RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Duphaston, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg diidrogesterooni.
INN. Dydrogesteronum

Sisaldab laktoosi. Abiainete tiielik loetelu vt 181k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett

Umar kaksikkumer poolitusjoonega valge hukese poliimeerikattega tablett, mille iihel kiiljel on
mdlemal pool poolitusjoont mérgistus ,,155.

Poolitusjoon on ainult poolitamise kergendamiseks, et hdlbustada ravimi allaneelamist, mitte tableti
virdseteks annusteks jagamiseks.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hormoonasendusravi lisaks dstrogeenile peri- ja postmenopausis strogeeni toime vihendamiseks
terve emakaga naistel.

Endogeense progesterooni puudulikkusest tingitud:

- diismenorrda

- endometrioos

- sekundaarne amenorréa

- menstruaaltsiikli hdired

- diisfunktsionaalsed emaka verejooksud

- premenstruaalne siindroom

- dhvardav ja habituaalne abort, mis on seotud testatud progesterooni puudulikkusega
- kollaskeha puudulikkusest tingitud viljatus

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annust, raviplaani ja ravi kestust v3ib kohandada vastavalt talitlushéire raskusele ning kliinilisele
vastusele.

Diismenorrda : 10 mg 2 korda péevas tsiikli Sndast paevast kuni 25nda paevani

Endometrioos : 10 mg 2 vdi 3 korda péevas tsiikli Sndast paevast kuni 25nda paevani
voi pidevalt

Diisfunktsionaalsed : 10 mg 2 korda péevas 5...7 pdeva koos Ostrogeeniga

emakaverejooksud

(verejooksu peatamiseks)



Diisfunktsionaalsed
emakaverejooksud
(verejooksu
ennetamiseks)
Sekundaarne amenorrda

Pre-menstruaalne
siindroom
Ebaregulaarsed tsiiklid
Ahvardav abort

Habituaalne abort

Kollaskeha
puudulikkusest tingitud
viljatus

Hormoonasendusravi.

10 mg 2 korda pédevas koos Ostrogeeniga tsiikli 11ndast paevast kuni
25nda pievani

10 v&i 20 mg diidrogesterooni pédevas 14 pieva jooksul oletatava
menstruaaltsiikli teisel poolel, et saavutada sekretsiooni optimaalne
muutus endomeetriumis, mida on eelnevalt sobivalt ette valmistatud
endo- v3i eksogeense Ostrogeeniga.

10 mg 2 korda pdevas alates tsiikli 11ndast pdevast kuni 25nda paevani

10 mg 2 korda péevas alates tsiikli 11ndast pdevast kuni 25nda paevani
40 mg korraga, seejédrel 10 mg iga 8 tunni jarel kuni siimptomid
taanduvad. Kui siimptomid piisivad vdi taastekivad ravi ajal, vdib
doosi tosta 1 tableti vorra iga 8 tunni jérel. Saavutatud efektiivne
doos peab jddma samaks iihe niddala jooksul pérast siimptomite
kadumist ning annust vdib seejirel jark-jargult vihendada kui
siimptomid ei taastu.

Ravi peaks alustama nii vara kui vdimalik, soovitavalt enne
rasestumist: 10 mg 2 korda péevas tsiikli 11ndast 25nda péevani kuni
rasestumiseni, edasi 10 mg 2 korda péevas kuni raseduse 12nda
néddalani, seejdrel voib annust jark-jargult vihendada.

10 vdi 20 mg péevas alates menstruaaltsiikli teisest poolest kuni
jargmise tsiikli esimese pdevani. Ravi peaks kestma vihemalt 3
jarjestikust tsiiklit.

- Pidev jérjestikune ravi: 9strogeeni manustatakse pidevalt ning 28-pdevase tsiikli viimase 14
paeva jooksul vdetakse iiks 10 mg diidrogesterooni tablett pdevas.

- Tsiikliline ravi: strogeeni manustatakse ravivabade perioodidega tsiikliliselt — tavaliselt 21
pdeva ravi ning 7 pdeva ilma ravita. Ravitsiikli viimase 12...14 pdeva jooksul voetakse iiks 10
mg diidrogesterooni tablett pievas.

- Soltuvalt kliinilisele vastusele voib diidrogesterooni annust suurendada 20 mg-ni péevas.

