 הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לצרכן 

(מעודכן 05.2013) 

 תאריך _9.6.14
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום Duphaston Reg. No. 129-45-30880-00_
שם בעל הרישום : פריגו ישראל סוכנויות בע"מ
טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !
	ההחמרות המבוקשות 

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	מתי אין להשתמש בתכשיר?
	אין להשתמש אם ידועה לך רגישות לאחד ממרכיבי התרופה.

אין להשתמש במקרה של דימום נרתיקי בלתי מוסבר.

אין להשתמש במקרים של גידולים או חשד לגידולים תלויי פרוגסטרון (לדוגמא: גידול במוח הנקרא מנינגיומה).


	· את רגישה (אלרגית) לחומר הפעיל או לכל אחד מהמרכיבים הנוספים אשר מכילה התרופה ( ראי רשימה בסעיף 6).
· יש לך גידול או חשד לגידול תלוי הורמונים (אסטרוגן ופרוגסטרון), כגון גידול במוח הנקרא מנינגיומה.
· הופיע דימום נרתיקי ללא סיבה ידועה. 
· את מטופלת בתכשיר המכיל שילוב של אסטרוגן עם פרוגסטרון
· את סובלת מבעיות חמורות בכבד או שסבלת בעבר מבעיות בתפקודי כבד וערכי תפקודי הכבד עוד לא תקינים


	אזהרות מיוחדות הנוגעות לשימוש בתרופה:
	אם הינך רגישה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי, עליך להודיע על-כך לרופא לפני נטילת התרופה.

לפני התחלת הטיפול בתרופה זו יערוך הרופא בדיקה גופנית כללית, כולל בדיקות גינקולוגיות של איבר המין והשדיים.  מומלץ לערוך בדיקות אלו באופן תקופתי, בהתאם להמלצות הרופא.

בקרב מספר קטן של מטופלות עלול להופיע דימום בזמן הטיפול בתרופה, בעיקר בחודשים הראשונים של השימוש.  במידה שהדימום נמשך מעל מספר חודשים או מתחיל לאחר שהיית כבר זמן מה בטיפול או נמשך גם לאחר סיום הטיפול, פני מיד להתייעצות עם הרופא.  התרופה מכילה לקטוז.

איך תשפיע התרופה על חיי היום יום שלך?

נהיגה ושימוש במכונות: יתכן שתרגישי ישנוניות או סחרחורת לאחר נטילת התרופה, במיוחד בשעות הראשונות שלאחר נטילתה.  המתיני לשיפור המצב לפני שתנהגי או תפעילי מכונות.


	אם את מטופלת בדופסטון יחד עם אסטרוגן,  קראי גם את הסעיף "אין להשתמש בתרופה אם" ואת סעיף אזהרות בעלון לצרכן המגיע באריזת תרופת  האסטרוגן. 
אם עלייך ליטול דופסטון בשל דימום חריג, על הרופא לברר תחילה את הסיבה לדימום לפני מתן התרופה לטיפול בבעיה זו.
.....
עלולים להופיע   כתמי דם או דימום נרתיקי בלתי צפויים בעיקר בחודשים הראשונים לטיפול . פני מיד להתייעצות עם הרופא אם הדימום או כתמי הדם:

· נמשכים מעל מספר חודשים.
· מופיעים לאחר שאת כבר מטופלת זמן מה בתרופה.
· ממשיכים גם לאחר סיום הטיפול בתרופה.
הרופא שלך יבדוק את הסיבה לדימום או לכתמי הדם וייתכן ויבקש לבצע בדיקות לגילוי סרטן רירית הרחם.
ספרי לרופא מיד אם אחד מהמצבים הבאים מופיע לאחר השימוש הראשון בתרופה או מחמיר:
· כאב ראש חמור יוצא דופן, מיגרנה או תסמינים העלולים להעיד על איסכמיה מוחית. 
·  עלייה ניכרת בלחץ הדם. 
· פקקת ורידים או תסמינים לפקקת ורידים (התנפחות כואבת של הרגל, כאב פתאומי בחזה, קוצר נשימה). 
בשימוש בהורמוני מין, יש צורך בניטור במידה ומתפתחים המצבים הנדירים הבאים או קיימת החמרה שלהם במהלך ההריון : צהבת קולסטטית, הרפס גסטטיוניס (Herpes Gestationis ( –מחלת עור נדירה המופיעה במהלך הריון גרד חמור,אוטוסקלרוזיס (טרשת האוזן התיכונה) ופורפיריה.
מטופלות שסבלו בעבר מדיכאון חייבות להיות במעקב צמוד. במידה ומתפתח שוב דיכאון חמור, יש להפסיק את הטיפול בדידרוגסטרון. 

