VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Primolut Nor 10 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdd 10 mg noretisteroniasetaattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: laktoosimonohydraatti 62 mg

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valmisteen kuvaus.: Valkoinen, ristikkdisuurteinen tabletti, jonka toisella puolella on kuusikulmiossa
tunnus AR (halkaisija 7 mm).

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Vuotohdirit, primaarinen ja sekundaarinen amenorrea, kuukautisia edeltdvd oireyhtymé, mastopatia,
kuukautisten siirtdminen, endometrioosi.

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Tabletit on tarkoitettu nicltdvaksi kokonaisina nesteen kera.

Primolut Nor -tablettien teho saattaa heikentyé, jos tabletin ottaminen unohtuu. Vain viimeiseksi
unohdettu tabletti tulisi ottaa niin pian kuin mahdollista, ja seuraava tabletti otetaan normaaliin aikaan
seuraavana paiviana.

Jos raskauden ehkdisyd tarvitaan, tulee lisdksi kdyttdd muuta kuin hormonaalista ehkédisymenetelmaa
(estemenetelmé).

Annostus

Vuotohdiriot

Kohtuperdinen vuoto, johon ei lity elinvaurioita, saadaan loppumaan 1-3 pdivan kuluessa annoksella
V5 tablettia (5 mg) 3 kertaa pédivissd 10 pdivdn ajan. Hoidon onnistumisen takaamiseksi Primolut Nor -
tablettien ottamista tulee jatkaa yhteensd 10 pdivdn ajan. Normaalia kuukautisvuotoa intensiteetiltian
ja kestoltaan muistuttava tyhjennysvuoto alkaa noin 2—4 péivdd hoidon lopettamisen jilkeen.

Vihdinen vuoto hoidon aikana
Joskus potilaalla saattaa esiintyd vahdistd vuotoa vield sen jilkeen, kun vuoto on ensin saatu
tyrehdytettyd. Tablettien ottamista ei pida keskeyttdd, vaikka véhéistd vuotoa esiintyisikin.



Verenvuodon jatkuminen, voimakas ldpivuoto

Jos vuoto ei lopu sdénndllisestéd tablettien ottamisesta huolimatta, tulee elimellisen tai
ekstragenitaalisen syyn (esim. polyypit, kohdunkaulan tai kohdun limakalvon syopd, myooma, abortin
jalkeen kohtuun jidneet jaénteet, kohdunulkoinen raskaus, hyytymishéiriot) mahdollisuutta harkita
jatkotoimenpiteitd varten. Néin tulee tehdd my®és, jos runsas verenvuoto alkaa vuodon loppumisen
jalkeen, vaikka tablettihoito jatkuu edelleen.

Vuotohdirididen uusiutumisen estdminen

Vuotohdirididen uusiutumisen estdmiseksi anovulatorisen kierron yhteydessd Primolut Nor -tabletteja
suositellaan kaytettdviksi profylaktisesti: > tablettia (5 mg) 1-2 kertaa pdivdssa kierron 16.—25.
péivind (kierron 1. pdivd = 1. vuotopdivd). Tyhjennysvuoto alkaa muutaman pdivin kuluttua tablettien
ottamisen lopettamisesta.

Primaarinen ja sekundaarinen amenorrea
Raskauden mahdollisuus tulee sulkea pois ennen sekundaarisen amenorrean hoitoa
hormonivalmisteilla.

Ennen hoidon alkua tulisi sulkea pois prolaktiinia tuottavan aivolisikekasvaimen olemassaolo, silld
suuria estrogeeniannoksia pitkdian kiytettdessa eivoida sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd
makroadenoomien koko kasvaa.

Kuukautisvuotoa muistuttavan vuodon aikaansaamiseksi potilaalle tulee antaa estrogeenia (esim. 14
péivin ajan) ennen Primolut Nor -hoidon aloittamista. Estrogeenihoitoon lisdtdédn Primolut Nor
annoksella % tablettia (5 mg) 1-2 kertaa pdivdssd 10 paivian ajan. Tyhjennysvuoto alkaa muutaman
pdivén kuluttua tablettien ottamisen lopettamisesta.

Jos riittdvd endogeeninen estrogeenituotanto on saatu aikaan, estrogeenin antaminen voidaan lopettaa
ja syklin mukainen vuoto voidaan yrittid saada alkamaan Primolut Nor -annoksella ' tablettia (5 mg)
2 kertaa pdivéssa kierron 16.—25. péivana.

Kuukautisia edeltivd oireyhtymd, mastopatia
Kuukautisia edeltivia oireita, kuten pdansirkya, alakuloisuutta, turvotusta ja rintojen aristusta, voidaan
lievittdd annoksella 2 tablettia 1-3 kertaa péivissé kierron luteaalivaiheen aikana.

Kuukautisten siirtdminen
Kuukautisia voidaan siirtdd myohemméksi Primolut Nor -tableteilla, mutta vain sellaisen kierron
aikana, jolloin raskaus ei ole mahdollinen.

Annostus: Y tablettia (5 mg) 2—3 kertaa péaivassa enintddn 10—14 pdivian ajan. Tablettien ottaminen
aloitetaan noin 3 péivdd ennen oletettua kuukautisten alkamista. Vuoto alkaa 2—3 pdivén kuluttua
hoidon lopettamisesta.

Endometrioosi

Hoito aloitetaan kierron 1.—5. pdivdand annoksella % tablettia (5 mg) 2 kertaa pdiviassa. Jos potilaalla
esiintyy tiputteluvuotoa, annosta lisdtddn 1 tablettin 2 kertaa paivassa. Kun vuoto lakkaa, voidaan
palata alkuperédiseen annostukseen. Hoitoa jatketaan véhintdan 4—6 kuukauden ajan. Piivittdisen
hoidon aikana ei yleensi esiinny ovulaatioita eikd kuukautisvuotoja.

Tyhjennysvuoto alkaa, kun hormonihoito lopetetaan.

