CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Primolut-Nor, 5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka Primolut-Nor zawiera 5 mg noretysteronu octanu (Norethisteroni acetas).
Produkt zawiera laktoz¢ jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Biate, okragte tabletki ze znakiem krzyza na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Krwawienia na tle zaburzen czynno$ciowych, endometrioza.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac niewielka iloscia ptynu.
Jesli konieczne jest zabezpieczenie antykoncepcyjne, nalezy stosowaé dodatkowe, nichormonalne

(mechaniczne) metody antykoncepcyjne.

Krwawienia na tle zaburzen czynnos$ciowych

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

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

* Niewielkie krwawienie podczas przyjmowania tabletek

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



* Brak zatrzymania krwawienia, ci¢zkie krwawienie migdzymiesiaczkowe

Jesli pomimo prawidlowego zazywania produktu krwawienie z drog rodnych nie ustanie, nalezy wziaé
pod uwage inne stany np. polipy, rak szyjki macicy lub rak endometrium, migé$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
nawrot stosunkowo silnego krwawienia podczas zazywania tabletek.

»  Zapobieganie nawrotom krwawienia

W celu zapobiezenia nawrotom krwawien na tle zaburzen czynno$ciowych u pacjentek z cyklami
bezowulacyjnymi produkt Primolut-Nor mozna podawac¢ profilaktycznie (1 tabletka 1 do 2 razy na
dobe 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 dobg. W przypadku plamienia dawke mozna zwigkszy¢ do 2 tabletek
przyjmowanych dwa razy na dobg. 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

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych stanow podczas stosowania produktu
Primolut-Nor nalezy natychmiast przerwaé stosowanie produktu.

* Ciaza lub podejrzenie ciazy

* Karmienie piersia

*  Czynna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

*  Choroby tetnic lub choroba sercowo-naczyniowa wystgpujace obecnie lub w wywiadzie (np.
zawat serca, incydenty naczyniowo-mozgowe, choroba niedokrwienna serca)

*  Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi

* Cigzka choroba watroby wystgpujaca obecnie lub w wywiadzie, jesli wyniki testow watrobowych
nie powrocity do normy

*  Nowotwory watroby (fagodne lub zlosliwe) wystepujace obecnie lub w wywiadzie

»  Stwierdzenie lub podejrzenie nowotwordow ztosliwych zaleznych od hormonéw ptciowych

* Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancjg pomocnicza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli wystepuje lub nasili si¢ ktérykolwiek z ponizszych czynnikow ryzyka, nalezy rozwazy¢
potencjalne korzysci i ryzyko dla pacjentki przed rozpoczeciem lub kontynuacja podawania produktu
Primolut-Nor.

e Zaburzenia krazenia

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze stosowanie doustnych $§rodkéw hamujacych owulacje
zawierajacych estrogen/progestagen jest zwiazane ze zwigkszong czgstoscia wystepowania powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Nalezy zatem wzia¢ 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, otylos¢, dlugotrwate unieruchomienie, rozlegty zabieg
chirurgiczny lub rozlegty uraz.



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

Nalezy przerwa¢ stosowanie produktu w przypadku wystapienia objawow zakrzepow tetniczych lub
zylnych lub podejrzenia ich wystgpowania.

* 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, szczeg6lnie u kobiet z ostuda cigzarnych w wywiadzie.
Kobiety ze sktonno$cia do ostudy powinny unika¢ stonca lub promieniowania ultrafioletowego
w czasie stosowania produktu Primolut-Nor.

