hormonale
pendant 7 ans.

Changements de la DMO chez les adolescentes (12-18 ans)

Les résultats d’une étude clinique ouverte et non randomisée de DMPA- IM toutes les 12 semaines pendant
jusqu'a 240 semaines (4,6 ans), suivie de mesures post - traitement) chez les adolescentes (12-18 ans) ont
également montré que I'utilisation de DMPA-IM a été associée a une baisse significative de la DMO par rapport
a la valeur initiale. Parmi les sujets ayant recu au moins 4 injections / période de 60 semaines, la diminution
moyenne de la DMO rachis lombaire était de - 2,1% apres 240 semaines (4,6 ans); les diminutions moyennes pour
la 'ensemble de la hanche et le col du fémur étaient respectivement de -6,4% et -5,4%. Le suivi post-traitement
a montré que, sur la base des valeurs moyennes, la DMO rachis lombaire est revenue aux valeurs initiales environ
1 an apreés I'arrét du traitement et que la DMO de la hanche est revenue aux valeurs initiales environ 4 ans apres
I'arrét du traitement. Cependant, il est important de noter qu’un grand nombre de sujets ont abandonné I'étude,
donc ces résultats sont basés sur un petit nombre de sujets (n = 71 a 60 semaines et n = 25 a 240 semaines
apres I'arrét du traitement). En revanche, une cohorte incomparable de sujets non appariés et non traités, avec
des parametres osseux de base différents des utilisateurs de DMPA, a montré une augmentation moyenne de la
DMO a 240 semaines de 6,4%, 1,7% et 1,9% respectivement pour rachis lombaire, I'ensemble de la hanche et
le col du fémur.

Propriétés pharmacocinétiques
Pharmacocinétique de I'acétate de médroxyprogestérone

Général

L'acétate de médroxyprogestérone a une longue durée d’action en raison d’une
absorption lente & partir du site d’injection.

Absorption

Biodisponibilité orale Sans objet
Distribution

Volume de distribution | 20 =3 L
(moyenne)

Liaison aux protéines | 90 a 95%,
plasmatiques in vitro

Distribution tissulaire | La liaison de I'acétate de médroxyprogestérone se produit principalement au niveau
de I'albumine sérique.

Il traverse la barriere hémato-encéphalique et es tsécrété dans le lait maternel.

Métabolisme
Le principal métabolite est le 6a-méthyl-6p, 17a, 21-trihydroxy-4-prégnéne-3,
20-dione-17-acétate. Au moins 11 métabolites ont été rapportés. Tous sont excrétés
dans I'urine, certains, mais pas tous, conjugués.
Le CYP3A4 est impliqué dans le métabolisme.

Métabolite actif Aucun

Elimination

Demi-vie d’élimination | ~6 semaines (aprés administration IM)

Clairance systémique | 1600-4000 L / jour
moyenne (Cl / F)

% de la dose excrétée | ND*
dans I'urine

% de la dose excrétée | ND *
dans les feces

Enzymes du
métabolisme

Aucune étude spécifique d’interaction médicamenteuse évaluant les effets cliniques
des inducteurs ou inhibiteurs du CYP3A4 sur I'acétate de médroxyprogestérone

n’a été menée et, par conséquent, les effets cliniques des inducteurs

ou inhibiteurs du CYP3A4 ne sont pas connus.

ND* -Non disponible

Patients atteints d’insuffisance hépatique

Leffet d’une insuffisance hépatique sur la pharmacocinétique de I'acétate de médroxyprogestérone est inconnu.
Cependant, I'acétate de médroxyprogestérone est presque exclusivement éliminé par le métabolisme hépatique
et le métabolisme peut étre réduit chez les patients atteints d’insuffisance hépatique.

Patients atteints d’insuffisance rénale

L'effet de I'insuffisance rénale sur la pharmacocinétique de I'acétate de médroxyprogestérone est inconnu.

Les caractéristiques d’absorption de la suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL ont
été déterminées aprés I'administration d’une (1) injection a des femmes volontaires saines adultes a jeun comme
suit:

Médroxyprogestérone

Variable pharmacocinétique Valeur moyenne * (= écart type)

Concentration maximale (Cmax ) 2709 (= 1276) pg/mL

Aire sous la courbe (AUCO —e), une mesure
de I'étendue de I'absorption

4245 (+ 1428) ng./mL

Temps pour atteindre la concentration maximale (tmax ) | 156 (24 - 2522) h*

* moyenne arithmétique; #médiane (fourchette)

Données de sécurité précliniques
Les données non cliniques issues des études pharmacologiques classiques sur I'innocuité, de toxicité a doses
multiples, de génotoxicité et du potentiel cancérogéne n’ont pas révélé de risque particulier pour ’homme.

