CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Primolut-Nor, 5 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka Primolut-Nor zawiera 5 mg noretysteronu octanu (Norethisteroni acetas).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Biate, okragle tabletki ze znakiem krzyza na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krwawienia na tle zaburzen czynnosciowych, endometrioza.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposéb podawania

Podanie doustne
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac niewielka iloscia ptynu.

Jesli konieczne jest zabezpieczenie antykoncepcyjne, nalezy stosowac dodatkowe, nichormonalne
(mechaniczne) metody antykoncepcyjne.

Dawkowanie

Krwawienia na tle zaburzen czynnosciowych

Nalezy zazywa¢ jedng tabletke produktu Primolut-Nor 3 razy na dobe przez 10 dni. W wiekszosci
przypadkow zahamuje to krwawienie z macicy, ktore nie jest zwigzane ze zmianami organicznymi,
w ciggu 1 do 3 dni. Jednakze w celu zapewnienia skutecznosci leczenia tabletki Primolut-Nor nalezy
zazywac przez pelne 10 dni. W ciagu 2 do 4 dni po zakonczeniu leczenia wystgpi krwawienie

Z odstawienia, poréwnywalne pod wzgledem obfitosci i czasu trwania z normalnym krwawieniem
miesigczkowym.

o Niewielkie krwawienie podczas przyjmowania tabletek

Czasami po wstgpnym zatrzymaniu krwawienia moze wystapi¢ niewielkie krwawienie. Rowniez
w takim przypadku nalezy kontynuowaé przyjmowanie produktu.



e Brak zatrzymania krwawienia, ci¢zkie krvawienie migdzymiesigczkowe

Jesli pomimo prawidlowego zazywania produktu krwawienie z drog rodnych nie ustanie, nalezy wzigé
pod uwage inne stany np. polipy, rak szyjki macicy lub rak endometrium, mig$niak, pozostatosci
tkanki po poronieniu, cigza pozamaciczna lub zaburzenia krzepnigcia. Zaleca si¢ wtedy stosowne
badania. Dotyczy to rowniez przypadkow, gdy po poczatkowym zatrzymaniu krwawienia wystepuje
nawro6t stosunkowo silnego krwawienia podczas zazywania tabletek.

e Zapobieganie nawrotom krwawienia

W celu zapobiezenia nawrotom krwawien na tle zaburzen czynnosciowych u pacjentek z cyklami
bezowulacyjnymi produkt Primolut-Nor mozna podawac¢ profilaktycznie (1 tabletka 1 do 2 razy na
dobg od 16. do 25. dnia cyklu (1 dzien cyklu = 1 dzien ostatniego krwawienia). W ciagu kilku dni po
zazyciu ostatniej tabletki wystapi krwawienie z odstawienia.

Endometrioza

Leczenie nalezy rozpocza¢ pomigdzy 1. a 5. dniem cyklu od 1 tabletki produktu Primolut-Nor
przyjmowanej 2 razy na dobe¢. W przypadku plamienia dawke mozna zwigkszy¢ do 2 tabletek
przyjmowanych dwa razy na dobe. Jesli krwawienie ustapi, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do
dawki poczatkowej. Leczenie nalezy prowadzi¢ przez co najmniej 4 do 6 miesigcy. Przy
niezaktoconym przyjmowaniu leku owulacja i menstruacja zazwyczaj nie wystepuja.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac produktu Primolut-Nor w przypadku wystgpienia ponizszych chorob. Jezeli
ktorakolwiek z ponizszych chorob wystapi podczas stosowania Primolut-Nor, nalezy natychmiast
przerwac stosowanie produktu.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1,

e (iaza lub podejrzenie cigzy,

e Karmienie piersia,

e Wystepowanie obecnie lub w przesztosci zaburzen zakrzepowych lub zakrzepowo-zatorowych zyt
lub tetnic (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢ ptucna, zawal migs$nia sercowego). Wystepowanie
obecnie lub w przesztosci incydentow naczyniowo-mozgowych,

