CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lutenyl
5 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 tabletka zawiera Nomegestroli acetas (octan nomegestrolu) 5 mg
Substancje pomocnicze, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Podluzna tabletka z jednej strony przedzielona rowkiem

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

U kobiet przed menopauza: zaburzenia miesigczkowania zwigzane ze zmniejszonym wydzielaniem

lub brakiem wydzielania progesteronu:

- zaburzenia miesigczkowania: skape lub rzadkie miesigczkowanie, nadmiernie czeste
miesigczkowanie, brak miesigczkowania

- czynnos$ciowe krwawienia z narzadow ptciowych: krwotoki maciczne, krwotoki
miesigczkowe, rowniez krwawienia zwigzane z widkniakami

- objawy poprzedzajace lub zwigzane z menstruacja: bolesne miesigczkowanie samoistne,
zespot przedmiesigczkowy, okresowe bole sutkow.

U kobiet po menopauzie Lutenyl stosuje si¢ z estrogenami (cykle sztucznie wywotane) w hormonalnej
terapii zastepczej.

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Srednia dawka dobowa wynosi 5 mg (1 tabletka).

U kobiet przed menopauza leczenie trwa zwykle 10 dni, od 16 do 25 dnia cyklu.

U kobiet po menopauzie dawkowanie zalezy od rodzaju zastosowanej hormonalnej terapii zastepczej.
W ciaglej hormonalnej terapii zastgpczej Lutenyl jest stosowany przez 12 do 14 dni kazdego cyklu.
Dawke i czas leczenia mozna modyfikowac¢ w zaleznos$ci od wskazania i reakcji pacjenta na produkt
leczniczy.

4.3. Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

- krwotok z drég rodnych o nierozpoznanej przyczynie

- idiopatyczna zakrzepica zylna w wywiadzie lub aktywna choroba zakrzepowo-zatorowa zyt
(zakrzepica zyl glebokich, zatorowo$¢ plucna)

- choroby zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. zawat serca) aktywne lub w wywiadzie

- cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby wystepujace obecnie lub w przesztosci.



4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- w badaniach klinicznych nie u wszystkich pacjentow wykazano catkowite dziatanie
przeciwgonadotropowe

- przed rozpoczeciem leczenia w niektorych wskazaniach, szczegdlnie w bolesnym
miesigczkowaniu, krwotoku macicznym i przy braku miesiaczki, konieczne jest ustalenie, czy
jest to zaburzenie czynnosciowe

- przed rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢ czy nie wystgpuje nowotwor sutka i macicy
(szyjki i btony §luzowej)

- nalezy przerwa¢ przyjmowanie produktu leczniczego w wypadku wystapienia: jakichkolwiek
zaburzen wzroku (podwdjne widzenie, ostre zaburzenia wzroku, uszkodzenie naczyn
siatkdwki), powstania zakrzepow lub zatorow, silnego, nietypowego bolu gtowy

- nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku chorob sercowo-naczyniowych, niestabilnego
nadcisnienia t¢tniczego, cukrzycy lub porfirii.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Badanie kliniczne i obserwacja

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem hormonalne;j terapii zastepczej (HTZ) nalezy przeprowadzi¢
doktadne badanie ginekologiczne i kliniczne (w tym zebra¢ pelny wywiad dotyczacy pacjentki oraz jej
rodziny) oraz wzia¢ pod uwage przeciwwskazania i $rodki ostrozno$ci. W trakcie leczenia zaleca si¢
przeprowadzanie badan okresowych. Czgstos¢ i zakres badan nalezy dostosowa¢ do indywidualnych
potrzeb pacjentki.

Pacjentki nalezy poinformowa¢ o mozliwych zmianach w gruczotach sutkowych, ktéore moga wystapic
w trakcie leczenia. Wszelkie tego typu zmiany nalezy zgtaszaé lekarzowi (patrz punkt “ Rak piersi”
ponizej). Badania, w tym badanie mammograficzne, nalezy wykonywac zgodnie z aktualnie
obowigzujacymi zaleceniami, z uwzglgdnieniem indywidualnych potrzeb pacjentek.

