VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Terolut 10 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti sisidltdd dydrogesteronia 10 mg

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd 111,1 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéallysteinen

Valmisteen kuvaus:

Pydred, kaksoiskupera, jakouurteinen valkoinen kalvopééllysteinen tabletti, jossa merkintd 155 jakouurteen
molemmilla puolilla tabletin toisella puolella. Halkaisija 7 mm.

Jakouurre on tarkoitettu vain nielemisen helpottamiseksi eiké tabletin jakamiseksi yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Dysmenorrea, endometrioosi, sekundaarinen amenorrea, toiminnalliset vuotohiiriot, epdsddnnéllinen sykli,
premenstruaalinen syndrooma, postmenopausaalinen korvaushoito estrogeenihoidon yhteydessé.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Annos, hoitoaikataulu ja hoidon kesto tulee sovittaa toimintahéirion vaikeusasteen seké klimisen vasteen mukaan.

Dysmenorrea: 1 tabl. 2 kertaa péivissd kierron 5.—25. paivina.

Endometrioosi: 1 tabl. 2-3 kertaa pdivéssé kierron 5.-25. pdivind tai jatkuvasti.

Toiminnalliset vuotohdiriét: vuodon lopettaminen: 2—3 tablettia paivdssd korkeintaan 10 péivan ajan. Jatkuva
hoito: 1 tabl. 2 kertaa pdivdssd kierron 15.—24. pdivind 2—3 kierron ajan. Tarvittaessa kombinoidaan
estrogeenihoidon kanssa.

Epdsddnnollinen sykli: 1 tabl. kierron 15.-25. paivini.

Sekundaarinen Amenorrea: Estrogeenijakson lopussa 1 tabl. 15.-25. pdivina.

Premenstruaalinen syndrooma: 1 tabl. 2 kertaa pdivissa kierron 15.—26. paivind tai lyhyemmalle jaksolle.
Suositeltavaa on aloittaa hoito 3—4 péivdd ennen oireiden alkamista.

Postmenopausaalinen korvaushoito:

- Jatkuvan estrogeenihoidon aikana 1 tabl. paivdssd kunkin jakson 12—14 vimeisen pdivdn aikana

- Jaksoittaisen estrogeenihoidon aikana 1 tabl. pdivdssd 12—14 viimeisen estrogeenihoitopéivén ajan.
Tarvittaessa vuorokausiannos voidaan kaksinkertaistaa.



Dydrogesteronin kdyttd ennen kuukautisten alkamista ei ole aiheellista. Dydrogesteronin turvallisuutta ja tehoa
12—18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu
kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
Suun kautta.

Suuria annoksia kiytettdessa, tilanteissa, joissa vuorokausiannos on enemmaén kuin 1 tabletti, tabletit on otettava
tasaisin vilein pdivin aikana, jotta voidaan vilttdd plasman lddkeainepitoisuuden vaihtelut ja sen mahdollisesti
aiheuttamat haittavaikutukset.

4.3 Vasta-aiheet

— yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- todettu tai epdilty progestiiniriippuvainen kasvain

- ematinverenvuoto, jonka syyti ei tunneta

- kéytettdessd dydrogesteronia estrogeenivalmisteiden kanssa on otettava huomioon estrogeenivalmisteiden
kéyton vasta-aiheet

— imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet
Ennen dydrogesteroni-hoidon aloitusta epétavallisen verenvuodon hoitoon tulee vuodon syy selvittda.

Lépéisyvuotoa ja tiputtelua saattaa esiintyd ensimméiisten hoitokuukausien aikana. Syy tulee tutkia, jos
lapdisyvuotoa tai tiputtelua ilmaantuu jonkin ajan kuluttua hoidon aloituksesta tai ne jatkuvat hoidon lopettamisen
jalkeen. Tutkimukset saattavat siséltdd endometriumin eli kohdun limakalvon biopsian, jotta maligniteetit voidaan
poissulkea.

Tarkkailua vaativat tilat

Mikéli jokin seuraavista tautitiloista todetaan, on todettu aikaisemmin ja/tai se on pahentunut raskauden tai
aiemman hormonihoidon aikana, on potilasta seurattava tarkasti. On huomattava, ettd nima tilat voivat uusiutua
tai pahentua Terolut-hoidon aikana ja ld4kityksen lopettamista tulisi harkita:

- porfyria

- masennus

- epanormaalit maksa-arvot, jotka johtuvat akuutista tai kroonisesta maksasairaudesta

— valmisteen kayttod ei suositella, mikili potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Seuraavat varoitukset ja varotoimenpiteet koskevat dydrogesteronin kiyttod hormonikorvaushoidossa (HRT)
yhdessi estrogeenin kanssa:
Ks. my0s kyseisen estrogeenivalmisteen tuotetiedoissa mainitut varoitukset ja varotoimet.

Vaihdevuosioireiden hoidossa hormonikorvaushoito aloitetaan vain, jos oireet heikentdvit eldménlaatua. Hoidon
riskit ja hyddyt on aina arvioitava huolellisesti vahintdén kerran vuodessa ja hormonikorvaushoitoa jatkettava vain
niin kauan kuin hyddyt ovat riskejd suuremmat. Naytt6 ennenaikaisten vaihdevuosien hormonikorvaushoitoon
liittyvistd riskeistd on vahaistd. Nuoremmilla naisilla absoluuttinen riski on kuitenkin pieni, joten hyoty-riskisuhde
saattaa olla heilld suotuisampi kuin vanhemmilla naisilla.

Ladkdrintarkastus/seuranta

Ennen kuin hormonikorvaushoito aloitetaan ensimmaisti kertaa tai uudelleen, potilaan anamneesi ja
sukuanamneesi on selvitettiva perusteellisesti. Potilaalle on tehtdva ladkarintarkastus (myos sisdtutkimus ja
rintojen tutkiminen), jossa otetaan huomioon nima tiedot, vasta-aiheet ja kayttod koskevat varoitukset. Hoidon
aikana madrdaikaiset tarkastukset on syytd sovittaa potilaskohtaisesti. Potilaille on kerrottava, millaiset muutokset
rinnoissa tulee ilmoittaa lddkarille tai sairaanhoitajalle (ks. ”Rintasyopd” jaliempand). Tutkimukset, mm.
asianmukaiset kuvantamistutkimukset, kuten mammografia, tehdidn nykyisen seulontakdytdnnon mukaisesti ja
potilaskohtaiset kliiniset tarpeet huomioon ottaen.