Dans les études menées sur les animales, il a été démontré que I'acétate de médroxyprogestrone a des effets
néfastes sur la reproduction. Il a provoqué des fentes faciales chez le lapin, mais pas chez le rat ou la souris. Des
anomalies génitales, la masculinisation des femelles et la féminisation des males ont été rapportées chez le rat
et les primates non humains.

INDICATIONS:

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL est utilisée pour la contraception a long
terme chez les femmes agées de plus de 18 ans. Chaque injection empéche I'ovulation et fournit une contraception
pendant au moins 12 semaines (+ 5 jours). Cependant, il faut tenir compte du fait que le retour  la fécondité
(ovulation) peut étre retardé jusqu’a un an (voir rubrique MISES EN GRADE PRECAUTIONS D’EMPLOI).

Elle peut également étre utilisée pour la contraception a court terme pour couvrir des périodes spécifiques lorsque:
e e partenaire masculin de la femme est en attente d’une vasectomie;

e |afemme est en attente d’une opération de stérilisation;

e lafemme arisque d’attraper la rubéole attend d’étre vaccinée contre la maladie.

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL peut étre utilisée chez les adolescentes
de plus de 12 ans s'il existe une raison impérieuse de contraception et si d’autres méthodes sont inappropriées
ou inacceptables.

Etant donné qu’une perte de densité minérale osseuse (DMO) peut survenir chez les femmes de tous Ages
qui utilisent la suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone a 150 mg/mL a long terme (voir la
section MISES EN GRADE PRECAUTIONS D’EMPLOI), une évaluation du rapport bénéfices/risques, qui prend
également en compte la diminution de la DMO qui survient pendant la grossesse ou I'allaitement, doit étre
envisagée avant I'administration de la suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL.

Les femmes infectées par le VIH ou qui sont sous traitement antirétroviral (ARV) peuvent utiliser en toute sécurité
des progestatifs injectables tels que la suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone a 150 mg/mL.

RECOMMANDE DOSAGE:

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL est administrée par voie intramusculaire

toutes les 12 semaines.

Premiére injection

La premiere dose de suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL peut étre administrée:

e dans les 7 jours suivant le début des saignements mensuels chez les patientes qui ont leurs régles

e immédiatement s’il s’agit d’un passage d’un dispositif intra-utérin (DIU) vers une contraception par la
suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL

e immédiatement dans le cas d’un passage d’une méthode hormonale correctement utilisée vers la
suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL

e immédiatement en cas de changement lorsqu’une injection répétée d’une autre méthode injectable est due

Si plus de 7 jours se sont écoulés depuis le début des saignements mensuels, ou s'il n’y a pas de saignements
mensuels, ou encore si aucune autre méthode de contraception réguliere n’a été utilisée, la patiente peut recevoir
I'injection a tout moment tant qu'il est raisonnablement certain qu’elle n’est pas enceinte. Dans ce cas, elle devrait
utiliser une méthode de contraception supplémentaire (d’appoint) pendant les 7 premiers jours.

Premiére injection aprés accouchement

Si la patiente allaite intégralement, la premiére dose de suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone

150 mg/mL peut étre administrée:

e atout moment entre 6 semaines et 6 mois aprés I’accouchement si les saignements mensuels ne sont pas
revenus

e atout moment aprés plus de 6 mois de I'accouchement si les saignements mensuels ne sont pas revenus et
s'il est raisonnablement certain qu’elle n’est pas enceinte; une méthode de contraception supplémentaire
(d’appoint) devrait étre utilisé pendant les 7 premiers jours

e comme pour les patientes qui ont leurs régles (voir ci-dessus) si le saignement mensuel est revenu

Si la patiente allaite partiellement, la premiére dose de suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone

150 mg/mL peut étre administrée:

e 6 semaines apres I'accouchement

e a tout moment aprés plus de 6 semaines de I'accouchement si les saignements mensuels
ne sont pas revenus et s'il est raisonnablement certaine qu’elle n’est pas enceinte; une méthode de
contraception supplémentaire (d’appoint) devrait étre utilisée pendant les 7 premiers jours

e comme pour les patientes qui ont leurs regles (voir ci-dessus) si le saignement mensuel est revenu

Si la patiente n’allaite pas, la premiére dose de suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone

