Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/00463-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

duphaston
10 mg filmom obalen¢ tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg dydrogesteronu.

Pomocna latka so zndmym uGinkom: kazda tableta obsahuje 111,1 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Biele okrtihle bikonvexné filmom obalené tablety S napisom 155 na jednej strane, na oboch stranach zarezu.
Priemer tablety je 7 mm a jej hmotnost’ je 144 mg.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahS$ie prehltnut’ a nesluzi na rozdelenie na rovnaké
davky.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba nedostatku progesterénu

liecba dysmenorey

liecba endometridzy

liecba sekundéarnej amenorey

liecba nepravidelného menstruacného cyklu

liecba dysfunkéného krvacania

lie¢ba predmenstruaéného syndromu

liecba hroziaceho potratu

liecba habitualneho potratu

liecba infertility sposobenej lutedlnou insuficienciou

Hormonalna substitu¢na lie¢ba (HSL)
Na vyvazZenie nasledkov pésobenia samotného estrogénu na endometrium pri HSL u Zien s intaktnou
maternicou, ktoré maju tazkosti spdsobené prirodzenou alebo chirurgicky navodenou menopauzou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Velkost' davok, davkovaci rezim a trvanie lieCby maju byt’ upravené podla druhu, zavaznosti ochorenia
a podla individualnej odpovedi pacientky na liecbu.
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Déavkovanie

Dysmenorea: 10 mg dydrogesteronu 2-krat denne od 5. do 25. dna cyklu.

Endometriéza: 10 mg dydrogesteronu 2-3-krat denne od 5. do 25. diia cyklu alebo nepretrzite pocas celého
menstrua¢ného cyklu.

Dysfunkéné krvacanie (na zastavenie krvdcania): 10 mg dydrogesteronu 2-krat denne pocas 5-7 dni.

Pri pokracovani lieby sa podava 10 mg dydrogesterénu 2-krat denne od 11. do 25. diia cyklu. Den zaciatku
lie¢by a pocet dni lie¢by bude zavisiet’ od individulnej dizky cyklu.

Ku krvécaniu z vysadenia dochadza vtedy, ked’ je endometrium na to dostato¢ne pripravené posobenim
endogénneho alebo exogénneho estrogénu.

Sekundarna amenorea: 10 alebo 20 mg dydrogesteronu denne. Podava sa denne pocas 14 dni v druhej
polovici predpokladaného menstruaéného cyklu, aby sa vyvolala optimalna sekrecné transformacia
endometria, ktoré bolo dostato¢ne pripravené pdsobenim endogénneho alebo exogénneho estrogénu.
Premenstruacny syndrom: 10 mg dydrogesteronu 2-krat denne od 11. do 25. diia cyklu. Den zaciatku liecby
a pocet dni lie¢by bude zavisiet od individualnej dizky cyklu.

Nepravidelny menstruac¢ny cyklus: 10 mg dydrogesteronu 2-krat denne od 11.do 25. diia cyklu. Deii zaCiatku
lie¢by a pocet dni liecby bude zavisiet’ od individuélnej dizky cyklu.

Hroziaci potrat: 40 mg dydrogesteronu jednorazovo, potom kazdych 8 hodin 10 mg az do vymiznutia
priznakov.

Habitudlny potrat: 10 mg dydrogesteréonu dvakrat denne az do 12. tyzdna gravidity.

Infertilita spdsobena lutedlnou insuficienciou: 10 alebo 20 mg dydrogesteronu denne, so zaéiatkom
podavania v druhej polovici menstruacného cyklu az po prvy deii d’alSieho cyklu. Lie¢ba ma prebiehat
najmenej v troch po sebe nasledujucich menstruaénych cykloch.

Hormonélna substitu¢na lie¢ba

. Kontinualna sekvencna liecba: estrogén sa podava kontinualne a v poslednych 14 dioch v kazdom 28-
ditovom cykle sa pridava 10 mg dydrogesteronu ako sekvencna liecba.
. Cyklicka liecba: estrogén sa podava cyklicky s intervalom bez liecby, ¢o obvykle predstavuje 21 dni

liecby a 7-dnovu prestavku. V poslednych 12 az 14 dioch lieCby estrogénom sa pridava jedna tableta
10 mg dydrogesteronu.
. V zavislosti od klinickej odpovede mozno davku nasledne upravit’ na 20 mg dydrogesterénu denne.