.....
ילדות ונערות

היעילות והבטיחות של דופסטון אינה ידועה אצל נערות בגילאי 12-18.
.....
נהיגה ושימוש במכונות
את עלולה להרגיש קצת ישנוניות או סחרחורת לאחר נטילת דופסטון, בעיקר בשעות הראשונות לאחר הנטילה. אם זה קורה, אין לנהוג או להפעיל מכונות מסוכנות. בדקי את השפעתה של התרופה עלייך לפני נהיגה והפעלת מכונות מסוכנות.
מידע חשוב על חלק מהמרכיבים של התרופה 
דופסטון מכילה לקטוז. 
אם הינך סובלת מבעיה תורשתית נדירה של אי סבילות לגלקטוז, ספיגה לקויה של גלוקוז או גלקטוז, או Lapp-Lactase deficiency אסור לך ליטול את התרופה (ראי בתחילת הסעיף). 



	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול:
	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול במקרים הבאים:

אם הינך בהריון או מניקה.

אם הינך סובלת או סבלת בעבר ממחלת כבד חריפה או שיש לך היסטוריה של מחלת כבד.

במידה שאחד מהמצבים הבאים קיים, הופיע בעבר או החריף בזמן הריון: פורפיריה, דיכאון.

אם הינך סובלת מבעיות תורשתיות נדירות של אי סבילות לגלקטוז או ספיגה גרועה של גלוקוז-גלקטוז.  במקרה שהתרופה מותווית לטיפול בדימום חריג, על הרופא לברר תחילה את הסיבות לדימום, לפני מתן התרופה לטיפול בבעיה זו.


	לפני הטיפול בדופסטון, ספרי לרופא  אם: 

· אחד מהמצבים הבאים קיים, הופיע בעבר או החריף בזמן הריון: פורפיריה(הפרעה תורשתית נדירה בדם), דיכאון.
· הינך סובלת מבעיה תורשתית נדירה של אי סבילות לגלקטוז, ספיגה לקויה של גלוקוז 
או גלקטוז, או Lapp-Lactase deficiency
· הינך רגישה למזון כלשהו או לתרופה כלשהי. 


	תגובות בין תרופתיות 
	תגובות בין תרופתיות:

אם הינך נוטלת תרופה נוספת או אם גמרת זה עתה טיפול בתרופה אחרת, כולל תרופות ללא מרשם ותוספי מזון, עליך לדווח לרופא המטפל כדי למנוע סיכונים או אי-יעילות הנובעים מתגובות בין-תרופתיות, במיוחד לגבי תרופות ממקור צמחי המכילות את צמח St. John`s wort (צמח היפריקום), שורש ולריאן, מרווה או ג'ינקו בילובה; תרופות לטיפול באפילפסיה כגון פנוברביטל, קרבמאזפין, פניטואין; תרופות לטיפול בזיהומים כגון ריפאמפיצין, ריפאבוטין, נביראפין, אפבירנז; תרופות לטיפול באיידס כגון ריטונאביר, נלפינאביר.