150 mg/mL peut étre administrée:

e jusqu’a 4 semaines aprés I'accouchement

e 3 tout moment aprés plus de 4 semaines de I'accouchement si les saignements mensuels
ne sont pas revenus et s'il est raisonnablement certaine qu’elle n’est pas enceinte; une méthode de
contraception supplémentaire (d’appoint) devrait étre utilisé pendant les 7 premiers jours

e comme pour les patientes qui ont leurs régles (voir ci-dessus) si le saignement mensuel est revenu

Premiére injection aprés une fausse couche ou un avortement

La premiére dose de suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL peut étre administrée:

e dans les 7 jours suivant une fausse couche ou un avortement au premier ou au deuxiéme trimestre

e atout moment aprés 7 jours de la fausse couche ou de I'avortement au premier ou au deuxiéme
trimestre, si cela est raisonnablement certain qu’elle n’est pas enceinte; une méthode de contraception
supplémentaire (d’appoint) doit étre utilisée pendant les 7 premiers jours Linjection peut étre faite jusqu’a 2
semaines plus tot, c’est-a-dire aprés 10 semaines de I'injection précédente.

Gestion des injections tardives
Linjection suivante peut se faire jusque dans les 4 semaines suivant la dose prévue, Dans ce cas, il n’est pas
nécessaire de faire des tests, des évaluations, ou d’utiliser une autre méthode de contraception supplémentaire.

Une patiente qui n’a pas regu son injection de suspension d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL, 4
semaines apres la date prévue, peut recevoir sa prochaine injection s'il est raisonnablement certain qu’elle n’est
pas enceinte

et si elle satisfait les conditions suivantes:

e  Elle n’a pas eu de relations sexuelles dans les 2 semaines aprés la date prévue de son injection, ou

e Elle a utilisé une méthode d’appoint ou a pris des pilules contraceptives d’urgence (PCU) apres tout rapport
sexuel non protégé dans les 2 semaines apreés la date prévue de son injection, ou

e Elle allaite intégralement ou presque et elle a accouché il y a moins de 6 mois.

Elle devra s’abstenir de rapports sexuels ou utiliser une méthode de contraception supplémentaire pendant les

7 premiers jours apres I'injection.

Mode d’administration

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL est administrée par injection
intramusculaire dans le muscle ventro- glutéal, dans le muscle deltoide ou dans la face externe supérieure du
muscle fessier, selon le choix de la patiente.

Patientes atteints d’insuffisance rénale

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance rénale, car la
suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL est presque exclusivement éliminée par le
métabolisme hépatique.

Insuffisance hépatique
La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL subit une élimination hépatique
importante, elle peut étre mal métabolisée chez les patientes atteints d’insuffisance hépatique sévere.

CONTRE-INDICATIONS:

e Lasuspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL ne doit pas étre utilisée si la patiente
présente une hypersensibilité a I'acétate de médroxyprogestérone ou a I'un des excipients listés dans la
section Liste des excipients.

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL ne doit pas étre utilisée pendant la
grossesse, que ce soit pour un diagnostic ou un traitement.

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL est contre-indiquée comme
contraceptif & la posologie ci-dessus dans les tumeurs malignes hormono-dépendantes connues ou
suspectées du sein ou des organes génitaux.

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL est contre-indiquée chez les
patientes présentant ou ayant des antécédents de maladie hépatique sévere dont les valeurs de la fonction
hépatique ne sont pas revenues a la normale.

Qu’elle soit administrée seule ou en association avec des cestrogenes, la suspension injectable d’acétate de
médroxyprogestérone 150 mg/mL ne doit pas étre utilisée chez les patientes présentant des saignements
utérins anormaux tant qu’un diagnostic définitif n’a pas été établi et que la possibilité d’affections malignes
touchant les voies génitales n’a pas été éliminée.

MISES EN GRADE PRECAUTIONS D’EMPLOI:

Les antécédents médicaux personnels et familiaux de chaque patiente doivent étre évalués avant de commencer
les contraceptifs hormonaux (et a intervalles réguliers par la suite). La fréquence et la nature de I'évaluation doivent
étre adaptées a chaque patiente. Il doit cependant inclure la mesure de la pression artérielle et, si jugé approprié
par le personnel de santé, un examen des seins, de I'abdomen et du bassin, y compris la cytologie cervicale.