4.3 Vasta-aiheet

Primolut Nor -tabletteja ei tule kayttda, jos potilaalla on jokin alla mainituista tiloista; nithin hLittyvid
tietoja on kerétty myos pelkédstddn progestinia sisiltdvien valmisteiden sekd

yhdistelmiehkdisyvalmisteiden kdyton yhteydessa. Jos jokin alla mainituista todetaan Primolut Nor -
tablettien kdyton aikana, valmisteen kaytto tulee lopettaa valittomasti:



raskaus tai sen epdily

imetys

o aktiivinen tai aiemmin sairastettu laskimon tai valtimon tromboottinen tai tromboembolinen
tapahtuma (esim. syva laskimotukos, keuhkoembolia, sydininfarkti) tai
aivoverisuonitapahtuma

o aktiivinen tai aiemmin sairastettu tromboosin ennakko-oire (esim. ohimenevé iskeeminen

kohtaus, angina pectoris)

kohonnut laskimo- tai valtimotromboosin riski (ks. kohta 4.4)

aiemmin esiintynyt migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita

diabetes mellitus, johon littyy verisuonikomplikaatioita

vakava maksasairaus (my0s aiemmin sairastettu), jos maksan toiminta-arvot eivit ole

palautuneet normaaliksi

hyvén- tai pahanlaatuiset maksakasvaimet (my0s aiemmin sairastetut)

o sukupuolihormoneista riippuvaiset pahanlaatuiset muutokset tai niiden epéily (esim.
sukupuolielimissd tai rinnoissa)

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille.

Primolut Nor -valmisteen samanaikainen kdyttd ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin
yhdistelméin sekd dasabuviiria siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Jos potilaalla on jokin alla mainituista sairauksista tai riskitekijoistd tai se pahenee, on riskit ja hyodyt
analysoitava ennen Primolut Nor -hoidon aloittamista tai jatkamista.

Verenkiertohdiriot

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd ovulaation estévien oraalisten estrogeenia
ja progestiinia siséltdvien valmisteiden kéytto ja tromboembolisten sairauksien suurentunut riski ovat
yhteydessa toisinsa. Tromboembolisen riskin suureneminen tulee pitdd mielessa erityisesti, jos
potilaalla on aiemmin ollut tromboembolinen sairaus.

Laskimotukoksen tunnettuja riskitekijoitd ovat esimerkiksi potilaalla tai hdnen ldhisuvussaan aiemmin
ilmennyt laskimotukos (sisaruksella tai vanhemmalla suhteellisen nuorena ilmennyt laskimotukos),
ikd, ylipaino, pitkittynyt likkumattomuus, suuri leikkaus tai trauma.

Kohonnut laskimotukoksen riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon.

Hoito tulee lopettaa vilittdmasti, jos potilaalla ilmenee laskimo- tai valtimotukoksen oireita tai niitd
epailldan.

Kasvaimet

Joskus harvoin noretisteronin kaltaisten hormonien kéyttéjilli on raportoitu hyvinlaatuisia ja vield
harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmd kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia sisdisid vatsaonteloverenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen

mahdollisuutta tulisi harkita, kun Primolut Nor -valmisteen kayttdjalli on voimakasta ylivatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeji vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.

Muut

Diabeetikkoja tulee seurata huolellisesti Primolut Nor -hoidon aikana.



Maksaliiskid saattaa joskus ilmetd, etenkin jos potilaalla on ollut niitd aiemmin raskauden aikana.
Maksaldiskille alttiden naisten tulisi vélttdd altistumista auringonvalolle ja ultraviolettiséteilylle
Primolut Nor -hoidon aikana.

Masennusta aiemmin sairastaneita potilaita tulee seurata huolellisesti, ja lddkkeen kayttd tulee
lopettaa, jos aiempaa vakavampia masennusoireita ilmenee hoidon aikana.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei tule kdyttda tata lddketta.

Ladkérintarkastus

Ennen Primolut Nor -hoidon aloittamista on selvitettdva potilaan aiemmat sairaudet ja tehtidva
perusteellinen lddkarintarkastus ja gynekologinen tutkimus ottaen huomioon valmisteen vasta-aiheet
(ks. kohta 4.3) ja varoitukset (ks. kohta 4.4). Tutkimukset tulee toistaa Primolut Nor -hoidon aikana.
Tutkimusten tiheys ja luonne sovitaan yksilollisesti, mutta tutkimusten aikana mitataan yleensi
verenpaine, tutkitaan rinnat, alavatsa ja sukupuolielimet ja otetaan kohdunkaulan irtosolunéyte.

Valmisteen kivtto tulee lopettaa heti, jos potilaalla esiintyy jokin alla luetelluista tiloista:

Ensimméistd kertaa esiintyvd migreenityyppinen péédnsirky tai poikkeuksellisen vaikean paénsédryn
ilmeneminen yhd useammin, killinen aistitoiminnon héirid (esim. nikokyvyn tai kuulon hiirit),
tromboflebiitin tai tromboembolisten tapahtumien ensioireet (esim. jalkojen epédtavallinen kipu tai
turvotus, hengittdessa tai yskiessd ilmeneva pistdvé kipu ilman selvdd syytd), kipu ja puristava tunne
rinnassa, sovittu leikkaus (6 vilkkkoa ennen), immobilisaatio (esim. onnettomuuden yhteydessi),
keltaisuus tai hepatiitti, johon ei lity keltaisuutta, yleistynyt kutina, verenpaineen merkittiva nousu,
raskaus.

Lisdvaroitukset, jotka perustuvat noretisteronin osittaiseen metaboloitumiseen etinyyliestradioliksi

Noretisteroni metaboloituu osittain etinyyliestradioliksi suun kautta tapahtuvan annostelun jalkeen.
Tama muutos johtaa annokseen 4—6 mikrogrammaa etinyyliestradiolia /1 mg noretisteroniasetaattia
(suun kautta otettuna) (ks. kohta 5.2).