	אם את לוקחת , או אם לקחת לאחרונה, תרופות אחרות כולל תרופות ללא מרשם ותוספי תזונה, ספרי על כך לרופא או לרוקח.   במיוחד יש ליידע את הרופא או הרוקח אם את לוקחת חלק מהתרופות הבאות. התרופות מהקבוצות הבאות, עלולות להוריד את השפעת דופסטון, הדבר עלול להוביל לשינוי בדפוס הדימום:
· תרופות ממקור צמחי המכילות פרע (צמח ההיפריקום פרפוראטום, St. John's wort), שורש ולריאן, מרוה או ג'ינקגו בילובה.
· תרופות לטיפול באפילפסיה- כגון פנוברביטל, קרבמזפין, פניטואין
· תרופות לטיפול בזיהומים - כגון ריפאמפיצין, ריפאבוטין, נביראפין, אפבירנז
· תרופות לטיפול בזיהום HIV (איידס) - כגון ריטונאביר, נלפינאביר.
אם אחד מהסעיפים לעיל  חל עלייך (או שאינך בטוחה), התייעצי עם הרופא או הרוקח לפני השימוש בדופסטון

	הריון והנקה:
	אין להשתמש בתרופה מבלי להיוועץ ברופא לפני התחלת הטיפול במקרים הבאים:

אם הינך בהריון או מניקה.


	הריון והנקה
הריון: ייתכן סיכון מוגבר להיפוספדיאס (סדק תחתית השופכה, מום מולד של הפין הכרוך בפתח השופכה של השתן) בילדים שאמהותיהם נטלו פרוגסטוגנים מסויימים. עם זאת, הסיכון המוגבר הזה עדיין אינו וודאי. 
עד כה, אין ראיות לכך שנטילת דידרוגסטרון במהלך ההריון היא מזיקה. יותר מ -9  מיליון נשים בהריון נטלו את התרופה דופסטון.
אם הנך בהריון התייעצי עם הרופא לפני השימוש בתרופה. 
הנקה: אין ליטול דופסטון אם את מניקה. לא ידוע אם דופסטון עובר בחלב האם ומשפיע על התינוק. מחקרים על פרוגסטוגנים אחרים מראים כי כמויות קטנות שלהם עוברות לחלב האם. 


	כיצד תשתמשי בתרופה?
	מינון לפי הוראות הרופא בלבד.  אין לעבור על המנה המומלצת.

תרופה זו אינה מיועדת בדרך כלל לילדים מתחת לגיל 18.

יש להשתמש בתרופה זו בזמנים קצובים כפי שנקבע על-ידי הרופא המטפל.  רצוי ליטול את התרופה מידי יום בזמן קבוע.  אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן קצוב, יש ליטול מנה מיד כשנזכרת; אך בשום אופן אין ליטול שתי מנות ביחד!

אופן השימוש:

אין ללעוס!  יש לבלוע את התרופה עם מעט מים.  ניתן ליטול את התרופה עם או ללא מזון.

ניתן לחצות את הטבליה.  חציית הטבליה נועדה אך ורק לאפשר בליעה קלה יותר של הטבליה.  אין ליטול חצי טבליה בלבד.

כיצד תוכלי לסייע להצלחת הטיפול?

עליך להשלים את הטיפול שהומלץ על-ידי הרופא.


	תמיד יש להשתמש לפי הוראות הרופא. עליך לבדוק עם הרופא או הרוקח אם אינך בטוחה. המינון ואופן הטיפול יקבעו על ידי הרופא בלבד.  אין לעבור על המנה המומלצת
כיצד ליטול את התרופה:

· אין ללעוס/ לכתוש את הטבליה. יש לבלוע כל טבליה עם מים.
· אפשר ליטול את הטבליות עם או בלי מזון.
· אם עלייך ליטול יותר מטבליה אחת ביום, פזרי אותן באופן שווה על פני היום. לדוגמא, קחי טבליה אחת בבוקר ואחת בערב.
· קו חציית הטבליה נועד רק לאפשר לחצות את הטבליה על מנת להקל על הבליעה. אין ליטול חצי טבליה בלבד.
בדיקות ומעקב  
לפני תחילת השימוש בתרופה הרופא יפנה אותך לבדיקות רפואיות מקיפות. הבדיקות יכללו: בדיקת  היסטוריה רפואית משפחתית ובנוסף  בדיקה גניקולוגית ובדיקת שד בהתאם להיסטוריה הרפואית שלך. 
אם נטלת בטעות מינון גבוה יותר 

אם נטלת מנת יתר או אם בטעות בלע ילד או מישהו אחר מן התרופה, הסימנים הבאים עלולים להופיע: בחילה, הקאה, תשישות וסחרחורת.  פנה מיד לחדר מיון של בית חולים והבא אריזת התרופה איתך.
אם שכחת ליטול את התרופה
· אם שכחת ליטול תרופה זו בזמן הדרוש, קחי את המנה הבאה ברגע שנזכרת. רצוי ליטול את התרופה מידי יום בזמן קבוע.  אין לקחת מנה כפולה כדי לפצות על זו שנשכחה.