Perte de densité minérale osseuse:

L'utilisation d’acétate de médroxyprogestérone réduit les taux d’ cestrogénes sériques et est associée a
une perte importante de DMO en raison de I'effet connu d’une carence en cestrogénes sur le systéme
de remodelage osseux . La perte de densité minérale osseuse est plus importante avec une utilisation a long
terme d’acétate de médroxyprogestérone; cependant, la DMO et la production ovarienne d’cestrogénes semble
augmenter apres I'arrét de I'acétate de médroxyprogestérone

Cette perte de DMO est particulierement préoccupante a I'adolescence et au début de I'age adulte, une période
critique de croissance osseuse. On ne sait pas si I'utilisation d’acétate de médroxyprogestérone par des patientes
plus jeunes réduira le pic de masse osseuse et augmentera le risque de fracture plus tard dans la vie.

'OMS a conclu que la diminution de la densité minérale osseuse ne limite ni I'dge ni la durée d’utilisation
de I’ acétate de médroxyprogestérone.

Une étude visant a évaluer les effets sur la DMO de I'acétate de médroxyprogestérone-IM chez les adolescentes
a montré une diminution de la DMO par rapport a la valeur de référence. Chez le petit nombre de patientes

qui ont été suivies, la DMO moyenne est revenue autour des valeurs initiales, 1 a 3 ans apres I'arrét du
traitement. Chez les adolescents, I'acétate de médroxyprogestérone peut étre utilisé, mais seulement aprés
que d’autres méthodes de contraception ont été discutées avec les patientes et jugées inappropriées ou
inacceptables.

Chez les patientes de tous ages, une réévaluation minutieuse des risques et des avantages du traitement doit
étre effectuée chez celles qui souhaitent continuer a utiliser le médicament pendant plus de 2 ans.

En particulier, chez les patientes présentant un mode de vie important ou des facteurs de risque médicaux
d’ostéoporose, d’autres méthodes de contraception doivent étre envisagées avant d’utiliser I'acétate de
médroxyprogestérone.

Les facteurs de risque importants d’ostéoporose comprennent:

e |’abus d’ alcool ou le tabagisme

e Lutilisation chronique de médicaments pouvant réduire la masse osseuse, comme les anticonvulsivants ou
les corticostéroides

Une faible indice de masse corporelle ou un trouble de I'alimentation, par exemple anorexie mentale ou
boulimie

Une facture antérieure peu traumatique

Antécédents familiaux d’ostéoporose

Une étude de cohorte rétrospective a rapporté que les patientes utilisant des injections d’acétate de
médroxyprogestérone (DMPA) ont un risque de fracture plus élevé que celles qui utilisent des contraceptifs sans
utilisation enregistrée de DMPA (taux d’ incidence 1,41, IC a 95% 1,35-1,47 pour le suivi sur une période de cing
ans); on ne sait pas si cela est di au DMPA ou a d’autres facteurs liés au mode de vie de la patiente qui ont une
incidence sur le taux de fractures. En revanche, chez les patientes utilisant du DMPA, le risque de fracture avant et
apres le début du DMPA n’a pas augmenté (risque relatif de 1,08, IC a 95% de 0,92 a 1,26). Surtout, cette étude
n’a pas pu déterminer si I'utilisation du DMPA a un effet sur le taux de fracture plus tard dans la vie.

Se référer a la section Propriétés pharmacodynamiques pour plus d’informations sur les modifications de la DMO
chez les femelles adultes et adolescentes, telles que rapportées dans les études cliniques récentes. Un apport
adéquat en calcium et en vitamine D, qu'il provienne de I'alimentation ou de suppléments, est important pour la
santé osseuse des femmes de tous ages.

Irrégularité menstruelle: le DMPA provoque généralement une perturbation du cycle menstruel normal. Les
schémas de saignement comprennent I'aménorrhée (présente chez jusqu’a 30% des femmes au cours des 3
premiers mois et augmente a 55% au 12e mois puis 68% au 24e mois); saignement et taches irréguliéres; épisodes
hémorragiques prolongés (plus de 10 jours) (jusqu’a 33% des femmes au cours des 3 premiers mois d’utilisation,
diminuant & 12% au 12¢ mois). Des saignements prolongés abondants peuvent rarement survenir. Les études
prouvent que des saignements prolongés ou abondants nécessitant un traitement peuvent survenir en 0,5 a 4
fois par 100 femmes en années d’utilisation. Si des saignements anormaux persistent ou sont graves, un examen
approprié doit étre menée pour exclure la possibilité d’une pathologie organique et un traitement approprié doit
étre instauré si nécessaire. Des saignements excessifs ou prolongés peuvent étre contrdlés par I'utilisation
d’ cestrogenes . Cela peut prendre la forme d’une pilule contraceptive combinée a faible dose (30 microgrammes
d’ eestrogenes) ou d” une thérapie de remplacement des cestrogenes telle que I’ cestrogene équin conjugué (0,625-
1,25 mg par jour). Il se peut que le traitement par cestrogéne doive étre répété pendant 1-2 cycles. Lutilisation a
long terme d’ cestrogenes n’est pas recommandée.