Diidrogesterooni ei ole sobiv kasutada enne menstruatsiooni algust. Diidrogesterooni ohutus ja
efektiivsus 12...18-aastastel noorukitel ei ole kindlaks tehtud. Olemasolevad andmed selle
vanusegrupi kohta on toodud 15ikudes 4.8 ja 5.1, kuid nende pdhjal ei saa annustamissoovitusi

madirata.

Manustamisviis
Suukaudne.

Suuremate annuste manustamiseks peab tablette vGtma pdeva jooksul vrdseteks annusteks jagatuna.

4.3 Vastuniidustused

Teadaolev iilitundlikkus toimeaine vdi ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Teadaolev gestageensdltuv kasvaja voi kahtlus sellele.

Diagnoosimata verejooks tupest.

Diidrogesterooni kasutamisel kombinatsioonis strogeenidega tuleb arvestada dstrogeeni sisaldavate

ravimite vastundidustustega.

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Enne ravi alustamist diidrogesterooniga tuleb kindlaks teha ebatavalise verejooksu etioloogia.



Esimestel ravikuudel voib esineda ldabimurde verejooksu v&i madrimist. Kui labimurde verejooks voi
médrimine tekib hiljem ravi jooksul vdi kestab parast ravi katkestamist, tuleb vilja selgitada pdhjus,
vajadusel kaasa arvatud endomeetriumi biopsia endomeetriumi pahaloomuliste protsesside
vélistamiseks.

Jalgimist vajavad seisundid
Hoolikalt tuleb jélgida patsiente, kellel esineb vdi on esinenud moni jargmistest seisunditest ja/vdi see

on siivenenud raseduse vdi eelneva hormoonravi ajal. Tuleb arvestada asjaoluga, et diidrogesteroon-

ravi ajal voivad need seisundid taastekkida voi siiveneda ning tuleb kaaluda ravi 15petamist:

- porfiitiria

- depressioon

- maksafunktsiooni nditajate kdrvalekalded, mis on pdhjustatud akuutsest voi kroonilisest
maksahaigusest

Muud seisundid
Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse, galaktoseemia voi glitkoos-
galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

Jargnevad hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad diidrogesterooni kasutamisel koos Ostrogeeniga
hormoonasendusravis (HAR):

Vt ka 161k 4.4 6strogeeni sisaldava ravimi omaduste kokkuvottest.

Hormoonasendusravi (HAR) 6strogeeni puudusega postmenopausis naistel vdib alustada ainult siis,
kui stimptomitega kaasub elukvaliteedi langus. Regulaarselt, vihemalt kord aastas, tuleb hinnata
HAR-st saadavat kasu ja kahju ning ravi vdib jitkata ainult siis, kui kasu kaalub kahju iiles.

Enneaegse menopausiga naiste ravis HAR-ga kaasnevad riskid ei ole piisavalt tdendatud. Kuna
absoluutne risk noorematel naistel on vihene, voib nende naiste puhul kasu/riski tasakaal olla soodsam
kui vanematel naistel.

Meditsiiniline ldbivaatus/jalgimine

Enne HARI alustamist voi taasalustamist tuleb koostada tdielik isiklik ja perekondlik anamnees.
Meditsiinilisel ldbivaatusel (sh giinekoloogiline ja rinnanddrmete kontroll) tuleb ldhtuda anamneesist
ja vastundidustustest ning hoiatustest ravimi kasutamisel . Ravi ajal on soovitatav regulaarne kontroll,
mille sagedus ja iseloom on kohaldatud vastavalt individuaalsetele vajadustele. Naisi tuleb
informeerida vajadusest teavitada arsti voi 6de muutustest rinnanddrmetes (vt allpool
,Rinnanddrmeviahk®). Vastavalt kehtivale juhisele tuleb teostada regulaarset rinnanddrmete kontrolli,
sh tuleb kasutada sobivaid visualiseerivaid vahendeid (nt mammograafia), arvestades naise
individuaalseid kliinilisi vajadusi.

Endomeetriumi hiiperplaasia ja véhk
Ostrogeenide pikaajaline kasutamine ilma gestageenideta suurendab intaktse emakaga naistel
endomeetriumi hiiperplaasia ja endomeetriumi vihi tekkeriski.

Gestageenide, nt diidrogesterooni lisamine tsiikliliselt vihemalt 12 pdeval kuu/28-pdevase tsiikli kohta
vdi pidev Gstrogeen-gestageen-ravi hiisterektoomiat mitte 1dbinud naistel voib &ra hoida lisariski, mis
kaasneb ainult 6strogeen-HAR-ga.

