sp.zn. sukls432683/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Duphaston 10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg dydrogesteronu.

Ptipravek obsahuje 105,5 mg laktdzy (coz odpovida 111,1 mg monohydratu laktézy).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Kulaté, bikonvexni, bilé potahované tablety s ptlici ryhou, ozna¢ené na jedné strang ,,155% z obou stran
pulici ryhy (velikost 7 mm).

Pulici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Nedostatek progesteronu
* lé¢ba dysmenorhey
* lécba endometridzy
* lécba sekundarni amenorey
+ lécba nepravidelného menstruacniho cyklu
» lécba dysfunkéniho délozniho krvaceni
* lécba premenstrua¢niho syndromu
+ lé¢ba hroziciho potratu
+ lé¢ba habitualniho potratu
» lécba infertility z lutedlni insuficience.

Hormonalni substitu¢ni terapie

Duphaston vyvazuje vliv samotného estrogenu na endometrium pii hormonalni substitu¢ni terapii u zen
s poruchami zptisobenymi pfirozenou nebo chirurgicky navozenou menopauzou, které maji intaktni
délohu.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani, 1é¢ebné schéma a délku 1é¢by 1ze upravit podle zdvaznosti dysfunkce a klinické odpovédi.

Dysmenorhea: 10 mg dydrogesteronu 2krat denné€ od 5. do 25. dne menstruacniho cyklu.
Endometriéza: 10 mg dydrogesteronu 2-3krat denné€ od 5. do 25. dne cyklu nebo kontinualné.

Dysfunkéni délozni krvaceni (k zdstavé krvaceni): 10 mg dydrogesteronu 2krat denné po dobu 5 az 7 dni.
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Pti pokracovani 1é¢by se podava 10 mg dydrogesteronu 2krat denné od 11. do 25. dne cyklu. Pocate¢ni
den a pocet dni 1é¢by bude zaviset na individualni délce cyklu.

Krvaceni z vysazeni se objevuje, jestlize endometrium bylo piislusné pripraveno bud’ endogennim nebo
exogennim estrogenem.

Sekundarni amenorhea: 10 nebo 20 mg dydrogesteronu denn€. Podéva se denné€ po dobu 14 dni béhem
druhé poloviny predpokladaného menstruacniho cyklu k docileni optimalni transformace endometria,
ptislusné ptipraveného endogennim nebo exogennim estrogenem do sekrecni faze.

Premenstruacni syndrom: 10 mg dydrogesteronu 2krat denné od 11. do 25. dne cyklu. Poc¢ate¢ni den
a pocet dni [éCby bude zaviset na individualni délce cyklu.

Nepravidelné cykly: 10 mg 2krat denné od 11. do 25. dne cyklu. Po¢ate¢ni den a pocet dni 1écby bude
zaviset na individualni délce cyklu.

Hrozici potrat: 40 mg dydrogesteronu najednou, pak kazdych 8 hodin 10 mg az do vymizeni ptiznaka.

Habituélni potrat: 10 mg dydrogesteronu dvakrat denn€ az do dvanactého tydne téhotenstvi.

Infertilita z lutealni insuficience: 10 nebo 20 mg dydrogesteronu denné pocinaje druhou polovinou
menstruac¢niho cyklu az do prvniho dne dalsiho cyklu. Lé¢ba ma trvat po dobu nejméné tfi nasledujicich
cyklu.

Hormonalni substitu¢ni terapie:

» Kontinudlni sekvencni lécba: v kombinaci s kontinudlnim podévanim estrogent se uziva jedna
tableta s 10 mg dydrogesteronu denn¢ béhem poslednich 14 dni kazdého 28denniho cyklu,
sekvencnim zptisobem.

* Cyklicka 1é¢ba: v kombinaci s cyklickym podavanim estrogenti s obdobim bez 1écby, obvykle
21 dni 1écby a 7 dni bez ni, se uziva jedna tableta s 10 mg dydrogesteronu denné béhem poslednich
12-14 dni estrogenové 1éCby.