Johtuen noretisteronin osittaisesta muuttumisesta etinyyliestradioliksi, Primolut Nor -tablettien
oletetaan aiheuttavan samanlaisia farmakologisia vaikutuksia kuin yhdistelmdehkdisyvalmisteilla on
havaittu. Témén vuoksi seuraavat yhdistelmédehkéisyvalmisteiden kayttoon littyvét yleiset varoitukset
on lisdksi otettava huomioon:

Verenkiertohdiriot

Laskimotromboembolian lisddntynyt riski on suurin yhdistelméehkiisytablettien ensimmiisen
kayttovuoden aikana, kun kaytto aloitetaan ensimmadistd kertaa tai uudelleen véhintdén kuukauden
tauon jilkeen.

Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd laskimotromboemboliaa esiintyy
matalaestrogeenisten, suun kautta otettavien yhdistelméehkdisyvalmisteiden (< 50 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia) kdyton yhteydessd noin 20-40 tapausta 100 000 naisvuotta kohti ja arvioitu riski
vaihtelee progestiinista riijppuen. Vastaavasti esiintyvyys on 5—10 tapausta 100 000 naisvuotta kohti
naisilla, jotka eivdt kdytd ehkdisytabletteja. Kaikkien yhdistelméehkéisytablettien kaytto liséé
laskimotromboembolian riskid ei-kdyttdjin verrattuna. Taimé kohonnut riski on pienempi kuin
raskauteen littyva riski, jonka on arvioitu olevan 60 tapausta 100 000 raskautta kohti.

Laskimotromboembolia voi olla henke# uhkaava tai kuolemaan johtava (1-2 % tapauksista).

Laskimotromboembolia, joka ilmenee syvédnd laskimotromboosina ja/tai keuhkoemboliana, voi
esiintyd kaikkien yhdistelméehkéisyvalmisteiden kdyton aikana.



Muiden verisuonten, kuten maksan, suoliiepeen, munuaisten, aivojen tai verkkokalvon laskimo- tai
valtimotrombooseja on raportoitu esiintyneen ehkdisytablettien kéyttéjilld erittdin harvoin.

Laskimon tai valtimon tromboottisen/tromboembolisen tapahtuman tai aivohalvauksen oireita voivat
olla:

jalan toispuolinen epitavallinen kipu ja/tai turvotus

dkillinen vaikea rintakipu, rippumatta siitd, siteileekd se vasempaan kisivarteen vai ei
dkillinen hengéstyminen

akillisesti alkanut yska

poikkeuksellinen, vaikea, pitkittynyt pdansirky

dkillinen, osittainen tai tdydellinen nddnmenetys

kaksoiskuvat

puheen puuroutuminen tai afasia

kiertohuimaus

pyortyminen, johon voi liittyd fokaalinen epileptinen kohtaus

vartalon toisen puolen tai jonkin ruumiinosan &killinen heikkous tai erittdin huomattava
tunnottomuus

motoriset hairiot

o akuutti vatsa.

Mahdollinen tromboosin lisdéntynyt synergistinen riski on otettava huomioon naisilla, joilla on useita
riskitekijoitd taijoilla yksittdisen riskitekijdn vakavuus on suuri. Yksittdinen kohonnut riskitekjd voi
olla suurempi kuin useiden riskitekijoiden kumuloituminen. Yhdistelmédehkéisyvalmisteita eisaa
médrité naiselle, jos riski-hydtyarvio on negatiivinen (ks. kohta 4.3)

Laskimo- tai valtimotromboemboliakomplikaatioiden ja aivoverisuonitapahtumien riskid lisidvét

seuraavat tekijit:

o iké

. lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?)

o positiivinen sukuanamneesi (laskimo- tai valtimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla

suhteellisen nuorena). Jos perinnéllistd alttiutta epéilliéin, nainen on syyté ohjata erikoislddkérin
konsultaatioon, ennen kuin yhdistelmiehkéisytablettien kdytostd padtetdan.
o pitkdaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus, alaraajaleikkaus tai suuri trauma. Néissé tilanteissa
ehkdisytablettien kdytto on syytd keskeyttdd (vahintdén neljd vikkoa ennen elektiivistd
kirurgiaa) ja aloittaa uudelleen aikaisintaan kahden viikon kuluttua siitd, kun likuntakyky on
tdysin palautunut.
tupakointi (riski lisdéntyy runsaasti tupakoivilla sekd idn myoté, erityisesti yli 35-vuotiailla)
dyslipoproteinemia
hypertensio
migreeni
sydidmen ldppavika
eteisvarind.

Suonikohjujen tai pinnallisen tromboflebiitin ja laskimotromboosin vélisestd yhteydesti ei ole
yksimielisyytta.

Muita haitallisiin verisuonitapahtumiin yhdistettyjd tiloja ovat diabetes, SLE, hemolyyttis-ureeminen
oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen suolistosairaus (Crohnin tauti tai colitis ulcerosa) ja
sirppisoluanemia.

Jos migreenikohtaukset tihenevit tai voimistuvat yhdistelmiehkaisytablettien kdyton yhteydessa
(mahdollinen aivoverisuonitapahtuman ennakko-oire), voi olla syyté lopettaa niiden kayttd
valittdmasti.



Biokemialliset tekijit, jotka voivat viitata perinndlliseen tai hankittuun valtimo- tai laskimotromboosin
alttiuteen, ovat APC-resistenssi, hyperhomokystinemia, antitrombini-III:n puutos, C- ja S-proteiinin
puutos, antifosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aine, lupusantikoagulantti).

Arvioitaessa riskejd ja hyGtyjd on otettava huomioon, ettd tilan asianmukainen hoito voi laskea sithen
liittyvén tromboosin riskid ja ettd raskauteen littyvd tromboosiriski on suurempi kuin matala-
annoksisilla yhdistelmiehkéisyvalmisteilla (< 0,05 mg etinyyliestradiolia).

