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Indikationer

Antikonception,for kvinnor dar langsam aterkomst av fertilitet efter avslutad behandling kan
accepteras. Depo-Provera bor endast forskrivas till unga (<18 ar) kvinnor nar andra
preventivmetoder ar olampliga, p.g.a. paverkan pa benmineralhalten (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Det bér dock beaktas att det kan ta upp till ett ar innan fertiliteten (ovulation) ar aterstalld (se avsnitt
Varningar och férsiktighet).

Kompletterande behandling vid endometriecancer och vid endometrioid ovarialcancer. Inoperabel
bréstcancer. Fjdrrmetastaserande endometriecancer, som enda behandling nar kirurgisk eller
radiologisk behandling har sviktat. Symtomlindring vid endometrios.

Andra tillstand dar langvarig progestogen effekt utan androgena eller éstrogena bieffekter 6nskas.
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Eftersom minskad benmineralhalt (bone mineral density; BMD) kan férekomma hos kvinnor i alla aldrar,
som far injektioner av medroxiprogesteronacetat (MPA) under en langre period (se avsnitt Varningar och
forsiktighet), bor en risk/nytta-beddémning goras. | denna beddomning bér hansyn tas till den reduktion av
benmineralhalten som ar naturlig vid graviditet och amning.

Kontraindikationer

® Kand eller misstankt graviditet.
® (verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne .

Dosering

Dosering

Antikonception: 150 mg var tredje manad. Forsta injektionen ges inom de 3 forsta dagarna av
menstruationscykeln eller, hos kvinnor som inte ammar, senast 3 veckor postpartum. Hos kvinnor som
ammar bor forsta injektionen ges tidigast 6 veckor postpartum.

Pediatrisk population

Anvandning av Depo-Provera ar €] indicerat fére menarche (se avsnitt Indikationer). Data finns tillgangliga
for anvandning pa unga kvinnor (12-18 ar) (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).
Férutom farhdgor avseende paverkan pa benmineralhalten férvantas sakerhets- och effektdata for
Depo-Provera vara likartade for postmenarcheala unga kvinnor saval som vuxna kvinnor.

Bréstcancer: 500 mg (3,3 ml, 150 mg/ml) per dag i 4 veckor (laddningsdos), darefter 1000 mg per vecka
som underhallsterapi. Denna dos kan fordelas pa 500 mg 2 ganger per vecka. Underhallsterapin bor paga
sa lange tumoren svarar pa behandlingen.

Endometriecancer: 1000 mg (6,7 ml, 150 mg/ml) per vecka; behandlingen fortsatter livet ut. Efter ett ar
eller langre av kvarstaende remission kan dosen reduceras till 500 mg per vecka.

Symtomlindring vid endometrios: 100 mg varannan vecka under minst 6 manader.
Behandlingskontroll

Antikonception: Menstruationsstorningar sdsom oregelbundna blédningar och oligomenorré ska utredas fore
férskrivning.

Initialt orsakar Depo-Provera vanligen oregelbundna blédningar med of6rutsagbara intervall. Minst antal
blédningsdagar erhalls om forsta injektionen ges pa menstruationens 1:a eller 2:a dag. Om blddningarna
trots detta blir besvarande, kan forbattring uppnas om den paféljande injektionen av Depo-Provera ges med
kortare intervall &n 3 manader. Aven utan sddan atgard minskar antalet blédningsdagar med 6kande antal
injektioner givna med det normala tremanadersintervallet. Efter ett ars anvandning ar 25-50 % av
kvinnorna helt blédningsfria.

Organiska orsaker ska uteslutas om genombrottsblddning intraffar under behandling hos patient som
tidigare varit amenorroisk. Cykliskt tillskott av dstrogen for att bemastra blédningsrubbningar under
Depo-Provera-behandling rekommenderas inte.

Administreringssatt
Suspensionen ska omskakas val och ges djupt intramuskulart. Eftersom Depo-Provera utséndras mycket

ldngsammare fran fettvavnad, ar det vasentligt att preparatet injiceras djupt intramuskulart.
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Varningar och forsiktighet

Depo-Provera bor ej ges till patienter med vaginala blédningar av okand genes.