Endometriumin hyperplasia ja karsinooma

Naisilla, joilla on kohtu, pelkdn estrogeenin pitkdaikaiskdytté suurentaa endometriumin hyperplasian ja
karsinooman riskié. Naisilla, joille ei ole tehty kohdunpoistoa, pelkkéén estrogeenikorvaushoitoon hittyvé riskin
suureneminen voidaan valttdd lisddmalld hoitoon progestiini, kuten dydrogesteroni, jaksottaisesti, vahintddn 12 vrk
ajaksi kuukautta / 28 vrk kiertoa kohti, tai kdyttamalld jatkuvaa estrogeeni-progestiiniyhdistelmahoitoa.

Rintasydpd
Kokonaisndyttd osoittaa, ettd rintasyOpdriski on suurentunut estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoa kayttavilld
naisilla tai pelkkda estrogeenikorvaushoitoa kayttavilli naisilla. Riskin suureneminen riippuu
hormonikorvaushoidon kestosta.

Estrogeeni-progestiiniyhdisteIméhoito: Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa Women’s Health Initiative -
tutkimuksessa (WHI) ja prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten meta-analyysissa on yhdenmukaisesti
havaittu rintasydpériskin suureneminen noin 3 (1-4) hoitovuoden kuluttua estrogeeni-
progestiiniyhdistelmékorvaushoitoa kayttavilld naisilla. Laajasta meta-analyysista saadut tulokset osoittivat, ettd
suurentunut riski pienenee ajan myo6ta hoidon lopettamisen jilkeen. Aika riskin palautumiseen Idhtotasolle, riippuu
hormonikorvaushoidon kestosta. Hormonikorvaushoitoa kiytettdessa yli viisi vuotta, riski voi kestda 10 vuotta tai
pidempéén.

Hormonikorvaushoito, erityisesti estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito, lisdé rinnan tiiviyttd mammografiakuvissa,
mikd saattaa vaikeuttaa rintasydvén radiologista havaitsemista.

MunasarjasyOpi
Munasarjasyopd on huomattavasti harvinaisempi kuin rintasyopa.

Laajan meta-analyysin epidemiologinen ndytto viittaa sithen, ettd pelkdstdin estrogeenia sisdltivid tai estrogeenin
ja progestiinin yhdistelméa sisiltdvid hormonihoitovalmisteita kdyttivilld naisilla on hieman suurentunut riski, joka
ilmenee viiden vuoden kiyton jilkeen ja pienenee vihitellen kdyton lopettamisen jilkeen.

Jotkin toiset tutkimukset, kuten WHI-tutkimus, viittaavat sithen, ettd yhdistelmévalmisteiden kayttoon saattaa
liittyd samanlainen tai hieman pienempi riski.

Laskimoperéinen tromboembolia

Hormonikorvaushoidon yhteydessi laskimotromboembolian eli syvin laskimotromboosin tai keuhkoembolian riski
suurenee 1,3—3-kertaiseksi. Téllaisia tapahtumia esiintyy todennékdisemmin ensimméisen
hormonikorvaushoitovuoden aikana kuin myShemmin.

Tunnettu trombofiilinen sairaus suurentaa laskimotromboemboliariskid, jota hormonikorvaushoito saattaa
suurentaa entisestddn. Hormonikorvaushoito on siksi ndilld potilailla vasta-aiheista.

Laskimotromboembolian riskitekijoind pidetddn yleisesti mm. seuraavia tekijoitd: estrogeenien kaytto, korkea ika,
suuret leikkaukset, pitkdaikainen likkumattomuus, lihavuus (painoindeksi > 30 kg/m?), raskaus tai synnytyksen
jalkenen aika, systeeminen lupus erythematosus (LED) ja syopé. Suonikohjujen mahdollisesta vaikutuksesta
laskimotromboemboliaan ei ole yksimielisyytta.

Kuten kaikilla postoperatiivisilla potilailla, laskimotromboembolian estotoimenpiteitd on harkittava leikkauksen
jalkeen. Jos elektiivistd leikkausta seuraa pitkdaikainen likkumattomuus, suositellaan hormonikorvaushoidon
keskeyttdmistd 4-6 vilkkkoa ennen leikkausta. Hoitoa ei saa aloittaa uudelleen ennen kuin potilas on tdysin
likuntakykymnen.

Naisille, joilla ei ole anamneesissa laskimotromboemboliaa, mutta joiden Idhisukulaisella on ollut tromboosi
nuorena, voidaan tarjota seulontaa sen jialkeen, kun sen rajoituksia on pohdittu huolellisesti (seulonnassa havaitaan
vain osa trombofiilisistd hdiridistd). Hormonikorvaushoito on vasta-aiheista, jos potilaalla havaitaan trombofiilinen



héirio, johon liittyy suvuittaista tromboositaipumusta tai joka on vaikea (esim. antitrombiinin, proteiini S:n tai
proteiini C:n puutos tai useita puutoksia yhti aikaa).

Naisilla, jotka saavat jo pitkdaikaista antikoagulanttihoitoa, hormonikorvaushoidon hy6ty-riskisuhdetta on
punnittava huolellisesti.

Jos potilaalle kehittyy laskimotromboembolia hoidon aloittamisen jilkeen, hoito on keskeytettidva. Potilaita on
kehotettava ottamaan heti yhteys ldékariin, jos heilld on mahdollisia tromboemboliaoireita (esim. kivuliasta
turvotusta sddressd, dkillistd rintakipua, hengenahdistusta).

Sepelvaltimotauti
Satunnaistetut, kontrolloidut tutkimukset eivét viittaa sithen, ettd estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito tai pelkka
estrogeenikorvaushoito suojaisi syddninfarktia vastaan sepelvaltimotautitilanteesta riippumatta.

Estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoito: Suhteellinen sepelvaltimotautiriski on estrogeeni-
progestiiniyhdistelmé&hoidon aikana lievésti suurentunut. Lahtétilanteen absoluuttinen sepelvaltimotautiriski riippuu
vahvasti idstd. Estrogeeni-progestiinihoidosta johtuvien ylimdaraisten sepelvaltimotautitapausten maéra on hyvin
pieni terveilld, lahelld vaihdevuosia olevilla naisilla, mutta suurenee idn myota.

Aivoinfarkti

Estrogeeni-progestiiniyhdistelméhoitoon ja pelkkédén estrogeenihoitoon liittyy enintddn 1,5-kertainen aivoinfarktin
riski. Suhteellinen riski ei muutu idn eikd vaihdevuosista kuluneen ajan my6ti. Lahtotilanteen aivohalvausriski on
kuitenkin vahvasti riippuvainen idistd, joten aivohalvauksen kokonaisriski hormonikorvaushoitoa saavilla naisilla
kasvaa iin myo6ta.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosimonohydraattia.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttia titd lddkettd.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tiedot osoittavat, ettd aldo-ketoreduktaasi 1C (AKR 1C) katalysoi ihmisen sytosolissa merkittavaa
metaboliareittid, joka tuottaa pédéasiallista farmakologisesti aktiivista metaboliittia, 20a-dihydrodydrogesteronia
(DHD). Sytosolin metabolian jilkeen tapahtuu metabolisia transformaatioita sytokromi P45 -isoentsyymien
(CYP), lahes yksinomaan CYP 3A4:n, vilitykselld ja niissd muodostuu useita vihdisempid metaboliitteja.
Péadasiallinen aktiivinen metaboliitti DHD on CYP 3A4:n vilitykselld tapahtuvan metabolisen transformaation
substraatti.

Dydrogesteronin ja DHD:n aineenvaihdunta voi siis nopeutua, jos sitd kiytetdin samanaikaisesti CYP-
entsyymejd tunnetusti indusoivien aineiden, kuten epilepsialidkkeiden (esim. fenobarbitaali, fenytoiini,
karbamatsepiini), infektiolidkkeiden (esim. rifampisiini, rifabutiini, nevirapiini, efavirentsi) tai esim. mékikuismaa
(Hypericum perforatum), salviaa tai neidonhiuspuuta sisiltdvien rohdosvalmisteiden kanssa.

Ritonaviirilla ja nelfinaviirilla, joiden tiedetdin olevan voimakkaita CYP450-estéjid, on kuitenkin entsyymeja
indusoivia vaikutuksia, jos niitd kdytetdén samanaikaisesti steroidihormonien kanssa.

Dydrogesteronin metabolian nopeutuminen voidaan havaita kliinisesti tehon heikkenemisen.

In vitro -tutkimusten mukaan dydrogesteroni ja DHD eivit estd eivétkéd indusoi CYP450-jirjestelmén
ladkemetaboliaan osallistuvia entsyymeja kliinisesti merkityksellisind pitoisuuksina.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus



Raskaudenaikaisia dydrogesteronialtistuksia arvioidaan olevan yli 10 miljoonaa. Tdhdn mennessd mikdén ei viittaa
sithen, ettd dydrogesteronin raskaudenaikaisella kaytolla olisi haitallisia vaikutuksia.

Joidenkin progestiinien kdyttoon on kirjallisuudessa raportoitu hittyvan hypospadiariskin suureneminen.
Raskaudenaikaisten sekoittavien tekijoiden vuoksi ei kuitenkaan voida tehdé tarkkoja pddtelmid progestiinien
merkityksestd hypospadiatapauksissa. Klinisissé tutkimuksissa, joissa rajallinen miiré naisia on kdyttanyt
dydrogesteronia alkuraskauden aikana, ei ole havaittu riskin suurenemista. Muita epidemiologisia tictoja ei
toistaiseksi ole saatavilla.

Ei-kliinisissa alkio- ja sikidtutkimuksissa ja postnataalisissa kehitystutkimuksissa havaitut vaikutukset vastasivat
farmakologista profiilia. Haittoja on koe-eldimissd todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittda
suurimman ihmisille kiytettdvin annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on kliinisen kéytén kannalta vain
vahdinen merkitys (ks. kohta 5.3).

Dydrogesteronia voidaan kayttda raskauden aikana, jos kdytto on selvésti aiheellista.

Imetys
Ei tiedet, erittyyko dydrogesteroni thmisen rintamaitoon. Muista progestiineista saatu kokemus viittaa sithen, ettd

progestiinit ja niiden metaboliitit erittyvat rintamaitoon pienind madrind. Ei tiedetd, aiheuttaako timé lapseen
kohdistuvan riskin. Dydrogesteronia ei siis saa kdyttda imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Dydrogesteronin hedelméllisyyttd alentavasta vaikutuksesta ei ole ndyttod terapeuttisia annoksia kiytettdessa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Dydrogesteronilla on viahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Dydrogesteroni saattaa harvoin aiheuttaa lievdd uneliaisuutta ja/tai huimausta etenkin ensimmaéisten tuntien
aikana lidkkeen otosta. Téastd syystd, varovaisuutta tulee noudattaa autoa ajettacssa tai kiytettdessa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Indikaatioitten kliinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset dydrogesteronia saavilla potilailla
ilman estrogeenihoitoa ovat migreeni/paansérky, pahoinvointi, kuukautishéirit ja rintojen kipu/arkuus.

Seuraavat haittavaikutukset ovat havaittu klinisissa tutkimuksissa alla esitetyissd yleisyysluokissa kéaytettdessi
dydrogesteronia (n=3483) sen indikaatioissa ilman estrogeenihoitoa ja spontaaneista raporteista.