Retour a la fertilité: Il n’y a aucune preuve que le DMPA provoque une infertilité permanente. Des grossesses
sont survenues dés 14 semaines apres la derniére injection, cependant, dans les essais cliniques, le délai moyen
de retour de I'ovulation était de 5,3 mois apres la derniére injection. Il existe un risque de retard dans le retour
a la fertilité compléte apres I'utilisation de cette méthode de contraception, quelle que soit la durée d’utilisation,
cependant, 83% des femmes devraient concevoir dans les 12 mois suivant la premiére injection «<manquée» (soit
15 mois apreés la derniére injection administrée). Le délai médian de conception était de 10 mois (extrémes 4 a
31) apres la derniére injection.

Risque d’acquisition du VIH:

Les patientes qui courent un risque élevé d’infection par le VIH et qui utilisent un progestatif uniquement injectable
sont plus susceptibles de contracter le VIH. La forme injectable peut ou non étre responsable de I'augmentation des
risques d’infection si la patiente est exposée au VIH. Un groupe d’experts réuni par I'OMS a conclu: «Il ne faut pas
refuser aux femmes I'utilisation de progestatifs injectables uniquement en raison de préoccupations concernant
le risque accru possible » d’infection par le VIH.

Dans les pays et les populations ol le VIH est répandu, les personnels de santé devraient clairement informer les
femmes intéressées par la contraception par progestatifs injectables des moyens de protection efficace contre
le VIH, afin que chaque femme puisse faire un choix pleinement éclairé. Les patientes doivent étre clairement
informées qu’elles peuvent choisir et utiliser un progestatif injectable si elles le souhaitent. Elles doivent également
étre informées que d’autres méthodes efficaces et a longue durée d’action sont disponibles si elles souhaitent
envisager une méthode différente.

Risques de cancer:

Le DMPA ne provoque pas de cancer. Le DMPA aide a protéger contre le cancer de la muqueuse de I'utérus (cancer
de I'endomeétre). Les résultats des quelques études sur I'utilisation du DMPA et le cancer du sein sont similaires
a ceux des contraceptifs oraux combinés: les patientes utilisant le DMPA étaient plus susceptibles de recevoir un
diagnostic de cancer du sein lors de Iutilisation du DMPA ou dans les 10 ans suivant leur arrét. Il n’est pas clair si
ces résultats sont expliqués par une détection plus précoce des cancers du sein existants chez les utilisatrices de
DMPA ou par un effet biologique du DMPA sur le cancer du sein.

Il peut y avoir un risque Iégérement accru de cancer du col de I'utérus chez les femmes utilisant du DMPA
pendant 5 ans ou plus. Le cancer du col utérin ne peut pas se développer uniquement a cause du DMPA, mais il
est causé par une infection persistante par le papillomavirus.

Prise de poids: Les patientes ont tendance a prendre du poids pendant le traitement par DMPA. Des études
indiquent qu’au cours de la premiére ou des 2 premiéres années d’utilisation, le gain de poids moyen était de 5 a
81b (2 a4 kg). Les patientes qui ont terminé 4 a 6 ans de traitement ont gagné en moyenne 14-16,5 Ib (6-8 kg). La
prise de poids est causée par une augmentation de la graisse et n’est pas secondaire a un effet anabolisant ou a
une rétention d’eau.

Anaphylaxie: |l existe une tendance a des réponses anaphylactiques (réactions anaphylactiques,
choc anaphylactique, réactions anaphylactoides) pendant le traitement par DMPA.

Troubles thrombo-emboliques: si la patiente présente une embolie pulmonaire, une maladie cérébrovasculaire
ou une thrombose rétinienne lors de la prise de DMPA, le médicament ne doit plus étre ré-administrer.

Troubles psychiatriques: les patientes ayant des antécédents de dépression endogene doivent étre
étroitement surveillés. Certaines patientes peuvent se plaindre d’une dépression de type prémenstruel pendant
le traitement par le DMPA.