e Wystepowanie obecnie lub w przesztosci objawow zwiastunowych zakrzepicy (np. dtawicy
piersiowej, przemijajacego ataku niedokrwiennego mézgu). Wystepowanie powaznego czynnika
ryzyka zakrzepicy zyt lub tetnic (patrz punkt 4.4),

o  Wystepowanie w przesztosci migrenowych bolow glowy z ogniskowymi objawami
neurologicznymi,

e Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi,

e Wystepowanie obecnie lub w przesztosci cigzkiej choroby watroby (do czasu powrotu wynikow
prob czynnosciowych watroby do prawidlowych wartosci),

e Wystepowanie obecnie lub w przesztosci tagodnych badz ztosliwych nowotworéow watroby,

e Woystgpienie lub podejrzenie wystagpienia nowotworéw hormonozaleznych (np. nowotworéw
narzadow plciowych lub piersi).

Produkt Primolut-Nor jest przeciwskazany w przypadku jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych zawierajacych ombitaswir + parytaprewir + rytonawir i dazabuwir (patrz punkty 4.4 i 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Jesli wystepuje lub nasili si¢ ktorykolwiek z ponizszych czynnikow ryzyka, nalezy rozwazyé

potencjalne korzysci i ryzyko dla pacjentki przed rozpoczgciem lub kontynuacja podawania produktu
Primolut-Nor.



e Zaburzenia krazenia

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze stosowanie doustnych srodkéw hamujacych owulacje
zawierajacych estrogen/progestagen jest zwigzane ze zwigkszong czgstoscig wystepowania powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Nalezy zatem wzig¢ pod uwage podwyzszone ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych, szczegdlnie w przypadku choroby zakrzepowo-zatorowej w wywiadzie.

Ogolnie uznawane czynniki ryzyka wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
obejmuja pozytywny wywiad osobniczy lub rodzinny (ZChZZ u rodzenstwa lub rodzicow

w stosunkowo mtodym wieku), wiek, otytos¢, dlugotrwate unieruchomienie, rozlegty zabieg
chirurgiczny lub rozlegly uraz.

Nalezy wzia¢ pod uwage podwyzszone ryzyko wystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej
w okresie potogu.

Nalezy przerwaé stosowanie produktu w przypadku wystgpienia objawow zakrzepdw tetniczych lub
zylnych lub podejrzenia ich wystepowania.

e Nowotwory

W rzadkich przypadkach tagodne, a w jeszcze rzadszych ztosliwe nowotwory watroby, obserwowano
w przypadku stosowania hormonow takich, jak te wystepujace w produkcie Primolut-Nor.

W pojedynczych przypadkach te nowotwory moga prowadzi¢ do wystapienia zagrazajacych zyciu
krwawien do jamy brzuszne;j.

e Inne
U pacjentek chorych na cukrzyce konieczna jest Scista obserwacja medyczna.

Obserwowano rzadkie przypadki ostudy, szczegolnie u kobiet z ostuda ciezarnych w wywiadzie.
Kobiety ze sktonnoscia do ostudy powinny unika¢ stonica lub promieniowania ultrafioletowego
w czasie stosowania produktu Primolut-Nor.

Pacjentki z zaburzeniami depresyjnymi w wywiadzie nalezy doktadnie monitorowac i przerwac
stosowanie produktu, jesli wystapi nawrot ciezkiej depresji.

e Badanie lekarskie

Przed rozpoczeciem lub ponownym wdrozeniem leczenia produktem Primolut-Nor nalezy zebraé¢
peten wywiad lekarski, w tym rodzinny oraz przeprowadzi¢ badanie lekarskie majac na wzgledzie
przeciwwskazania (punkt 4.3) oraz ostrzezenia specjalne (punkt 4.4). Czynnosci te nalezy powtarzac¢
okresowo w czasie stosowania produktu Primolut-Nor. Czgsto$¢ oraz charakter tych badan powinny
by¢ ustalone indywidualnie dla kazdej pacjentki, w oparciu o ustalone wytyczne. Badania te powinny
obejmowac badanie narzagdéw miednicy mniejszej z badaniem cytologicznym wymazu z szyjki
macicy wiacznie, badanie brzucha, badanie piersi oraz pomiar cisnienia krwi.