	תופעות לוואי:
	בנוסף לפעילות הרצויה של התרופה, בזמן השימוש בה עלולות להופיע תופעות לוואי.

במידה שחלה החרפה בתופעות הלוואי, עליך להודיע לרופא.

להלן הגדרות השכיחות של תופעות הלוואי המפורטות מטה:

שכיח-פחות ממטופל אחד על כל 10 מטופלים.

לא שכיח-פחות ממטופל אחד על כל 100 מטופלים.

נדיר-פחות ממטופל אחד על כל 1,000 מטופלים.

יש להפסיק ליטול את התרופה ולפנות מיד לרופא אם הינך מבחינה בתופעות הלוואי הבאות:

בעיות בכבד (לא שכיח): הצהבה של העור או של ה"לבן" בעיניים (צהבת), חולשה, תחושה כללית לא טובה, כאב בטן.

תגובות אלרגיות (נדיר): קשיים בנשימה, תחושת חולי (בחילות), שלשול, לחץ דם נמוך, התנפחות העור סביב הפנים והגרון שעלולה לגרום לקשיי נשימה.

תגובות אחרות:

שכיח: מיגרנה, כאב ראש, בחילות, חולי, רגישות או כאבים בשדיים, דימומים בלתי צפויים, כבדים או כואבים, העדר מחזור חודשי או הופעתו לעיתים רחוקות מהרגיל.

לא שכיח: עליה במשקל; תחושת סחרחורת; דיכאון; הקאות; תגובות אלרגיות בעור כגון פריחה, גירוי חמור או חרלת (hives).

נדיר: ישנוניות, התנפחות השדיים, אנמיה המוליטית הגורמת להרס תאי הדם האדומים, התנפחות בעיקר בגפיים התחתונות או בקרסוליים כתוצאה מהצטברות נוזלים, עליה במספר הגידולים תלויי הפרוגסטרון (כגון מנינגיומה).

בכל מקרה שבו הינך מרגישה תופעות לוואי שלא צויינו בעלון זה, או אם חל שינוי בהרגשתך הכללית עליך להתייעץ עם הרופא מיד.


	כמו בכל תרופה, השימוש בדופסטון עלול לגרום לתופעות לוואי בחלק מהמשתמשים. אל תיבהלי למקרא רשימת תופעות הלוואי. יתכן ולא תסבלי מאף אחת מהן.
יש להפסיק את השימוש ולפנות מיד לרופא אם את מבחינה בחלק מתופעות הלוואי הבאות:
· נפיחות כואבת ברגל , כאב פתאומי בחזה או קושי בנשימה . אלו יכולים להיות סימנים לתסחיף פקיקי

· כאב ראש חמור יוצא דופן, מיגרנה או תסמינים העלולים להעיד על איסכמיה מוחית. 
· עלייה ניכרת בלחץ הדם. 
· כאב בחזה המתפשט לזרוע או לצוואר. אלו יכולים להיות סימנים להתקף לב.

· גומות בעור או בשד, אם את רואה או מרגישה שינויים בפיטמה או בבלוטות. אלו יכולים להיות סימנים לסרטן השד. 
· בעיות כבד - הסימנים עשויות לכלול הצהבה של העור או לובן בעיניים (צהבת), הרגשת חולשה, הרגשה כללית רעה או כאבי בטן (משפיע על פחות מ-1 ל-100 מטופלים). 