Stany wymagajace szczeg6lnego nadzoru

Pacjentka powinna by¢ obserwowana szczegodlnie starannie, jesli ktory$ z nizej wymienionych stanow

wystepuje obecnie, mial miejsce w przesztosci i (lub) ulegat pogorszeniu w okresie cigzy albo

prowadzonej wczesniej terapii hormonalnej. Nastepujace choroby moga pojawi¢ si¢ ponownie lub

nasili¢ podczas leczenia nomegestrolem 3,75 mg tabletki, w potaczeniu z estrogenem, w

szczegoOlnosci:

— Miesniak gtadki (wldkniakomies$niaki macicy) lub endometrioza;

—  Przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub czynniki ryzyka ich wystapienia (patrz punkt
,Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa” ponizej);

— Czynniki ryzyka rozwoju nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych w
pierwszym stopniu pokrewienstwa (patrz punkt ,,Rak piersi” ponizej);

— Nadcisnienie t¢tnicze;

—  Choroby watroby (np. gruczolak watroby);

— Cukrzyca z obecnoscig lub bez powiktan naczyniowych;

— Kamica zblciowa;

— Migrena lub silne bole glowy;

— Toczen rumieniowaty uktadowy;

— Rozrost blony §luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz punkt “Rozrost btony $§luzowej trzonu
macicy” ponizej);

— Padaczka;

— Astma;

— Otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia



Leczenie nalezy natychmiast przerwaé w przypadku stwierdzenia przeciwwskazan, jak rowniez w
ponizszych stanach:

—  Zbltaczka lub pogorszenie sie czynnoéci watroby

— Istotny wzrost ci$nienia tetniczego

— Nietypowe bole glowy (o typie migrenowym)

— Cigza

Rozrost blony Sluzowej trzonu macicy

Ryzyko rozrostu i rozwoju raka btony $luzowej trzonu macicy ulega zwiekszeniu, gdy przez dtuzszy
okres czasu stosowane sg same estrogeny (patrz punkt ,,Dziatania niepozadane "). U kobiet z
zachowang macicg dodanie progestagenu przez co najmniej 12 dni cyklu znacznie redukuje to ryzyko.

W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapi¢ krwawienia oraz plamienia w §rodku cyklu. Jesli
nieregularne krwawienia pojawig si¢ kilka miesigcy po rozpoczeciu terapii lub nie ustapig mimo
zaprzestania leczenia, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke obejmujaca biopsje btony §luzowej trzonu
macicy w celu ustalenia przyczyny krwawien i wykluczenia nowotworu endometrium.

Rak piersi

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative (WHI) 1 badania
epidemiologiczne, w tym Million Women Study (MWS) wskazuja na zwigkszone ryzyko raka piersi

u kobiet przyjmujacych przez kilka lat estrogeny, estrogeny i progesteron w leczeniu skojarzonym lub
tibolon w ramach HTZ (patrz punkt ,,Dziatania niepozadane™).

Wazrost ryzyka staje sie¢ istotny po kilku latach leczenia prowadzonego wedlug kazdego ze schematow
i dodatkowo ulega zwigkszeniu wraz z czasem jego trwania. Ryzyko ulega zmniejszeniu po
zakonczeniu leczenia i stopniowo zanika po kilku (maksimum pigciu) latach.

Badanie MWS wykazalo, ze ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujgcych skoniugowane estrogeny
konskie (CEE) lub estradiol (E2) w potaczeniu z progestagenem, wzrastato niezaleznie od sposobu
podania (sekwencyjnego lub ciaglego) lub rodzaju progestagenu. Nie odnotowano wplywu drogi
podania produktu leczniczego na poziom ryzyka wystapienia raka piersi.

Badanie WHI wykazalo, Ze terapia ciagta ztozona skoniugowanymi estrogenami konskimi i octanem
medroksyprogesteronu (CEE + MPA) prowadzita, w poréwnaniu z placebo, do rozwoju raka piersi

o nieco wigkszych wymiarach, dajacych czgsciej przerzuty do okolicznych weztow chtonnych.