¢ Natychmiastowe przerwanie stosowania leku

Wystapienie migrenowych boléw glowy po raz pierwszy lub czgstsze wystepowanie niezwykle
silnych bolow glowy, nagte zaburzenia percepcji, poczatkowe objawy zakrzepowego zapalenia zyt lub
choroby zatorowo-zakrzepowej (np. bol lub puchnigcie konczyn dolnych, ostre bole podczas
oddychania lub kaszlu bez wyraznego powodu), bdl i uczucie ucisku w klatce piersiowej, planowane
zabiegi chirurgiczne (z 6-tygodniowym wyprzedzeniem), unieruchomienie (np. po wypadku),
pojawienie si¢ zottaczki, pojawienie si¢ bezzottaczkowego zapalenia watroby, uogélniony $wiad,
znaczace podwyzszenie ci§nienia tetniczego krwi, cigza.



Produkt zawiera laktoze jednowodng. Produktu Primolut-Nor nie powinny przyjmowa¢ pacjentki
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dodatkowe ostrzezenia wynikajace z cze$ciowego metabolizowania noretysteronu do
etynyloestradiolu

Po podaniu doustnym noretysteron jest cze§ciowo metabolizowany do etynyloestradiolu, w wyniku
czego dochodzi do ekspozycji na dawke okoto 4 — 6 pg etynyloestradiolu na 1 mg przyjetego doustnie
noretysteronu/octanu noretysteronu (patrz punkt 5.2).

Ze wzgledu na cze$ciowe przeksztalcanie noretysteronu w etynyloestradiol, nalezy oczekiwac, ze
produkt Primolut-Nor bedzie wykazywat podobne dziatania farmakologiczne jak ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne. W zwiazku z tym nalezy dodatkowo uwzgledni¢ ogolne ostrzezenia zwigzane
ze stosowaniem ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych.

e Zaburzenia krazenia

Ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najwigksze w pierwszym roku
stosowania u kobiet, ktore rozpoczynajg po raz pierwszy przyjmowanie ztozonego doustnego produktu
antykoncepcyjnego lub kiedy ponownie rozpoczynaja stosowanie po przynajmniej jedno miesigcznej
przerwie w przyjmowaniu ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego.

Wyniki badan epidemiologicznych pokazuja, Zze zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u pacjentek
stosujacych doustne produkty antykoncepcyjne z matg zawartoscia estrogenow (<50 pg
etynyloestradiolu) wystepuje u okoto 20 do 40 przypadkow na 100 000 kobietolat w poréwnaniu z 5
do 10 przypadkow na 100 000 kobietolat u pacjentek nie stosujacych doustnych produktéw
antykoncepcyjnych. Stosowanie wszystkich ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w pordwnaniu z sytuacja
kiedy nie stosuje si¢ produktow z tej grupy.

Zwigkszone ryzyko wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest mniejsze w poréwnaniu
do ryzyka zwiazanego z ciaza, gdzie szacuje si¢ 60 przypadkow na 100 000 ciaz.

Choroba zakrzepowo-zatorowa jest $miertelna w 1 do 2% przypadkow.

Podczas stosowania wszystkich ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych moze wystapic¢
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) pod postacia zakrzepicy zyt glebokich i (lub)
zatorowosci ptucnej.

U kobiet stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne bardzo rzadko opisywano
wystepowanie zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych np.: zyt i tetnic watrobowych,
krezkowych, nerkowych, mézgowych lub siatkowkowych.