L'humeur dépressive et la dépression sont des effets indésirables bien connus de I'utilisation des contraceptifs
hormonaux (voir rubrique REACTIONS INDESIRABLES). La dépression peut étre grave et est un facteur de
risque bien connu de comportement suicidaire et de suicide. Il est nécessaire de contacter le médecin en cas
de changements d’humeur et de symptdmes dépressifs, y compris peu de temps aprés le début du traitement.

Formation d’abcées : comme pour toute injection intramusculaire, en particulier si elle n’est pas administrée
correctement, il existe un risque de formation d’abces au site d’injection, qui peut nécessiter une intervention
médicale ou chirurgicale.

Précautions:

Les antécédents ou I'émergence des conditions suivantes nécessitent un examen attentif et une investigation
appropriée: migraine ou maux de téte inhabituellement séveres, troubles visuels aigus de toute nature,
changements pathologiques de la fonction hépatique et des taux d’hormones.

Les patientes atteintes d’'une maladie vasculaire thromboembolique ou coronaire doivent étre soigneusement
évaluées avant d’utiliser le DMPA.

Une diminution de la tolérance au glucose a été observée chez certaines patientes traitées par des
progestatifs. Les patientes diabétiques doivent donc étre étroitement surveillés pendant le traitement par
progestatif.

Il'y a eu de rares cas de thrombo-embolie avec I'utilisation de DMPA, mais la causalité n’a pas été établie.

Les effets de I'acétate de médroxyprogestérone sur le métabolisme lipidique ont été étudiés mais aucun
impact clair n’a été démontré. Des augmentations et des diminutions du cholestérol total, des triglycérides et
du cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL) ont été observées dans les études.

L'utilisation de DMPA semble étre associée a une réduction de 15 a 20% des taux sériques de cholestérol
des lipoprotéines de haute densité (HDL), ce qui peut protéger les patientes contre les maladies
cardiovasculaires. Les conséquences cliniques de cette observation sont inconnues. La possibilité d’un risque
accru de maladie coronarienne doit étre considérée avant I'utilisation.

Les personnels de santé devraient considérer attentivement I'utilisation de DMPA chez les patientes atteintes
d’une maladie trophoblastique récente avant que les niveaux de gonadotrophine chorionique humaine ne soient
revenus a la normale.

Les personnels de santé devraient informer les pathologistes de I'utilisation du DMPA par la patiente si un tissu
endométrial ou endocervical est soumis a I'examen.

Les résultats de certains tests de laboratoire peuvent étre affectés par I'utilisation du DMPA. Ceux-ci incluent
les taux de gonadotrophine (diminués), les taux plasmatiques de progestérone (diminués), les taux urinaires
de prégnanediol (diminués), les taux plasmatiques d’cestrogenes (diminués), les taux plasmatiques de cortisol
(diminués), le test de tolérance au glucose, le test au métyrapone, les tests de la fonction hépatique (peuvent
augmenter) , tests de la fonction thyroidienne (les niveaux d’iode liés aux protéines peuvent augmenter et les
niveaux d’absorption de T3 peuvent diminuer). Les valeurs des tests de coagulation pour la prothrombine (facteur
1l) et les facteurs VII, VIII, IX et X peuvent augmenter.

Les patientes doivent étre informées que le DMPA ne protege pas contre les infections sexuellement
transmissibles (IST), y compris le VIH (SIDA). Des rapports sexuels plus surs, comme I’utilisation correcte et
cohérente des préservatifs, réduisent la transmission des IST par contact sexuel, y compris le VIH.

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

Excipients
Chaque flacon contient du méthylparabéne et du propylparabéne qui peuvent provoquer des réactions allergiques
(éventuellement retardées), et exceptionnellement un bronchospasme.

Ce médicament contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par 150 mg/mL. Par conséquent, il est
essentiellement sans sodium.

Il est important de considérer les effets des excipients de tous les médicaments que la patiente prend.

INCOMPATIBILITIES:

Sans objet.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES:

La biodisponibilité de I'acétate de médroxyprogestérone peut étre considérablement diminuée lorsqu’il est
administré en méme temps que I'aminoglutéthimide.

Des interactions avec d’autres médicaments (y compris les anticoagulants oraux) ont rarement été signalées
et la causalitt n'a pas été déterminée. Les patientes recevant un traitement concomitant avec d’autres
médicaments doivent toujours garder a I'esprit les possibilités d’interaction de ce médicaments avec I'acétate de
médroxyprogestérone.