HTZ, szczegolnie obejmujaca skojarzone stosowanie estrogenow i progestagenow, prowadzi do
wzrostu gestosci obrazéw mammograficznych, co moze utrudni¢ wykrywanie raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

e W trakcie HTZ dochodzi do zwigkszenia wzglednego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ), tzn. pojawienia si¢ zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci plucne;.
Jak wynika z randomizowanego, kontrolowanego badania oraz z badan epidemiologicznych,
u kobiet stosujacych HTZ dochodzi do dwu-, trzykrotnego wzrostu takiego ryzyka w
poréwnaniu z kobietami nieprzyjmujacymi hormonow. Wsrod nieleczonych HTZ w ciagu 5
lat liczba przypadkéw ZChZZ wynosi 3 na 1000 kobiet migdzy 50 i 59 rokiem Zycia oraz 8
na 1000 kobiet w wieku od 60 do 69 lat. Szacuje sie, ze w grupie 1000 zdrowych kobiet
stosujacych HTZ przez okres 5 lat wystapi dodatkowo od 2 do 6 (szacunkowa liczba = 4)
przypadkéw ZChZZ w grupie wiekowej 50-59 lat oraz od 5 do 15 (szacunkowa liczba = 9)
przypadkow u kobiet miedzy 60 i 69 rokiem zycia. Prawdopodobienstwo wystapienia
epizodu zatorowosci jest najwigksze w czasie pierwszego roku leczenia.

e Uznane czynniki ryzyka ZChZZ obejmuja: przebyty epizod w przesztosci lub dodatni
wywiad rodzinny, duza otytos¢ (wskaznik masy ciata > 30 kg/m?), toczen rumieniowaty
uktadowy (SLE). Znaczenie zylakow w etiologii zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej nie
jest jednoznacznie ustalone.



e U pacjentek z przebyta zylna chorobg zakrzepowo-zatorowa lub z istniejaca sktonnoscia do
zakrzepow ryzyko wystapienia ZChZZ jest zwickszone. HTZ moze dodatkowo zwiekszaé to
ryzyko. Aby ustali¢ zwigkszona predyspozycje do zaburzen zakrzepowo-zatorowych, nalezy
przeprowadzi¢ wywiad pod katem indywidualnej lub rodzinnej sktonnosci do ich
wystepowania oraz nawracajacych poronien samoistnych. W tej grupie pacjentek HTZ jest
przeciwwskazana, do czasu doktadnej oceny uktadu krzepnigcia lub rozpoczecia leczenia
przeciwzakrzepowego. U kobiet, u ktérych prowadzone jest leczenie przeciwzakrzepowe,
analiza stosunku korzysci do ryzyka zwigzanych z HTZ powinna by¢ dokonana szczeg6lnie
doktadnie.

e Ryzyko wystapienia ZChZZ moze okresowo ulegaé zwiekszeniu z powodu przedhuzajacego
si¢ unieruchomienia, znacznego urazu lub powaznej operacji chirurgicznej. Aby zapobiec
rozwojowi ZChZZ w okresie pooperacyjnym, nalezy $ci$le przestrzegaé typowych srodkow
profilaktycznych.

W przypadku dtugotrwatego unieruchomienia lub planowanej operacji, szczeg6lnie zabiegdw
dotyczacych jamy brzusznej lub ortopedycznych w zakresie konczyn dolnych, nalezy
czasowo wstrzyma¢ HTZ, na cztery do szeséciu tygodni wezesniej. Leczenie mozna wznowié
po powrocie pacjentki do pelnej aktywnosci ruchowe;.

o  Woystapienie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w czasie stosowania HTZ wymaga
przerwania leczenia. Pacjentka powinna by¢ poinformowana o koniecznosci skontaktowania
si¢ z lekarzem prowadzacym natychmiast, gdy pojawia si¢ objawy mogace wskazywaé na
mozliwos$¢ choroby zakrzepowo-zatorowej, np. bolesny obrzgk konczyny, nagly bol w klatce
piersiowej lub dusznos¢.

Choroba wiencowa

Kontrolowane, randomizowane badania nie wykazaty korzystnego wptywu terapii ciaglej ztozonej

z zastosowaniem skoniugowanych estrogenow i octanu medroksyprogesteronu (MPA) na uktad
krazenia. Dwa duze badania kliniczne: WHI i HERS (Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study) wskazuja na mozliwo$¢ zwigkszonej zachorowalnos$ci na choroby uktadu krazenia w okresie
pierwszego roku leczenia i brak ogolnej korzysci. Istnieje niewiele danych pochodzacych

z kontrolowanych, randomizowanych badan dotyczacych wptywu innych produktow leczniczych
stosowanych w ramach HTZ na zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ z powodu choréb uktadu krazenia. Nie
jest wigc wiadomo, czy wyniki badan WHI i HERS moga odnosi¢ si¢ do innych produktéw
leczniczych uzywanych w ramach HTZ.