* 'V zavislosti na klinické odpovédi 1ze davkovani upravit na 20 mg dydrogesteronu denné.
Neexistuje zadné odpovidajici pouziti dydrogesteronu pfed menarche. Bezpecnost ani u¢innost
dydrogesteronu u dospivajicich ve véku 12-18 let nebyly stanoveny. Data, ktera jsou v soucasné dobé
k dispozici, jsou uvedena v bod¢ 4.8 a 5.1, ale neexistuji zddna doporuceni pro davkovani.

Zpusob podani
Peroralni podani.
Pti podavani vyssich davek se uzivani tablet rozdéluje rovnomérné béhem dne.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Znama nebo suspektni neoplasmata zavisla na gestagenu.

- Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

- Nevyjasnéné vaginalni krvaceni.

- Je tfeba vzit v ivahu kontraindikace pro uziti estrogenti pfi pouziti v kombinaci s dydrogesteronem.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Driive nez je 1é¢ba dydrogesteronem pouzita pti abnormalnim krvaceni, ma byt vyjasnéna etiologie
tohoto krvaceni. Behem prvnich mésicii 1é¢by se miize objevit krvaceni z priniku nebo $pinéni. Jestlize

se krvaceni z priiniku nebo Spinéni objevi po urcité dobe 1écby nebo pokracuje po ukonceni 1écby, ma
byt vysetfen diivod tohoto krvaceni nebo Spinéni. Vysetieni miZe zahrnovat i biopsii endometria
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k vylouceni malignity endometria.

Stavy, které vyzaduji dohled
Jsou-li ptitomny, piipadn¢ se diive vyskytly nebo se v pribéhu t€hotenstvi nebo pii predchozi
hormonalni 1é¢bé zhorsily n€které z nésledujicich stavli, ma byt pacientka peclive sledovéna. Je tieba
uvazit, Ze tyto stavy se mohou béhem &by dydrogesteronem znovu vyskytnout nebo se zhorsit.
V takovych ptipadech ma byt zvazeno ukonceni l1écby. Jedna se zvlaste o tyto stavy:

* porfyrie

* deprese

+ abnormalni hodnoty jaternich testd, zptisobené akutnim nebo chronickym onemocnénim jater.

Meningeom

Vyskyt meningeomt (jednotlivych a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s pouzivanim
dydrogesteronu. Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na znamky

a ptiznaky meningeomu. Pokud je pacientce diagnostikovan meningeom, jakakoli [é€ba zahrnujici
dydrogesteron musi byt ukoncena (viz bod 4.3). Po ukonceni lécby bylo pozorovadno zmenseni nadoru.

Ostatni stavy

Nasledujici upozornéni a opatieni plati pro pouziti dydrogesteronu v kombinaci s estrogeny pii
hormonadlni substitu¢ni terapii (HRT):
Viz také upozornéni a opatfeni v informaci o pfipravcich obsahujicich estrogeny.

Lécba postmenopauzalnich symptomi hormonalni substituci ma byt zahajena pouze tehdy, pokud
symptomy nepiiznive ovlivituji kvalitu zivota. Ve vSech ptipadech je tfeba podrobné zvazit rizika

a ptinosy 1écby, a to alespoii jednou rocné a pokracovat v HRT pouze tehdy, pokud ptinosy prevazuji
nad riziky.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1écbé pred¢asné menopauzy jsou omezené. Vzhledem
k nizké urovni absolutniho rizika u mladsich zen vSak maze byt pomér ptinost a rizik u téchto zen

v

priznivejsi nez u starSich Zen.

Lékai'ska vySetieni/kontroly

Pfed zahajenim nebo obnovenim HRT je nutno zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni anamnézu.
Lékarské vySetfeni (vCetn€ vySetfeni panve a prsou) se ma fidit informacemi vychéazejicimi z anamnézy,
kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. V pribehu 1é¢by se doporucuje provadét pravidelna
kontrolni vySetfeni, jejichz frekvence a charakter jsou individualni s ohledem na stav kazdé pacientky.
Zeny je tfeba upozornit na to, jaké zmény v prsou maji hlasit svému Iékafi nebo zdravotni sestie (viz niZe
»Karcinom prsu®). VySetieni, véetné vhodnych zobrazovacich metod, napt. mamografie, je tteba
provadét v souladu s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické potieby
individualnich pacientek.