Zaburzenia zatorowe zyt lub tetnic, zaburzenia zakrzepowo zatorowe lub incydenty naczyniowo-
moézgowe moga powodowac nastepujace objawy:
e nietypowy, jednostronny bdl i (lub) obrzek nogi,
nagty, silny bol w klatce piersiowej, ktory moze promieniowa¢ do lewego ramienia,
nagta dusznose,
nagte napady kaszlu,
nietypowy, nasilony i dtugotrwaty bdl glowy,
nagta czgsciowa lub catkowita utrata wzroku,
podwojne widzenie,
niewyrazna mowa lub afazja,
zawroty glowy,
utrata przytomnosci z lub bez napadow ogniskowych,
uczucie ostabienia lub silne dretwienie potowicze lub w jednej czesci ciata,
zaburzenia motoryczne,
,,0stry” brzuch.

U kobiet z wieloma czynnikami ryzyka lub z wickszym nasileniem okreslonego czynnika ryzyka
nalezy bra¢ pod uwage mozliwo$¢ podwyzszonego facznego ryzyka wystapienia zakrzepicy.

Takie zwigkszone ryzyko moze by¢ wieksze niz zwykta suma ryzyka wynikajacego z poszczegdlnych
czynnikéw. W przypadku ujemnego wyniku oceny stosunku korzysci do ryzyka nie nalezy
przepisywaé ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego (patrz punkt 4.3).

Czynniki zwigkszajace ryzyko wystapienia powiktan zylnych lub tetniczych zaburzen zatorowych,
zaburzen zakrzepowo-zatorowych lub incydentéw naczyniowo-mozgowych:

e wiek,
e otylo$¢ (BMI - wskaznik masy ciala powyzej 30 kg/m?),
e dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
U rodzenstwa lub rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jezeli podejrzewa si¢
predyspozycje genetyczne, przed podjeciem decyzji o zastosowaniu jakiegokolwiek ztozonego
doustnego produktu antykoncepcyjnego, pacjentka powinna poradzi¢ si¢ lekarza,
e dlugotrwale unieruchomienie, rozlegta operacja, jakikolwiek zabieg chirurgiczny w obrebie
konczyn dolnych lub powazny uraz. W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ zaprzestanie
stosowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego (na co najmniej cztery
tygodnie przed planowanym zabiegiem chirurgicznym) i niewznawianie przyjmowania
produktu przed uptywem dwodch tygodni do czasu powrotu pacjentki do pelnej sprawnosci
ruchowej,
palenie tytoniu (ryzyko to dodatkowo wzrasta u kobiet w wieku powyzej 35 lat),
dyslipoproteinemia,
nadci$nienie tetnicze,
migrena,
wady zastawkowe serca,
migotanie przedsionkow.

Istniejg rozbieznosci dotyczace wptywu zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt powierzchniowych
na patogeneze zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Do innych chordb sprzyjajacych wystapieniu dziatan niepozadanych ze strony uktadu krazenia zalicza
sie cukrzyce, toczen rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic lupus erythematosus, SLE), zesp6t
hemolityczno-mocznicowy, przewlekte nieswoiste zapalenia jelit (chorobg Lesniowskiego - Crohna
lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

Zwigkszenie czestosci wystgpowania i nasilenia migrenowych bolow gtowy w trakcie przyjmowania
ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych moze stanowi¢ objaw prodromalny udaru



niedokrwiennego moézgu oraz wymagac natychmiastowego zaprzestania stosowania ztozonego
produktu antykoncepcyjnego.

Czynniki biochemiczne, ktore moga wskazywac na wrodzong lub nabyta predyspozycje do zakrzepicy
zyl lub tetnic to: oporno$¢ na aktywowane biatko C, hiperhomocysteinemie, niedobor antytrombiny
111, niedobdr biatka C, niedobor biatka S, wystepowanie przeciwcial antyfosfolipidowych
(przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

Rozwazajac stosunek ryzyka i korzysci, nalezy réwniez uwzglednié, ze wlasciwe leczenie danej
choroby moze zmniejszac ryzyko zakrzepicy oraz ze ryzyko zwigzane z cigzg jest wigksze niz ryzyko
wynikajace ze stosowania ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych zawierajacych mate
dawki estrogenu (<0,05 mg etynyloestradiolu).

o Nowotwory

W niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano wzrost ryzyka wystapienia raka szyjki macicy
u kobiet dtugotrwale stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne. Wciaz istnieja jednak
rozbieznosci dotyczace wptywu dodatkowych czynnikow, takich jak zachowania seksualne oraz
zakazenia ludzkim wirusem brodawczaka (HPV).