Udar mézgu

Duze randomizowane badanie kliniczne (WHI) wykazato zwigkszenie ryzyka udaru niedokrwiennego
moézgu (kryterium drugorzgdne) u zdrowych kobiet stosujacych skoniugowane estrogeny i MPA

w terapii ciagtej ztozonej. W grupie kobiet niestosujacych HTZ liczba udarow mozgu w okresie
pigcioletniej obserwacji wynosi 3 na 1000 kobiet migdzy 50 i 59 rokiem Zycia oraz 11 na 1000 kobiet
w przedziale wiekowym od 60 do 69 lat. Szacuje si¢, ze w grupie 1000 zdrowych kobiet
otrzymujacych skoniugowane estrogeny i MPA przez okres 5 lat wystapi dodatkowo od 0 do 3
(szacunkowa liczba = 1) przypadkéw udaru mozgu w grupie wiekowej 50-59 lat oraz od 1 do 9
(szacunkowa liczba = 4) incydentéw u kobiet migdzy 60 i 69 rokiem zycia. Wplyw innych produktow
stosowanych w ramach HTZ na wzrost ryzyka udaru mézgu nie jest znany.

Rak jajnika

Wedhtug niektorych badan epidemiologicznych, dtugotrwate (co najmniej 5 -10 lat) stosowanie samego
estrogenu u kobiet po usuni¢ciu macicy, prowadzi do zwigkszenia ryzyka rozwoju raka jajnika.
Ryzyko zwigzane z dlugotrwalym stosowaniem terapii skojarzonej estrogenowo-progestagenowej nie
jest znane.

Inne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:

e Zuwagi na zatrzymanie ptynéw powodowane przez estrogeny, pacjentki z zaburzeniami
czynnosci nerek lub serca wymagaja szczegolnego nadzoru. Scislej obserwacji wymagaja



kobiety z krancowa niewydolnos$cig nerek, z uwagi na mozliwe zwigkszenie stezenia
substancji czynnych produktu leczniczego nomegestrol 3,75 mg tabletki, we krwi krazace;j.

e Kobiety z rozpoznang wczesniej hipertriglicerydemig, u ktérych prowadzona jest hormonalna
terapia zastepcza, wymagajg szczegolnego nadzoru. Istniejg pojedyncze doniesienia
wskazujace na mozliwo$¢ wystgpienia zapalenia trzustki w nastepstwie znacznego
zwigkszenia stezenia triglicerydow u kobiet leczonych samym estrogenem.

e Estrogeny powoduja zwigkszenie stgzenia globuliny wigzacej hormony tarczycy (TBG).
Prowadzi to do zwickszenia ogolnego stezenia hormonow tarczycy we krwi, co mozna
stwierdzi¢, oceniajac stezenie jodu zwigzanego z biatkiem PBI, wzrost calkowitego T4
(metoda kolumnowg albo radioimmunologiczng) lub T3 (metoda radioimmunologiczng).
Odzwierciedleniem zmniejszenia wychwytu T3 przez zywice jest zwiekszone stezenie TBG.
Stezenia wolnych frakcji T4 i T3 nie ulegajg zmianom. Zwigksza¢ mogg si¢ stezenia innych
biatek wigzacych obecnych we krwi, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy (CBG), globuliny
wiazacej hormony piciowe (SHBG), prowadzac do zwigkszenia stgzenia we krwi
odpowiednio kortykosteroidow i hormondw piciowych. Stezenia hormonow wolnych lub
aktywnych biologicznie nie ulegaja zmianie. Zwickszone moga by¢ stezenia innych biatek
osocza (substratu dla angiotensyny/reniny, alfa-1 antytrypsyny, ceruloplazminy).

e Nie uzyskano dowodéw na poprawe funkcji poznawczych w wyniku terapii HTZ. Wyniki
badania WHI wskazuja na mozliwo$¢ przyspieszonego postepu otepienia u kobiet
rozpoczynajacych stosowanie CEE i MPA po 65 roku zycia. Nie wiadomo, na ile te
obserwacje odnosza si¢ do kobiet zaczynajacych leczenie wczesniej i stosujacych inne
produkty lecznicze w ramach HTZ.

