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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zafrilla 2 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine dienogest 2 mg.

Excipient cu efect cunoscut: fiecare comprimat contine lactoza monohidrat 62,80 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat.

Comprimate rotunde, plate, de culoare alba sau aproape alba, cu margini tesite, cu diametrul de 7 mm,
marcate cu ,,G93” pe una dintre fete si cu ,, RG” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul endometriozei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Dozajul Zafrilla este de un comprimat zilnic, fara nicio pauza, administrat de preferat la aceeasi ora in fiecare

zi, cu putin lichid, dupa cum este necesar. Comprimatul poate fi luat cu sau fard alimente.

Comprimatele trebuie administrate in mod continuu, indiferent de sangerarea vaginald. Cand s-a terminat un
pachet, urmatorul trebuie inceput fara intrerupere.

Tratamentul poate fi Tnceput Tn orice zi a ciclului menstrual.

Orice contraceptiec hormonald trebuie oprita anterior initierii tratamentului cu Zafrilla. Dacad este necesara
contraceptia, trebuie folosite metode contraceptive non-hormonale (de exemplu o0 metoda de tip bariera).

Abordarea terapeutica in cazul comprimatelor omise

Eficacitatea Zafrilla poate fi scazutd in cazul in care se omit comprimate sau daca apar varsaturi si/sau diaree
(dacd acestea apar in interval de 3-4 ore dupd administrarea comprimatului). Daca s-au omis unul sau mai
multe comprimate, femeia trebuie sd ia numai un comprimat, imediat ce isi aduce aminte, si apoi sd continue




in ziua urmatoare la ora obisnuitd. De asemenea, un comprimat neabsorbit datoritd varsaturilor sau diareei
trebuie Tnlocuit cu un alt comprimat.

Informatii suplimentare privind grupuri speciale de pacienti\

Copii si adolescente

Nu este indicatd administrarea Zafrilla la copii si adolescente Tnainte de menarha.

Siguranta si eficacitatea administrarii comprimatelor cu dienogest 2 mg au fost investigate intr-un studiu
clinic necontrolat, desfasurat pe o perioada de peste 12 luni, efectuat la 111 adolescente (cu varsta cuprinsa
ntre 12- <18 ani) cu endometrioza suspectata clinic sau confirmata (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Varstnice
Nu exista nicio indicatie relevanta privind utilizarea Zafrilla la paciente varstnice.

Insuficienta hepatica
Zafrilla este contraindicat la paciente cu afectiune hepatica severa in prezent sau in antecedente (vezi pct.
4.3).

Insuficienta renala
Nu exista date care sa sugereze necesitatea ajustarii dozajului la pacientele cu insuficienta renala.

Mod de administrare
Administrare orala.

4.3  Contraindicatii

Zafrilla nu trebuie utilizat in cazul prezentei oricareia dintre afectiunile enumerate mai jos, care rezulta

partial din informatiile privind alte medicamente care contin numai progestogen. Daca oricare dintre aceste

afectiuni apare in timpul utilizarii Zafrilla, tratamentul trebuie Tntrerupt imediat.

- boala venoasa tromboembolica in prezent

- boald arteriala sau cardiovasculard, in antecedente sau in prezent (de exemplu infarct miocardic,
accident vascular cerebral, cardiopatie ischemica)

- diabet zahar cu implicare vasculara

- boala hepatica severa in prezent sau in antecedente, atat timp cét testele functiei hepatice nu au revenit
la valori normale

- tumori hepatice (benigne sau maligne) Tn prezent sau Th antecedente

- tumori maligne dependente de hormonii sexuali, diagnosticate sau suspectate

- sangerari vaginale de etiologie necunoscuta

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

Deoarece Zafrilla este un medicament care contine numai progestogen, se poate presupune ca atentiondrile si
precautiile speciale pentru utilizarea medicamentelor care contin numai progestogen sunt, de asemenea,
valabile pentru utilizarea Zafrilla, desi nu toate atentiondrile si precautiile se bazeaza pe constatirile
respective in studiile clinice efectuate cu comprimate cu dienogest 2 mg.