Pouzitie dydrogesteronu pred prvou menstruaciou nema opodstatnenie. Bezpe¢nost’ a u¢innost’
dydrogesterénu nebola stanovena u mladistvych pacientok vo veku 12 az 18 rokov. Udaje, ktoré s

V sucasnosti k dispozicii, si uvedené v ¢asti 4.8 a 5.1, nemozno z nich vSak vyvodit’ Ziadne odporucanie
tykajuce sa davkovania.

Sposob podavania
Peroralne pouzitie.
Pri podavani vyssich davok je potrebné, aby sa v priebehu dna tablety uzivali rovnomerne.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Znama alebo suspektna progesteron dependentna neoplazma (napr. meningiom).

Nediagnostikované vaginalne krvacanie.

Ak sa uziva na prevenciu hyperplazie endometria (u zien uzivajucich estrogény): maja sa vziat’ do uvahy
kontraindikacie pri uZivani estrogénov v kombinacii s dydrogesteronom.

44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Predtym ako zacnete uzivat’ dydrogesteron na liebu abnormalneho krvacania, musi byt’ objasnena etiologia
tohto krvacania.

Intermenstrua¢né krvacanie a Spinenie sa moze vyskytnat’ v prvych mesiacoch liecby. Ak sa
intermenstruac¢né krvacanie alebo $pinenie objavi po nejakom ¢ase v priebehu uzivania liecby alebo po
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preruseni lieCby, je potrebné zistit’ pri¢inu, co mdze zahfiat’ biopsiu sliznice maternice, aby sa vylucila
endometrialna malignita.

Stavy vyzadujuce dohl'ad

Ak sa vyskytli niektoré z nasledujticich stavov v minulosti a/alebo sa zhorsili pocas tehotenstva alebo po
predchadzajucej hormonalnej liebe, pacientka musi byt dokladne vySetrena.

Ma sa zobrat’ do Gvahy, Ze tieto stavy sa mozu vratit’ alebo zhorSit’ pocas lie¢by dydrogesterénom a je
potrebné zvazit’ vysadenie lieCby:

- porfyria,

- depresia;

- abnormalne hodnoty pecenovych testov zapric¢inené akitnym alebo chronickym ochorenim pecene.

Pri pouzivani dydrogesterénu s estrogénmi v HSL platia upozornenia a opatrenia uvedené nizSie:
pozri tiez upozornenia a opatrenia uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku obsahujicom
estrogén.

V liecbe postmenopauzalnych priznakov sa ma s pouzitim HSL zacat’ len kvoli postmenopauzalnym
priznakom, ktoré nepriaznivo ovplyviiuju kvalitu zivota. Vo vSetkych pripadoch je potrebné najmene;j
jedenkrat rocne dokladne zhodnotit’ riziko a prinos liecby a v HSL sa ma pokracovat’ iba dovtedy, kym
prinos prevazuje nad rizikom.

Dokazy, tykajuce sa rizik suvisiacich s HSL pri pred¢asnej menopauze su obmedzené. Vzhl'adom na nizky
stupeni absolutneho rizika u mladsich Zien vSak proporcionalita rizik a prinosov méze byt u tychto zien
priaznivejSia ako u starSich zien.

Lekarska prehliadka/vysetrenie

Pred za¢atim hormonalnej substitu¢nej lie€by (HSL) alebo ked’ jej uzivanie pokracuje po preruSeni musi byt
urobend kompletnd podrobna osobna a rodinna anamnéza pacientky. Fyzikalne vySetrenie (vratane
gynekologického a vysetrenia prsnikov) sa musi urobit’ ako pomoc pri anamnéze, kontraindikaciach

a upozorneniach. Pocas lieCby su odporucané pravidelné kontroly, ktorych frekvencia a povaha ma byt
upravena podl'a individualnych potrieb pacientky. Pacientky maja byt poucené, ktorym zmenam v prsnikoch
majt venovat’ pozornost’ a oznamit’ ich lekarovi alebo zdravotne;j sestre (pozri ,,Rakovina prsnika‘“ nizsie).
Vysetrenia, vratane prisluSnych zobrazovacich metod, napr. mamografie maji byt vykonavané v stilade

S beznymi skriningovymi postupmi a upravené podl'a individualnych klinickych potrieb pacientky.

Hyperplazia endometria a endometridlny karcinom
U Zien s intaktnou maternicou je riziko hyperplazie endometria a karcinomu endometria zvysené, ak sa
estrogény podavaju samostatne dlhsi ¢as.