Szczegolne informacje dotyczace produktu leczniczego
Z uwagi na zawarto$¢ laktozy, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z dziedziczna galaktozemia,
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy i niedoborem laktazy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm progestagenow moze ulec przyspieszeniu w warunkach jednoczesnego stosowania
produktéw leczniczych indukujacych aktywno$¢ enzymow bioracych udziat w metabolizmie
produktéw leczniczych, takich jak przeciwdrgawkowe produkty lecznicze (np. fenobarbital,
karbamazepina, fenytoina) i przeciwzakazne produkty lecznicze (np. ryfampicyna, ryfabutyna).
Zwigkszenie metabolizmu progestagenéw moze prowadzi¢ do ostabienia ich dziatania
terapeutycznego.

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Ten produkt leczniczy nie jest wskazany do stosowania w okresie cigzy.

Dane kliniczne pochodzace z ograniczonej liczby przypadkéw ekspozycji na octan nomegestrolu
kobiet w cigzy, nie wskazuja na wystgpowanie dzialan niepozadanych u ptodu. Do tej pory, wigkszos¢
opublikowanych badan epidemiologicznych nie wykazato zadnego dziatania teratogennego lub
toksycznego na ptdd kobiet, narazonych w cigzy przez pomytke na dziatanie terapeutycznych dawek
estrogenow i progestagenow.

Karmienie piersia
Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego w okresie laktacji ze wzgledu na przenikanie
steroidow do mleka kobiecego.

4.7. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obshugiwania maszyn
Produkt leczniczy moze powodowaé zaburzenia widzenia (patrz punkty 4.4. 1 4.8.).

4.8. Dzialania niepozadane



Czesto$¢ wystepowania jest okreslona wedtug nastepujacego podziatu:

bardzo czgste (>1/10); czegste (>1/100 do <1/10); niezbyt czgste (>1/1000 do <1/100); rzadkie (>1/10
000 do <1/1000); bardzo rzadkie (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | nieznana przyrost masy ciata
Zaburzenia psychiczne nieznana bezsennos¢
Zaburzenia oka nieznana zaburzenia widzenia

nasilenie niewydolnosci zylne;j
Zaburzenia naczyniowe nieznana konczyn dolnych; wystapienie

zatorowego zakrzepu zylnego

Zaburzenia zotadka i jelit nieznana Zaburzenia zotadkowo-jelitowe

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej | nieznana Alergie skorne, hirsutyzm

. . zaburzenia miesigczkowania, brak
Zaburzenia uktadu rozrodczego i 4 ’

S nieznana miesigczki, krwawienia
piersi s .
sroédeykliczne
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu .
) nieznana goraczka
podania
Rak piersi

Wiyniki licznych badan epidemiologicznych oraz randomizowanego, kontrolowanego placebo badania
prospektywnego (WHI) wskazuja, ze catkowite ryzyko rozwoju raka piersi wzrasta wraz z czasem
stosowania HTZ u kobiet obecnie Iub wczesniej stosujagcych HTZ.

Analiza 51 badan epidemiologicznych (w ramach ktorych >80% kobiet stosowato same estrogeny)
oraz badania MWS wykazaty podobne ryzyko wzgledne (RR) przy stosowaniu jedynie estrogenow,
wynoszace odpowiednio: 1,35 (95% CI: 1,21-1,49) 1 1,30 (95% CI: 1,21-1,40).

Jak wynika z wielu prac epidemiologicznych, leczenie skojarzone z zastosowaniem estrogenow
1 progestagenu powoduje wzrost ogdlnego ryzyka raka piersi w porownaniu z leczeniem samymi
estrogenami.

Badanie MWS wskazuje, ze w poréwnaniu z kobietami, ktore nigdy wczesniej nie stosowaty HTZ,
leczenie z zastosowaniem rozmaitych produktow leczniczych estrogenowo-progesteronowych
powodowato wyzsze ryzyko raka piersi (RR= 2,00, 95% CI: 1,88-2,12) niz z uzyciem samych
estrogenow (RR= 1,30, 95% CI: 1,21-1,40) lub z wykorzystaniem tibolonu (RR= 1,45, 95% CI: 1,25-
1,68).