Daca vreunul din conditiile/factorii de risc mentionati mai jos este prezent sau se agraveaza, trebuie efectuata
o analizd a riscului individual 1n raport cu beneficiul Tnaintea Inceperii sau continudrii tratamentului cu
Zafrilla.

Hemoragii uterine grave

Hemoragiile uterine, de exemplu la femei cu adenomioza uterind sau cu leiomiom uterin, pot fi agravate prin
utilizarea Zafrilla. Daca hemoragia este abundenta si continud in timp, poate duce la anemie (severa in unele
cazuri). In cazul aparitiei anemiei trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului cu Zafrilla.



Modificari ale caracteristicilor sangerarii
Majoritatea pacientelor carora li se administreazd comprimate cu Zafrilla prezinta modificari ale
caracteristicilor sangerarilor menstruale (vezi pct. 4.8).

Tulburari circulatorii

Din studiile epidemiologice exista putine dovezi privind o asociere intre medicamentele care contin numai
progestogen si un risc crescut de aparitie a infarctului miocardic sau tromboembolismului cerebral. Riscul
evenimentelor cardiovasculare si cerebrale este legat mai degraba de varsta inaintata, hipertensiunea arteriala
si fumat. La femeile cu hipertensiune arteriald, riscul accidentului vascular cerebral poate fi usor crescut de
medicamentele care confin numai progestogen.

Desi nu sunt semnificative din punct de vedere statistic, unele studii indica faptul ca poate exista un risc usor
crescut de tromboembolism venos (trombozd venoasda profundd, embolie pulmonard) asociat cu utilizarea
medicamentelor care contin numai progestogen. Factorii de risc general recunoscuti pentru
tromboembolismul venos (TEV) includ antecedentele personale sau familiale (TEV la frati/surori sau la un
parinte, la o varsta relativ tdnara), varsta, obezitatea, imobilizarea prelungita, interventii chirurgicale majore
sau traumatisme majore. In cazul imobilizrii pe termen lung se recomandi si se intrerupa utilizarea Zafrilla
(In cazul unei interventii chirurgicale programate cu cel putin patru saptdmani Inaintea interventiei) si sa se
reia tratamentul doar dupa doua saptamani de la remobilizarea completa.

Trebuie luat in considerare riscul crescut de tromboembolism in perioada puerperala.

Tratamentul trebuie oprit imediat daca existd simptome de evenimente trombotice arteriale sau venoase sau
daca exista suspiciunea unor astfel de evenimente.

Tumori

O meta-analiza a 54 studii epidemiologice a raportat o crestere usoard a riscului relativ (RR=1,24) de
neoplasm mamar diagnosticat la femeile care utilizeaza contraceptive orale (CO) in mod curent, in special
cele care utilizeaza medicamente cu estrogen-progestogen. Riscul suplimentar dispare treptat Tn decurs de
10 ani de la intreruperea utilizarii contraceptivelor orale combinate (COC). Deoarece neoplasmul mamar este
rar la femeile cu varsta sub 40 ani, numarul suplimentar de cazuri de neoplasm mamar diagnosticat la
femeile care utilizeaza Tn mod curent sau care au utilizat recent COC este mic In comparatie cu riscul general
de neoplasm mamar. Riscul de a avea un neoplasm mamar diagnosticat la femeile care utilizeaza
medicamente care contin numai progestogen este probabil de magnitudine similara celui asociat cu utilizarea
COC. Cu toate acestea, In cazul medicamentelor care con{in numai progesteron, dovezile sunt bazate pe un
numar mult mai mic de populatii de utilizatoare si, prin urmare, sunt mai putin concludente decat in cazul
COC. Aceste studii nu furnizeazd dovezi privind cauzalitatea. Modelul observat de risc crescut se poate
datora unui diagnostic precoce al neoplasmului mamar la femeile care utilizeaza CO, efectelor biologice ale
CO sau unei asocieri a ambelor cauze. Cazurile de neoplasm mamar diagnosticate la femeile care au utilizat
CO tind sa fie mai putin avansate din punct de vedere clinic in comparatie cu cazurile de cancer
diagnosticate la femeile care nu au utilizat niciodata CO.