Hyperplazie a karcinom endometria

U Zen s intaktni d€lohou je zvyseno riziko hyperplazie a karcinomu endometria, pokud se estrogeny
podavaji samostatné po delsi dobu.

Pfidanim progestagenu, jako je dydrogesteron, cyklicky po dobu nejméné 12 dni za mésic/28denni
cyklus nebo kontinualni kombinovana estrogen-gestagenova 1é¢ba u Zen s délohou, mtiZze zabranit
zvySenému riziku spojenému s HRT samotnym estrogenem.

Karcinom prsu
Celkové udaje ukazuji na zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-

progestagen nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HRT.



Kombinovana 1é¢ba estrogenem a progestagenem: randomizovana, placebem kontrolovana studie
Women's Health Initiative (WHI) a metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii shodné
uvadeji zvysené riziko karcinomu prsu u zen uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenni HRT.
Zvyseni rizika vzniku karcinomu prsu se projevi ptiblizné po 3 (1-4) letech 1écby.

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokdzaly, Ze po ukonceni 1é€by zvysené riziko v prabéhu Casu klesa
a doba potiebna k navraceni na vychozi troven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla
HRT uzivana déle nez 5 let, riziko mtize pietrvavat 10 let i déle.

HRT, ptedevsim kombinovana lécba estrogenem s progestagenem, zvysuje denzitu mamografickych
nalezii, coz miZe negativne ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarif

Karcinom ovarii je mnohem vzacnégjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické dikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirn€ zvySené riziko karcinomu ovarii u Zen,
které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-progestagen. Toto riziko se
projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1écby se postupné snizuje.

Nekter¢ jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, ze uzivani kombinované HRT mutize byt spojeno
s podobnym nebo o néco niz$im rizikem (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

HRT je spojovana s 1,3-3nasobnym rizikem vzniku Zilniho tromboembolismu (VTE), tj. trombozy
hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je mnohem pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani HRT neZ pozdéji.

U pacientek se znamymi trombofilnimi stavy je zvySené riziko vzniku VTE. Hormonalni substitucni
terapie muaze toto riziko dale zvySovat. U téchto pacientek je proto HRT kontraindikovana.

Obecn¢ uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogenti, vyssi vék, velké operace,
delsi nehybnost, obezitu (BMI>30 kg/m?), té€hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus
erythematodes (SLE) a onkologicka onemocnéni. V otazce, jakou roli mohou mit ve VTE kieCové Zily,
neexistuje shoda.

Jako u vSech pacientli po operaci je tfeba zvazit preventivni opatieni, aby se zabranilo vzniku pooperacni
VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout del§i nehybnost, doporucuje se do¢asné¢ HRT vysadit

4 az 6 tydnt pted touto operaci. LéCba se nema obnovit diive, nez bude Zzena opét pln€ pohybliva.

U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél trombdzou

v mladém véku, Ize nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti pouze
¢ast trombofilnich poruch). Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombdzou Clentt
rodiny nebo pokud se jedna o ,,zavazny* defekt (napft. deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu
C nebo kombinace defektl), je HRT kontraindikovana.

U Zen, které jsou jiz chronicky lé¢eny antikoagula¢nimi piipravky, je nutno peclivé zvazit pomér pfinost
arizik 1écby HRT.

Pokud po zahajeni 1é¢by dojde ke vzniku VTE, je tfeba ptipravek vysadit. Pacientky je tfeba upozornit,
aby se na sveho lékare obratily ihned, jakmile si budou védomy nastupu nékterého potencionalniho
symptomu tromboembolismu (napft. bolestivé otoky dolnich koncetin, nahla bolest na hrudi, dyspnoe).

Ischemické choroba srde¢ni (CAD)

Randomizovana, kontrolovana hodnoceni neposkytla zadny diikaz ochrany proti infarktu myokardu
u zen se stavajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou 1é¢bu estrogenem a progestagenem
nebo HRT obsahujici samotni estrogen.

Kombinovana lécba estrogenem a progestogenem: relativni riziko vzniku CAD je po dobu uzivani
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kombinované estrogen-progestagenni HRT mirn¢ zvys$ené. Vzhledem k tomu, Ze zakladni absolutni
riziko CAD do zna¢né miry zavisi na véku, je po¢et mimofadnych piipadit CAD vyvolanych uzivanim
kombinace estrogen-progestagen u zdravych Zen pied menopauzou velmi nizky, ale s pokrocilym vékem
se zvysuje.