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano, Ze istnieje nieznacznie zwickszone ryzyko
wzgledne (ang. Relative Risk, RR=1,24) wystgpienia raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych
ztozone doustne produkty antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciggu 10 lat od
zakonczenia przyjmowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego. Rak piersi rzadko
wystepuje u kobiet przed 40 rokiem zycia. Tak wiec zwigkszona liczba rozpoznan tego nowotworu

u kobiet aktualnie lub niedawno stosujacych ztozony doustny produkt antykoncepcyjny jest niewielka
w stosunku do catkowitego ryzyka wystapienia raka piersi. We wspomnianych badaniach nie
dostarczono dowoddw na istnienie zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Obserwowane zwickszone ryzyko moze wynika¢ z wczesniejszego rozpoznawania raka piersi u kobiet
stosujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne, skutkow biologicznych ztozonych doustnych
produktéw antykoncepcyjnych lub obu tych czynnikéw tacznie. U kobiet, ktore stosowaly ztozone
doustne produkty antykoncepcyjne, rozpoznawany rak piersi jest zwykle mniej zaawansowany
klinicznie niz u kobiet, ktore nigdy nie stosowatly tych produktow.

Nowotwory zto§liwe moga stanowi¢ zagrozenie dla zycia lub moga prowadzi¢ do zgonu.

. Inne stany

U kobiet z hipertriglicerydemig lub z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

U wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne produkty antykoncepcyjne obserwowano niewielkie
zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi, jednak rzadko rozpoznawano istotne klinicznie zwigkszenie
cisnienia. Jednak jezeli podczas przyjmowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego
dojdzie do wystgpienia utrwalonego nadcisnienia tgtniczego, lekarz powinien rozwazy¢ zaprzestanie
stosowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego i wdrozenie leczenia
przeciwnadcisnieniowego. Jezeli istniejg wskazania, to po uzyskaniu prawidlowych wartosci cis$nienia
tetniczego na skutek leczenia przeciwnadci$nieniowego mozna ponownie rozpocza¢ stosowanie
ztozonych doustnych produktéw antykoncepcyjnych.

Opisywano wystepowanie nastepujacych stanow lub pogorszenie ich przebiegu zar6wno w czasie
ciazy, jak i podczas stosowania ztozonego doustnego produktu antykoncepcyjnego, jednak nie
dowiedziono w pelni istnienia zwigzku pomigdzy tymi stanami a stosowaniem ztozonego doustnego
produktu antykoncepcyjnego: zottaczka i (lub) $§wiad zwigzane z zastojem z6kci, kamica zotciowa,
porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama,
opryszczka ci¢zarnych, utrata stuchu zwigzana z otoskleroza.



U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny mogg wywotywac lub
pogarszac objawy tej choroby.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynnosci watroby moga wymagaé przerwania stosowania ztozonego
doustnego produktu antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametréw czynnosci watroby do wartosci
prawidtowych. Nawrot zottaczki cholestatycznej, ktora po raz pierwszy wystapita w cigzy lub podczas
poprzedniego stosowania hormonéw ptciowych, wymaga zaprzestania przyjmowania ztozonych
doustnych produktéw antykoncepcyjnych.