MedDRA elinluokitus Yleiset >1/100, <1/10 Melko harvinaiset >1/1 Harvinaiset

000, <1/100 >1/10 000, <1/1000
Hyvién- ja pahanlaatuiset progestiiniriippuvaisten
kasvaimet (mukaan kasvainten
lukien kystat ja polyypit) suureneminen
Veri ja imukudos Hemolyyttinen anemia*
Psyykkiset hiiriot Masennus
Immuunijirjestelma Yliherkkyys
Hermosto Paansarky/migreeni Huimaus Uneliaisuus
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Oksentelu

Maksa ja sappi

Poikkeava maksan
toiminta (johon liittyy
keltaisuutta, asteniaa tai
pahoinvointia, seka
vatsakipuja)



MedDRA elinluokitus Yleiset >1/100, <1/10 Melko harvinaiset >1/1 Harvinaiset
000, <1/100 >1/10 000, <1/1000
Tho ja ihonalainen kudos Allerginen ihottuma Angioedeema*
(esim. ihottuma, kutina
ja urtikaria)
Sukupuolielimet ja rinnat ~ Kuukautishdiriot Rintojen turpoaminen
(mukaan lukien
metrorragia, menorragia,
oligo/amenorrea,
dysmenorrhea,
epéasddnnolliset
kuukautiset

Kipw/arkuus rinnoissa
Yleisoireet ja Edeema
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Painon nousu

* Spontaanit raportit, joita ei ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa, on méaritelty yleisyysluokkaan harvinaiset
Jjohtuen siitd, ettd 95 % luottamusvélin yldraja tissd arvioidussa yleisyysluokassa ei ole korkeampi kuin 3/x, missi
x=3483 (tutkimuksiin osallistuneiden tutkittavien kokonaisméaéara).

Haittavaikutukset nuorilla
Pohjautuen spontaaneihin raportteihin ja rajalliseen kliiniseen tutkimustietoon, nuorten haittavaikutusprofiilin
odotetaan olevan samanlainen kuin aikuisilla on todettu.

Haittavaikutukset, jotka littyvit estrogeeni-progestiinihoitoon (ks. myos kohta 4.4 ja estrogeenivalmisteen
valmisteyhteenveto):

—  rintasyopa

—  endometriumin hyperplasia, endometriumin syopa

—  munasarjasyopa

—  sukupuolihormonista riippuvaiset (hyvén- ja pahanlaatuiset) kasvaimet

—  laskimotukos

—  sydéninfarkti, sepelvaltimotauti, iskeeminen aivohalvaus.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yliannostuksesta ihmiselld on vihén tietoja. Dydrogesteroni oli hyvin siedetty oraalisen annon jilkeen (suurin

toistaiseksi kdytetty vuorokausiannos ihmiselld 360 mg). Erityisid antidootteja ei ole; hoidon tulisi olla
oireenmukaista. Edelld mainittu koskee my0s yliannostusta lapsilla.



5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien ladkkeet, sukupuolihormonit. ATC-koodi:
GO03DBO1.

Dydrogesteroni on oraalinen progestiini, joka aikaansaa endometriumin tdydellisen sekreetion ja suojaa
estrogeenihoidon aiheuttamalta suurentuneelta riskiltd sairastua endometrium hyperplasiaan ja/tai karsinoomaan.
Dydrogesteronilla ei ole estro- tai androgeenisi, termogeenisid, anabolisia tai kortikoidiominaisuuksia.

Nuoret

Rajallisten kliinisten tutkimustietojen mukaan dydrogesteroni lievittdd kuukautiskipuja, PMS-oireita, toiminnallisia
vuotohdiriditd ja epdsddnndllistd kuukautiskiertoa alle 18-vuotiailla potilailla tehokkaasti, samaan tapaan kuin
aikuisillakin.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen:

Suun kautta otettu dydrogesteroni imeytyy nopeasti, ja sen Tpa on 0,5-2,5 tuntia. Dydrogesteronin absoluuttinen
biologinen hy6tyosuus (20 mg suun kautta vs. 7,8 mg laskimoinfuusiona) on 28 %. Seuraavassa taulukossa
esitetddn dydrogesteronin (D) ja 20a-dihydrodydrogesteronin (DHD) farmakokineettiset parametrit 10 mg
dydrogesteronikerta-annoksen jalkeen:

D DHD
Crnax (ng/ml) 2.1 53.0
AUCis(ngh/ml) 7.7 322.0

Jakautuminen:
Laskimoon annetun dydrogesteronin vakaan tilan jakautumistilavuus on noin 1 400 . Dydrogesteroni ja DHD
sitoutuvat plasman proteiineihin yli 90-prosenttisesti.

Biotransformaatio:

Suun kautta otettu dydrogesteroni metaboloituu nopeasti DHD-yhdisteeksi. Pédéasiallisen aktiivisen metaboliitin,
DHD:n, huippupitoisuus saavutetaan 1,5 h ladkkeenannon jilkeen. DHD:n pitoisuudet plasmassa ovat
merkittdvasti kanta-aineen pitoisuuksia suuremmat. DHD:n AUC-arvo on noin 40-kertainen ja Cy,ax noin 25-
kertainen dydrogesteroniin nihden. Dydrogesteronin keskimidiridinen terminaalinen puolintumisaika on 5-7 h ja
DHD:n 14-17 h. Kaikille metaboliiteille yhteinen piirre on kanta-aineen 4,6-dieeni-3-oni-rakenteen sdilyminen ja
170-hydroksylaation puute. Tadma selittdd, miksi dydrogesteronilla ei ole estrogeeni- eikd androgeenivaikutuksia.

Eliminaatio:

Kun merkittyd dydrogesteronia otetaan suun kautta, keskimédérin 63 % annoksesta erittyy virtsaan.
Kokonaispuhdistuma plasmasta on 6,4 'min. Aine erittyy elimistdstd kokonaan 72 tunnin kuluessa. DHD:ta
esiintyy virtsassa lihinnd glukuronihappokonjugaattina.