· תגובות אלרגיות - הסימנים עשויים לכלול קשיי נשימה או תגובות הכוללות את כל גוף, כגון בחילה, הקאה, שלשול או לחץ דם נמוך (משפיע על פחות מ-1 ל-1000 מטופלים).
· נפיחות של העור סביב הפנים והצוואר העלולה לגרום לקשיי נשימה (משפיע על פחות מ-1 ל-1000 מטופלים).
תופעות לוואי שכיחות (common)- תופעות במופיעות ב-1-10 משתמשים מתוך 100. 
· מיגרנה, כאב ראש
· בחילה
· רגישות או כאבים בשדיים
· ווסת לא סדירה, חזקה או כואבת
· היעדר ווסת או ווסת המתקבלת בתדירות נמוכה יותר מהרגיל.
· דימומים בלתי צפויים ,כבדים או כואבים
תופעות לוואי שאינן שכיחות (uncommon) תופעות שמופיעות ב-1-10 משתמשים מתוך 1,000. 
· עלייה במשקל
· תחושת סחרחורת
· הרגשת דכאון
· הקאות
· תגובות אלרגיות
· תגובות אלרגיות בעור – כגון פריחה, גירוד חמור או סרפדת (תופעה בה ישנה הופעה של נגעים אדומים, בולטים ומגרדים).
· בעיות בתפקודי כבד המלוות בצהבת, חולשה או עייפות, וכאב בטן.
תופעות לוואי נדירות (rare) תופעות שמופיעות ב-1-10 משתמשים מתוך 10,000. 
· ישנוניות
· נפיחות של השדיים
· אנמיה המוליטית - סוג של אנמיה הנגרמת כאשר יש הרס של תאי דם אדומים
· בצקות ונפיחות עקב הצטברות של נוזלים, בדרך כלל ברגליים או בקרסוליים
· עלייה במספר הגידולים המושפעים מפרוגסטוגנים (כגון מנינגיומה).
· רגישות יתר של  המערכת החיסונית
תופעות לוואי בשימוש משולב של דופסטון ואסטרוגן: 

אם את נוטלת דופסטון יחד עם אסטרוגן, עלייך לקרוא היטב את סעיף אזהרות בעלון זה ואת המידע בעלון לצרכן שבאריזת תרופת האסטרוגן. 
סרטן השד, שגשוג וסרטן רירית הרחם, סרטן השחלה, פקקת ורידים, אוטם שריר הלב, מחלת לב, שבץ.  
אם אחת מתופעות הלוואי מחמירה, או כאשר את סובלת מתופעת לוואי שלא הוזכרה בעלון, עליך להתייעץ עם הרופא.



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב. 

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.
הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך................
הודעה על החמרה  ( מידע בטיחות)  בעלון לרופא 
(מעודכן 05.2013) 

תאריך: 9.6.14
שם תכשיר באנגלית ומספר הרישום Duphaston Reg. No. 129-45-30880-00_

שם בעל הרישום : פריגו ישראל סוכנויות בע"מ
 טופס זה מיועד לפרוט ההחמרות בלבד !

	ההחמרות המבוקשות

	פרק בעלון


	טקסט נוכחי
	טקסט חדש

	Posology, dosage  & administration 
	Dosages, treatment schedule and duration of treatment may be adapted to the severity of the dysfunction and the clinical response.

Dysmenorrhoea
10 or 20 mg dydrogesterone per day

from day 5 to day 25 of the cycle.

Endometriosis:

10 to 30 dydrogesterone per day from day 5 to day 25 of the cycle or continuously.

Dysfunctional uterine bleeding:


Bleeding is triggered with 2 Duphaston 10 tablets per day for 5 to 7 days, combined with an oestrogen. Several days after the end of this treatment, withdrawal bleeding will occur. Subsequent heavier bleeding can be prevented by prescribing 1 Duphaston 10 tablet per day prophylactically from the 11th to the 25th day of the cycle.

In cases of cystic metropathia haemorrhagica, 1 Duphaston 10 tablet is given per day from the 11th to the 25th day of the cycle.

In some cases it may be necessary to give an oestrogen during the first half of the cycle. Several days after stopping this treatment, withdrawal bleeding will occur.