Ischemické mozkové piihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym
zvySenim rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou,
uplynuvsi od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, ze zékladni riziko mozkové piihody je znacné zavislé
na véku, celkové riziko vzniku mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvysovat.

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu.

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

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

Udaje in vitro ukazuji, ze hlavni cesta metabolické pfemény, pii niz se tvoii hlavni farmakologicky
aktivni metabolit 20a-dihydrodydrogesteron (DHD), je katalyzovana aldo-keto reduktazou 1C (AKR 1C)
v lidském cytosolu. Krome cytosolového metabolismu probihaji metabolické pfemény pomoci
izoenzymu cytochromu P 450 (CYP), a to téméf vyhradné prostiednictvim CYP3A4. Vysledkem je
né¢kolik vedlejsich metabolitd. Hlavni aktivni metabolit DHD je substratem metabolické transformace
pomoci CYP3A4.

Proto miize byt metabolismus dydrogesteronu a DHD zvySen pfi sou¢asném uzivani s latkami, o nichz je
znamo, ze indukuji aktivitu enzyma CYP, jako jsou antikonvulziva (napft. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin), pfipravky k 1é¢b¢ infekci (napt. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) a rostlinné
ptipravky obsahujici tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum), $alvéj nebo ginkgo biloba.

Ackoliv je znamo, Ze ritonavir a nelfinavir ptisobi jako silné inhibitory enzymi cytochromu, vykazuji
naopak enzym indukujici vlastnosti, pokud jsou pouzivany soubézn¢ se steroidnimi hormony.

Klinicky mtize zvySeny metabolismus dydrogesteronu vést ke snizenému t¢inku.

In vitro studie ukazuji, ze dydrogesteron ani DHD v klinicky relevantnich koncentracich neinhibuji ani
neindukuji enzymy CYP, metabolizujici 1éky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Odhaduje se, ze vice nez 10 milionii Zen bylo v t€hotenstvi vystaveno dydrogesteronu. Dosud neexistuji
zadné znamky Skodlivého u€inku uzivani dydrogesteronu v téhotenstvi.

V literatufe se uvadi, Ze nékteré progestageny jsou spojovany se zvySenym rizikem hypospadii. AvSak
vzhledem k nejasnym okolnostem béhem te€hotenstvi nelze ucinit definitivni zavér o vlivu progetagent
na riziko vzniku hypospadie. Klinické studie, v nichz byl 1é¢en dydrogesteronem omezeny pocet zen

v &asném stadiu téhotenstvi, neukézaly zadné zvysené riziko. Zadna jina epidemiologicka data nejsou
dosud k dispozici.

Vliv pozorovany v neklinickych embryo-fetalnich a postnatalnich vyvojovych studiich byl v souladu
s farmakologickym profilem. Nezadouci u¢inky se objevily jen pfi expozicich, které zna¢né presahovaly
maximalni expozice u loveéka. Vyznam pro klinickeé pouziti je maly (viz bod 5.3).



Dydrogesteron 1ze béhem téhotenstvi uzivat, pokud je to jasné indikovano.

Kojeni

Neexistuji data o vylu€ovani dydrogesteronu do matefského mléka. ZkuSenosti s jinymi progestageny
ukazuji, ze progestageny a jejich metabolity piechdzeji do matefského mléka v malych mnozstvich. Neni
znamo, zda existuje néjaké riziko pro dit€. Proto nema byt dydrogesteron v obdobi kojeni uzivan.

Fertilita

Neexistuje diikaz o tom, ze dydrogesteron v terapeutickych davkach snizuje fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dydrogesteron méa mensi vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Dydrogesteron mtize ziidka zplsobit mirnou somnolenci nebo zavrat, zvlasté béhem nékolika prvnich
hodin po uziti. Proto ma byt fizeni vozidel a obsluze strojii vénovana zvySena pozornost.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky u pacientek 1é¢enych dydrogesteronem v klinickych studiich
v indikacich bez estrogenové 1écby jsou migréna/bolest hlavy, nauzea, menstruacni poruchy

a bolest/napéti prsu.