Vid pagaende leversjukdom och vid tidigare graviditetsdiabetes bor forsiktighet iakttagas, liksom vid
behandling av kvinnor som tidigare upplevt sankt sinnesstamning under behandling med gestagener eller
kombinerade p-piller.

Nedstamdhet och depression ar valkanda biverkningar vid anvandning av hormonella preventivmedel (se
avsnitt Biverkningar). Depressioner kan vara allvarliga och ar en valkand riskfaktor for sjalvmordsbeteende
och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid humérférandringar och depressiva symtom, ocksa
direkt efter inledd behandling.

Vissa blodtester kan paverkas, t ex kan levervarden oka.

Naturlakemedel innehallande extrakt av johannesort (Hypericum perforatum) rekommenderas inte
samtidigt som Depo-Provera pa grund av risken fér minskade plasmakoncentrationer och reducerad klinisk
effekt av Depo-Provera. (se avsnitt Interaktioner).

Antikonception

Risken for brostcancer tilltar generellt med tilltagande alder. Jamfort med risken for att nagon gang i livet fa
bréstcancer ar den dkade risken i samband med p-pilleranvandning liten. Den begransade information som
finns antyder att den risk som tillskrivs p-piller aven kan galla fér Depo-Provera. Under p-pillerbehandling ar
risken for diagnosen brostcancer nagot 6kad. Det férvantade antalet brostcancerfall/10 000 i olika aldrar,
for kvinnor som anvander p-piller respektive for kvinnor som aldrig anvant p-piller, har beraknats till 4,5/4
(16-19 ar), 17,5/16 (20-24 ar), 48,7/44 (25-29 ar), 110/100 (30-34 ar), 180/160 (35-39 ar) och 260/230
(40-44 ar). Den 6kade risken for brostcancer forsvinner gradvis inom 10 ar efter avslutad behandling med
p-piller och &r inte relaterad till behandlingstidens Idngd utan till kvinnans alder. De bréstcancerfall som
upptackts hos p-pilleranvandare tenderar att vara mindre avancerade an hos dem som inte anvant p-piller.
Den begransade information som finns antyder att detta aven kan galla for Depo-Provera.

Amenorré ses hos 25-50 % av kvinnorna efter ett ars anvandning. Med preparatets hoga antikonceptiva
effekt kan patienten férsakras att amenorrén inte ar tecken pa graviditet, givet att Depo-Provera tagits
regelbundet enligt doseringsangivelser.

Efter avslutad Depo-Provera-behandling kvarstar amenorré och infertilitet i genomsnitt under 6-8 manader
(i enstaka fall upp till 18 manader) pga preparatets depaeffekt.

Sexuellt éverférda infektioner

Alla kvinnor ska informeras om att Depo-Provera inte skyddar mot sexuellt 6verforda infektioner (STI) t.ex.
HIV-infektion (AIDS). Korrekt och konsekvent anvandning av kondom minskar éverféring av STl vid sexuella
kontakter, dven HIV. Nyttan och risken med olika preventivmedelsalternativ maste bedémas individuellt for
varje kvinna.

Férlust av benmassa (benmineralhalt, BMD)

Anvandning av Depo-Provera leder till minskade dstrogennivder i serum hos premenopausala kvinnor vilket

ar associerat med en statistiskt signifikant minskning av benmineralhalten, pa grund av de kanda
effekterna av 6strogenbrist pa benmetabolismen. Forlust av benmassa dkar med behandlingstidens langd.
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Benmineralhalten férefaller dock 6ka efter utsattande av Depo-Provera nar den ovariella
ostrogenproduktionen okar.

Forlust av benmineralhalt ar sarskilt bekymmersamt under ungdomen och i tidig vuxen alder, vilket &r
kritiska perioder for benuppbyggnaden. Det ar inte kant om anvandningen av Depo-Provera hos yngre
kvinnor minskar den maximala benmassan (peak bone mass) och darmed kan &ka risken for fraktur senare i
livet, dvs. efter menopausen.