Pridanie gestagénu, napr. dydrogesteronu cyklicky najmenej 12 dni v mesiaci/28-dniovy cyklus alebo
kontinudlna kombinovana liecba estrogénom + gestagénom u zien, ktoré¢ sa nepodrobili hysterektomii, moze
chranit’ pred zvysenym rizikom stvisiacim s HSL obsahujiicou iba estrogén samotny.

Rakovina prsnika
Celkové udaje dokazuji zvySenie rizika rakoviny prsnika U zien uzivajucich HSL obsahujicu kombinaciu
estrogén - gestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

Kombinovana liecba estrogénom - gestagénom: randomizované, placebom kontrolované stadie Women’s
Health Initiative study (WHI) a meta-analyza prospektivnych epidemiologickych stadii si konzistentné,
pokial’ ide o zvySené riziko rakoviny prsnika u zien uzivajucich HSL obsahujicu kombinaciu estrogén -
gestagén, ktoré je zjavné asi po 3 (1 — 4) rokoch.

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukézali, Ze po ukonceni liecby sa zvySené riziko Casom znizi a Cas
potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajiuceho pouzivania HSL. Ak sa
HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko mdze pretrvavat’' 10 rokov alebo viac.
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HSL, najmé lie¢ba kombinaciou estrogén - gestagén, zvysuje hustotu mamografického zobrazenia, o moze
nepriaznivo ovplyvnit' radiologicku detekciu karcindmu prsnika.

Ovarialny karcindm

Ovarialny karcinom je ovel’a zriedkavejsi ako rakovina prsnika.

Z epidemiologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u zien uzivajucich HSL obsahujticu iba
estrogén alebo kombinaciu estrogénu a gestagénu existuje mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi do piatich
rokov uzivania a po vysadeni lieCby sa postupne znizuje. Niektoré iné Studie, vratanie skisania Iniciativy pre
zdravie Zien (WHI) naznacuju, ze uzivanie kombinovanych lieckov HSL mézZe byt spojené s podobnym alebo
trochu nizsim rizikom.

Vendzny trombembolizmus

HSL suvisi s 1,3 az 3-nasobne vys§im rizikom rozvinutia venézneho trombembolizmu (VTE), t.j. trombozy
hlbokych zil alebo pl'icnej embolie. Vyskyt takychto prihod je v prvom roku uzivania HSL
pravdepodobnejsi ako neskor.

Riziko VTE je zvysené u pacientok s diagnostikovanymi trombofilnymi stavmi a HSL mdze toto riziko eSte
zvysovat. Preto je HSL u takychto pacientok kontraindikovana.

Vseobecne uzndvané rizikové faktory VTE zahfnaju: uzivanie estrogénov, vyssi vek, vacsi chirurgicky
zékrok, dlhodobti imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?), obdobie gravidity a po porode, systémovy lupus
erythematosus (SLE) a nadorové ochorenie. Nazor na moznt Glohu varikéznych zil pri VTE je nejednotny.

Rovnako ako u vsetkych pacientov po operacii, je potrebné zvazit’ opatrenia na zabranenie vzniku VTE po
chirurgickom zakroku. Ak ma po planovanom chirurgickom zakroku nasledovat’ dlhsia imobilizacia,
odportca sa HSL docasne vysadit’ 4 az 6 tyzdiov pred zakrokom. Liecba sa nema opétovne nasadit’ skor,
ako je pacientka uplne mobilna.

U zien, ktoré VTE nemaju v anamnéze, ale maju pribuzného v prvej linii, ktory trpel trombo6zou v mladom
veku, mozno urobit’ skrining po starostlivom zvazeni jeho obmedzeni (pri skriningu sa odhali iba ¢ast’
trombofilnych porach).

Ak sa zisti trombofilna porucha, ktora stvisi s vyskytom tromboézy u priamych pribuznych alebo ak je
porucha ,,zavazna“ (napr. deficiencia antitrombinu, proteinu S a proteinu C alebo ich kombinacia), HSL je
kontraindikovana.

U Zien, ktoré uz dlhodobo uZivaja antikoagula¢nu lie¢bu, sa vyzaduje dokladné zvazenie prinosu a rizika
pouzitia HSL.

Ak sa VTE vyvinie po zacati liecby, liek sa ma vysadit’. Pacientky je potrebné upozornit, ze maju okamzite
kontaktovat’ lekara, len €0 spozoruju mozné trombembolické priznaky (napr. bolestivy opuch nohy, nadhlu
bolest’ na hrudniku, dychavi¢nost).