Kasvaimet

Kohdunkaulasy6vén térkein riskitekijd on pitkittynyt papilloomavirustartunta (HPV -tartunta).
Joissakin epidemiologissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasydvén riskin kasvaneen
yhdistelmiehkaisytablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessd, mutta yksimielisyyttd eiole siitd, missa
madrin tdhidn havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten kohdunkaulan seulontatutkimukset ja
sukupuolikdyttdytyminen mukaan lukien estemenetelmien kéytt6 raskauden ehkéisyyn.

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkéisytablettien kéyttéjien
suhteellinen rintasyopdriski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski havida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmidehkaisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska rintasyopa on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelmiehkaisytabletteja kayttavilli tai hiljattain niitd
kéyttineilli havaittu rintasyopaddiagnoosien ylimééré pieni verrattuna rintasyopériskin koko
elinaikana. Nama tutkimukset eivit anna niyttod kausaliteetista. Havaittu riskin suureneminen voi
johtua rintasyovéin varhaisemmasta diagnoosista yhdistelmiehkéisytablettien kayttéjilla,
yhdistelmiehkidisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Liséksi kayttéjiltd diagnosoidut
rintasyOpétapaukset ovat yleensd klinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja
kiyttamattomiltd diagnosoidut rintasyopétapaukset.

Pahanlaatuiset kasvaimet voivat olla henkeé uhkaavia tai kuolemaan johtavia.

Muut tilat
Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sitd esiintyy suvussa, saattaa olla suurentunut
haimatulehduksen riski yhdistelméehkdisytablettien kéyton aikana.

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu monilla yhdistelméehkdisytablettien kayttdjilld, mutta
klimisesti merkitsevd verenpaineen kohoaminen on harvinaista.

Jos yhdisteIméehkiisytablettien kayton aikana potilaalle kuitenkin kehittyy kliinisesti merkitsevé
hypertensio, yhdistelméehkdisytablettien kayttd on lopetettava ja kohonnut verenpaine on hoidettava.
Yhdistelmiehkdisytablettien kdyttod voidaan jatkaa, jos verenpainelddkitykselli saadaan aikaan
normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seké raskauden etté
yhdistelmiehkidisytablettien kéyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelméehkiisytablettien
kayttoon ei ole pitdvdd ndyttod: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria, SLE,
hemolyyttis-ureeminen oireyhtymi, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva
kuulon alenema.

Perinnéllistd angioedeemaa sairastavilla naisilla estrogeenien kiytto saattaa aiheuttaa tai pahentaa
angioedeeman oireita.

Yhdistelmiehkiisytablettien kédyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahédirigissd, kunnes maksan toimintakokeiden arvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelméehkaisytablettien kaytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai aiemman
sukupuolihormonien kdyton aikana on ilmennyt kolestaasiin liittyvda keltaisuutta ja/tai kutina
uusiutuu.

Yhdistelmiehkéisytablettien kéyttoon on yhdistetty Crohnin tauti ja colitis ulcerosa.



ALAT-arvojen kohoaminen

Klinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat hepatiitti C-virusinfektion hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméa siséltdvia ladkevalmistetta sekd dasabuviiria yhdessa
ribaviriinin kanssa tai ilman, transaminaasiarvot (ALAT) kohosivat yli 5-kertaisiksi normaaliarvoihin
(upper limit of normal, ULN) ndhden merkittdvésti useammin naisilla, jotka kayttivét
etinyyliestradiolia sisdltdvid valmisteita (kuten hormonaalisia yhdistelmdehkéisyvalmisteita). Koska
noretisteroni metaboloituu osittain etinyyliestradioliksi, tdmé varoitus koskee naisia, jotka kdyttavat
noretisteronia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huomautus: Mahdollisten yhteisvaikutusten varalta tulee tutustua kaikkien samanaikaisesti
kaytettdvien lidkkeiden valmisteyhteenvetoihin.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Primolut Nor -valmisteeseen

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kéytettdessd maksaentsyymejd indusoivia lddkkeitd, mikd voi
johtaa sukupuolihormonien lisdéntyneeseen puhdistumaan ja voi aiheuttaa vuotoprofiilin  muutoksia
ja/tai heikentdd valmisteen tehoa.

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo parin hoitopdivén jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-induktio
havaitaan yleensd muutaman vikon sisilld. Induktio voi jatkua vield neljin vilkkon ajan ldédkehoidon

paatyttya.

Lddkeaineet, jotka lisddvit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama tehon
heikkeneminen):

Fenytoiini, barbituraatit, bosentaani, primidoni, karbamatsepiini, rifampisiini ja HIV-ladkkeet
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti myds okskarbatsepiini, topiramaatti,
felbamaatti, griseofulviini ja mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavit rohdosvalmisteet.

Lddkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus sukupuolihormonien puhdistumaan

Useat HIV/HCV -proteaasin estdjit ja ei-nukleosidiset kdadnteiskopiojjaentsyymin estdjit saattavat
suurentaa tai pienentdd estrogeenin tai progestinin plasmakonsentraatiota annettaessa samanaikaisesti
sukupuolihormoneita. Namé muutokset voivat tietyissd tapauksissa olla klimisesti merkittivia.

Aineet jotka vihentdivit sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit):
Entsyymi-inhibiittoreiden ja sukupuolihormonien vélisten mahdollisten yhteisvaikutusten klininen
merkittdvyys on tuntematon.

Vahvat ja kohtalaiset CYP3A4-mhibiittorit kuten atsolisienildékkeet (esim. itrakonatsol,
vorikonatsoli, flukonatsoli), verapamiili makrolidit (esim. klaritromysiini, erytromysiini), diltiatseemi
ja greippimehu voivat nostaa plasman estrogeenin ja/tai progestiinin pitoisuutta.

Etorikoksibin 60-120 mg pédivdannoksen on havaittu nostavan etinyyliestradiolin plasmapitoisuutta
1,4-1,6-kertaiseksi kdytettdessd samanaikaisesti yhdistelmdhormonivalmisteiden kanssa, jotka
sisdltavat 0,035 mg etinyyliestradiolia.