En studie for att utvardera effekterna pa benmineralhalten av Depo-Provera hos unga kvinnor visade att
dess anvandning var associerad med en statistiskt signifikant minskning av benmineralhalten fran
basnivan. Efter utsattning av Depo-Provera-injektioner hos unga kvinnor intraffade full dterhamtning av
benmineralhalten i landkotpelaren efter 1,2 ar, i hoften efter 4,6 ar och i larbenshalsen efter minst 4,6 ar
(se avsnitt Farmakodynamik). Hos vissa deltagare skedde dock inte en komplett dterhamtning av
benmineralhalten under uppfoljningstiden varfor utfallet pa Iang sikt inte ar kant i denna grupp.
Depo-Provera bor endast forskrivas till unga (<18 ar) kvinnor nar andra preventivmetoder ar olampliga.

En stdrre observationsstudie av framférallt vuxna kvinnor som anvande preventivmedel visade att
Depo-Provera-injektioner inte hade nagon inverkan pa risken for frakturer. Viktigt att notera ar att den har
studien inte kunde faststalla om anvandning av Depo-Provera-injektioner har en effekt pa frakturfrekvensen
sent i livet (se avsnitt Farmakodynamik - Samband mellan frakturincidens och DMPA-injektioner i.m (150
mg) hos fertila kvinnor).

Hos kvinnor i alla aldrar bor en risk/nytta-bedémning géras regelbundet vid anvéandning av Depo-Provera.
Sarskilt hos kvinnor med livsstils- och/eller andra riskfaktorer for osteoporos, bér andra
antikonceptionsmetoder/endometriosbehandlingar dvervagas.

Exempel pa riskfaktorer:

langvarig alkohol och/eller tobaksanvandning

langvarig anvandning av ldkemedel som kan minska benmassan, t.ex. antiepileptika eller
kortikosteroider

Idgt BMI eller atstérning, t.ex. anorexia eller bulimi

metabol bensjukdom

stark arftlighet for osteoporos

Ett adekvat intag av kalcium och vitamin D rekommenderas for samtliga patienter.

Om patienten har nagot av de tillstand/riskfaktorer som anges ovan ska nyttan med Depo-Provera for varje
enskild kvinna vagas mot de potentiella riskerna och diskuteras med kvinnan innan hon beslutar sig for att
borja med behandlingen. Om nagot av dessa tillstand eller riskfaktorer forvarras, blossar upp eller visar sig
for férsta gangen, ska kvinnan kontakta Idkaren. Lakaren ska darefter fatta beslut om eventuell utsattning

av Depo-Provera.

Onkologisk anvandning:

Minskning av benmineralhalten

Minskade Gstrogennivaer i serum som orsakats av MPA, kan resultera i en minskning av benmineralhalten
hos premenopausala kvinnor och kan eventuellt 6ka risken for att utveckla osteoporos senare i livet. (Se
"Forlust av benmassa” ovan). Det finns for narvarande inga studier av effekterna av MPA for parenteral
anvandning i hdga doser (t.ex. onkologisk anvandning) med avseende pa benmineralhalten.

Hjdlpdmnen

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 01:45



Depo-Provera innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat vilka kan ge allergisk
reaktion (eventuellt férdréjd) och undantagsvis kramp i luftréren.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Starkt enzyminducerande lIdkemedel som fenobarbital, fenytoin, karbamazepin, rifampicin, rifabutin och
primidon 6kar metabolismen av gestagener.

Naturldkemedel innehallande extrakt av johannesort (Hypericum perforatum) kan minska effekten av orala
preventivmedel pga att I1dkemedelsmetaboliserande enzymer induceras. Denna inducerande effekt kan
drdja kvar i minst 2 veckor efter avslutad behandling med johannesort. Motsvarande paverkan pa effekten
av Depo-Provera har inte studerats. Eventuellt ar féljderna av en enzyminduktion mindre vid en icke-oral
administreringsvag. Innan studier har gjorts rekommenderas dock att naturlakemedel innehallande extrakt
av johannesort inte tas under pagaende kontraceptiv behandling med Depo-Provera, eftersom detta skulle
kunna leda till att den kontraceptiva effekten gar forlorad. Genombrottsblédning och oavsiktlig graviditet
har rapporterats under samtidig behandling med johannesért och orala preventivmedel.