Nasledujici nezadouci t¢inky v nize uvedenych frekvencich byly pozorované v klinickych studiich
s dydrogesteronem (n=3 483) v indikacich bez estrogenové 1éCby a ze spontanniho hlaseni:

tkané

Ttidy systémovych organti | Casté Méng Casté Vzéicné
MeDRA >1/100 <1/10 >1/1 000 <1/100 >1/10 000 <1/1 000
Novotvary benigni, maligni Zvétseni velikosti
a blize neurcené (zahrnujici neoplazmat zavislych
cysty a polypy) na gestagenu (napf.
meningiomu)*

Poruchy krve a lymfatického Hemolyticka anemie*
systému
Psychiatrické poruchy Depresivni nalada
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy nervového systému | Migréna/bolest hlavy Zavrat Somnolence
Gastrointestinalni poruchy | Nauzea Zvraceni
Poruchy jater a zlucovych Zmény v jaternich
cest funkcich (se

zloutenkou, astenii

nebo pocitem

nemoci a bolesti

bticha)
Poruchy kiize a podkozni Alergicka Angioedém*

dermatitida (napf.
vyrazka, svédeni,
koptivka)




Poruchy reprodukéniho Menstruacni poruchy Otok prst
systému a prsu (vCetné metroragie,

menoragie,

oligo/amenorey,

dysmenorea a

nepravidelna

menstruace)

Bolest/napéti prsi
Celkové poruchy a reakce v Edém
mist¢ aplikace
Vysetfeni Zvyseni télesné

hmotnosti

* Nezadouci ucinky ze spontanniho hlaseni, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, jsou
oznaceny frekvenci ,,vzacné* na zaklad¢€ skutecnosti, ze horni limit 95% intervalu spolehlivosti odhadu
frekvence neni vyssi nez 3/x, kde x=3483 (celkovy pocet subjekti sledovanych v klinickych studiich).

Nezadouci ucinky u dospélé populace
Na zaklad¢ spontannich hlaSeni a omezenych daja z klinickych studii se ptedpoklada, ze profil
nezadoucich ucinkd u dospivajicich je podobny tomu, ktery je pozorovan u dospélych.

Nezadouci ucinky, které jsou spojovany s 1é¢bou kombinaci estrogenu s progestagenem (viz také bod 4.4

a informaci o pfipravku obsahujicim estrogen):
» Karcinom prsu, hyperplazie endometria, karcinom endometria, karcinom ovarii
+ Zilni tromboembolie
* Infarkt myokardu, ischemicka choroba srde¢ni, ischemicka mozkova piihoda

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G€inky prostfednictvim webového formulate
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobdrova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance(@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani

Udaje o piedavkovani u lidi jsou omezené. Dydrogesteron byl po perordlnim podani dobie snasen
(maximalni denni davka u lidi byla dosud 360 mg). LéCba ma byt symptomaticka, nejsou znama zadna
specificka antidota. Tato informace plati i pro pfedavkovani u déti.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, derivaty
pregnadienu ATC kéd: GO3DBO1

Dydrogesteron je peroralné ucinny progestin, ktery méni endometrium aktivované estrogeny do sekre¢ni
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faze. Tim zajist'uje ochranu endometria pied zvySenym rizikem hyperlazie nebo karcinogeneze, které
muze byt vyvolano estrogeny. Dydrogesteron je indikovan ve vSech ptipadech endogenniho nedostatku
progesteronu. Dydrogesteron nema estrogenni, androgenni, termogenni, anabolické ani kortikoidni
ucinky.

Populace dospivajicich

Omezena data z klinickych studii ukazuji, Ze dydrogesteron je G¢inny pii zmirovani ptiznaki
dysmenorey, premenstruacniho syndromu, dysfunkéniho délozniho krvaceni a nepravidelnych cykla
v populaci pacientek mladsich 18 let, podobné jako u dospélé populace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Po peroralnim podéni je dydrogesteron rychle absorbovan. T,,,, se pohybuje mezi 0,5 az 2,5 hodinami.