Tn cazuri rare, s-au raportat tumori hepatice benigne si, mult mai rar, tumori hepatice maligne la femei care
utilizeaza substante hormonale de tipul celei continute in Zafrilla. Tn cazuri izolate, aceste tumori au provocat
hemoragii intra-abdominale care au pus viata in pericol. La femeile cérora li se administreaza comprimate cu
Zafrilla, o tumora hepatica trebuie luata in considerare in diagnosticul diferential, atunci cand apar dureri
severe la nivelul etajului abdominal superior, hepatomegalie sau semne de hemoragie intra-abdominala.

Osteoporoza
Modificari in densitatea minerala osoasa (DMO)

Utilizarea comprimatelor cu dienogest 2 mg la adolescente (cu varsta cuprinsa intre 12- <18 ani) pentru o
durata de tratament de 12 luni a fost asociatd cu o scadere a densitatii minerale osoase (DMO) la nivelul
coloanei vertebrale lombare (L2-L4). Modificarea relativi medie a DMO de la momentul initial pand la



terminarea tratamenului a fost de -1,2%, cu un interval cuprins ntre -6% si 5% (IT 95%: -1,70% si -0,78%,
n=103).

Masurarea periodica la 6 luni dupa terminarea tratamentului in subgrupul cu valori scazute ale DMO a aratat
o tendintd de revenire. (Modificarea relativd medie a DMO fatd de momentul initial: -2,3% la terminarea
tratamentului si -0,6% la 6 luni dupi terminarea tratamentului, cu un interval cuprins ntre -9% si 6%
(11 95%: -1,2% si 0,06% (n=60).

Pierderea osoasa este o preocupare particulara in timpul adolescentei sau la maturitatea timpurie, care
reprezintd o perioada criticd de acumulare osoasa. Nu este cunoscut dacd scdderea DMO la aceasta categorie
de paciente va reduce densitatea osoasa de varf si daca va creste riscul ulterior de fracturi (vezi pct. 4.2 si
5.1).

La pacientele cu risc crescut de osteoporoza trebuie efectuatd o evaluare atentd a raportului risc-beneficiu
Tnaintea initierii administrarii Zafrilla, deoarece valorile estrogenilor endogeni sunt scazute moderat in timpul
tratamentului cu comprimate cu dienogest 2 mg (vezi pct. 5.1).

Este importantd administrarea adecvata de calciu si vitamina D, fie din dieta, fie din suplimente alimentare,
pentru sanatatea osoasa la femeile de toate varstele.

Alte afectiuni
Pacientele cu depresie in antecedente trebuie monitorizate atent si administrarea medicamentului trebuie
intrerupta daca depresia se repeta pana la forme grave.

In general, dienogest nu pare si afecteze tensiunea arteriala la femeile normotensive. Cu toate acestea, daca
in timpul utilizarii Zafrilla apare hipertensiune arteriala semnificativa, confirmata din punct de vedere clinic,
se recomanda intreruperea tratamentului cu Zafrilla si tratamentul hipertensiunii arteriale.

Reaparitia icterului colestatic si/sau a pruritului, aparute initial in timpul sarcinii sau al utilizarii anterioare a
steroizilor sexuali necesita intreruperea tratamentului cu Zafrilla.

Dienogest poate avea un efect usor asupra rezistentei periferice la insulina si tolerantei la glucoza. Femeile
cu diabet zaharat, in special cele cu antecedente de diabet zaharat gestational, trebuie observate atent in
timpul administrarii Zafrilla.

Ocazional, poate sd apara cloasma, in special la femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile cu
predispozitie la cloasma trebuie sd evite expunerea la soare sau raze ultraviolete in timpul administrarii
Zafrilla.

Existd o probabilitate mai mare de sarcini ectopice la femeile care utilizeazd in scop contraceptiv
medicamente care confin numai progestogen, In comparatie cu femeile care utilizeaza contraceptive orale
combinate. Prin urmare, la femeile cu antecedente de sarcind extrauterind sau cu afectiuni ale trompelor
uterine, utilizarea Zafrilla trebuie decisa numai dupa o evaluare atentd a beneficiilor in comparatie cu
riscurile.

In timpul utilizarii Zafrilla pot aparea foliculi ovarieni persistenti (frecvent denumiti chisturi ovariene
functionale). Majoritatea acestor foliculi sunt asimptomatici, chiar daca in unele cazuri se pot asocia cudureri
pelvine.