Medroxiprogesteronacetat (MPA) metaboliseras in vitro i huvudsak genom hydroxylering via CYP3A4. Inga
specifika interaktionsstudier har utforts for att utvardera de kliniska effekterna av CYP3A4-inducerare eller
-hammare pa MPA. Paverkan pa MPAs plasmakoncentrationer kan férvantas vid kombination med den typen
av substanser.

Graviditet

Depo-Provera ska inte ges under graviditet. Om graviditet intraffar under pagaende behandling med
Depo-Provera ska behandlingen omedelbart avslutas.

Amning

Medroxiprogesteron passerar 6ver i brostmjolk men risk for paverkan pa barnet synes osannolik med
terapeutiska doser.

Trafik

Depo-Provera har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

| nedanstaende tabeller presenteras biverkningarna med frekvenser enligt féljande konvention: mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1
000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Antikonception

| tabellen nedan finns en lista med biverkningar vars frekvens baseras pa data oavsett orsak fran kliniska
prévningar med 6ver 4 200 kvinnor som erhdll DMPA som antikonception i upp till 7 ar. De vanligaste (>5
%) rapporterade biverkningarna var viktdkning (69 %), huvudvark (16 %), oro (11 %), buksmartor eller
-besvar (11 %) och nedsatt libido (6 %).

Intialt ger medroxiprogesteron vanligen oregelbundna blédningar med oférutsagbara intervall.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 01:45



Organsystem-klass

Mycket vanliga

Vanliga (=1/100,

Mindre vanliga (=1/1

Sallsynta (=1/10

(=1/10) <1/10) 000, <1/100) 000, <1/1 000)

Immunsystemet Anafylaktiska
reaktioner
Psykiska stérningar Nedstamdhet, Okad libido, Oro
nedsatt libido sémnldshet

Centrala och perifera|Huvudvark
nervsystemet
Magtarmkanalen Buksmartor, lllamaende

bukbesvar
Hud och subkutan va Acne, alopeci, utslag Forvarvad
vnad lipodystrofi*

Muskuloskeletala Ryggsmartor Smarta i extremitete
systemet och r, artralgi
bindvav
Reproduktions-organ Brostdomhet Olaga vaginal-blddni |Utebliven
och brdstkértel ngar (oregelbunden, |menstruation
Okad, minskad,
stankblédning)
Allmanna symtom Asteni Pyrexi, reaktion vid

och/eller symtom vid
administrerings-stall
et

injektionsstallet*,
smarta/émhet vid
injektionsstallet*,
permanent
fértvining/for-djupni
ng/grop vid
injektionsstallet*,
knuta/knél vid
injektionsstallet*

Undersékningar

Viktokning

* biverkning identifierad efter lansering

Onkologi

Organsystem-klass

Vanliga
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Sallsynta
(=1/10 000, <1/1
000)

Ingen kand frekvens
(kan inte beraknas
fran tillgéngliga
data)

Endokrina systemet

Manansikte

Metabolism och nutri
tion

Viktdkning

Centrala och perifera
nervsystemet

Tremor

Blodkarl

Tromboflebit

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 01:45




Organsystem-klass

Vanliga
(=1/100, <1/10)

Mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100)

Sallsynta
(=1/10 000, <1/1
000)

Ingen kand frekvens
(kan inte beraknas
fran tillgangliga

data)
Lever och gallvagar
Hud och subkutan v&|Okad svettning Lipodystrofi,
vnad forvarvad*

Muskulo-skeletala
systemet och
bindvav

Osteoporos inklusive
benskorhets-frakture
r#

Reproduktions-organ
och brostkértel

Olaga
vaginalblédningar
(oregelbunden,
okad, minskad,
stankblédning)

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administrerings-stall
et

Reaktion vid
injektions-stallet*,
o6dem/
vatske-retention

Smarta/émhet vid
injektions-stallet*

Pyrexi

Permanent
fortvining/for-djupni
ng/grop vid
injektions-stallet*,
knuta/kndl vid
injektions-stallet*