Pacjentki z zaburzeniami depresyjnymi w wywiadzie nalezy doktadnie monitorowac i przerwac
stosowanie produktu, jesli wystapi nawroét cigzkiej depres;ji.

e Badanie lekarskie

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

* Natychmiastowe przerwanie stosowania leku

Wystapienie migrenowych bolow glowy po raz pierwszy lub czgstsze wystgpowanie niezwykle
silnych bolow glowy, nagle zaburzenia percepcji, poczatkowe objawy zakrzepowego zapalenia zyt lub
choroby zatorowo-zakrzepowej (np. bdl lub puchnigcie konczyn dolnych, ostre bdle podczas
oddychania lub kaszlu bez wyraznego powodu), bol i uczucie ucisku w klatce piersiowej, planowane
zabiegi chirurgiczne (z 6-tygodniowym wyprzedzeniem), unieruchomienie (np. po wypadku),
pojawienie si¢ zottaczki, pojawienie sig bezzottaczkowego zapalenia watroby, uog6lniony §wiad,
znaczace podwyzszenie ci$nienia t¢tniczego krwi, cigza.

Produkt zawiera laktozg¢ jednowodng. Produktu Primolut-Nor nie powinny przyjmowac pacjentki
z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Interakcje prowadzace do zwigkszonego klirensu hormonow ptciowych moga powodowaé
zmniejszenie skutecznos$ci terapeutycznej produktu. Interakcje tego typu wykazano w przypadku
wielu lekow indukujacych enzymy watroby (np. fenytoina, barbiturany, prymidon, karbamazepina,
ryfampicyna, okskarbazepina, dziurawiec zwyczajny oraz ryfabutyna); podobne dziatanie jest rowniez
podejrzewane w przypadku gryzeofulwiny.



Progestageny moga zakloca¢ metabolizm innych lekéw. Tym samym moga wptywac na ich st¢zenie
w osoczu i tkankach (np. cyklosporyny).

Uwaga: W celu okreslenia potencjalnych interakcji nalezy zapoznac si¢ z informacjami dotyczacymi
stosowanych jednocze$nie preparatow.

* Badania laboratoryjne

Stosowanie progestagenow moze wplywac¢ na wyniki niektorych badan laboratoryjnych, w tym na
biochemiczne parametry czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenie biatek osocza
(nosnikowych), np. globulin wiazacych kortykosteroidy oraz frakcji lipidow / lipoprotein, parametry
metabolizmu weglowodanow oraz parametry krzepliwosci i fibrynolizy. Zmiany na ogdt mieszcza si¢
w normie dla poszczegdlnych badan laboratoryjnych.

4.6 Ciaza i laktacja

Stosowane produktu Primolut-Nor w czasie ciazy jest przeciwwskazane.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu

Nie sg znane.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wystgpuja czgsciej podczas pierwszych miesigey stosowania produktu
Primolut-Nor i ustepuja w trakcie leczenia. Oprécz dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie
4.4, u pacjentow stosujacych Primolut-Nor obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane, chociaz
nie we wszystkich przypadkach mozna byto potwierdzi¢ zwiazek przyczynowy ze stosowanym
produktem.

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

Uklad narzadéw Bardzo czesto | Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
21/10 >1/100 do | czesto =1/10 000 do rzadko
<1/10 21/1000do | <1/1000 <1/10 000
<1/100
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwos$ci
Zaburzenia uktadu Bol glowy | Migrena
nerwowego
Zaburzenia oka Zaburzenia
widzenia
Zaburzenia uktadu Dusznos¢
oddechowego,
klatki piersiowej
i $rodpiersia




Zaburzenia zotadka Nudnosci
i jelit
Zaburzenia skory Pokrzywka
i tkanki podskornej Wysypka
Zaburzenia uktadu | Krwawienie Brak
rozrodczego i piersi | z macicy / miesiaczki*
pochwy w tym
plamienie*
Skape
miesiaczki*
Zaburzenia ogdlne Obrzegk
i stany w miejscu
podania

* we wskazaniu ,,endometrioza”

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

4.9 Przedawkowanie

Badania toksycznosci ostrej noretysteronu octanu na zwierzg¢tach nie wykazaly ryzyka cigzkich

dziatan niepozadanych w przypadku nieumyslnego przyjecia wielokrotnosci dobowej dawki
terapeutycznej.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny
Kod ATC: G 03 DC 02

Noretysteron jest silnym progestagenem. Catkowita przemiana btony sluzowej trzonu macicy z fazy
proliferacyjnej do fazy wydzielniczej u kobiet poddawanych dziataniu estrogenéw nastgpuje po
doustnym podaniu noretysteronu w dawce 100-150 mg na cykl. Progestagenne dziatanie noretysteronu

na endometrium stanowi podstawg leczenia krwawien na tle zaburzen czynno$ciowych oraz
endometriozy produktem Primolut-Nor.