Lactoza

Fiecare comprimat de Zafrilla contine lactoza monohidrat 62,80 mg. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie
sd utilizeze acest medicament.



45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nota: Informatiile de prescriere pentru medicamentele administrate concomitent trebuie sa fie consultate
pentru a se identifica potentialele interactiuni.

Efectul altor medicamente asupra Zafrilla

Progestogenii, incluzdnd dienogest, sunt metabolizati in principal de sistemul citocromului P450 3A4
(CY3A4), localizat atat la nivelul mucoasei intestinale, cat si in ficat. Prin urmare, inductorii sau inhibitorii
CY3A4 pot afecta metabolizarea progestogenilor.

Un clearance crescut al hormonilor sexuali din cauza inductiei enzimatice poate scadea efectul terapeutic al
Zafrilla si poate provoca reactii adverse, de exemplu modificari ale profilului sangerarii uterine.

Un clearance scazut al hormonilor sexuali din cauza inhibitiei enzimatice poate creste expunerea la dienogest
si poate determina reactii adverse.

Substante care cresc clearance-ul hormonilor sexuali (eficacitate diminuatd de inductia enzimaticd), de
exemplu: fenitoind, barbiturice, primidona, carbamazepina, rifampicind si posibil, de asemenea,
oxcarbazepind, topiramat, felbamat, griseofulvind si preparate care contin sunatoare (Hypericum
perforatum).

Inductia enzimatica poate fi observata inca dupa primele zile de tratament. Inductia enzimatica maxima se
observa, in general, in cateva saptimani. Dupd intreruperea tratamentului, inductia enzimaticd poate fi
sustinutd pentru aproape 4 saptamani.

Efectul inductor al rifampicinei asupra CYP 3A4, a fost studiat la femei sanatoase in postmenopauza.
Administrarea concomitenta a rifampicinei si a comprimatelor continand estradiol valerat/dienogest a condus
la o scadere semnificativd a concentratiilor la starea de echilibru si a expunerii sistemice la dienogest si
estradiol. Expunerea sistemica la dienogest si estradiol la starea de echilibru, masurata prin ASC (0-24 ore) a
fost scazuta cu 83% si, respectiv, cu 44%.

Substante cu efect variabil asupra clearance-ului hormonilor sexuali

Atunci cind se administreazd concomitent cu hormoni sexuali, multe combinatii ale inhibitorilor proteazei
HIV sau inhibitorilor non-nucleozidici ai revers transcriptazei, incluzand combinatiile cu inhibitori ai HCV
pot creste sau scadea concentratiile plasmatice ale progestativelor. Efectul net al acestor schimbari poate fi
relevant din punct de vedere clinic in unele cazuri.

Substante care scad clearance-ul hormonilor sexuali (inductori enzimatici)
Dienogest este un substrat pentru citocromul P450 (CYP) 3A4.

Relevanta clinica a eventualelor interactiuni cu inhibitorii enzimatici ramane necunoscuta.

Administrarea concomitentd a inhibitorilor puternici CYP3A4 poate creste concentratiile plasmatice de
dienogest.

Administrarea concomitenta de ketoconazol, un inhibitor enzimatic puternic al CYP3A4, a dus la o crestere
de 2,9 ori a ASC (0-24 h) a dienogest la starea de echilibru. Administrarea concomitenta cu eritromicina, un
inhibitor moderat, a crescut de 1,6 ori ASC (0-24 h) a dienogest la starea de echilibru.

Efectele Zafrilla asupra altor medicamente
Pe baza studiilor de inhibitie in vitro, este improbabild o interactiune semnificativa din punct de vedere clinic
intre dienogest si metabolizarea altor medicamente, mediata de sistemul enzimatic al citocromului P450.

Interactiuni cu alimentele
O masa standard cu cantitati crescute de lipide nu afecteaza biodisponibilitatea Zafrilla.




Analize de laborator

Utilizarea progestogenilor poate influenta rezultatele anumitor teste de laborator, incluzadnd parametrii
biochimici ai functiei hepatice, glandei tiroide, glandei suprarenale si rinichiului, concentratiile plasmatice
ale proteinelor (proteine transportoare, de exemplu globulina care leaga corticosteroizii si fractiunile
lipidice/lipoproteice), parametrii metabolismului glucidic si parametrii coagularii si fibrinolizei.