Rinnanddrmevihk

Koondandmed tdendavad rinnandidrmevéhi riski suurenemist naistel, kes votavad dstrogeeni-
gestageeni kombinatsioone ja véimalik, et ka ainult 6strogeeni, ning risk on sdltuv HARi kestusest.
Kombineeritud strogeen-gestageen-ravi: randomiseeritud platseebo-kontrolliga uuringus, Women'’s
Health Initiative uuringus (WHI), ja epidemioloogilistes uuringutes on saadud kokkulangevad
tulemused, mis nditavad rinnanddrmevihi riski suurenemist naistel, kes kasutavad dstrogeen-




gestageen-HARI; risk avaldub ligikaudu 3 aasta pérast. Lisarisk avaldub mone aasta jooksul pérast
kasutamist, kuid viheneb mdne (kdige rohkem viie) aasta jooksul pérast ravi 1dppu uuesti ravieelsele
tasemele. HAR, eriti Ostrogeen-gestageen kombineeritud ravi suurendab tihedust mammograafilistel
kujutistel, mis vdib raskendada rinnanddrmevéhi radioloogilist diagnoosimist.

Munasarjavihk
Munasarjavéhki esineb palju harvem kui rinnanddrmevihki. Pikaajalist (vihemalt 5...10 aastat) ainult

Ostrogeeni sisaldavate HAR preparaatide kasutamist on seostatud veidi suurenenud munasarjavihi
riskiga. Moned uuringud, sh WHI uuring néitavad, et pikaajaline kombineeritud HARi kasutamine
vOib kaasa tuua sarnase vdi veidi vdiksema riski.

Venoosne trombemboolia

HARI on seostatud venoosse trombemboolia (VTE), st siivaveenide tromboosi vdi kopsuarteri
trombemboolia, riski 1,3...3-kordse suurenemisega. Vorreldes hilisemaga on sellise tiisistuse teke
tdendolisem esimesel HARI aastal.

VTE risk on suurenenud teadaolevate trombofiilsete seisunditega patsientidel ning HAR v&ib seda
riski veelgi suurendada. Seetdttu on HAR nendel patsientidel vastundidustatud.

Uldiselt tunnustatud VTE riskitegurid on strogeenide kasutamine, suurem vanus, suur operatsioon,
pikaajaline immobilisatsioon, rasvumus (KMI>30kg/m?), rasedus/siinnitusjirgne periood, siisteemne
eriitematoosne luupus (SLE) ja vihk. Puudub kindel seisukoht venoosse varikoosi vimalikust rollist
VTE kujunemisel.

Nagu koikidel postoperatiivsetel patsientidel, tuleb ka siin poorata suurt tdhelepanu profiilaktilistele
meetmetele, et viltida operatsioonijargset VTE-d. Kui plaanilise operatsiooni jirel on ette niha
pikaajalist liikumatust, on soovitatav HAR 4...6 nédalat enne operatsiooni ajutiselt katkestada. Ravi ei
tohi uuesti alustada enne, kui naise litkuvus on tiielikult taastunud.

Kui naise isiklikus anamneesis ei ole VTE esinenud, kuid esimese astme sugulasel on anamneesis
tromboos noores eas, vOib patsiendile pakkuda skriininguuringut parast hoolikat ndustamist antud
uuringu piiratud tdhenduse suhtes (skriiningu abil saab tuvastada ainult trombofiilsete defektide
osakaalu).

Kui tuvastatakse trombofiilne defekt, mis eristub tromboosiga pereliikmetel vai kui defekt on raske (nt
antitrombiini, proteiin S v&i proteiin C puudulikkus voi defektide kombinatsioon), on HAR
vastundidustatud.

Naiste puhul, kes juba saavad pikaajalist antikoagulantravi, on vajalik HARi kasutamise riski/kasu
suhte hoolikas kaalumine.

Kui VTE tekib pérast ravi alustamist, tuleb ravimi kasutamine Iopetada. Patsientidele tuleb 6elda, et
nad poorduksid otsekohe arsti poole, kui neil tekib trombemboolia vdimalik siimptomaatika (nt séére
valulik turse, dkki tekkiv valu rinnus, hingeldus).