Wykazano zwigzek pomig¢dzy stosowaniem ztozonych doustnych produktow antykoncepcyjnych
i chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Zwigkszona aktywnos¢ AIAT

W trakcie badan klinicznych z udziatlem pacjentéw leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir + parytaprewir + rytonawir
i dazabuwir niezaleznie od podawania rybawiryny, wzrost aktywnosci aminotransferazy (AlIAT)
wiekszy niz pigciokrotno$¢ gornej granicy normy (GGN) wystepowat znaczaco czgsciej u kobiet
stosujacych leki zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone $rodki antykoncepcyjne. Poniewaz
noretysteron jest czesciowo metabolizowany do etynyloestradiolu, ostrzezenie to dotyczy kobiet
stosujagcych noretysteron (patrz punkty 4.3 oraz 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: nalezy zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczgcymi innych stosowanych jednoczesnie
produktéw leczniczych, aby rozpozna¢ mozliwe interakcje.

e  Wplyw innych produktow leczniczych na produkt Primolut-Nor

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy mikrosomalne w postaci
zwigkszenia klirensu hormonéw ptciowych, co moze prowadzi¢ do zmiany schematu krwawien
miesigczkowych i (lub) redukcji dziatania leczniczego.

Indukcje enzymdéw mozna zaobserwowac juz po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja
enzymow jest zwykle osiggana w ciggu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymow
moze si¢ utrzymywac przez okoto 4 tygodnie.

Substancje zwigkszajqce klirens hormonow plciowych (zmniejszajgce skutecznosé¢ poprzez indukcje
enzymow), np.:

Fenytoina, barbiturany, bozentan, prymidon, karbamazepina, ryfampicyna, produkty lecznicze
stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV - rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobnie
rowniez okskarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina oraz produkty zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego.

Substancje o zmiennym wplywie na klirens hormonow plciowych, np.:

Roéwnoczesne stosowanie ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy
HIV/HCV oraz nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy moze zwigkszac lub
zmniejszac stgzenie estrogenow lub progestagenéw w osoczu. Zmiany te w niektorych przypadkach
moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Substancje zmniejszajgce klirens hormonow piciowych (inhibitory enzymatyczne):

Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z inhibitorami enzymow pozostaje nieznana.

Silne i umiarkowane inhibitory CYP3A4, takie jak azolowe leki przeciwgrzybicze (np. itrakonazol,
worykonazol, flukonazol), werapamil, makrolidy (np. klarytromycyna, erytromycyna), diltiazem i sok
grejpfrutowy moga zwigkszaé stgzenie estrogendw lub progestagenow lub obu substancji w osoczu.



Wykazano, ze przyjmowanie etorykoksybu w dawkach od 60 do 120 mg/dobg zwigksza stgzenie
etynyloestradiolu w osoczu odpowiednio 1,4- do 1,6-krotnie, gdy jest on przyjmowany jednoczesnie
ze ztozonym hormonalnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajagcym 0,035 mg etynyloestradiolu.

o  Wplyw produktu Primolut-Nor na inne produkty lecznicze

Progestageny mogg zakloca¢ metabolizm innych lekéw. Zatem stgzenia osoczowe i tkankowe moga
albo zwigkszy¢ sie (np. cyklosporyny), albo si¢ zmniejszy¢ (np. lamotrygina).

Dane kliniczne wskazuja, ze etynyloestradiol zmniejsza klirens substratéw CYP1A2, prowadzac do
niewielkiego (np. teofilina) lub umiarkowanego (np. tizanidyna) wzrostu ich stgzenia w osoczu.

o Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zawierajacych ombitaswir + parytaprewir + rytonawir
1 dazabuwir, niezaleznie od podawania rybawiryny, moze powodowa¢ wzrost aktywnosci
aminotransferazy (AIAT) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Mozna wznowi¢ stosowanie produktu Primolut-Nor po okoto 2 tygodniach od zakonczenia leczenia
wyzej wymienionymi lekami.

e Inne rodzaje interakcji
Badania laboratoryjne

Stosowanie progestagenow moze wplywac na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, w tym na
biochemiczne parametry czynnos$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenie biatek 0socza
(nos$nikowych), np. globulin wigzacych kortykosteroidy oraz frakc;ji lipidow / lipoprotein, parametry
metabolizmu weglowodandw oraz parametry krzepliwosci i fibrynolizy. Zmiany na ogo6t mieszcza si¢
w normie dla poszczegdlnych badan laboratoryjnych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Stosowanie produktu Primolut-Nor w czasie ciazy jest przeciwwskazane.