This treatment should preferably be continued 
for several cycles
Secondary amenorrhoea:



An oestrogen has to be given concomitantly for this treatment. An oestrogen is given from the 1st to the 25th day of the cycle; from the 11th to the 25th day it is combined with one Duphaston 10 tablet per day.

To build up a subsequent cycle, therapy commences on the 5th day after the start of bleeding, with administration of oestrogens (5th to 25th day). Duphaston 10 is administered from the 11th to the 25th day.

Pre-menstrual syndrome: 10 mg twice daily from day 11 to day 26 of the 

Irregular cycles:
10 mg twice daily from day 11 to day 25 of the 
Threatened abortion: 
40 mg at once, then 10 mg every eight hours
Habitual abortion
:10 mg dydrogesterone twice daily until the twentieth week of pregnancy.

Infertility due to luteal Insufficiency:         10 mg daily from day 14 to 25 of the cycle. 

Treatment should be maintained for at least 

six consecutive cycles. It is advisable to 

continue treatment for the first few months of 

pregnancy as described under 'Habitual 

abortion'.

uti
	Posology and method of administration

Posology

The following dosage regimens are recommended for treatment with Duphaston. The quantities can be adjusted according to the seriousness of the disorder to be treated and the individual patients’ responses to the treatment.

Regulation of the cycle 
It is possible to achieve a cycle lasting 28 days by giving 1 tablet of Duphaston a day from the 11th to the 25th day of the cycle.



Endometriosis
1 to 3 tablets of Duphaston a day from the 5th to the 25th day of the cycle or for the entire cycle. Dosages of 10 mg several times a day should be spread over the day. It is recommended that treatment should start at the highest dose.

Dysmenorrhoea

1 to 2 tablets of Duphaston a day from the 5th to the 25th day of the cycle. Dosages of 10 mg several times a day should be spread over the day. It is recommended that treatment should start at the highest dose.
...
Threatened abortion

Starting dose: 4 tablets of Duphaston at once followed by 1 tablet of Duphaston mg every 8 hours. Dosages of 10 mg several times a day should be spread over the day. It is recommended that treatment should start at the highest dose. 

If the symptoms persist or recur during the treatment, the dose should be increased by 1 tablet of Duphaston every 8 hours.

The effective dose should be maintained for one week after symptoms have ceased; it can then be gradually reduced. If the symptoms recur, the treatment should be resumed immediately at the effective dose.

Habitual abortion
1 tablet of Duphaston a day up to the 20th week of pregnancy; the dose can then be gradually reduced. Treatment should preferably be started before conception. 

If the symptoms of threatened abortion occur during treatment, treatment should be continued as described for that indication.

Dysfunctional uterine bleeding

Bleeding is stopped by 2 tablets of Duphaston a day for 5 to 7 days. The blood loss is reduced considerably within a few days. A few days after the end of this treatment, a heavy withdrawal bleed occurs and the patient should be warned about this.

Subsequent heavy bleeding can be prevented by prescribing a prohylactic dose of 1 tablet of Duphaston a day from the 11th to the 25th day of the cycle, if necessary combined with an oestrogen for 2 to 3 cycles. After this the treatment can be discontinued, in order to check that the patient has a normal cycle again.

Secondary amenorrhoea

1 or 2 tablets of Duphaston per day from the 11th to the 25th day of the cycle to give optimum secretion transformation of the endometrium, that is adequately prepared with an endogenous or exogenous oestrogen.

Pre-menstrual syndrome:

10 mg twice daily from day 11 to day 26 of the cycle. 
...

	Contraindications
	- Known hypersensitivity to the active    
  substance or to any of the excipients.

- Known or suspected progestogen dependent   
  neoplasms.
- Undiagnosed vaginal bleeding


	· Vaginal bleeding, where the cause has not been established. 
· Presence of serious liver disorders, or serious liver disorders in the medical history until the liver function values have returned to normal.

· Contraindications for use of oestrogens in combination with progestogens such as dydrogesterone in combined therapy;
· Known hypersensitivity to dydrogesterone or any of the excipients.

· Known or suspected sex hormone dependent malignancies. 