Riippuvaisuus annoksesta ja ajasta

Kerta- ja toistuvaisannosten farmakokinetiikka on lineaarinen peroraalisessa kidytossd annosalueella 2,5-10 mg.
Kerta- ja toistuvaisannosten kinetilkan vertailu osoittaa, ettei dydrogesteronin eikdi DHD:n farmakokinetiikka
muutu toistuvassa annostelussa. Vakaa tila saavutettin 3 hoitovuorokauden kuluttua.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta- ja toistuvaisannosten aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Lisdéntymistoksisuutta



koskeneet tutkimukset rotalla osoittivat, ettd suurentuneiden nénnien (11-19 vrk idssd) ja hypospadian
ilmaantuvuus suurenee urospoikasilla kiytettdessd suuria annostuksia, joita ei voida verrata ihmiselle aiheutuvaan
altistukseen. Hypospadian todellista riskid ihmiselld ei voida padtelld eldintutkimusten perusteella, silld rotan ja
thmisen lajinvélinen metaboliaero on suuri (ks. myds kohta 4.6).

Eldinkokeista saatujen, turvallisuutta koskevien rajallisten tietojen perusteella dydrogesteroni viivastyttia
synnytystd, progestogeenisen vaikutuksensa mukaisesti.

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi
Tutkimukset ympéristoon kohdistuvien riskien arvioinnista ovat osoittaneet, ettd dydrogesteroni voi aiheuttaa
vaaraa vesiympdristolle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ydin:

Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Maissitarkkelys

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopdillys:
Hypromelloosi

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

14 tabl. (kalenteripakkaus), 30 tabl. tai 60 tabl. PV C/Al-lipipainopakkauksessa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Tama lddkevalmiste voi aiheuttaa vaaraa vesiympéristolle. Ladkkeitd, joita ei endd tarvita, ei pidd heittda

viemdariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kéyttimiton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti tai palautettava apteekkiin.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Terolut 10 mg filmdragerad tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehéller 10 mg dydrogesteron.

Hjilpdmnen med kiéind effekt
En tablett innehaller 111,1 mg laktosmonohydrat.

For fullstédndig forteckning dver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad

Likemedelsbeskrivning:

Rund, bikonvex, vit, filmdragerad tablett med brytskara, méirkt pa ena sidan av tabletten med 155 pa bada
sidorna av brytskaran. Diameter 7 mm.

Brytskaran dr inte till for att dela tabletten i lika stora doser utan enbart for att underlitta nedsvélning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dysmenorré, endometrios, sekundir amenorré, funktionella blodningsrubbningar, oregelbunden menstruation,
premenstruellt syndrom, postmenopausal hormonerséttningsterapi med dstrogenbehandling.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering
Dosering, behandlingsschema och behandlingstid ska justeras efter svérighetsgraden av dysfunktionen och det

kliniska terapisvaret.

Dysmenorré: 1 tabl. 2 ganger dagligen dagarna 5-25 i menstruationscykeln.

Endometrios: 1 tabl. 2-3 ganger dagligen dagarna 5-25 i menstruationscykeln eller kontinuerligt.

Funktionella blodningsrubbningar: for att stoppa lickaget: 2—3 tabletter dagligen i upp till 10 dagar.

Kontinuerlig behandling: 1 tabl. 2 ganger dagligen dagarna 15-24 i menstruationscykeln under 2—3 cykler.

Kombineras med dstrogenbehandling vid behov.

Oregelbunden menstruationscykel: 1 tabl. dagarna 15-25 i menstruationscykeln.

Sekunddr amenorré: 1 tabl. islutet av 6strogencykeln dagarna 15-25.

Premenstruellt syndrom: 1 tabl. 2 ganger dagligen dagarna 15-26 i menstruationscykeh eller under en kortare

period. Det rekommenderas att behandlingen inleds 3—4 dagar innan symptomen upptrader.

Postmenopausal hormonersdttningsterapi:

- Under kontinuerlig 6strogenbehandling 1 tabl. dagligen under de sista 12—14 dagarna i varje cykel.

- Vid intermittent ostrogenbehandling 1 tabl. dagligen under de sista 12—14 dagarna i varje
Ostrogenbehandlingscykel.

Den dagliga dosen kan férdubblas vid behov.



Indikation saknas for anvandning av dydrogesteron fore menstruationsstart. Sdkerheten och effekten for
dydrogesteron hos barn och ungdomar i dldern 12—18 &r har inte faststillts. Baserat pa tillgéinglig information i
avsnitten 4.8 och 5.1 kan ingen rekommendation om dosering ges.

Administreringssétt

Oralt.

Vid hoga doser, i situationer dir den dagliga dosen &r mer 4n 1 tablett, ska tabletterna tas med jamna mellanrum
under dagen for att undvika fluktuationer i plasmakoncentrationer och eventuella biverkningar som foljd.

4.3 Kontraindikationer

— overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1

- diagnostiserad eller missténkt gestagenberoende tumdor

— vaginal blodning av okédnd orsak

- kontraindikationer fér anvindning av Ostrogenpreparat ska beaktas vid anvindning av dydrogesteron
tillsammans med Gstrogen

- amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet
Innan behandling med dydrogesteron for ovanlig blodning paborjas ska orsaken till blodningen faststillas.

Genombrottsblodning och stinkblodning kan férekomma under de forsta behandlingsmanaderna. Orsaken ska
undersdkas om genombrottsblodning eller stinkblodning forekommer nagon gang efter att behandlingen pabdriats
eller fortsitter efter avslutad behandling. Testerna kan omfatta biopsi av endometrium eller livmoderslemhinnan
for att utesluta maligniteter.

Tillstand som kriver dvervakning

Vid forekomst av nagot av nedan angivna tillstdnd eller om patienten tidigare har haft tillstaindet och/eller om det
har forvarrats under graviditet eller tidigare hormonersittningsbehandling, ska patienten 6vervakas noggrant.
Observera att dessa tillstind kan &terkomma eller forvirras under behandling med Terolut och avbrytande av
medicineringen bor dvervigas:

- porfyri

- depression

— onormala levervirden pa grund av akut eller kronisk leversjukdom

— anvéindning av preparatet rekommenderas inte till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion.