In general, modificirile se mentin in limitele valorilor normale.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina
Datele provenite din utilizarea dienogestului la femeile gravide sunt limitate.

Studiile efectuate la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Zafrilla nu trebuie administrat la gravide, deoarece tratamentul endometriozei in timpul sarcinii nu este
necesar.

Alaptarea
Nu se recomanda tratamentul cu Zafrilla in timpul aldptarii.

Nu se cunoaste daca dienogest se excretd in laptele uman. Datele provenite de la animale au aratat excretia
dienogestului in lapte la sobolan.

Trebuie luatd o decizie privind fie intreruperea alaptarii, fie abtinerea de la tratamentul cu Zafrilla, avand in
vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Pe baza datelor disponibile, ovulatia este inhibatd la majoritatea pacientelor in timpul tratamentului cu
Zafrilla. Cu toate acestea, Zafrilla nu este un contraceptiv.

Daca este necesara contraceptia, trebuie utilizatd o metoda contraceptiva nehormonala (vezi pct. 4.2).

Pe baza datelor disponibile, ciclul menstrual revine la normal intr-un interval de 2 luni de la intreruperea
tratamentului cu comprimate cu Zafrilla.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au observat efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje la femeile care
utilizeaza medicamente care contin dienogest.

4.8 Reactii adverse

Prezentarea reactiilor adverse are la baza clasificarea MedDRA.

Este utilizat cel mai potrivit termen MedDRA pentru a descrie o anumita reactie, simptomele si conditiile
legate de aceasta.

Reactiile adverse sunt mai frecvente in timpul primelor luni dupa inceputul tratamentului cu comprimate cu
dienogest 2 mg si dispar pe masura continudrii tratamentului. Pot exista modificari ale caracteristicilor
sangerdrilor, cum sunt pdtare, sangerari neregulate sau amenoree. Urmatoarele reactii adverse au fost
raportate la femeile care au utilizat comprimate cu dienogest 2 mg. Reactiile adverse raportate cel mai
frecvent Tn cazul tratamentului cu comprimate cu dienogest 2 mg sunt cefalee (9,0%), disconfort mamar
(5,4%), stare depresiva (5,1%) si acnee (5,1%).

In plus, majoritatea pacientelor cirora li s-a administrat comprimate cu dienogest 2 mg au prezentat
modificari ale caracteristicilor sangerarilor menstruale. Caracteristicile sangerarilor menstruale au fost



evaluate sistematic, utilizand jurnalele pacientelor si au fost analizate utilizind metoda OMS privind
perioada de referinta de 90 zile. Tn timpul primelor 90 zile de tratament cu comprimate cu dienogest 2 mg s-
au observat urmatoarele caracteristici ale sangerarilor (n=290; 100%): amenoree (1,7%), sangerari rare
(27,2%), sangerari frecvente (13,4%), sangerari neregulate (35,2%), sangerari prelungite (38,3%), sangerari
normale, adica niciuna dintre categoriile anterioare (19,7%). Tn timpul celei de-a patra perioade de referinta
S-au observat urmatoarele caracteristici ale sangerarilor (n=149; 100%): amenoree (28,2%), sangerari rare
(24,2%), sangerari frecvente (2,7%), sangerari neregulate (21,5%), sangerari prelungite (4,0%), sangerari
normale, adicd niciuna dintre categoriile anterioare (22,8%). Modificarile caracteristicilor sangerarilor
menstruale au fost numai ocazional raportate ca evenimente adverse de catre paciente (vezi tabelul privind
evenimentele adverse).

Frecventele reactiilor adverse la medicament (RAM) conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (MedDRA ASO), raportate in cazul administrarii de comprimate cu dienogest 2 mg sunt rezumate in
tabelul de mai jos. Tn cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a frecventei. Frecventele sunt definite astfel: frecvente (>1/100 si <1/10) si mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100).