Ochorenie koronarnych tepien (CAD)

Z randomizovanych kontrolovanych sktsani u zien, ktoré dostavali kombinovani HSL

estrogénom + gestogénom alebo HSL iba s obsahom estrogénu, nevyplynul ziadny dékaz o ochrannom
ucinku HSL v prevencii infarktu myokardu u zien s CAD alebo bez CAD.

Kombinovana liecba estrogénom a gestagénom: relativne riziko vzniku CAD pocas uzivania kombinovanej
HSL estrogénom + gestagénom je mierne zvySené. Nakol'ko zakladné absolutne riziko CAD uzko suvisi s
vekom, narast pripadov CAD v suvislosti s lieCbou estrogénom + gestagénom je u zdravych Zien tesne pred
menopauzou velmi maly, ale s pribudajicim vekom sa zvysuje.

Ischemickd mozgova prihoda
Kombinovana liecba estrogénom + gestagénom a liecba estrogénom samotnym suvisela s 1,5-ndsobnym
zvySenim rizika vzniku ischemickej mozgovej prihody. Relativne riziko sa s vekom alebo odstupom ¢asu od
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menopauzy nemeni. Nakol’ko vSak zékladné riziko mozgovej prihody tzko stvisi s vekom, celkové riziko
mozgovej prihody sa bude u zien uzivajucich HSL s pribudajucim vekom zvySovat'.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje monohydrat laktozy. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento
liek.

45 Liekové a iné interakcie

In vitro tidaje preukazali, ze vyznamna metabolicka cesta generujuca hlavny farmakologicky aktivny
metabolit 20a-dihydrodydrogesteron (DHD) je katalyzovana aldo-keto reduktazou 1C (AKR 1C) v 'udskom
cytozole. Okrem cytozolového metabolizmu prebiehajii metabolické transformacie pomocou izoenzymov
cytochromu P450 (CYP), takmer vyluéne pomocou CYP3A4, s naslednou tvorbou niekol’kych vedlajsich
metabolitov. Hlavny aktiviny metabolit DHD je substratom pre metabolickl transformaciu prostrednictvom
CYP3A4.

Preto moze byt metabolizmus dydrogesteronu a DHD zvysSeny pri sibeznom podavani s latkami, o ktorych
je zname, ze indukuju aktivitu CYP enzymov, ako napr. antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin), lieky proti infekcidm (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) a pripravky
rastlinného povodu, napr. s obsahom l'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum), salvie alebo ginkga
dvojlalo¢ného.

Ritonavir a nelfinavir, hoci su zname ako silné inhibitory enzymov cytochromu, napriek tomu pri siibeznom
podavani so steroidnymi horménmi vykazuju vlastnosti induktorov enzymov.

Klinicky méze zvySeny metabolizmus dydrogestosteronu viest’ k znizeniu téinku.

Skusania in vitro ukazali, Zze dydrogesterén a DHD v klinicky relevantnych koncentraciach neinhibuje ani
neindukuje CYP enzymy, metabolizujuce lieciva.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Odhaduje sa, Ze viac ako 10 miliénov Zien bolo pocas tehotenstva vystavenych dydrogesteronu. Doposial’ sa
neobjavili ziadne zndmky Skodlivého ucinku uzivania dydrogesterénu pocas gravidity.

V literattire sa u niektorych gestagénov vyskytli hlasenia o suvise s vys$sim rizikom hypospadie. Vzhl'adom
na pritomnost’ roznorodych faktorov v priebehu gravidity v§ak nemozno vyvodit’ ziadny koneény zaver
tykajuci sa podielu gestagénov na vyskyte hypospadii.

Klinické sktisania, pocas ktorych bol dydrogesteronom lie¢eny obmedzeny pocet Zien Vo véasnom §tadiu
gravidity, nepreukazali ziadne zvySenie rizika. Doposial’ nie su k dispozicii ziadne d’alSie epidemiologické
udaje.

Utinky v predklinickych skusaniach zameranych na embryofetélny a postnatélny vyvoj boli v stilade

s farmakologickym profilom. Neziaduce G¢inky sa vyskytli iba pri expoziciach, ktoré podstatne presahovali

maximalnu expoziciu u zien, ¢o poukazuje na malu relevantnost’ z klinického hl'adiska (pozri Cast’ 5.3).

Dydrogesteron sa moze uzivat’ poc¢as gravidity, ak je to jasne indikované.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2024/00463-TR

Dojcenie

Nie st k dispozicii ziadne udaje o vylucovani dydrogesterénu do materského mlieka. Sktisenosti s inymi

gestagénmi naznacuju, Ze gestagény a ich metabolity v malom mnozstve prechadzaji do materského mlieka.