Absolutni biologicka dostupnost dydrogesteronu (peroralni davka 20 mg oproti 7,8 mg intravenozni
infuzi) je 28 %.

Nasledujici tabulka uvadi farmakokinetické parametry dydrogesteronu (D) a 20a.-
dihydrodydrogesteronu (DHD) po podani jednotlivé davky 10 mg dydrogesteronu:

D DHD
Coax (ng/ml) 21 | 53,0
AUC,; (ngh/ml) | 7,7 | 322,0

Distribuce:
Po intraven6znim podani dydrogesteronu je rovnovazny distribucni objem ptiblizné 1400 1.
Dydrogesteron a DHD se z vice nez 90 % vazi na plazmatické proteiny.

Biotransformace:

Po peroralnim podani je dydrogesteron rychle metabolizovan na DHD. Vrcholové hladiny hlavniho
aktivniho metabolitu DHD jsou dosazeny asi 1,5 hodiny po podani davky. Plazmatické hladiny DHD
jsou podstatné vyssi nez u matetské latky. Pomér AUC u dydrogesteronu a DHD je 40, pomeér Crax

u téchto latek je 25. Primérny terminalni polocas dydrogesteronu je 5-7 hodin a u DHD je 14-17 hodin.
Spole¢nym charakteristickym rysem vsech metabolitd je zachovani 4,6-dien-3-on konfigurace matetské
slouceniny a absence 17a-hydroxylace. To vysvétluje absenci estrogennich a androgennich ucinkt
dydrogesteronu.

Eliminace:

Priméme 63 % peroralné podané davky znac¢eného dydrogesteronu se vylouci moci. Celkova plazmaticka
clearance je 6,4 1/min.

Uplna eliminace nastane béhem 72 hodin. DHD je v mo¢i ptitomny hlavné jako glukuronid.

Linearita/nelinearita:

Farmakokinetika po jednorazovém a opakovaném podavani je linearni pti rozmezi peroralnich davek
2,5 az 10 mg. Srovnani kinetiky po jednorazovém a opakovaném podavani ukazuje, Ze farmakokinetika
dydrogesteronu a DHD se po opakovaném podavani neméni. Rovnovazny stav byl dosazen po 3 dnech
1é¢by.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Udaje ziskané z neklinickych konvencnich studii toxicity po jednorazovém a opakovaném podani,
studiich genotoxicity a karcinogenniho potencialu neukazaly zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.



Studie reprodukéni toxicity na potkanech ukazaly zvySenou incidenci prominujicich bradavek (ve véku
11 az 19 dni) a hypospadii u saméich potomku pii vysokych davkach, které nelze srovnavat s expozici
u ¢loveka. Skuteéné riziko hypospadie u cloveka nelze na zaklad¢ studii u zvifat urcit, a to vzhledem

k velkym druhovym rozdilim v metabolismu mezi potkanem a ¢lovékem (viz také bod 4.6).

Omezena bezpecnostni data ze studii na zvitatech naznacuji, ze dydrogesteron ma prodluzujici ucinek na
porod, ktery je v souladu s jeho gestagennim t¢inkem.

Posouzeni rizika pro zivotni prostifedi (ERA):
Tento 1éCivy ptipravek miize predstavovat riziko pro vodni prostiedi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:

Monohydrat laktozy
Hypromelosa

Kukuti¢ny skrob

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova soustava:
Hypromelosa
Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E171).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry jsou z PVC s hlinikovou vrstvou (PVC/Al).
Obsah baleni: 20 potahovanych tablet.

Upozornéni:
Text na blistru je v rumunsting.
Preklad textu je uveden v Ptibalové informaci.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Tento 1éCivy pfipravek mize predstavovat riziko pro vodni prostfedi. Nepouzity 1é¢ivy piipravek
nevyhazujte do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad
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musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky nebo vracen do lékarny.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

DrZzitel rozhodnuti o registraci

THERAMEX IRELAND LIMITED

3rd Floor, Kilmore House, Park Lane

Spencer Dock, Dublin 1, Irsko

SoubéZny dovozce 5

ViaPharma s.r.o0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1— Nové Mésto, Ceska republika
8. REGISTRACNI CiSLO

56/153/00-C/P1/026/23

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 4. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

25.11. 2025
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