	Precautions and special warnings for use
	Before initiating treatment with dydrogesterone for abnormal bleeding, the etiology for the bleeding should be clarified.

Treatment with dydrogesterone has infrequently been associated with alterations in liver function, sometimes accompanied by clinical symptoms. Thus, dydrogesterone should be used with caution in patients with acute liver disease or a history of liver disease as long as liver function tests have failed to return to normal. In cases of severe hepatic impairment treatment should be discontinued.

Breakthrough bleeding and spotting may occur during the first months of treatment. If breakthrough bleeding or spotting appears after some time on therapy, or continues after treatment has been discontinued, the reason should be investigated, which may include endometrial biopsy to exclude endometrial malignancy.

Conditions which need supervision

If any of the following conditions are present, have occurred previously, and/or have been aggravated during pregnancy or previous hormone treatment, the patient should be closely supervised. It should be taken into account that these conditions may recur or be aggravated during treatment with dydrogesterone and ceasing the treatment should be considered: 

· porphyria

· depression

Other conditions

Patients with rare hereditary problems of galactose intolerance, Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not take this medicine.
	Before starting treatment with dydrogesterone because of disfunctional uterine bleeding an organic cause should be excluded. 

Breakthrough bleeding and spotting may occur during the first months of treatment. If breakthrough bleeeding and spotting continue to occur when treatment has already been underway for some time, or continue when treatment is discontinued, the cause of this should be ascertained, if necessary by taking an endometrial biopsy to exclude malignancy of the endometrium.

If one of the following disorders occurs during use for the first time or gets worse, stopping the treatment should be considered.

· exceptionally severe headache, migraine or symptoms that may indicate cerebral ischemia.

· marked increase in blood pressure.

· occurrence of venous thromboembolism.

In cases of habitual or threatened abortion, the viability of the foetus should be ascertained, and it is necessary to monitor during treatment whether the pregnancy is still progressing and whether the embryo is still alive.
Conditions for which monitoring is necessary:
It is known that the following rarely occurring conditions may be affected by sex hormones and may arise or get worse during pregnancy or during the use of sex hormones: cholestatic icterus, herpes gestationis, severe pruritus, otosclerosis and porphyria.

Patients with a history of depression must be carefully monitored; if severe depression recurs, treatment with dydrogesterone must be stopped.
Other conditions
Patients with rare hereditary conditions such as galactose intolerance, Lapp lactase deficiency or glucose-galactose malabsorption should not use this medicinal product.

	Interaction with other medicinal products
	 In vitro data indicate that dydrogesterone and its main metabolite 20 α –dihydrodydrogesterone (DHD) may be metabolized by cytochromes P 450 isoenzymes 3A4 and 2C19.

Therefore, the metabolism of dydrogesterone may be increased by concomitant use of substances known to induce these isoenzymes such as anticonvulsants (e.g., phenobarbital, phenytoin, carbamazepine), anti-infectives (e.g., rifampicin, rifabutin, nevirapine, efavirenz) and herbal preparations containing e.g. St John’s Wort (Hypericum perforatum), valerian root, sage, or gingko biloba.

Ritonavir and nelfinavir, although known as strong cytochrome enzyme inhibitors, by contrast exhibit enzyme-inducing properties when used concomitantly with steroid hormones. Clinically, an increased metabolism of dydrogesterone may lead to a decreased effect.

In vitro studies have shown that dydrogesterone and DHD do not inhibit or induce CYP drug metabolizing enzymes at clinically relevant concentrations.


	Data from in vitro studies show that dydrogesterone and its main metabolite 20α-dihydrodydrogesterone (DHD) may be broken down by the P 450 cytochrome isoenzymes 3A4 and 2C19.

The metabolisation of dydrogesterone may therefore be increased by concomittant use of substances known to induce these isoenzymes, such as anticonvulsants (e.g. phenobarbital, phenytoin, carbamazepine), anti-infectives (e.g. rifampicin, rifabutin, nevirapine, efavirenz) and herbal preparations containing e.g. St. John’s Wort (hypericum perforatum), valerian root, sage, or gingko biloba.. 