Riziko pre diet’a nie je zname. Dydrogesteron sa preto nema podavat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Neexistuje dokaz 0 tom, ze dydrogesteron v terapeutickych davkach znizuje fertilitu.

4.7

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dydrogesteron ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Zriedkavo mdze dydrogesteron sposobit’ miernu ospalost’ a/alebo zdvrat, najmé v prvych hodinach po uziti.
Preto je pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov potrebna opatrnost’.

4.8 Neziaduce tucdinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi G¢inkami U Zien uzivajacich dydrogesteron pocas klinickych skusani v
indikaciach bez lie¢by estrogénmi st migrény/bolest” hlavy, nevolnost’, menstrua¢né poruchy
a bolestivost’/citlivost’ prsnikov.

V klinickych skusaniach a zo spontannych hlaseni sa pri uzZivani dydrogesteronu (n=3483) v indikaciach bez

liecby estrogénom zaznamenali nasledovné neziaduce ucinky s uvedenim frekvencie ich vyskytu:

Trieda organovych systémov
MedDRA

Casté

>1/100 az <1/10

Menej Casté
>1/1 000 az <1/100

Zriedkavé

>1/10 000 az <1/1 000

Benigne a maligne nadory
vratane, nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Zviacsenie velkosti nadorov
zavislych od gestagénu
(napr. meningiéom)*

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Hemolytick4 anémia

Poruchy imunitného

Hypersenzitivita

systému
Psychické poruchy Depresivna nalada
Poruchy nervového systému | Migréna, bolest’” | Zavrat Somnolencia
hlavy
Poruchy Nevolnost’ Vracanie
gastrointestinalneho traktu
Poruchy pecene a zIovych Zmeny pecenovych
ciest funkcii (so zltackou,
asténiou alebo
nevolnost'ou a bolestou
brucha)
Poruchy koze a podkozného Alergicka dermatitida Angioedém*
tkaniva (napr. vyrazka, zihl'avka,
svrbenie)
Poruchy reprodukéného Menstruacne’: Opuch prsnikov
. , poruchy (vratane
systému a prsnikov 7 A
metroragie,
menoragie,
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oligo-
/amenorey,
dysmenorey

a nepravidelna
menstruacia)

Bolest’ a napitie
V prsnikoch

Celkové poruchy a reakcie
V mieste podania

Edém

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Narast hmotnosti

* Neziaduce uc¢inky zo spontannych hlaseni, ktoré sa nepozorovali v klinickych skiSaniach boli priradené do
frekvencie vyskytu ,,zriedkavé na zaklade skuto¢nosti, ze horny limit 95 % intervalu spol'ahlivosti
odhadovanej frekvencie nie je vys$si ako 3/x, kde x=3483 (celkovy pocet zien sledovanych v klinickych
skusaniach).

Neziaduce ucinky u dospievajucich dievcat
Na zaklade spontannych hlaseni a obmedzenych udajov z klinickych skusani sa u dospievajucich dievcat
predpoklada podobny profil neziaducich reakcii ako u dospelych zien.

Neziaduce ucinky spojené s lieCbou estrogénom + gestagénom (pozri tiez ¢ast’ 4.4. a suhrn
charakteristickych vlastnosti estrogénového lieku):

. rakovina prsnika, endometrialna hyperplazia, karcindm endometria, karcindm vaje¢nikov;
. veno6zny trombembolizmus;
. infarkt myokardu, ischemicka choroba srdca, ischemicka cievna mozgova prihoda.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje tykajtice sa predavkovania u Pudi su obmedzené. Dydrogesterdn je po peroralnom podani dobre
tolerovany (maximalna denna davka doteraz uzita u I'udi je 360 mg). Neexistuje Specifické antidotum
a lieCba ma byt symptomaticka. Tieto informacie platia tieZ pri predavkovani u pacientok v detskom veku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, derivaty pregnandiénu,
ATC kod: GO3DBO1

Dydrogesteron je perordlne aktivny gestagén, ktory vyvolava kompletnu sekrecnu premenu estrogénom
stimulovaného endometria, ¢im poskytuje ochranu pred zvySenym rizikom hyperplazie endometria a/alebo
karcinogenézy indukovanej estrogénmi. Je indikovany vo v8etkych pripadoch nedostatku endogénneho
progesteronu.