Undersdkningar

Avvikande

levervarden

# hos patienter som fatt intramuskulara injektioner av MPA
* biverkning identifierad efter lansering

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Farmakodynamik

Antikonception:
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Depo-Provera verkar kontraceptivt, framst genom att hamma follikelutmognaden i dggstockarna och
darmed ovulationen men ocksa genom att viskositeten hos cervixsekretet 6kar vilket hindrar spermier fran
att komma in i livmodern. Sakerheten ar hég och val jamférbar med p-piller av kombinationstyp - Pearl
index cirka 0,2.

Hamningen av agglossningen upphoér nar koncentrationen av medroxiprogesteron i blodet sjunker under
terapeutisk niva. Nagot samband mellan behandlingstidens Iangd och tidpunkten for ovulationens
aterkomst foreligger inte.

Cancer:

Verkningsmekanismen for medroxiprogesteronacetat (MPA) ar inte helt klarlagd. Experimentella data stoder
emellertid teorin att den inhiberande effekten pa bréstcancer ar relaterad till en inhibering av
Ostrogenreceptorsyntesen. Svarsfrekvensen ar korrelerad till den kvantitativa forekomsten av progesteron-
och 6strogenreceptorer. Man har ocksa observerat en inhibering av DNA-syntesen i humana
bréstcancerceller in vitro vid hdga progesteron-koncentrationer.

Efter injektion av 100-200 mg MPA har omvandling av endometriet fran glandularcystisk hyperplasi till en
bild av tidig sekretionsfas kunnat pavisas efter 7 dagar, utpraglad glukogenupplagring i cellerna efter 33
dagar och regressiva kortelbilder med deciduaomvandlat stroma efter 60 dagar. Efter 6 manaders
kontinuerlig behandling med Depo-Provera i en dos om 50 mg/vecka uppvisade endometriet en bild av
utpraglat atrofisk typ. Atrofisk omvandling sker fortare med hogre doser av MPA.

Manga kliniska och experimentella indicier talar starkt for att Depo-Provera i stora doser har direkt effekt pa
cancerceller. Detta utnyttjas for att behandla cancer i brost, ovarier och endometriet. Nar upprepade
hogdosinjektioner ges, far man en stegvis 6kande serumkoncentration (addition), beroende pa att allt fler
intramuskulara injektionsdepaer erhalles. For att snabbt uppna en adekvat serumkoncentration ges dagliga

injektioner (laddningsdoser). Den uppnadda serumkoncentrationen bibehalles sedan genom 1-2
intramuskulara injektioner per vecka.

Klinisk effekt av hormonterapi med Depo-Provera kan férvantas efter 8-10 veckor.

Andringar av benmineralhalten hos vuxna kvinnor
| en studie dar man jamférde férandring i BMD hos kvinnor som anvande DMPA subkutant (DMPA s.c.) med
kvinnor som anvande Depo-Provera DMPA intramuskulart (DMPA i.m.) sags likartad minskning av BMD i de
tva grupperna efter tva ars behandling. Genomsnittlig procentuell forandring av BMD i gruppen med DMPA
s.c. redovisas i tabell 1.

Tabell 1. Genomsnittlig procentuell forandring av BMD (95 % konfidensintervall) frdn baslinjen hos vuxna

kvinnor som anvande DMPA s.c., per skelettdel

Behandlings-la [Landkotpelare Hoft Larbenshals
ngd N Genomsnittlig N Genomsnittlig N Genomsnittlig
% forandring % férandring % forandring
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
1ar 166 -2,7 166 -1,7 166 -1,9
(-3,1 till -2,3) (-2,1 till -1,3) (-2,5 till -1,4)
2ar 106 4,1 106 -3,5 106 -3,5
(-4,6 till -3,5) (-4,2 till -2,7) (-4,3 till -2,6)

Cl = konfidensintervall
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| en annan kontrollerad klinisk studie uppvisade vuxna kvinnor som anvant DMPA intramuskulart (DMPA
i.m.) i upp till 5 &r minskad BMD i ryggrad och héft med 5-6 %, medan inga signifikanta BMD-férandringar
sags i kontrollgruppen. Minskningen av BMD var mer uttalad under de forsta tva aren, med mindre
forsamring under de efterféljande aren. Genomsnittlig forandring av BMD i landkotpelaren sags med -2,9 %
efter 1 ar, -4,1 % efter 2 ar, -4,9 % efter 3 ar, -4,9 % efter 4 ar och -5,4 % efter 5 ar.