Karmienie piersia

Produktu Primolut-Nor nie nalezy podawa¢ w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie jest znany.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja czesciej podczas pierwszych miesigcy stosowania produktu
Primolut-Nor i ustepuja w trakcie leczenia. Opréocz dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie
4.4, u pacjentow stosujacych Primolut-Nor obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, chociaz
nie we wszystkich przypadkach mozna byto potwierdzi¢ zwigzek przyczynowy ze stosowanym
produktem.

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug systemu klasyfikacji
uktadow narzadow MedDRA. Czgsto$¢ wystepowania opiera si¢ na doniesieniach z badan po
wprowadzeniu leku do obrotu oraz literaturze.



Uklad narzadow
(MedDRA)

Bardzo czesto
(= 1/10)

Czesto
(= 1/100 do
< 1/10)

Niezbyt
czesto

(= 1/1 000 do
< 1/100)

Rzadko
(=1/10 000 do
< 1/1 000)

Bardzo
rzadko
(< 1/10 000)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje
nadwrazliwos$ci

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol glowy

Migrena

Zaburzenia oka

Zaburzenia
widzenia

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej

i Srodpiersia

Dusznos¢

Zaburzenia zotadka
i jelit

Nudnosci

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Pokrzywka
Wysypka

Zaburzenia ukltadu
rozrodczego i piersi

Krwawienie

Z macicy /
pochwy w tym
plamienie*
Skape
miesigczki*

Brak
miesigczki*

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu
podania

Obrzek

* we wskazaniu ,,endometrioza”

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synoniméw i stanéw pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.:

+ 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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49 Przedawkowanie

Badania toksyczno$ci ostrej noretysteronu octanu na zwierzetach nie wykazaty ryzyka cigzkich
dziatan niepozadanych w przypadku nieumyslnego przyjecia wielokrotnosci dobowej dawki
terapeutycznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; Progestageny;
Pochodne estrenu, kod ATC: GO3DC02

Noretysteron jest silnym progestagenem. Catkowita przemiana btony §luzowej trzonu macicy z fazy
proliferacyjnej do fazy wydzielniczej u kobiet poddanych dziataniu estrogenow nastgpuje po
doustnym podaniu noretysteronu w dawce 100-150 mg na cykl. Progestagenne dziatanie noretysteronu
na endometrium stanowi podstawe leczenia krwawien na tle zaburzen czynno$ciowych oraz
endometriozy produktem Primolut-Nor.

Zahamowanie wydzielania hormonow gonadotropowych oraz brak jajeczkowania mozna osiggnaé
stosujgc dawke 0,5 mg noretysteronu octanu na dobe.

Noretysteron wykazuje stabilizujace dziatanie na endometrium.

Podobnie jak progesteron, noretysteron ma dzialanie termogenne i wptywa na podstawowa
temperature ciala.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
e  Wchtanianie

Po podaniu doustnym noretysteronu octan jest szybko i catkowicie wchtaniany w szerokim zakresie
dawki. Juz podczas wchianiania oraz przy pierwszym przejsciu przez watrobe octan noretysteronu jest
hydrolizowany do noretysteronu, substancji czynnej oraz kwasu octowego. Maksymalne stezenie
noretysteronu we krwi wynoszace okoto 18 ng/ml (po podaniu 5 mg noretysteronu octanu) oraz

25 ng/ml (po podaniu 10 mg noretysteronu octanu) obserwowano po 2 godzinach po podaniu produktu
Primolut-Nor. W badaniach wzglednej biodostepnosci wykazano catkowite uwalnianie leku z tabletki.

o Dystrybucja

Noretysteron wigze si¢ z albuminami oraz z globuling wigzaca hormony ptciowe (SHBG). Jedynie
okoto 3 — 4% leku w surowicy obecne jest jako wolny steroid, okoto 35% i 61% wiaze si¢
odpowiednio z SHBG i albuming. Pozorna objetos¢ dystrybucji noretysteronu wynosi 4,4 + 1,3 1/kg.
Po podaniu doustnym stezenie leku w surowicy wzgledem czasu ma charakter dwufazowy. Fazy
charakteryzujg si¢ okresami pottrwania odpowiednio 1-3 i okoto 5-13 godzin.