Na podstawie wynikow badania WHI szacuje si¢, ze po 5,6 latach stosowania skojarzonych
produktéw leczniczych estrogenowo-progesteronowych (CEE + MPA) wzgledne ryzyko w
poréwnaniu z placebo wynosi 1,24 (95% CI: 1,01-1,54).




Ponizej przedstawiono wartosci ryzyka bezwzglednego obliczone na podstawie wynikow badan MWS
1 WHI. W ramach programu MWS na podstawie §redniej czgsto$ci wystepowania raka piersi
w krajach rozwinigtych ustalono, Ze:

. wsrdd kobiet, ktore nie stosujag HTZ przewidywana liczba zachorowan wyniesie 32 przypadki
raka na 1000 kobiet miedzy 50 a 64 rokiem zycia;
. wsrod 1000 kobiet, ktore obecnie lub ostatnio stosowaty HTZ przewiduje sie, ze liczba

dodatkowo rozpoznanych przypadkéw wyniesie:

Wisrdd kobiet stosujacych same estrogeny
. migdzy 0 i 3 (szacunkowa liczba = 1,5) w okresie 5 lat leczenia
. migdzy 3 i1 7 (szacunkowa liczba = 5) w okresie 10 lat leczenia

Wisréd kobiet stosujacych terapie skojarzong, estrogenowo-progestagenowa
. migdzy 5 i 7 (szacunkowa liczba = 6) w okresie 5 lat leczenia
. migdzy 18 i 20 (szacunkowa liczba = 19) w okresie 10 lat leczenia

Wedhug szacunkow przedstawionych w badaniu WHI, w okresie 5,6 letniej obserwacji u kobiet
miedzy 50 a 79 rokiem zycia stosujacych zlozone leczenie estrogenowo-progestagenowe (CEE +
MPA) wystapi dodatkowo 8 przypadkéw inwazyjnego raka piersi na 10 000 kobietolat.

Na podstawie wyliczen dokonanych na danych pochodzacych z badania uwaza sig, ze:

Wsréd 1000 kobiet otrzymujacych placebo:
. zostanie rozpoznanych okoto 16 przypadkow inwazyjnego raka piersi w okresie 5 lat
obserwacji.

Wisréd 1000 kobiet stosujacych ztozone leczenie estrogenowo-progestagenowe (CEE + MPA)
liczba dodatkowo rozpoznanych przypadkéw wyniesie:
. od 0 do 9 (szacunkowa liczba = 4) w okresie 5 lat leczenia.

Liczba dodatkowych przypadkdéw raka piersi wsrod kobiet stosujacych HTZ jest praktycznie taka
sama niezaleznie od wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie (w przedziale wickowym 45 — 65 lat) (patrz
punkt ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania”).

Rak blony §luzowej trzonu macicy
U kobiet z zachowang macicg ryzyko rozrostu btony sluzowej i rozwoju raka wzrasta wraz z czasem
stosowania samych estrogenow.

Na podstawie danych pochodzacych z badan epidemiologicznych, ryzyko zachorowania na raka btony
sluzowej u kobiet niestosujacych HTZ migdzy 50 i 65 rokiem zycia wynosi 5 przypadkow raka btony
sluzowej na kazde 1000 kobiet.

Ryzyko to zwigksza si¢ 2 -12 krotnie w przypadku leczenia samymi estrogenami, w zaleznosci od ich
dawki i czasu leczenia w poréwnaniu do kobiet niestosujacych HTZ. Dodanie progestagenu znacznie

zmniejsza ryzyko rozwoju raka.