Primolut Nor -valmisteen vaikutus muthin lidkevalmisteisiin

Progestiinit saattavat vaikuttaa muiden ladkkeiden metaboliaan niin, ettd lidkkeiden pitoisuudet
plasmassa ja kudoksissa voivat joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).
Kliinisen tutkimustiedon perusteella etinyyliestradioli estdd CYP 1A2-substraattien puhdistumaa, joka
johtaa heikkoon (esim. teofyllini) tai kohtalaiseen (esim. titsanidiini) nousuun nédiden
plasmapitoisuuksissa.



Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Samanaikaiseen kdytt6on ombitasviirin, paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelméd seki dasabuviiria

siséltdvien lddkevalmisteiden kanssa, joko yhdistettynd ribavirinin kanssa tai ilman, liittyy

suurentunut ALAT-arvon kohoamisen riski (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Primolut Nor -valmisteen kaytto

voidaan aloittaa uudestaan 2 vikkkoa tdmén hoidon pdittymisen jilkeen.

Muut vhteisvaikutukset

Laboratoriotutkimukset

Progestiinien kéyttd saattaa vaikuttaa joidenkin laboratoriotutkimusten tuloksiin, esim. maksan
biokemialliset arvot, kilpirauhasen, lisamunuaisten ja munuaisten toimintakokeet, (kantaja)proteiinien

pitoisuus plasmassa (esim. kortikosteroideja sitova globuliini ja lipidi-/lipoproteiinifraktiot),

hiilihydraattien metabolia ja hyytymis- ja fibrinolyysiarvot. Muutokset pysyvét yleensi viiterajoissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana.

Imetys

Valmistetta ei tulisi kdyttdd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleisempid ensimméisten hoitokuukausien aikana ja havidvit véhitellen hoidon
jatkuessa. Kohdassa 4.4 (Varoitukset ja kdyttoon littyvédt varotoimet) mainittujen haittavaikutusten
lisiksi Primolut Nor -valmisteen kdyton aikana on raportoitu seuraavassa taulukossa mainittuja

haittavaikutuksia, mutta niiden syy-yhteyttd valmisteeseen ei ole aina pystytty osoittamaan.

Seuraavassa taulukossa on yhteenveto haittavaikutuksista MedDRA -jarjestelmén mukaan
elinryhmittdin. Haittavaikutusten yleisyysluokitus perustuu markkinoille tulon jilkeen saatuihin
tietothin ja tutkimustuloksiin.

Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
(MedDRA) =1/10) (=1/100, harvinainen | (> 1/10 000, harvinainen
<1/10) =1/1000, |<1/1000) (<1/10 000)
<1/100)
Immuunijrjestelmai Y liherkkyys-
reaktiot
Hermosto Paansarky | Migreeni
Siimat Niékokyvyn
hairiot
Hengityselimet, Hengen-
rintakehi- ja ahdistus
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi
Tho ja ithonalainen Nokkosihottuma
kudos Thottuma




Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
(MedDRA) (=1/10) (=1/100, harvinainen | (> 1/10 000, harvinainen
<1/10) =1/1000, |<1/1000) (<1/10 000)
<1/100)
Sukupuolielimet ja Kohdun ja Amenorrea* Rintojen arkuus
rinnat eméttimen Libidon
verenvuoto muutokset
mukaan lukien
tiputtelu™
Hypomenorrea™
Yleisoireet ja Turvotus
antopaikassa
todettavat haitat

* Endometrioosi-kdyttGaiheessa

Taulukossa on kéytetty sopivinta MedDRA -termiéd kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta ja sen
synonyymeji ja sairauksiin littyvid muita tiloja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Akuuttien toksisuustutkimusten perusteella akuuttien haittavaikutusten riskid ei ole, vaikka
noretisteroniasetaattia otettaisiin vahingossa moninkertainen terapeuttinen annos.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sukupuolihormonit ja genitaalijarjestelmddn vaikuttavat aineet,
progestageenit, estreenijohdokset
ATC-koodi: GO3DC02

Noretisteroni on vahva progestiini. Asianmukaista estrogeenihoitoa saaville naisille kohdun
limakalvon tiydellinen transformaatio kasvuvaiheesta eritysvaiheeseen saadaan aikaan suun kautta
annettavilla 100—150 mg:n noretisteroniannoksilla. Primolut Nor -hoidon vaikutus vuotohiirididen,
primaarisen ja sekundaarisen amenorrean ja endometrioosin hoidossa perustuu kohdun limakalvoon
kohdistuvaan progestiinivaikutukseen.

Gonadotropiinin eritys ja ovulaatio saadaan estettyd paivittdiselld 0,5 mg:n annoksella
noretisteroniasetaattia. Primolut Nor -hoidon positiiviset vaikutukset kuukautisia edeltdviin oireisiin
perustuvat munasarjojen toiminnan estimiseen.

Kohdun limakalvoon kohdistuvien vaikutusten ansiosta noretisteronilla voidaan sirtdd kuukautisten
alkamisaikaa.



Noretisteroni nostaa peruslimpoéd kuten progesteroni.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu noretisteroniasetaatti imeytyy nopeasti ja tdydellisesti laajalla annostasolla.
Imeytymisen ja maksan ensikierron aikana noretisteroniasetaatti hydrolysoituu vaikuttavaksi aineeksi
noretisteroniksi seka etikkahapoksi. Noretisteronin huippupitoisuudet plasmassa (noin 18 ng/ml 5
mgn noretisteroniasetaattiannoksen jilkeen ja noin 25 ng/ml 10 mg:n annoksen jilkeen) saavutetaan
noin 2 tunnin kuluttua Primolut Nor -tabletin ottamisesta. Suhteellista hydtyosuutta tutkittaessa on
aineen todettu vapautuvan tabletista tdydellisesti.