Dydrogesteron nema estrogénny, androgénny, termogénny, anabolicky ani kortikoidny t€inok.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Skupina dospievajucich pacientok

Obmedzené udaje z klinickych skuSani naznacuju, Ze u skupiny pacientok mladsich ako 18 rokov je uc¢innost’
dydrogesteron Vv ul'ave od priznakov dysmenorey, premenstruaéného syndrému, dysfunkéného krvacania

a nepravidelnych cyklov podobna ako u dospelych pacientok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa dydrogesteron rychlo absorbuje s Tmax medzi 0,5 a 2,5 hodinami. Absolutna

biologicka dostupnost’ dydrogesterdénu (p.o. 20 mg vs 7.8 mg i.v. infuziou) je 28 %.

Nasledovna tabul’ka uvadza farmakokinetické parametre dydrogesteronu (D) a 20a- dihydrodydrogesteronu
(DHD) po podani jednorazovej davky 10 mg dydrogesteronu:

D DHD
Cmax (ng/ml) 2,1 53,0
AUCix (ng-h/ml) | 7,7 322,0

Distribucia
Po intravendznom podani dydrogesteronu predstavuje distribu¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne
1400 1. Dydrogesteron a DHD sa z viac ako v 90 % viazu na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Po peroralnom podani sa dydrogesteron rychlo metabolizuje na DHD. Koncentracie hlavného aktivneho
metabolitu 20 a-dihydrodydrogesteronu (DHD) dosahuji maximum priblizne o 1,5 hodiny po podani davky.
Plazmatické koncentracie DHD su v porovnani s materskou latkou podstatne vyssie. Pomer AUC a Cpax
DHD k dydrogesteronu je 40 a pomer AUC a Cmax DHD k dydrogesteroénu je 25. Priemerny terminalny
polcas dydrogesteronu kolise medzi 5-7 hodinami a DHD medzi 14-17 hodinami. Spolo¢nym znakom
vSetkych metabolitov je zachovanie 4,6-dién-3-6n konfiguracie povodného lieCiva a nepritomnost’ 17-a-
hydroxylécie. Tymto sa vysvetluje chybanie estrogénovej a androgénnej aktivity dydrogesteronu.

Eliminacia

Po peroralnom podani zna¢eného dydrogesteronu sa priemerne 63 % davky vyluc¢uje do mocu. Celkovy
plazmaticky klirens je 6,4 I/min. V priebehu 72 h je vylu¢ovanie skon¢ené. DHD je v moci prevazne vo
forme konjugatu kyseliny glukurénove;.

Zavislost’ davky a ¢asu

Farmakokinetika jednorazovej a opakovanej davky je v rozmedzi davok 2,5 az 10 mg linearna. Porovnanie
kinetiky 1 davky a kinetiky opakovanej davky poukazuje na to, Ze farmakokinetika dydrogesteronu a DHD
sa nasledkom opakovanych davok nemeni. Rovnovazny stav sa dosiahol po 3 diioch liecby.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity po jednorazovom a opakovanom podavanti,
genotoxicity a karcionogenity nepoukazuju na ziadne zvlastne riziko u l'udi.

Stadie reprodukéne;j toxicity na potkanov poukézali na zvyseny vyskyt prominujticich bradaviek (medzi

11. a 19. diiom Zivota) a hypospadie u samcich potomkov pri pouziti vysokych davok neporovnatelnych

s expoziciou u I'udi. Skuto¢né riziko hypospadie u 'udi nie je mozné urcit’ zo skisani na zvieratach kvoli
vel’kym druhovym rozdielom v metabolizme u potkanov a F'udi (pozri tiez ¢ast’ 4.6).

Obmedzené bezpecnostné tidaje zo skusani na zvieratach naznacujl, Ze dydrogesteréon ma odd’al’ujuci uc¢inok
na porod, o je v stilade s jeho gestagénovou aktivitou.

Hodnotenie environmentalneho rizika (Enviromental risk assessment, ERA)
Stadie ERA ukazali, ze dydrogesteron moze predstavovat’ potencionalne riziko pre vodné Zivotné prostredie.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

lakt6za, monohydrat

hypromeloza

kukuri¢ny Skrob

oxid kremicity, koloidny bezvody
stearat hore¢naty

Filmovy obal:
hypromeloza

makrogol 400

oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/AI blister.
Velkost balenia: 20 filmom obalenych tabliet

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Tento liek moze predstavovat’ potencionalne riziko pre vodné Zivotné prostredie. Nelikvidujte lieky
odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma
zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami alebo vratit’ do lekarne.
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