Frecventele se bazeaza pe date extrase din patru studii clinice, care au inclus 332 paciente (100%):

Tabelul 1, Tabelul reactiilor adverse, studii clinice de faza II1, N=332

Clasificarea pe aparate,|Frecvente Mai putin frecvente
sisteme si organe MedDRA
Tulburari hematologice si anemie
limfatice
Tulburari metabolice si de|crestere ponderala scadere ponderala
nutritie apetit alimentar crescut
Tulburari psihice stare depresiva anxietate
tulburari de somn depresie
nervozitate modificari ale dispozitiei
pierdere a libido-ului
dispozitie alterata
Tulburiri ale sistemului|cefalee dezechilibrul ~ sistemului  nervos
nervos migrena autonom
tulburari ale atentiei
Tulburari oculare xeroftalmie
Tulburiri acustice si tinitus
vestibulare
Tulburiri cardiace tulburari nespecifice ale sistemului
circulator
palpitatii
Tulburiri hipotensiune arteriala
vasculare
Tulburari respiratorii, dispnee
toracice si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale |greata diaree
durere abdominala constipatie
flatulenta disconfort abdominal
distensie abdominala inflamatii gastrointestinale
varsaturi gingivitd
Afectiuni cutanate si ale|acnee piele uscata
tesutului subcutanat alopecie hiperhidroza
prurit
hirsutism
onicoclazie




matreata

dermatita

crestere anormala a parului
reactii de fotosensibilitate
tulburari de pigmentare

Tulburari musculo-|durere lombara
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

durere osoasa

spasme musculare

durere la nivelul extremitatilor
senzatie de greutate la nivelul
extremitatilor

Tulburari renale si ale
ciilor urinare

infectie de tract urinar

Tulburari ale aparatului|disconfort mamar
genital si sinului chist ovarian
bufeuri
sangerari uterine
incluz&nd patare

sau vaginale,

candidoza vaginala

senzatie de uscaciune
vulvovaginala

secretii genitale

durere pelvina

vulvovaginita atrofica

formatiune mamara

boala fibrochisticd mamara
induratie mamara

Tulburari generale si lastare de astenie
nivelul locului deliritabilitate
administrare

edem

Sciaderea densititii minerale osoase

Tn cadrul unui studiu clinic, necontrolat, care a inclus 111 adolescente (cu vérsta cuprinsa intre 12- <18 ani)
la care s-au administrat comprimate cu dienogest 2 mg, la 103 dintre acestea s-a masurat DMO. Aproximativ
72% dintre aceste participante la studiu au prezentat o scadere a DMO la nivelul coloanei vertebrale lombare

(L2-L4) dupa 12 luni de utilizare (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Studiile de toxicitate acutd efectuate cu dienogest nu au indicat un risc de reactii adverse acute in cazul
aportului inadecvat de doze terapeutice zilnice repetate. Nu existd antidot specific. Un aport zilnic de
dienogest 20-30 mg (de 10 pana la 15 ori mai mare decat doza zilnica de Zafrilla) pe o perioadd de

24 saptamani de utilizare a fost foarte bine tolerat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, progestogeni, codul ATC:

G03DB08
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Dienogest este un derivat de nortestosteron fard actiune androgenicd, ci mai degrabda cu activitate
antiadrogenica de aproximativ o treime din cea a acetatului de ciproterona. Dienogest se leagd de receptorul
progesteronic de la nivelul uterului, avind numai 10% din afinitatea relativa a progesteronului. in ciuda
afinitatii sale mici pentru receptorul progesteronic, dienogest are un efect progestogen puternic in vivo.
Dienogest nu are actiune androgenica, mineralocorticoida sau glucocorticoida semnificativa in vivo.

In endometrioza, dienogest actioneaza scizand productia endogend de estradiol si, prin urmare, suprima
efectele trofice ale estradiolului, atit asupra endometrului eutopic, cat si a celui ectopic. Cand se
administreazd in mod continuu, dienogest creeaza un mediu endocrin hipoestrogenic si hipergestagenic,
provocand modificarea initiala deciduala a tesutului endometrial, urmata de atrofia leziunilor endometrice.