Jakautuminen

Noretisteroni sitoutuu seerumin albumiinin ja sukupuolihormoneja sitovaan globuliniin (SHBG). Vain
noin 3—4 % lddkeaineen kokonaispitoisuudesta seerumissa on vapaana steroidina, ja 35 % on
sitoutunut SHBG:iin ja 61 % albumiiniin. Noretisteronin jakaantumistilavuus on 4,4 + 1,3 I’kg. Suun
kautta otetun ladkkeen pitoisuus seerumissa vihenee kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovat
1-3 tuntia ja noin 5-13 tuntia.

Noretisteronia erittyy didinmaitoon, ja sen pitoisuus didinmaidossa on noin 10 % aineen pitoisuudesta
didin plasmassa ladkkeen antoreitistd riippumatta. Jos oletetaan, ettd ladkkeen keskimdadrdinen
huippupitoisuus didin seerumissa on noin 16 ng/ml ja lapsi imee péivittdin noin 600 ml maitoa,
enintddn noin 1 mikrog lddkettd (0,02 % &idin annoksesta) voi paésté lapsen verenkiertoon.

Biotransformaatio

Noretisteroni metaboloituu péddasiassa siten, ettd rengas A:n kaksoissidos saturoituu ja 3-ketoryhméa
pelkistyy hydroksyyliryhméaksi, mitd seuraa konjugoituminen vastaaviksi sulfaateiksi ja
glukuronideiksi. Jotkut metaboliiteista erittyvit plasmasta suhteellisen hitaasti (t;,, noin 67 h), ja siksi
niitd kertyy plasmaan, kun noretisteronia kaytetddn péivittdin pitkdén.

Noretisteroni tai noretisteroniasetaatti metaboloituu osittain etinyyliestradioliksi ihmisilld suun kautta
tapahtuvan annostelun jialkeen. Tamd muutos johtaa annokseen 4—6 mikrogrammaa etinyyliestradiolia
/' 1 mg noretisteronia tai noretisteroniasetaattia (suun kautta otettuna).

Eliminaatio

Merkittdvid méérid muuttumatonta noretisteronia ei erity. Péd4asiassa rengas A:mn suhteen pelkistyneitd
ja hydroksyloituja metaboliitteja seké niiden konjugaatteja (glukuronideja ja sulfaatteja) erittyy
virtsaan ja ulosteisiin suhteessa 7:3. Pddosa munuaisten kautta erittyvistd metaboliiteista erittyy 24
tunnin kuluessa, ja niiden puolintumisaika on noin 19 tuntia.

Vakaa tila

Vaikka noretisteronia otettaisiin useita annoksia piivittiin, ei sen kertyminen elimistéon ole
todenndkoistd suhteellisen lyhyen puoliintumisajan takia. Jos samanaikaisesti kuitenkin annetaan
SHBG:a indusoivia aineita, kuten etinyyliestradiolia, saattaa noretisteronin pitoisuus seerumissa
lisddntya, koska se sitoutuu SHBGtiin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskeviin
konventionaalisiin tutkimuksiin perustuvat tiedot noretisteronista ja sen estereisté eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille sen lisdksi, mitd muissa kohdissa on jo kerrottu. On kuitenkin muistettava,
ettd sukupuolisteroidit saattavat stimuloida hormoneista riippuvien kudosten ja tuumoreiden kasvua.



Lisdéntymis- ja kehitystoksikologisissa tutkimuksissa havaittiin, ettd valmisteen kdytto suurina
annoksina ulkoisten sukupuolielinten kehittymisen aikana johtaa naarassikididen
maskulinisoitumiseen. Koska epidemiologiset tutkimukset osoittavat, ettd suuria annoksia kdytettdessa
nédin tapahtuu myds ihmiselld, on otettava huomioon, ettd Primolut Nor voi aiheuttaa tyttosikidissa
virilisoitumista, jos valmistetta kdytetddn hormoniherkdn somaattisen sukupuolisen eriytymisvaiheen
aikana (45. raskauspdivén jilkeen). Tutkimusten mukaan aineella ei kuitenkaan ole teratogeenisid
vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

laktoosimonohydraatti

maissitdrkkelys

povidoni 25 000

talkki

magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Pidd lapipainopakkaus ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

30 tablettia lipipainopakkauksessa (PVC/Alumiini).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Sailytd kaikkia lddkkeitd asianmukaisesti ja poissa lasten ulottuvilta ja nékyvilta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer Oy

Pansiontie 47

20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO

4840



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUSIMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaérd: 19.7.1967
Viimeisimmdn uudistamisen pdivimééra: 24.6.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.6.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Primolut Nor 10 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 10 mg noretisteronacetat.
Hjilpdmne med kind effekt: 62 mg laktosmonohydrat

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Léikemedlets utseende: Vit,rund tablett med krysskara, mirkt med AN inom sexhdrning pa ena sidan
(7 mm i diameter).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Blodningsstorningar, primér och sekundéir amenorré, premenstruellt syndrom, mastopati, uppskjutning
av menstruation, endometrios.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Administreringssatt

Tabletterna ska svéljas hela med vatska.

Effekten av Primolut Nor kan vara nedsatt vid glomd tablett. Endast den senast glomda tabletten ska
tas s& snart som mdjligt och nésta tablett tas vid vanlig tid foljande dag.

Om skydd mot graviditet kriavs ska ett icke-hormonellt preventivmedel anvéindas (barridrmetod).

Dosering

Blodningsstorningar

Blodningar fran livmodern, som inte involverar organskador, upphor inom 1 till 3 dagar med
doseringen % tablett (5 mg) 3 ganger dagligen i 10 dagar. For att sikerstélla effektiv behandling ska
intag av Primolut Nor tabletterna fortsétta i totalt 10 dagar. En bortfallsblodning som till intensitet och
langd liknar normal menstruationsblodning upptrader inom 2—4 dagar efter att behandlingen avslutats.