Noretysteron jest wydzielany do mleka karmigcej matki. Jego stezenie w mleku wynosi okoto 10%
stezenia w osoczu matki, bez wzglgdu na sposob podania. Na podstawie sredniego maksymalnego
stezenia leku w surowicy matki wynoszacego okoto 16 ng/ml oraz dobowego spozycia mleka przez
niemowl¢ karmione piersig w ilosci okoto 600 ml, do niemowlgcia moze dotrze¢ dawka leku

w maksymalnej wielkosci okoto 1 pg (0,02% dawki otrzymywanej przez matke).

e Metabolizm
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Noretysteron jest metabolizowany gldwnie przez nasycenie podwdjnego wigzania w pierscieniu A
oraz redukcje grupy 3-keto do grupy hydroksylowej, a nastgpnie sprzgganie z odpowiednimi
siarczanami oraz glukuronianami. Niektore z tych metabolitow sa stosunkowo wolno wydalane

Z osocza, a ich okres pottrwania wynosi okoto 67 godzin. Zatem podczas dlugotrwalego stosowania
codziennie doustnych dawek noretysteronu niektore z tych metabolitow kumuluja si¢ w osoczu.

Noretysteron jest czesciowo metabolizowany do etynyloestradiolu, tj. na 1 mg doustnie podanego
noretysteronu lub octanu noretysteronu, powstaty etynyloestradiol jest rOwnowazny doustnej dawce
w wysokos$ci okoto 4 - 6 pug u ludzi.

o Wydalanie

Noretysteron jest w znacznym stopniu wydalany w postaci zmienionej. Gléwnymi metabolitami sa
noretysteron zredukowany w pierscieniu A i hydroksylowany, jak réwniez metabolity w formie
sprzgzonej (w postaci glukuronianow lub siarczanéw) wydalane z moczem i katem w stosunku okoto
7:3. Wigkszos¢ metabolitow wydalanych przez nerki byta wydalana w ciagu 24 godzin, a ich okres
poltrwania wynosit okoto 19 godzin.

e Stan stacjonarny

Podczas podawania wielokrotnego dobowych dawek noretysteronu prawdopodobienstwo akumulacji
leku jest niewielkie ze wzgledu na stosunkowo krotki okres pottrwania. Jednakze jednoczesne
podawanie lekow indukujacych SHBG, takich jak etynyloestradiol, moze doprowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia noretysteronu w surowicy ze wzglgdu na wigzanie noretysteronu z SHBG.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace noretysteronu lub jego estréw, uzyskane na podstawie konwencjonalnych
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania
rakotworczego nie ujawniajg wystgpowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka, innego niz
wymienione w pozostatych punktach Charakterystyki. Nalezy jednak pamigtac, ze steroidy plciowe
moga stymulowac rozrost tkanek i nowotworow zaleznych od hormonow.

Badania toksycznego wptywu na reprodukcje wykazaty ryzyko dziatania maskulinizujacego na ptody
zeniskie w przypadku podawania duzych dawek produktu w okresie rozwoju zewnetrznych narzgdow
ptciowych. Poniewaz w badaniach epidemiologicznych wykazano, ze powyzsze dziatanie dotyczy
podawania duzych dawek produktu u ludzi, nalezy stwierdzi¢, ze Primolut-Nor moze wywotywaé
objawy wirylizacji ptodoéw zenskich w przypadku podawania leku na wrazliwym na dziatanie
hormonodw etapie roznicowania pici (od 45 dnia cigzy). Badania nie wykazaly zadnych innych niz
wymienione powyzej dziatan teratogennych produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Skrobia kukurydziana
Powidon 25

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Brak.
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6.3 Okres waznoS$ci

5 lat

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ blistry w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

15 tabletek w blistrze PVC/Aluminium, 2 blistry w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/2225

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.02.1980 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 28.01.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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