Zahamowanie wydzielania hormonow gonadotropowych oraz brak jajeczkowania mozna osiagnac
stosujac dawke 0,5 mg noretysteronu octanu na dobg.

Noretysteron wykazuje stabilizujace dzialanie na endometrium.

Podobnie jak progesteron, noretysteron ma dziatanie termogenne i wplywa na podstawowa
temperaturg ciala.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

*  Wchtanianie

Po podaniu doustnym noretysteronu octan jest szybko i catkowicie wchtaniany w szerokim zakresie
dawki. Juz podczas wchianiania oraz przy pierwszym przejSciu przez watrobg 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 wzglgdnej biodostgpnosci wykazano catkowite uwalnianie leku z tabletki.

* Dystrybucja

Noretysteron wiaze si¢ z albuminami oraz z globuling wiazaca hormony ptciowe (SHBG). Jedynie
okoto 3-4% catkowitego stezenia leku w surowicy obecne jest jako wolny steroid, okoto 35% i 61%
wiaze si¢ odpowiednio z SHBG i albuming. Pozorna obj¢tos¢ dystrybucji noretysteronu wynosi 4,4 +
1,3 Vkg. Po podaniu doustnym st¢zenie leku w surowicy wzglgdem czasu ma charakter dwufazowy.
Fazy charakteryzuja si¢ okresami pottrwania odpowiednio 1-3 i okoto 5-13 godzin.

Noretysteron jest wydzielany do mleka karmiacej matki. Jego stezenie w mleku wynosi okoto 10%
stezenia w osoczu matki, bez wzgledu na sposob podania. Na podstawie $redniego maksymalnego
stezenia leku w surowicy matki wynoszacego okoto 16 ng/ml oraz dobowego spozycia mleka przez
niemowl¢ karmione piersia w ilo$ci okoto 600 ml, do niemowlecia moze dotrze¢ dawka leku

w maksymalnej wielko$ci okoto 1 pg (0,02% dawki otrzymywanej przez matkg).

e Metabolizm

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

Z 0socza, a ich okres pottrwania wynosi okoto 67 godzin. Zatem podczas dlugotrwatego stosowania
codziennie doustnych dawek noretysteronu niektore z tych metabolitow kumuluja si¢ w osoczu.

Noretysteron jest czgSciowo metabolizowany do etynyloestradiolu, tj. na 1 mg doustnie podanego
noretysteronu, powstaty etynyloestradiol jest rownowazny doustnej dawce w wysokosci okoto 4 ng
u ludzi.

*  Wydalanie

Noretysteron jest w znacznym stopniu wydalany w postaci zmienionej. Glownymi metabolitami sa
noretysteron zredukowany w pierscieniu A i hydroksylowany, jak réwniez metabolity w formie
sprzezonej (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
poéltrwania wynosit okoto 19 godzin.

* Stan stacjonarny

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

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Badania dotyczace toksycznego wptywu na reprodukcj¢ wykazaty ryzyko dzialania maskulinizujacego
na ptody zenskie w przypadku podawania duzych dawek produktu w okresie rozwoju zewngtrznych
narzadoéw 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 ptodéw zenskich w przypadku podawania leku na wrazliwym na
dzialanie hormondw etapie réznicowania pici (od 45 dnia ciazy). Badania nie wykazaty zadnych
innych niz wymienione powyzej dziatan teratogennych produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Powidon 25 000

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Brak.

6.3 Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu

Bez specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

10 tabletek w blistrze PVC/AL 2 blistry w tekturowym pudetku.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

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

571/Z
R/2225



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

19.02.1980 r.
08.06.1999 r.
16.08.2004 r.
06.06.2005 r.
11.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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