Date cu privire la eficacitate

Superioritatea comprimatelor cu dienogest 2 mg comparativ cu placebo a fost demonstratd in cadrul unui
studiu cu durata de 3luni, care a inclus 198 paciente cu endometrioza. Durerea pelvina asociatd cu
endometrioza a fost masurata pe o scala analogd vizuala (0-100 mm). Dupa 3 luni de tratament cu
comprimate cu dienogest 2 mg s-au demonstrat o diferentd semnificativa statistic comparativ cu placebo
(delta = 12,3 mm; IT 95%: 6,4-18,1; p<0,0001) si o scadere semnificativa din punct de vedere clinic a durerii,
in comparatie cu valoarea initiala (scidere medie = 27,4 mm * 22,9).

Dupa 3 luni de tratament, scdderea cu 50% sau mai mult a durerii pelvine asociatd cu endometrioza, fara o
crestere relevantd a medicatiei analgezice administrata concomitent, a fost obtinuta la 37,3% din pacientele
sub tratament cu comprimate cu dienogest 2 mg (placebo: 19,8%); scaderea cu 75% sau mai mult a durerii
pelvine asociatda cu endometrioza, fara o crestere relevanta a medicatiei analgezice administratd concomitent,
a fost obtinuta la 18,6% din pacientele sub tratament cu comprimate cu dienogest 2 mg (placebo: 7,3%).

Un studiu deschis, de extensie la studiul controlat cu placebo a sugerat o ameliorare continua a durerii
pelvine asociata cu endometrioza pentru o durata de tratament de pana la 15 luni.

Rezultatele controlate cu placebo au fost confirmate de rezultatele obtinute intr-un studiu de 6 luni, controlat
activ, in comparatie cu un agonist GnRh, care a inclus 252 paciente cu endometrioza.

Trei studii incluzand un numar total de 252 paciente carora li s-a administrat o doza zilnica de dienogest
2 mg au demonstrat o scadere substantiala a leziunilor specifice endometriozei, dupa 6 luni de tratament.

Tntr-un studiu mic (n=8 pe grupi de dozi), s-a demonstrat ci o dozi zilnica de dienogest 1 mg induce o stare
anovulatorie dupa 1 luna de tratament. Nu s-a testat eficacitatea contraceptiva a comprimatelor cu dienogest
2 mg in studii mai mari.

Date cu privire la siguranta
Concentratiile endogene de estrogeni sunt suprimate moderat in timpul tratamentului cu comprimate cu
dienogest 2 mg.

Tn prezent, nu sunt disponibile date pe termen lung cu privire la DMO (densitatea minerald osoasa) si riscul
fracturilor la persoanele carora li se administreaza comprimate cu dienogest 2 mg. DMO a fost evaluata la
21 paciente adulte inainte si dupa 6 luni de tratament cu comprimate cu dienogest 2 mg si nu s-a remarcat 0
reducere a valorii medii a DMO. La 29 paciente carora li s-a administrat leuprorelina acetat (AL) s-a
observat o reducere medie de 4,04% + 4,84% dupa aceeasi perioada (deltaintre grupuri = 4,29%:; 1T 95%:
1,93-6,66; p<0,0003).

Nu s-au observat modificari semnificative ale valorilor medii ale parametrilor standard de laborator
(incluzand parametrii hematologici, chimici, enzime hepatice, lipide si HbA1C) in timpul tratamentului cu
comprimate cu dienogest 2 mg cu durata de pana la 15 luni (n=168).

Siguranta la adolescente



Siguranta comprimatelor cu dienogest 2 mg referitor la DMO a fost investigata intr-un studiu clinic
necontrolat, desfasurat pe o perioada de peste 12 luni, la 111 adolescente (cu varsta cuprinsa intre
12- <18 ani) cu endometrioza suspectata clinic sau confirmatd. Schimbarea medie relativi a DMO la nivelul
coloanei vertebrale lombare (L2-L4), din momentul initial, la 103 paciente la care s-a efectuat masurarea
DMO a fost de -1,2%. Tn cadrul unei subgrupe a pacientelor cu DMO scizut, s-a efectuat o masuratoare
ulterioara a DMO la 6 luni dupa terminarea tratamentului, aratand o crestere a DMO de -0,6%.

Siguranta pe termen lung

Un studiu activ observational de supraveghere efectuat post autorizare, de lunga durata, a fost realizat pentru
a investiga incidenta primei aparitii sau agravarii depresiei si aparitia anemiei clinic semnificative. Un numar
de 27.840 femei care au Tnceput recent terapie hormonala pentru endometrioza au fost inscrise in studiu si au
fost supravegheate pana la 7 ani.