Mindre blodningar under behandlingen
Mindre blodningar kan ibland forekomma efter att blodningen forst har upphort. Tablettintaget ska
inte avbrytas &ven om mindre blodning forekommer.

Uteblivet upphérande av blodning, kraftig genombrottsblodning



Om blodningen inte upphor trots regelbundet intag av tabletterna maste organiska eller extragenitala
orsaker utredas (t.ex. polyper, cancer i livmoderhalsen eller i livmoderslemhinnan, myom, rester efter
en abort, utomkvedshavandeskap, koagulationsstorningar) sa att nédvandiga atgirder kan vidtas. Detta
ska dven goras om riklig blodning upptrdder pa nytt efter det att blddningen forst upphdrt, trots att
behandlingen med tabletter fortsatter.

Recidivprofylax av blodningsstorningar

For att forebygga att blodningsstdrningar ateruppstar i samband med anovulatoriska cykler,
rekommenderas att Primolut Nor tabletter administreras profylaktiskt: ' tablett (5 mg) 1-2 génger
dagligen franden 16:e till den 25:¢ dagen icykeln (1:a dageni cykeln = 1:a blodningsdagen).
Bortfallsblodning upptrader nigra dagar efter att den sista tabletten har tagits.

Primdr och sekunddr amenorré
Mojlighet till graviditet ska uteslutas innan hormonbehandling av sekundér amenorré paborjas.

Innan behandling pabodrjas maste forekomsten av en prolaktinproducerande tumoér i hypofysen
uteslutas, eftersom man med dagens kunskap inte kan utesluta mgjligheten att makroadenomen kan
Oka 1 storlek vid lingre tids behandling med hoga doser av Gstrogen.

For att uppna menstruationsliknande blodning ska patienten ges Ostrogen (t.ex. i 14 dagar) innan
behandlingen med Primolut Nor inleds. Till 6strogenbehandlingen tillsétts Primolut Nor med dosen
> tablett (5 mg) 1-2 ganger dagligen i 10 dagar. Bortfallsblodning upptrdder nagra dagar efter att den
sista tabletten har tagits.

Om tillrdcklig endogen Ostrogenproduktion uppnéatts kan dstrogenbehandlingen avbrytas och man kan
forsoka fa igang en blodning som foljer menstruationscykeln med en Primolut Nor dos om Y% tablett
(5 mg) 2 ganger dagligen under cykelns 16:e—25:¢ dag.

Premenstruellt syndrom, mastopati
Premenstruella symtom sdsom huvudvérk, nedstimdhet, svullnad och 6mhet i brosten kan lindras med
dosen % tablett 1-3 ganger dagligen under lutealfasen av cykeln.

Uppskjutning av menstruation
Menstruationen kan uppskjutas med Primolut Nor tabletter, men endast under en cykel da graviditet
inte ar mojlig.

Dosering: Y5 tablett (5 mg) 2—3 ganger dagligen i hogst 10—14 dagar som pabdrjas omkring 3 dagar
innan forvintad menstruation. Blodning upptriader 2—3 dagar efter avslutad behandling.

Endometrios

Behandlingen inleds under cykelns 1:a—5:¢ dag med dosen ' tablett (5 mg) 2 ganger dagligen. Ifall
stinkblodningar forekommer hojs dosentill 1 tablett 2 ganger dagligen. D4 blodningen upphor kan
den ursprungliga doseringen aterupptas. Behandlingen ska paga i minst 4—6 manader. Ovulation eller
menstruationsbldédningar forekommer vanligtvis inte under behandlingen.

Bortfallsblodning upptrader efter det att hormonbehandlingen sétts ut.
4.3 Kontraindikationer

Primolut Nor tabletter ska inte anvédndas om patienten har nagot av de tillstind som anges nedan;
relaterade data har ocksd samlats in vid anvindning av preparat som enbart innehéller progestin samt
vid anviandning av kombinerade hormonella preventivmedel. Om nagot av de nedanstaende tillstdnden
uppkommer under anvdndning av Primolut Nor ska behandlingen omedelbart séttas ut:

o Kénd eller missténkt graviditet
o Amning



o Forekomst av eller anamnes pé vends eller arteriell tromboembolism eller tromboembolisk
héndelse (t.ex. djup ventrombos, lungemboli, myokardinfarkt) eller cerebrovaskulir hindelse

o Forekomst av eller anamnes pa prodromalsymtom for tromboembolism (t.ex. transitorisk

cerebral ischemisk attack, angina pectoris)

Okad risk for venos eller arteriell tromboembolism (se avsnitt 4.4)

Migran med fokala neurologiska symtom i anamnesen

Diabetes mellitus med vaskuldra symtom

Allvarlig leversjukdom (inklusive ianamnesen), ifall leverfunktionsvirdena inte &tergétt till

de normala

Benigna eller maligna levertumorer (inklusive i anamnesen)

o Kénda eller misstéinkta hormonberoende maligna forandringar (t.ex. i kdnsorganen eller
brosten)

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Primolut Nor &r kontraindicerat vid samtidig anvéndning av likemedel som innehéller kombinationen
ombitasvir, paritaprevir och ritonavir samt likemedel som innehaller dasabuvir (se avsnitt 4.4 och
4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Om en patient har ndgon av de sjukdomar eller riskfaktorer som anges nedan eller om dessa forvirras,
ska riskerna och fordelarna analyseras innan behandling med Primolut Nor initieras eller fortsétter.

Blodcirkulationsstorningar

Resultat fran epidemiologiska studier tyder pé att anvindningen av orala likemedel innehallande
Ostrogen och progestin som himmar ovulation ar forknippad med en och 6kad risk for
tromboemboliska sjukdomar. Den 6kade tromboemboliska risken bor beaktas, sarskilt om patienten
tidigare haft en tromboembolisk sjukdom.

Kénda riskfaktorer for vends tromboembolism dr t.ex. vends tromboembolism ianamnesen eller
positiv anamnes hos en néra slikting (vends tromboembolism hos ett syskon eller fordlder i relativt
ung alder), &lder, Gvervikt, langvarig immobilisering, storre kirurgiska ingrepp eller trauma.