La clairance de I'acétate de médroxyprogestérone est approximativement égale au débit sanguin hépatique. Il est
donc peu probable que les médicaments qui induisent des enzymes hépatiques affectent de maniére significative la
cinétique de I'acétate de médroxyprogestérone. Par conséquent, aucun ajustement posologique n’est recommandé
chez les patientes recevant des médicaments connus pour affecter les enzymes du métabolisme hépatique.

L'acétate de médroxyprogestérone est métabolisé in vitro principalement par hydroxylation via le CYP3A4. Aucune
étude spécifique d’interaction médicamenteuse évaluant les effets cliniques des inducteurs ou inhibiteurs
du CYP3A4 sur I'acétate de médroxyprogestérone n’a été menée et, par conséquent, les effets cliniques des
inducteurs ou inhibiteurs du CYP3A4 ne sont pas connus.

FERTILITE GROSSESSE ET ALLAITEMENT:

Grossesse

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL est contre-indiquée chez les femmes
enceintes. Certains rapports suggérent une association d’exposition intra-utérine aux médicaments progestatifs au
cours du premier trimestre de la grossesse et d’anomalies génitales chez les feetus masculins et féminins. Si la
suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL est utilisée pendant la grossesse, ou si la
patiente tombe enceinte pendant I'utilisation de ce médicament, la patiente doit étre avertie du danger potentiel
pour le feetus.

Une étude a révélé que les nourrissons de grossesses non intentionnelles survenues 1 a 2 mois apres
I'injection d’ acétate de médroxyprogestérone 150 mg IM couraient un risque accru d’insuffisance pondérale a
la naissance ; ceci, a son tour, a été associé a un risque accru de décés néonatal. Cependant, le risque global est
trés faible car les grossesses sous injection d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg IM sont rares.

Les enfants exposés a I'acétate de médroxyprogestérone in utero et suivis jusqu’a I'adolescence n’ont montré
aucune preuve d’effets indésirables sur leur santé, que ce soit sur leur développement physique, intellectuel,
sexuel ou social.

Lactation

L'acétate de médroxyprogestérone est excrété dans le lait maternel en petites quantités. En général, aucun effet
de ’AMP n’a été mis en évidence chez les nouveau-nés/nourrissons allaités de méres traitées avec I'acétate de
médroxyprogestérone.

La suspension injectable d’acétate de médroxyprogestérone 150 mg/mL peut étre utilisée pendant I'allaitement.

Les données disponibles ne sont pas suffisantes pour exclure un effet négatif de I'acétate de médroxyprogestérone
chez les nourrissons allaités de moins de six semaines. Les professionnels de santé doivent consulter les
recommandations actuelles sur la contraception et Iallaitement avant de conseiller les patientes a ce sujet. Les
options privilégiées peuvent varier en fonction des circonstances locales.

La fertilité

Les patientes peuvent présenter un retard de retour a la fertilité (conception) aprés I'arrét de la suspension
injectable d’acétate de médroxyprogestérone a 150 mg/mL (voir la section MISES EN GRADE PRECAUTIONS
D’EMPLOI).

Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Le DMPA peut provoquer des maux de téte et des étourdissements. Les patientes ne doivent pas conduire ni
utiliser de machines en cas d’apparition de ces symptomes.

REACTIONS INDESIRABLES:

Le tableau ci-dessous fournit une liste des effets indésirables du médicament avec une fréquence basée sur des
données, toutes causes confondues, provenant d’études cliniques sur plus de 4200 femmes qui ont recu du DMPA
pour la contraception pendant une période allant jusqu’a 7 ans. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés (> 5%) ont été une augmentation de poids (69%), une diminution de poids (25%), des maux de téte
(16%), de la nervosité (11%), des douleurs ou des malaises abdominaux (11%), des étourdissements (6%), et
diminution de la libido (6%).

La liste ci-dessous répertorie les effets indésirables par classe de systéme d’organe et fréquence (nombre de
patients susceptibles de présenter la réaction), en utilisant la convention suivante:

Trés fréquent (>1/10)

Fréquent (> 1/100 a <1/10);

Peu fréquent (>1/ 1000 a <1/100);

Rare (= 1/10 000 & <1/1 000);

Tres rare (<1/10 000);

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)