Foljande varningar och forsiktighetsatgirder giller for anvindning av dydrogesteron vid hormonerséttningsterapi
(HRT) i kombination med 6strogen:

Se dven de varningar och forsiktighetsatgérder som ndmns i produktinformationen for det aktuella
Ostrogenpreparatet.

Vid behandling av klimakteriebesvir paborjas hormonerséttningsterapi endast om symptomen forsdmrar
livskvaliteten. Riskerna och fordelarna med behandlingen ska alltid utvirderas noggrant minst en gang om aret
och HRT ska enbart fortsdtta sa linge fordelarna 6vervager riskerna. Det finns begrdnsade bevis for riskerna
med hormonerséttningsterapi vid for tidigt klimakterium. Den absoluta risken &r dock liten hos yngre kvinnor
varmed nytta-risk-balansen kan vara mer gynnsam fér dem jaimfort med dldre kvinnor.

Likarundersokning/uppf6lining

Innan HRT péborjas eller aterinfors ska patientens medicinska historia och sliktanamnes undersdkas noggrant.
Patienten ska genomga en likarundersokning (inklusive internmedicinsk undersokning och bréstundersdkning)

dar dessa uppgifter, kontraindikationer och varningar beaktas. Under behandlingen ska periodiska undersokningar
anpassas individuellt. Patienter ska informeras om vilka brostfordndringar som ska rapporterar till likare eller




sjukskotare (se ”Brostcancer” nedan). Undersdkningar, bla. lampliga bilddiagnostiska undersdkningar sdsom
mammografi, utfors i enlighet med géllande screeningpraxis och med hédnsyn till patientspecifika kliniska behov.

Endometriehyperplasi och cancer

Hos kvinnor med bibehéllen livmoder leder langvarig anvindning av enbart dstrogen till en 6kad risk for
endometrichyperplasi och cancer. Hos kvinnor som inte har genomgatt hysterektomi kan den 6kade risken i
samband med hormonersattningsterapi med enbart 6strogen undvikas genom tillséttning av ett gestagen, sasom
dydrogesteron, intermittent i minst 12 dagar per ménad / 28 dagar per cykel, eller genom att anvinda
kontinuerligt dstrogen i kombination med gestagen.

Brdstcancer
Den samlade kunskapen visar att det finns en dkad risk for brostcancer hos kvinnor som anvinder HRT med en
kombination av dstrogen och gestagen eller med enbart dstrogen. Risken dr beroende av behandlingstidens langd.

Behandling med kombination av 6strogen-gestagen: Den randomiserade, placebokontrollerade Women's Health
Initiative (WHI) -studien och en metaanalys av prospektiva epidemiologiska studier pavisar konsekvent dkad risk
for brostcancer hos kvinnor som behandlas med Gstrogen-gestagen i kombination som HRT som blir pataglig
efter ca 3 (1-4) ar. Resultat frdn en stor metaanalys visade att den 6kade risken minskar med tiden efter
avslutad behandling, och att den tid det tar for att aterga till baslinjevardena beror pa hur linge den tidigare HRT-
behandlingen har varat. Om HRT tagits i mer dn 5 ar kan risken kvarsta i 10 ar eller mer.

Hormonerséttningsterapi, sdrskilt kombinationsterapi med dstrogen och gestagen, okar densiteten i brostvdvnaden
enligt mammografibilder, vilket kan forsvara radiologisk upptickt av brostcancer.

Aggstockscancer
Aggstockscancer dr mycket mer sillsynt &n brostcancer.

Epidemiologiska bevis frdn en omfattande metaanalys tyder pa att kvinnor som tar hormonbehandling
innehallande endast dstrogen eller i kombination med Ostrogen och gestagen har en nagot dkad risk som uppstar
efter fem ars anviandning och minskar gradvis efter avslutad anvidndning.

Vissa andra studier, sisom WHI-studien, antyder att anvindning av kombinationsprodukter kan vara foérknippad
med en liknande eller ndgot lagre risk.

Vends tromboembolism
I samband med HRT okar risken for vends tromboembolism dvs. djup ventrombos eller lungemboli 1,3 till 3-
faldigt. Dessa héndelser intrédffar med storre sannolikhet under det forsta aret med HRT jamfort med senare.

Kéand trombofil sjukdom okar risken for vends tromboembolism, vilket hormonerséttningsterapi kan dka
ytterligare. Hormonersattningsterapi ar darfor kontraindicerad hos dessa patienter.

Vanliga kdnda risker for venos tromboembolism inkluderar bland annat foljande: anvindning av dstrogener, hog
alder, stora operationer, lingvarig ororlighet, dvervikt (BMI > 30 kg/m?), graviditet eller postpartum, systemisk
lupus erythematosus (LED) och cancer. Det finns ingen enighet kring den potentiella effekten av aderbrack pa
vends tromboembolism.

Som med alla postoperativa patienter ska profylax mot vends tromboembolism dvervéigas postoperativt. Om
elektiv kirurgi foljs av langvarig immobilisering rekommenderas tillfalligt avbrytande av HRT 4 till 6 veckor fore
operation. Behandlingen ska inte aterupptas forrén rorelseformégan helt aterstéllts.

Kvinnor som inte har venos tromboembolism i anamnesen men som har en néra slikting som haft trombos i ung
alder kan erbjudas screening efter noggrant 6vervigande av dess begrinsningar (screening avslojar endast en
brakdel av trombofila storningar). Hormonersattningsterapi dr kontraindicerad hos patienter med en trombofil
sjukdom associerad med en familjehistoria av trombos eller med en svar trombofil sjukdom (t.ex. brist pa
antitrombin, S-protein eller C-protein eller flera brister samtidigt).



Hos kvinnor som redan fér langtidsbehandling med antikoagulantia ska nytta-risk-balansen for HRT végas
noggrant.

Om en patient utvecklar vends tromboembolism efter paborjad behandling ska behandlingen avbrytas. Patienter
ska instrueras att omedelbart kontakta sin likare om de har symptom pé tromboembolism (t.ex. sméirtsam
svullnad i underbenet, plotslig brostsmérta, andndd).