Siidame koronaartobi

Randomiseeritud, kontrollitud uuringud ei ole kinnitanud kaitsvat mgju siidameinfarkti suhtes
kombineeritud dstrogeen-gestageen-HARI voi ainult Sstrogeen-HARi saavatel naistel kas olemasoleva
siidame koronaartdvega voi ilma selleta.

Kombineeritud 6strogeen-gestageen-ravi: kombineeritud dstrogeen-gestageen-HARi kasutamise
jooksul on siidame koronaartdve suhteline risk veidi suurenenud. Vorreldes ravieelsega on siidame
koronaartdve absoluutne risk tugevasti sdltuv vanusest; siidame koronaartdve lisajuhtude arv
Ostrogeen-gestageeni kasutamisel on véga viike tervetel naistel menopausildhedases eas, kuid see
kasvab koos vanusega.



Isheemiline insult

Kombineeritud 6strogeen-gestageen-ravi ja strogeeni monoteraapia seostuvad isheemilise insuldi
kuni 1,5-kordse riski suurenemisega. Suhteline risk ei muutu koos vanusega ega menopausist
moodunud ajaga. Kuid nagu ka ravieelne insuldirisk on tugevasti vanusest séltuv, suureneb iildine
insuldirisk koos vanusega ka HARi kasutavatel naistel.

See ravimpreparaat sisaldab laktoosi. Périliku galaktoosi talumatuse, Lapp-laktaasi puudulikkuse ja
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro andmed niitavad, et diidrogesteroon ja selle peamine metaboliit 20 a-dihiidrodiidrogesteroon
(DHD) vd&ivad metaboliseeruda tsiitokroom P450 isoensiiiimide 3A4 ja 2C19 vahendusel.

Seetdttu vdib teadaolevalt neid isoensiiiime indutseerivate ainete nagu antikonvulsantide (nt
fenobarbitaal, feniitoiin, karbamasepiin), infektsioonivastaste ainete (nt rifampitsiin, rifabutiin,
nevirapiin, efavirens) ja liht-naistepuna {irti (Hypericum perforatum), palderjanijuurt, salveid voi
hdlmikpuud sisaldavate taimsete ravimite samaaegne kasutamine kiirendada diidrogesterooni
metabolismi.

Ritonaviir ja nelfinaviir, mis on kiill teadaolevalt tugevad tsiitokroomensiitimide inhibiitorid, omavad
samaaegsel kasutamisel koos steroidhormoonidega vastupidiselt ensiitimi indutseerivaid omadusi.

Kliiniliselt v3ib diidrogesterooni metabolismi kiirenemine viia toime védhenemiseni.

In vitro uuringud on ndidanud, et diidrogesteroon ja DHD ei inhibeeri ega indutseeri ravimeid
metaboliseerivaid CYP ensiitime kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus
Hinnanguliselt on diidrogesteroonile eksponeeritud enam kui 10 miljonit rasedust. Siiani ei ole
avaldunud diidrogesterooni kahjulikku toimet kasutamisel raseduse ajal.

Kirjandusandmetel on mdningaid gestageene seostatud suurenenud riskiga hiipospaadia arenemiseks.
Kuid kuna raseduse jooksul on ka teisi soodustavaid tegureid, ei ole vdimalik tiheselt jareldada, et
gestageenid soodustavad hiipospaadiat.

Kliinilistes uuringutes, kus piiratud arv naisi sai raseduse algul diidrogesteroonravi, ei tdheldatud
mingit riski suurenemist. Siiani ei ole rohkem epidemioloogilisi andmeid.

Mittekliinilistes embriio-fetaalsetes ja postnataalsetes uuringutes tiheldatud majud olid kookdlas
farmakoloogilise profiiliga. Teisesuunalised toimed ilmnesid vaid ekspositsioonide puhul, mis iiletasid
oluliselt maksimaalset kontsentratsiooni inimesel, mis viitab vihesele tihendusele kliinilisel
kasutamisel (vt 151k 5.3).

Diidrogesterooni vdib raseduse ajal kasutada selge ndidustuse korral.

Imetamine

Puuduvad andmed diidrogesterooni eritumise suhtes ema rinnapiima. Kogemus teiste gestageenidega
nditab, et gestageenid ja nende metaboliidid jouavad ema rinnapiima véikestes kogustes. Ei ole teada
kas see kujutab endast riski lapsele. Seetdttu ei tohi diidrogesterooni kasutada imetamise perioodil.