Genomsnittliga forandringarminskningar av BMD i h6ft och larbenshals var likartade. Ytterligare information
finns i tabell 2 nedan.

Efter avbruten anvandning av DMPA- i.m. 6kade BMD-vardena mot baslinjevarden efter
behandlingsperioden. Efter langre tids behandlingstid var associerad med en ldangsammare aterhamtning av
BMD langsammare.

Aterhamtning av benmineralhalten hos vuxna kvinnor efter behandling

| samma studie foljdes ett urval av kvinnor efter 5 ars behandling med DMPA-injektioner (150 mg i.m.),
under ytterligare tva ar efter avslutad behandling. Tva ar efter avslutade injektioner med DMPA 6kade BMD
och ndrmade sig basnivaerna. Tva ar efter avslutade injektioner med DMPA hade genomsnittlig BMD 6kat i
de tre skelettdelarna men sankning féreldg fortfarande: -3,1 %, -1,3 % och -5,4 % i landkotpelare, hoft
respektive larbenshals. Vid samma tidpunkt uppvisade kvinnorna i kontrollgruppen genomsnittliga
forandringar av benmineralhalten fran basnivan pa 0,5 %, 0,9 % och -0,1 % i landkotpelare, hoft respektive
larbenshals.

Tabell 2. Genomsnittlig procentuell férandring av BMD (95 % konfidensintervall) fran baslinjen hos vuxna,
per skelettdel och kohort efter 5 drs behandling med DMPA i.m. och 2 3r efter behandling eller efter 7 ars
observation (kontroll)

Studielangd |Ryggrad Hoft Larbenshals

DMPA Kontroll DMPA Kontroll DMPA Kontroll
5 ar*
n 33 105 21 65 34 106
Medelvarde |[-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 % Cl -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 ark*
n 12 60 7 39 13 63
Medelvarde |[-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 % Cl -5,13;-1,13 -0,39;1,49 -5,92; 3,23 -0,29;2,17 -7,03;-3,73 -1,51;1,45

*Behandlingsgruppen bestod av kvinnor som fatt DMPA i.m. i 5 ar. Kontrollgruppen bestod av kvinnor som
inte anvant nagot hormonellt preventivmedel under denna period.
**Behandlingsgruppen bestod av kvinnor som fatt DMPA i.m. i 5 ar och som darefter féljdes upp i 2 ar efter
avslutad anvandning. Kontrollgruppen bestod av kvinnor som inte anvant ndgot hormonellt preventivmedel

under 7 ar.

SD = standardavvikelse
Cl = konfidensintervall

Andringar av benmineralhalten hos unga kvinnor (12-18 &r)

Resultaten fran en 6ppen, ej randomiserad, klinisk studie av DMPA i.m. (150 mg i.m. var 12:e vecka i upp till
240 veckor (4,6 ar), foljt av matningar efter behandlingen) hos unga kvinnor (12-18 ar) visade ocksa att
medroxiprogesteronacetat i.m. hade samband med en signifikant minskning av BMD fran baslinjen. Bland
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forsokspersonerna som fick = 4 injektioner/60 veckorsperiod var den genomsnittliga minskningen av BMD i
landkotpelaren -2,1 % efter 240 veckor (4,6 ar), medan den genomsnittliga minskningen i héft och
larbenshals var -6,4 % respektive -5,4 %. Se tabell 3. | kontrast till detta sags hos en ej jamforbar kohort
bestaende av ej matchade, obehandlade férsékspersoner, med andra baslinjevarden for
skelettparametrarna an DMPA-anvandarna, en genomsnittlig 6kning av BMD vid 240 veckor pa 6,4 % i
landkotpelaren, 1,7 % i héften och 1,9 % i larbenshalsen.