Kranskérlssjukdom
Randomiserade, kontrollerade prévningar tyder inte pa att kombinationsterapi med dstrogen-gestagen eller enbart
Ostrogenersattningsterapi skulle skydda mot hjartinfarkt oavsett kranskérlssjukdom.

Kombinationen dstrogen-gestagen: Den relativa risken for kranskarlssjukdom okar en aning i samband med
kombinationsterapi med dstrogen-gestagen. Den absoluta risken for kranskérlssjukdom vid baslinjen beror i hog
grad pa patientens alder. Okade fall av kranskirlssjukdom pé grund av behandling med dstrogen-gestagen ér
mycket fa hos friska kvinnor néra klimakteriet, men 6kar med &ldern.

Stroke

Kombinationsbehandling med dstrogen-gestagen och med enbart 6strogen dr bdda forknippade med en upp till
1,5-faldig risk for ischemisk stroke. Den relativa risken fordndras inte med alder eller den tid som gatt sedan
klimakteriet. Risken for stroke vid baslinjen &r dock starkt aldersberoende varmed den totala risken for stroke
hos kvinnor som far HRT 6kar med aldern.

Forteckning 6ver hjdlpdmnen

Detta likemedel innehéller laktosmonohydrat.

Patienter med nagot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd ska inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

In vitro data visar att aldoketoreduktas 1C (AKR 1C) katalyserar en betydande metabolisk vig i den humana
cytosolen som producerar den huvudsakliga farmakologiskt aktiva metaboliten, 20a.-dihydrodydrogesteron
(DHD). Metaboliska transformationer sker efter cytosolmetabolism med cytokrom P4s0-isoenzymer (CYP),
néstan enbart CYP 3A4, som formedlare, och det bildas ett flertal mindre viktiga metaboliter. Den huvudsakliga
aktiva metaboliten DHD &r ett substrat for metabolisk transformation via CYP 3A4.

Séledes kan metabolismen av dydrogesteron och DHD paskyndas vid samtidig administrering med medel som ar
kinda for att inducera CYP-enzymer, sasom antiepileptika (t.ex. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin),
infektionslikemedel (t.ex. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) eller t.ex. johannesort (Hypericum
perforatum), vixtbaserade preparat innehallande salvia eller ginkgo biloba.

Ritonavir och nelfinavir, som dr kinda for att vara kraftfulla CYP450-hdmmare, har dock enzyminducerande
verkan vid samtidig administrering med steroidhormoner.

En 6kning av dydrogesteronmetabolismen kan observeras kliniskt som en minskad effekt.

In vitro-provningar tyder pa att dydrogesteron och DHD varken himmar eller inducerar enzymer involverade i
lakemedelsmetabolismen i CYP450-systemet vid kliniskt relevanta koncentrationer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns uppskattningsvis 6ver 10 miljoner fall av dydrogesteronexponering under graviditet. Hittills finns det
inga bevis for att anvindning av dydrogesteron under graviditeten har negativa effekter.



En 6kad risk for hypospadi har rapporterats i litteraturen i samband med anvéndning av vissa gestagener.
Konfunderande faktorer i samband med graviditet gor det dock omdjligt att dra precisa slutsatser om betydelsen
av gestagener nar det géller fall av hypospadi. Ingen dkad risk har observerats i kliniska prévningar dir ett
begrinsat antal kvinnor har anvént dydrogesteron under tidig graviditet. Inga andra epidemiologiska data finns for
nérvarande tillgéngliga.

Effekterna som observerades i icke-kliniska embryo- och fosterprévningar och postnatala utvecklingsprévningar
overensstimde med den farmakologiska profilen. Biverkningar hos forsdksdjur har endast rapporterats vid
exponeringar som ir sd mycket stérre 4n den maximala dosen for ménniskor att detta endast dr av ringa klinisk
signifikans (se avsnitt 5.3).

Dydrogesteron kan anvindas under graviditet om det &r tydligt indikerat.

Amning

Det 4r inte kint om dydrogesteron utsondras i brostmjolk. Erfarenhet av andra gestagener tyder pa att
gestagener och deras metaboliter utsondras 1 brostmjolk i sma méingder. Det dr inte ként om detta utgér en risk
for barnet. Dydrogesteron far dirfor inte anvindas under amning.

Fertilitet
Det finns inga tecken pa en fertilitetssdnkande effekt av dydrogesteron vid terapeutiska doser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Dydrogesteron har mattlig effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Dydrogesteron kan i sdllsynta fall orsaka mild dasighet och/eller yrsel, sarskilt under de forsta timmarna efter
lakemedelsintag. Av denna anledning ska forsiktighet iakttas vid korning eller anvéindning av maskiner.

4.8 Biverkningar
I kliniska provningar av indikationer &r de vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter som far
dydrogesteron utan dstrogenbehandling migran/huvudvirk, illamaende, menstruationsstdrningar och brostsmérta/-

Ombhet.

Foljande biverkningar har observerats i kliniska provningar av dydrogesteron i de frekvenskategorier som anges
nedan (n = 3 483) for dydrogesteronindikationerna utan dstrogenbehandling samt fran spontana rapporter.

MedDRA Vanliga > 1/100, < 1/10  Mindre vanliga Sallsynta
organklassificering > 1/1 000, < 1/100 > 1/10 000, < 1/1 000
Neoplasier; benigna, Okning av
maligna och gestagenberoende
ospecificerade (samt tumdrer
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Hemolytisk anemi*
Psykiska storningar Depression
Immunsystemet Overkinslighet
Centrala och perifera Huvudvark/migran Yrsel Somnighet
nervsystemet
Magtarmkanalen [Mamaende Krékningar
Lever och gallvdgar Onormal leverfunktion

(med gulsot, asteni eller

illamaende och

buksmértor)
Hud och subkutan Allergiska utslag (t.ex. Angioddem*
vavnad utslag, klada och



MedDRA Vanliga > 1/100, < 1/10  Mindre vanliga Séllsynta
organklassificering >1/1 000, < 1/100 > 1/10 000, < 1/1 000
urtikaria)

Reproduktionsorgan och  Menstruationsstorningar Svullnad av brosten
brostkortel (inklusive metrorragi,

menorragi,

oligo/amenorré,

dysmenorré,

oregelbundna

menstruationer)

Brostsmérta/-6mhet
Allménna symptom Odem
och/eller symptom vid
administreringsstéllet
Undersokningar Viktokning

* Spontana rapporter som inte observerats i kliniska provningar har definierats som séllsynta da den Gvre grinsen
for 95 % konfidensintervall i denna uppskattade frekvenskategori inte 4r hogre dn 3/x, dér x = 3 483 (totalt antal
deltagare i provningarna).