Ritonavir and nelfinavir are of course well-known powerful inhibitors of cytochrome enzymes but do in fact have an enzyme-inducing action if they are used concomitantly with steroid hormones. 


Clinically an increase in the metabolisation of dydrogesterone may lead to a reduction in effect and changes in the bleeding pattern.
In vitro studies show that dydrogesterone and DHD enzymes that metabolise CYP substances do not inhibit or induce. 


	Undesirable effects
	The most commonly reported adverse drug reactions of patients treated with dydrogesterone in clinical trials of indications without estrogen treatment are migraines/headache, nausea, menstrual disorders and breast pain/tenderness.

The following undesirable effects have been observed with the frequencies indicated below during clinical trials using dydrogesterone (n=3483) in indications without estrogen treatment and from spontaneous reporting:

Psychiatric disorders: Uncommon 

≥1:1,000, <1:100: 
Depressed mood (was unknown frequency
Hepatobiliary disorders: Uncommon 

≥1:1,000, <1:100: 
hepatic function abnormal (with jaundice, asthenia or

malaise, and

abdominal pain)
Reproductive system and breast disorders: Menstrual disorders
Disturbed menstruation (including metrorrhagia, menorrhagia, oligo-/amenorrhoea, dysmenorrhoea and irregular menstruation)

Painful/ sensitive breasts
Breast pain/tenderness 
*Undesirable effects from spontaneous reporting which have not been observed in clinical trials have been attributed to the frequency ‘rare’ based on the fact that the upper limit of the 95% confidence interval of the frequency estimate is not higher than 3/x where x =3483 (total number of subjects observed in clinical trials).

Undesirable effects in adolescent population

Based on spontaneous reports and limited clinical trial data, the adverse reaction profile in adolescents is expected to be similar to that seen in adults.


	The adverse effects of this product most commonly reported in patients who were treated with drydrogesterone during clinical trials into indications without the use of oestrogen were metrorrhagia, painful/ sensitive breasts and migraine/headache. 

The following adverse effects, with the frequencies indicated, were observed during clinical trials with dydrogesterone (n=3,483) for indications without the use of oestrogen, and were reported spontaneously:
Psychiatric disorders: Uncommon 

≥1:1,000, <1:100: 
Hepatobiliary disorders: Uncommon 

≥1:1,000, <1:100: Disturbed liver function (with icterus, asthenia or malaise, and abdominal pain)

Reproductive system and breast disorders: Disturbed menstruation (including metrorrhagia, menorrhagia, oligo-/amenorrhoea, dysmenorrhoea and irregular menstruation)

Painful/ sensitive breasts

* Adverse effects reported spontaneously but not observed during clincal trials are classified as “rare” in view of the fact that the upper limit of the 95% confidence interval of the estimated frequency is not higher than 3/x, where x=3,483 (the total number of patients in the clinical trials).

Adverse effects that may occur during treatment with oestrogen-progestogen (see also the section “Warnings and precautions for use” and the product information for the oestrogen preparation):

· Breast cancer, endometrial hyperplasia, endometrial carcinoma, ovarian cancer

· Venous thromboembolism

· Myocardial infarction, coronary heart disease, ischemic CVA


	Overdose
	Limited data are available with regard to overdose in humans. Dydrogesterone was well tolerated after oral dosing (maximum daily dose taken to date in humans 360 mg).  There are no specific antidotes and treatment should be symptomatic. This information is also applicable for overdose in children
	Symptoms
Dydrogesterone is a substance with very low toxicity. Nausea, vomiting, lethargy and dizziness are symptoms which may theoretically occur in the event of an overdose. There are no known cases in which an overdose of dydrogesterone led to harmful effects.
Treatment
Specific treatment is clearly not necessary. In case of overdose symptomatic treatment may be considered.



מצ"ב העלון, שבו מסומנות ההחמרות המבוקשות  על רקע צהוב.

שינויים שאינם בגדר החמרות סומנו (בעלון) בצבע שונה. יש לסמן רק תוכן מהותי ולא שינויים במיקום הטקסט.

הועבר בדואר אלקטרוני בתאריך................ 