Tabell 3. Genomsnittlig procentuell férandring (95 % konfidensintervall) fran baslinjen av BMD hos
ungdomar som fick =4 injektioner per 60-veckorsperiod, per skelettdel

Behandlingslangd DMPA-i.m.

N Genomsn. % forandring

[95 % CI]

BID hoft
Vecka 60 (1,2 ar) 113 -2,71[-3,27; -2,12]
Vecka 120 (2,3 ar) 73 -5,4[-6,16; -4,64]
Vecka 180 (3,5 ar) 45 -6,4 [-7,38; -5,37]
Vecka 240 (4,6 ar) 28 -6,4 [-8,56; -4,24]
BMD l3rbenshals
Vecka 60 113 -2,9[-3,72; -2,15]
Vecka 120 73 -5,3[-6,23; -4,37]
Vecka 180 45 -6,0 [-7,31; -4,59]
Vecka 240 28 -5,4 [-7,81; -3,00]
BMD landkotpelare
Vecka 60 114 -2,5[-2,95; -1,98]
Vecka 120 73 -2,7 [-3,57; -1,91]
Vecka 180 44 -2,7[-3,99; -1,35]
Vecka 240 27 -2,1[-4,16; -0,07]

Cl = konfidensintervall

Uppfoljning efter behandlingen i samma studie, dar unga kvinnor fatt minst en DMPA-injektion och vars
BMD uppmatts minst en gang efter avbruten anvéandning av DMPA i.m. redovisas i tabell 4. Medianantalet
injektioner i kohorten under behandlingsfasen var 9. Nar den sista DMPA-injektionen gavs var de
procentuella BMD-férandringarna fran baslinjen i denna kohort -2,7 %,. -4,1 % och -3,9 % i landkotpelare,
hoft respektive larbenshals. Dessa minskade BMD-varden aterhamtade sig dver tid till baslinjevarden nar
DMPA i.m. hade satts ut. Tiden for aterhamtning till baslinjevardena var 1,2 ar i landkotpelaren, 4,6 ar i
hoften och 4,6 ar i larbenshalsen. Det &r viktigt att notera att ett stort antal férsékspersoner avbrot studien,
varfor dessa resultat baseras pa ett litet antal forsékspersoner och en del forsékspersoner hade fortfarande
lagre hoft-BMD efter 240 veckor. Langre behandlingstid och rékning var kopplade till lingsammare
aternamtning. Se tabell 4 nedan.

Tabell 4. Genomsnittlig procentuell forandring av BMD (95 % konfidensintervall) fran baslinjen hos
ungdomar efter utsattning av DMPA

Vecka efter ut (N Antal injektion |Genomsn. % (95 % ClI Genomsn. % (95 % Cl
sattning av er, median forandr. (SE) forandr. (SE)
DMPA fran baslinjen fran baslinjen
till bes6k efter
DMPA
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till

behandlings-a

vbrott
BMD hoft
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 l3rbenshals
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 landkotpelare
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 = standardfel
Cl = konfidensintervall

Effekten av DMPA-IM pa benmineralhalten (BMD) i upp till 240 veckor (4,6 ar) undersoktes i en 6ppen, €j
jamférande klinisk studie pa 159 unga kvinnor (12-18 ar) som valde att bérja med DMPA-behandling. 114 av
de 159 deltagarna anvande DMPA kontinuerligt (4 injektioner per 60-veckorsperiod) med matning av BMD
vecka 60. BMD sjonk signifikant under de forsta 2 aren med mindre férandring efterféljande ar. Efter 60
veckors anvandning av DMPA var den genomsnittliga procentuella férandringen av BMD fran basnivan -2,5
%, -2,8 % och -3,0 % i landkotpelare, hoft respektive larbenshals. Totalt 73 deltagare fortsatte anvanda
DMPA i 120 veckor, med genomsnittliga forandringar av BMD fran basnivan pa -2,7 %, -5,4 % och -5,3 % i
landkotpelare, hoft respektive larbenshals. Totalt 28 deltagare fortsatte anvanda DMPA under 240 veckor,
med genomsnittliga férandringar av BMD fran basnivan pa -2,1 %, -6,4 % och -5,4 % i landkotpelare, hoft
och larbenshals.