Biverkningar hos ungdomar
Baserat pa spontana rapporter och begrinsade data fran kliniska provningar férvantas biverkningsprofilen hos
ungdomar likna den som observerats hos vuxna.

Biverkningar associerade med Ostrogen-gestagenterapi (se dven avsnitt 4.4 och produktresumén for strogen):
—  brostcancer

—  endometrichyperplasi, endometriecancer

—  dggstockscancer

—  konshormonberoende (god- och elakartade) tumorer

—  vends tromboembolism

—  hjartinfarkt, kranskarlssjukdom, ischemisk stroke.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Det finns begrdansade data om 6verdosering hos midnniska. Dydrogesteron tolererades vil efter oral

administrering (maximal hittills anvind daglig dos hos ménniska 360 mg). Det finns inga specifika antidoter;
behandlingen ska vara symptomatisk. Ovanstdende giller ocksa for 6verdosering hos barn.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel mot sjukdomar i kdnsorganen och urinorganen, kdnshormoner. ATC-kod:
GO3DBOI.

Dydrogesteron dr ett oralt gestagen som ger fullstindig endometriell sekretion och skyddar mot 6kad risk for
endometrichyperplasi och/eller endometriecancer orsakad av dstrogenbehandling.
Dydrogesteron har inga dstrogena, androgena, termogena, anabola eller kortikoida egenskaper.

Ungdomar
Enligt begrénsade data fran kliniska provningar dr dydrogesteron effektivt for att lindra menstruationsvérk, PMS-

symptom, funktionella blodningsstérningar och oregelbundna menstruationscykler hos patienter under 18 ar, pa
samma sitt som hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Oralt dydrogesteron absorberas snabbt och dess Ty, dr 0,5 till 2,5 timmar. Absolut biotillgdnglighet for

dydrogesteron (20 mg oralt vs. 7,8 mg genom intravends infusion) dr 28 %. Foljande tabell visar de
farmakokinetiska parametrarna for dydrogesteron (D) och 20a-dihydrodydrogesteron (DHD) efter en
engédngsdos pa 10 mg dydrogesteron:

D DHD
Comax (ng/ml) 2,1 53,0
AUCy(ngh/ml) 7.7 322,0

Distribution:
Distributionsvolymen vid jaimviktskoncentration av intravends dydrogesteron ar cirka 1 400 1. Dydrogesteron och
DHD ér mer dn 90 % bundna till plasmaproteiner.

Metabolism:

Oralt dydrogesteron metaboliseras snabbt till DHD. Toppkoncentrationer av den huvudsakliga aktiva metaboliten,
DHD, uppnas 1,5 timme efter likemedelsadministrering. Plasmakoncentrationer av DHD ér signifikant hogre &n
koncentrationer av modersubstansen. AUC for DHD &r ungefar 40-faldigt och Cp,, cirka 25 ganger hogre
jaimfort med dydrogesteron. Den genomsnittliga terminala halveringstiden for dydrogesteron &r 5—7 timmar och
for DHD 14-17 timmar. En egenskap som ar gemensam for samtliga metaboliter 4r bevarandet av
modersubstansens 4,6-dien-3-on-struktur och avsaknaden av 17a-hydroxylering. Detta forklarar varfor
dydrogesteron inte har nagra Ostrogena eller androgena effekter.

Eliminering;

Nar markt dydrogesteron tas oralt, utsondras i genomsnitt 63 % av dosen i urinen. Total plasmaclearance ar
6,4 I/min. Amnet elimineras helt frn kroppen inom 72 timmar. DHD finns i urinen frimst som
glukuronsyrakonjugat.

Linjiritet/icke-linjiritet

Farmakokinetiken for enstaka och multipla doser ar linjar vid oral anvdndning inom dosintervallet 2,5 till 10 mg.
Jamforelse av farmakokinetiken vid enkel och upprepad dosering visar att farmakokinetiken for dydrogesteron
och DHD inte forandras vid upprepad dosering. Jamviktskoncentration uppnaddes efter 3 dagars behandling.

53 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende toxicitet vid upprepad och engangsexponering, gentoxicitet och karcinogenitet visade
inte ndgra sirskilda risker for manniska. Reproduktionstoxicitetsprovningar pa ratta visade en okad forekomst av
forstorade brostvartor (i 11 till 19 dagars alder) och hypospadi hos hanungar vid anvindning av hga doser som
mnte kan jamforas med ménsklig exponering. Den verkliga risken for hypospadi hos ménniska kan inte hirledas
fran djurprovningar pa grund av den stora metaboliska skillnaden mellan ratta och midnniska (se dven avsnitt 4.6).



Baserat pa begriansade sékerhetsdata fran djur fordrojer dydrogesteron forlossning till foljd av sin gestagena
verkan.

Miljoriskbeddmning
Utvdrderande studier av miljorisken har visat att dydrogesteron kan utgora en risk for vattenmiljon.




6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Tablettkédrna:

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Majsstirkelse

Vattenfti kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering:

Hypromellos

Makrogol (400)

Titanoxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 &r.

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

14 tabl. (kalenderforpackning), 30 tabl. eller 60 tabl. PVC/Al-blisterkarta.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Detta likemedel kan utgéra en risk for vattenmilion. Overblivna likemedel ska inte kastas i avloppet eller

hushéllsavfallet. Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géillande anvisningar eller returneras till
apotek.
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Theramex Ireland Limited
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D01 YE64

Irland
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Datum for det forsta godkdnnandet: 11 januari 1989
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