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem skojarzonej terapii estrogenowo-progestagenowe;j

(efekt klasy):
. Lagodne i ztosliwe nowotwory estrogenozalezne, np. rak btony Sluzowej trzonu macicy;
. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepowe zapalenie zyt glebokich konczyn dolnych

i miednicy lub zatorowo$¢ ptucna) wystepuje znacznie czgsciej wsrod kobiet, u ktorych
prowadzona jest HTZ, niz u kobiet niestosujagcych HTZ. Dalsze informacje mozna uzyskac
w punkcie ,,Przeciwwskazania” i punkcie ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznos$ci
dotyczace stosowania’;

. zawal mig$nia sercowego i udar mozgu;



. zaburzenia drég zotciowych;

. zaburzenia skory 1 tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica Henocha-Schénleina;
. Mozliwa demencja (patrz punkt ,,Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace

stosowania”).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
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 Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel.: +
48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9. Przedawkowanie

Jak dotad nie stwierdzono przypadkow przedawkowania

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Whadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: uktad moczowo-ptciowy i hormony piciowe, hormony piciowe
i modulatory uktadu plciowego, progestageny, pochodne pregnadienu.

kod ATC: G 03 D B 04

e Nomegestrol jest pochodng 19-norprogesteronu stosowang do wyréwnania niedoborow
progesteronu. Powinowactwo nomegestrolu do receptorow progesteronu jest 2,5 razy wigksze
niz naturalnego hormonu. Nomegestrol nie dziata maskulinizujaco, anabolicznie, estrogennie,
adrenokortykotropowo i przeciwzapalnie. W zwigzku z tym nie zaburza metabolizmu glukozy
ani przemian gospodarki wodno-elektrolitowej. Nie wptywa takze na wynik proby
bromosulfoftaleinowe;.

e Podawany od 5 do 25 dnia cyklu w dawce 5 mg na dobg nomegestrol hamuje owulacje,
zmnigjsza wydzielanie gonadotropin, obniza st¢zenie estrogenu we krwi krazacej oraz
zapobiega wydzielaniu naturalnego progesteronu. Badania kliniczne nie u wszystkich
pacjentow wykazaty catkowite dziatanie przeciwgonadotropowe.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyki octanu nomegestrolu wykazaty, ze po podaniu pojedynczej dawki:

. jest szybko wchtaniany, maksymalne stezenie wystgpuje w 2 godzinie od podania
. okres pottrwania wynosi ok. 40 godzin
. octan nomegestrolu wiaze si¢ z biatkami osocza w réwnie duzym stopniu ( 97,7% +/- 0,1 %)

jak progesteron (97,2% - 97,6%); nie wiaze si¢ z SHBG (globulina wigzaca sterydy piciowe)
ani z CBG (transkortyna - globulina wigzgca kortyzol)

. tak jak i w przypadku innych pochodnych progesteronu gtowne metabolity sa
hydroksylowane. Sa one cze$ciowo zwigzane (glukurono- i sulfo- pochodne) i wydalane
glownie w kale oraz czeSciowo z moczem.

W wyniku podawania 5 mg nomegestrolu na dob¢ akumulacja nie wystegpuje.

Pojedyncza, dobowa dawka Lutenylu podana doustnie charakteryzuje si¢ dobra biodostepnoscia
i dlugim okresem pottrwania.
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5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

. w badaniach toksycznosci ostrej nie stwierdzono ryzyka dla ludzi

. dlugotrwate badania (52 tygodnie) przeprowadzone na szczurach i matpach wykazaty typowe
dzialanie progesteronu

. w badaniach toksycznos$ci w okresie rozrodczym nie stwierdzono dzialania
embriotoksycznego i teratogennego

. standardowe badania mutagenezy przeprowadzone in vivo i in vitro nie wykazaly dziatania
mutagennego i genotoksycznego

. badania bio-farmakologiczne nie wykazaly dziatania maskulinizujacego, anabolizujacego,
estrogennego, typu glukokortykoidu i mineralokortykoidu, a jedynie silne dziatanie
przeciwestrogenne

. produkt leczniczy nie zaburza przemiany cukrowej ani przemian gospodarki wodno-

elektrolitowej. Tolerancja sercowo-naczyniowa, watrobowa i metaboliczna jest bardzo dobra.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

laktoza - 120,99 mg

celuloza mikrokrystaliczna - 54,94 mg

glicerolu palmitynostearynian - 3,70 mg

krzemionka koloidalna bezwodna - 0,37 mg

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie znane

6.3. Okres trwaloSci

5 lat

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Lutenyl w postaci tabletek pakowany jest w blistry PVC-aluminium.
Kazdy blister zawiera 10 tabletek.

W opakowaniu zewnetrznym (kartonowe pudetko) znajduje si¢ blister (10 tabletek).
6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

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



8831

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 czerwca 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 maja 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