Fertiilsus
Puuduvad tdendid selle kohta, et terapeutilises annuses diidrogesteroon vihendaks fertiilsust.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Diidrogesteroon omab vihest toimet autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele.

Harvadel juhtudel v&ib diidrogesteroon pohjustada kerget unisust ja/vdi pearinglust, eriti esimestel
tundidel parast sissevotmist. Seetdttu tuleb olla ettevaatlik autojuhtimisel ja masinate késitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Koige sagedamini teatatud korvaltoimed diidrogesterooniga ravitud patsientidel kliinilistes uuringutes

ilma Gstrogeenravita ndidustuste puhul on migreen/peavalu, iiveldus, menstruaaltsiikli hdired ja

rindade valulikkus/hellus.

Jargmisi kdrvaltoimeid on tdheldatud allpool ndidatud esinemissagedustega spontaansete teadete
alusel ja kliiniliste uuringute jooksul diidrogesterooniga (n=3483) nididustustel, mis ei eelda

Ostrogeenravi:
MedDRA organsiisteemi Sage >1/100; <1/10 | Aeg-ajalt>1/1000; Harv >1/10 000;
klassid <1/100 <1/1000
Hea-, pahaloomulised ja Gestageensdltuvate
tdpsustamata kasvajad kasvajate mddtmete
(sealhulgas tsiistid ja suurenemine (nt
poliiiibid) meningioom)*
Vere ja liimfisiisteemi Hemoliititiline
haired aneemia*
Psiihhiaatrilised hdired Depressiivne

meeleolu
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus
Niérvisiisteemi hdired Migreen/ peavalu Pearinglus Unisus
Seedetrakti hdired liveldus Oksendamine
Maksa ja sapiteede hiired Maksafunktsiooni

hiire (koos ikteruse,

asteenia vOi

visimuse ja

kdhuvaluga)
Nabha ja nahaaluskoe Allergiline dermatiit | Angio6deem*
kahjustused (nt 166ve, siigelus,

urtikaaria)
Reproduktiivse siisteemi ja | Menstruaaltsiikli Rindade
rinnanddrme héired hiired (sh suurenemine

metrorraagia,

menorraagia, oligo-
/amenorroa,




diismenorroa ja

ebaregulaarne

menstruatsioon)

Rindade

valulikkus/hellus
Uldised hiired ja Tursed
manustamiskoha
reaktsioonid
Uuringud Kehakaalu

suurenemine

* Kdrvaltoimete teatiste alusel lisatud korvaltoimete puhul, mida ei ole tdheldatud kliinilistes
uuringutes, on esinemissageduseks mérgitud ,,harv, pShinedes faktil, et hinnangulise
esinemissageduse 95% usaldusintervalli iilemine piir ei ole kdrgem kui 3/x, kusjuures x = 3483
(kliinilistes uuringutes osalenud isikute arv).

Korvaltoimed noorukite populatsioonis
Kaorvaltoimete teatiste ja piiratud kliiniliste uuringute andmete alusel on kdrvaltoimete eeldatav profiil
noorukitel samasugune kui tidiskasvanutel.

Ostrogeen-progestageen-raviga seotud kdrvaltoimed (vt ka 18ik 4.4 ja dstrogeenpreparaadi tooteinfot):
- Rinnanddrmevihk, endomeetriumi hiiperplaasia, endomeetriumi vihk, munasarjaviahk

- Venoosne trombemboolia

- Miiokardi infarkt, pargarterite haigus, isheemiline insult.

4.9 Uleannustamine

Andmed iileannustamise kohta inimesel on piiratud. Parast suukaudset manustamist oli
diidrogesteroon histi talutav (tdnaseks on maksimaalne 66pédevane annus inimesel olnud 360 mg).
Spetsiifiline antidoot puudub ja {ileannustamise ravi peab olema stimptomaatiline. Antud
informatsioon iileannustamise kohta kehtib ka lastele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Suguhormoonid ja genitaalsiisteemi modulaatorid, ATC-kood: GO3DBO01

Diidrogesteroon on suu kaudu manustatav progestageen, mis tagab endomeetriumi limaskesta téieliku
sekretsiooni Ostrogeeni toime all olevas emakas, pakkudes seega kaitset strogeenidest tingitud
endomeetriumi hiiperplaasia ja/vdi kartsinogeneesi suurenenud riski eest. See on ndidustatud kdikide
endogeense progesterooni puudulikkuse juhtude korral. Diidrogesteroonil puudub 6strogeenne,
androgeenne, termogeenne, anaboolne ja kortikoidne toime.