Classe de systéeme Tres fréquent | Fréquent Peu fréquent (> | Rare
d’organe (>1/10) (>1/100 a <1/10) | 1/1000 a (>1/10000 a
<1/100) < 1/1000)
Tumeurs bénignes, Cancer du sein
malignes et non
précisées (incl.
Kystes et polypes)
Troubles du sang Anémie,
et du systeme troubles sanguins
lymphatique
Affections du systéeme Hypersensibilité | Réaction
immunitaire au médicament anaphylactique,
Réaction
anaphylactoide,
Angioedeme
Troubles du Augmentation de
métabolisme et de la I"appétit,
nutrition diminution de
I"appétit
Troubles Nervosité Dépression, Insomnie Anorgasmie,
psychiatriques Diminution de la troubles émotionnels,
libido trouble affectif,
irritabilité, Anxiété
Troubles du systéme | Maux de téte | Vertiges Convulsion, Migraine, Paralysie,
nerveux Somnolence, Syncope
Paresthésie
Affections de l'oreille Vertige
et du labyrinthe
Trouble cardiaque Tachycardie
Troubles vasculaires Bouffées de Embolie et
chaleur thrombose, thrombose
veineuse profonde,
Thrombophlébite,
Hypertension, varices
Troubles respiratoires, Dyspnée Embolie pulmonaire
thoraciques et
médiastinaux

Troubles gastro- Douleur Nausée, Hémorragie rectale,
intestinaux abdominale, distension Trouble gastro-intestinal
géne abdominale
abdominale
Troubles Fonction Jaunisse, taux
hépatobiliaires hépatique d’enzymes hépatiques
anormale anormaux
Troubles de la peau Alopécie, acné, Hirsutisme, Lipodystrophie

et des tissus sous- eruption cutanée Urticaire, acquis *, Dermatite,

cutanés Prurit, Chloasma | Ecchymose,
Sclérodermie,
vergetures

Troubles Maux de dos, Arthralgie, Spasmes

musculosquelettiques douleur des musculaires,

et du tissu conjonctif extrémités ostéoporose,
Fractures
ostéoporotiques

Trouble de I'appareil Ecoulement Hémorragie Vaginite, aménorrhée,

reproducteur et des
seins mammaire,

vaginal, sensibilit¢ | utérine douleur mammaire,
dysfonctionnelle | métrorragie,

dysménorrhée, (irrégulier, Ménométrorrhagie,
Infection des voies | augmentation, Ménorragie, sécheresse
génito-urinaires diminution, vulvo - vaginale,
petits atrophie mammaire,
saignements kyste ovarien,syndrome
(spottings), prémenstruel,
Galactorrhée, Hyperplasie de
Douleur I’endométre, masse
pelvienne, mammaire, écoulement

dyspareunie, mamelonnaire avec
Arrét de la sang et exsudat, kyste
lactation vaginal,
hypertrophiemammaire,
sans retour a la fertilité,
impression d’étre
enceinte

Troubles généraux Odeme / Rétention | Douleur
et au site hydrique, Asthénie | thoracique
d’administration

Pyrexie, fatigue,
Réaction au point
d’injection *,

atrophie persistante
au site d’injection/
indentation/
capitonnage*,
présence de nodule au
site d'injection*, douleur
/ sensibilité au site
d’injection *

Soif, dysphonie,
paralysie du Vlle nerf,
Gonflement axillaire

Investigations Augmentation Diminution de la densité
du poids, osseuse,
Diminution du Diminution de la

poids tolerance au glucose,
frottis cervical anormal

* Effet indésirable identifié aprés commercialisation

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Il permet une
surveillance continue du rapport bénéfice / risque du médicament. Les professionnels de la santé sont priés de
signaler tout effet indésirable suspecté au titulaire de I' autorisation de mise sur le marché ou, si disponible, via le
systéme national de déclaration.

Pour signaler des événements indésirables et des questions liées a la PV, veuillez écrire a
Email : regulatory_senador@senadorlabs.es

SURDOSAGE:
Aucune action positive n’est requise autre que I'arrét du traitement.

CONDITIONNEMENT DU PRODUCT:

Suspension injectable.
Taille du conditionnement:
Boite de 1 flacon

STOCKAGE:
Ne pas conserver au-dessus de 30°C. Ne pas congeler.

DUREE DE CONSERVATION:
36 mois

NON PRINTING AREA

Précautions particuliéres d’élimination et autres manipulations:
Flacon: bien agiter juste avant utilisation afin d’obtenir une suspension homogéne.
Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences locales.

NATURE ET CONTENU DU RECIPIENT:

Acétate de médroxyprogestérone, suspension injectable USP 150 mg/mL: Flacons en verre tubulaire transparent
de Type | de 2 mL muni d’un bouchon en caoutchouc bromobutyllyo gris de 13 mm et joints en aluminium de 13
mm.
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