Aterhamtning av benmineralhalten hos unga kvinnor efter behandling

| samma studie foljdes 98 unga kvinnor som fatt minst en DMPA-injektion och hade minst en uppféljande
matning av BMD efter att DMPA-behandlingen upphdrt. DMPA-behandlingen varade i upp till 240 veckor
(vilket motsvarar 20 DMPA-injektioner) och uppféljning efter behandlingen pagick i upp till 240 veckor efter
den sista DMPA-injektionen. Medianantalet injektioner i denna kohort under behandlingsfasen var nio. Vid
tidpunkten for den sista DMPA-injektionen var férandringen av BMD fran basnivan -2,7 %, -4,1 % och -3,9 %
i landkotpelare, hoft respektive larbenshals. Dessa sankta BMD-varden atergick med tiden till basnivan nar
DMPA-IM avslutats. Aterhdmtning till basnivan tog 1,2 ar i landkotpelaren, 4,6 &r i hela hoften och 4,6 ar i
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larbenshalsen. Det &r dock viktigt att notera att ett stort antal deltagare avbrét studien och darfor &r dessa
resultat baserade pa ett litet antal deltagare och vissa deltagare hade bristande BMD i hela hoften efter 240
veckor. Langre tids behandling samt rokning hade samband med langsammare aterhamtning.

Samband mellan frakturincidens och DMPA-injektioner i.m. (150 mg) hos fertila kvinnor

| en stor retrospektiv kohortstudie som anvande data fran GPRD-databasen (General Practice Research
Database) ingick N = 41 876 kvinnor som anvande DMPA som preventivmedel och hade tillgangliga data for
6-24 manader fore férsta anvandningen av DMPA och i genomsnitt 5,5 ar efter den férsta DMPA-injektionen.
Frakturrisken observerades vara hogre pa det hela taget i DMPA-kohorten vid jamférelse med
icke-anvandare bade "fére” och "efter” DMPA-anvandning. Frakturrisken jamférdes mellan perioden "efter”
den forsta DMPA-injektionen och perioden "fére” den forsta injektionen: incidenskvot = 1,01 (95 % CI: 0,92,
1,11) vilket tyder pa att DMPA inte 6kade risken for benfraktur.

Den langsta uppfoljningstiden i denna studie var 15 ar, varfor eventuella effekter av DMPA som varar langre
an 15 ar inte kan faststallas. Viktigt att notera &r att den héar studien inte kunde faststélla om anvandning
av DMPA har en effekt pa frakturfrekvensen senare i livet, dvs. efter menopausen.

Farmakokinetik

Den mycket laga lésligheten av MPA ger upphov till en extrem depaeffekt. Efter en enstaka injektion av 150
mg intramuskuldrt har MPA kunnat pavisas i upp till 9 manader. Halveringstiden ar 5-6 veckor.

Prekliniska uppgifter

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml injektionsvatska innehaller 150 mg medroxiprogesteronacetat.

Hjdlpdmnen med kénd effekt:
Metylparahydroxibensoat (E 218), propylparahydroxibensoat (E 216)
Depo-Provera injektionsvatska har pH 3-7.

Forteckning 6ver hjdlpamnen

Makrogol 3350

Polysorbat 80

Natriumklorid

Metylparahydroxibensoat (E 218)
Propylparahydroxibensoat (E 216)

Saltsyra / Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Injektionsflaskan ska forvaras staende.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Férpackningsinformation

Injektionsvatska, suspension 150 mg/ml Vit vatska

1 milliliter injektionsflaska, 99:34, F, Ovriga forskrivare: barnmorska
10 x 3,3 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej

10 x 6,7 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej

Injektionsvatska, suspension, forfylld spruta 150 mg/ml Vit vatska

1 milliliter forfylld spruta, 103:35, F, Ovriga forskrivare: barnmorska
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