Noorukite populatsioon

Piiratud kliiniliste uuringute andmed néitavad, et diismenorréa, premenstruaalse siindroomi, emaka
diisfunktsionaalse verejooksu ja ebaregulaarse tsiikli ravis alla 18-aastaste patsientide populatsioonis
on diidrogesterooni efektiivsus vorreldav tidiskasvanute populatsiooniga.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine:



Pérast suukaudset manustamist imendub diidrogesteroon kiiresti T,,,,-ga vahemikus 0,5...2,5 tundi.
Diidrogesterooni absoluutne biosaadavus (suukaudne annus 20 mg versus intravenoosse infusiooni
annus 7,8 mg) on 28%.

Jargnevas tabelis on esitatud diidrogesterooni (D) ja 20a-dihiidrodiidrogesterooni (DHD)
farmakokineetilised omadused pérast 10 mg diidrogesterooni iiksikannuse manustamist:

D DHD
Chax (ng/ml) 2,1 53,0
AUC;; (ng x h/ml) 7,7 322,0

Jaotumine:
Pérast intravenoosset manustamist on diidrogesterooni jaotusruumala tasakaaluseisundis ligikaudu
1400 1. Rohkem kui 90% diidrogesteroonist ja DHD-st seondub plasmavalkudele.

Metabolism:

Pérast suukaudset manustamist metaboliseeritakse diidrogesteroon kiiresti DHD-ks. Peamise aktiivse
metaboliidi maksimaalne tase saabub ligikaudu 1,5 tundi parast annustamist. DHD tase plasmas on
oluliselt kdrgem vorreldes eelithendiga. DHD ja diidrogesterooni AUC ja C,,,x suhted on vastavalt 40
ja 25. Didrogesterooni ja DHD keskmised poolvédrtusajad kdiguvad vastavalt vahemikes 5...7 ja
14...17 tundi. Kdikide metaboliitide iihine iseloomulik omadus on eelithendi 4,6-dieen-3-oon
konfiguratsiooni sdilimine ja 17a-hiidroksiilisatsiooni puudumine. See seletab diidrogesterooni
Gstrogeense ja androgeense toime puudumist.

Eliminatsioon:

Pérast mérgistatud diidrogesterooni suukaudset manustamist eritub keskmiselt 63% annusest uriiniga.
Plasma kogukliirens on 6,4 1/min.

Tdielik eritumine toimub 72 h jooksul. DHD esineb uriinis peamiselt gliilkuroonhappe konjugaadina.

Seosed aja ja annusega

Uksik- ja korduvate annuste farmakokineetika on lineaarne suukaudse annuse vahemikus 2,5...10 mg.
Uksik- ja korduvate annuste kineetika vordlemisel selgus, et diidrogesterooni ja DHD
farmakokineetika ei muutu korduval annustamisel. Tasakaaluseisund saavutatakse 3-pdevase ravi
jarel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uksik- ja korduva annuse toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeense potentsiaali
konventsionaalsete uuringute mittekliinilised andmed ei niita erilist ohtu inimesele.
Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel on tiheldatud suurenenud nibude esinemissageduse
tousu (11. kuni 19. elupdeval) ja isastel jareltulijatel hiipospaadiat, mis tekkisid suurte annuste juures,
mis ei ole vorreldavad inimese annustega. Hiipospaadia tegelikku riski inimesel ei ole v3imalik
madrata loomkatsetes, kuna esinevad suured liikidevahelised erinevused rottide ja inimeste
metabolismis (vt 181k 4.6).

Loomkatsetest péarinevad piiratud ohutusalased andmed viitavad poegimise pikenemisele, mis on
seotud diidrogesterooni progestogeense toimega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu: laktoosmonohiidraat, hiipromelloos, maisitérklis, veevaba kolloidne réni,
magneesiumstearaat




Tableti kate: hiipromelloos, makrogool 400, titaandioksiid (E 171).
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blisterpakend, mis koosneb alumiinium-fooliumist ja PVC kilest ja katmata v3i kaetud PVDC-ga.
Pakendis 20 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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BGP Products B.V.
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