Un numar de 3.023 femei au inceput tratamentul cu dienogest in doza de 2 mg si 3.371 paciente au nceput
tratamentul cu alte medicamente indicate in endometriozd. Comparand pacientii carora li s-a administrat
dienogest cu pacientii carora li s-au administrat alte medicamente indicate in endometrioza, riscul relativ
ajustat legat de aparitia de noi cazuri de anemie a fost de 1,1 (IT 95%: 0,4-2,6). Comparand dienogest cu alte
medicamenteindicate Tn endometrioza riscul relativ ajustat privind depresia a fost de 1,8 (IT 95%: 0,3-9,4).
Nu a putut fi exclus un risc usor crescut de depresie la utilizatorii dienogest comparativ cu utilizatorii altor
medicamente indicate Tn endometrioza.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dienogest administrat pe cale orald se absoarbe rapid si aproape complet. Concentratiile serice maxime de
47 ng/ml sunt atinse dupa aproximativ 1,5 ore de la administrarea unei singure doze. Biodisponibilitatea este
de aproximativ 91%. Farmacocinetica dienogestului este proportionald cu doza in intervalul de dozaj de
1-8 mg.

Distributie

Dienogest este legat de albumina serica si nu se leaga de globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG)
sau de globulina de legare a corticosteroizilor (CBG). 10% din concentratia serica totala a medicamentului
este prezentd sub forma de steroid liber, 90% este legatd nespecific de albumina.

Volumul aparent de distributie (Vd/F) al dienogestului este de 40 1.

Metabolizare

Dienogest este metabolizat complet pe cdile cunoscute ale metabolismului steroidic, cu formarea unor
metaboliti in mare parte inactivi din punct de vedere endocrinologic. Pe baza studiilor efectuate in vitro si in
vivo, CYP3A4 este enzima implicatd in principal in metabolizarea dienogestului. Metabolitii sunt eliminati
foarte rapid si, in consecinta, dienogest nemodificat reprezinta fractiunea dominanta in plasma.

Rata clearance-ului metabolic din ser CI/F este de 64 ml/minut.

Eliminare

Concentratiile serice ale dienogestului scad bifazic. Faza terminald se caracterizeaza printr-un timp de
injumatatire de aproximativ 9-10 ore. Dienogest se excretd sub forma de metaboliti, care sunt excretati cu un
raport urind : materii fecale de aproximativ 3:1 dupa administrarea orald a 0,1 mg/kg. Timpul de injumatatire
al metabolitilor urinari este de 14 ore.

In urma administrarii orale, aproximativ 86% din doza administrati este eliminati intr-un interval de 6 zile;
cea mai mare parte a acestei cantitati se elimind in primele 24 ore, 1n principal prin urina.

Conditii la starea de echilibru

Farmacocinetica dienogest nu este influentati de concentratile SHBG. In urma administrarii zilnice,
concentratiile serice de medicament cresc de aproximativ 1,24 ori, atingand starea de echilibru dupa 4 zile de
tratament. Farmacocinetica dienogestului dupa administrarea repetatd a comprimatelor cu dienogest 2 mg
poate fi prevazuta pe baza farmacocineticii dozei unice.
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Farmacocinetica la grupuri speciale de pacienti

Nu a fost studiata Th mod specific administrarea comprimatelor cu dienogest 2 mg la subiecti cu insuficientd
renala.

Nu a fost studiata administrarea comprimatelor cu dienogest 2 mg la subiecti cu insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra
functiei de reproducere. Cu toate acestea, trebuie sa se {ind cont de faptul ca steroizii sexuali pot contribui la
dezvoltarea anumitor tumori §i tesuturi dependente de hormoni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb pregelatinizat

Celuloza microcristalina

Povidona K-25

Crospovidona (Tip A)

Talc

Stearat de magneziu.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 28, 84 sau 168 comprimate ambalate in blistere verzi, dure, din P\VC/AI sub forma de calendar.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Gedeon Richter Romania S.A.
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540306 Targu-Mures, Roménia
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