Den 6kade risken for venos tromboembolism i puerperiet ska beaktas.

Behandlingen ska omedelbart avbrytas vid symtom pé vends eller arteriell tromboembolism eller om
dessa missténks.

Tumorer

I sdllsynta fall har benigna levertumérer och idnnu mer séllsynta fall maligna levertumorer
rapporterats hos anvéndare av noretisteronliknande hormoner. I enstaka fall har dessa tumorer lett till
livshotande intraabdominella blodningar. Mgjligheten till levertumor ska 6vervigas som
differentialdiagnos nédr en patient som anvénder Primolut Nor har svar smérta i 6vre buken, forstorad
lever eller tecken pé intraabdominell blodning,

Ovriga tillstdnd
Diabetiker ska dvervakas noggrant under behandling med Primolut Nor.
Ibland kan kloasma férekomma, sérskilt hos patienter som haft kloasma under tidigare graviditet.

Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor undvika solexponering eller exponering for ultraviolett ljus
under behandling med Primolut Nor.



Patienter som tidigare haft depression ska 6vervakas noggrant och likemedlet ska sittas ut ifall
forvarrade depressionssymtom upptriader under behandlingen.

Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Léakarundersokning

Innan behandling med Primolut Nor pabdrjas ska patientens tidigare sjukdomshistoria utredas och en
grundlig lakarundersokning samt gynekologisk undersdkning ska utféras med hdnsyn till likemedlets
kontraindikationer (se avsnitt 4.3) och varningar och forsiktighet (se avsnitt 4.4). Undersokningarna
ska upprepas under behandlingen med Primolut Nor. Frekvensen och typen av undersdkningar ska
anpassas individuellt, men dessa omfattar vanligtvis blodtryck, brdst, nedre delen av buken samt
konsorgan och cellprov fran livmoderhalsen.

Likemedlet ska omedelbart sittas ut om patienten far ndgot av nedanstiende tillstand:

Migrénliknande huvudvérk som upptrider for forsta gangen eller ovanligt svar huvudvirk som
upptriader allt oftare, plotslig storning av den sensoriska funktionen (t.ex. syn- eller horselrubbningar),
forsta symtom pa tromboflebit eller tromboemboliska héndelser (t.ex. ovanlig smérta eller 6dem i
benen, stickande smérta vid andning eller hosta utan uppenbar orsak), smérta och tryckande kénsla i
brostet, forestaende operation (6 veckor innan), immobilisering (t.ex. i samband med en olycka),
gulsot eller hepatit utan gulsot, generaliserad kldda, signifikant 6kning av blodtrycket, graviditet.

Ytterligare varningar relaterade till den partiella omvandlngen av noretisteron till etinylestradiol

Noretisteron metaboliseras delvis till etinylestradiol efter oral administrering. Detta motsvarar en
ekvivalent dos av4—6 mikrogram etinylestradiol per 1 mg noretisteronacetat (oralt administrerat) (se
avsnitt 5.2).

Pa grund av den partiella omvandlingen av noretisteron till etinylestradiol, forvintas Primolut Nor
resultera i liknande farmakologiska effekter som ses med kombinerade hormonella preventivmedel.
Dérfor ska dessutom foljande allmédnna varningar som forknippas med anvdndning av kombinerade
hormonella preventivmedel beaktas:

Blodcirkulationsstérningar

Den 6kade risken for vends tromboembolism vid behandling med kombinerade hormonella
preventivmedel dr hogst under det forsta dret dd behandlingen pébdrjas for forsta gangen eller da
behandlingen pébdrjas pa nytt efter en paus pd minst en manad.

Epidemiologiska studier har visat att det forekommer cirka 20—40 fall av vends tromboembolism per
100 000 kvinnoar vid anvdndning av orala kombinerade hormonella preventivmedel som innehaller en
lag dos av Ostrogen (< 50 mikrogram etinylestradiol) och den uppskattade risken varierar beroende pa
progestin. Motsvarande férekomst for kvinnor som inte anvéinder p-piller dr 510 fall per

100 000 kvinnoar. Alla kombinerade hormonella preventivmedel okar risken for vends
tromboembolism jamfort med icke-anvindare. Denna dkade risk dr lagre &n risken forknippad med
graviditet, som uppskattas vara 60 fall per 100 000 graviditeter.

Vends tromboembolism kan vara livshotande eller leda till doden (1-2 % av fallen).

Vends tromboembolism, som upptridder som djup ventrombos och/eller lungemboli, kan férekomma
vid anvindning av alla kombinerade hormonella preventivmedel.

Venos eller arteriell tromboembolism 1 andra blodkérl, sdsom lever, tarmkéx, njure, hjédrna eller
néthinna, har rapporterats i extremt séllsynta fall vid anviandning av p-piller.

Symtom pé venos eller arteriell trombotisk/tromboembolisk héndelse eller stroke kan innefatta:



ovanlig unilateral smérta och/eller svullnad i benet

plotslig kraftig brostsmérta oberoende om den strédlar ut till vénstra armen eller inte
plotslig andfaddhet

plotslig debut av hosta

exceptionell, svar, langvarig huvudvirk

plotslig, partiell eller fullstindig synforlust

dubbelseende

sluddrigt tal eller afasi

yrsel

svimning som kan atfoljas av ett fokalt epileptiskt anfall

plotslig svaghet eller mycket markant domning i ena sidan av kroppen eller ndgon kroppsdel
motoriska storningar

akut buk.

Eventuell 6kad synergistisk risk for trombos ska beaktas hos kvinnor som har flera riskfaktorer eller
en enskild allvarlig riskfaktor. En enskild forhojd riskfaktor kan vara storre &n den sammanlagda
risken for flera riskfaktorer. Om forhallandet nytta-risk anses vara negativt ska ett kombinerat
hormonellt preventivmedel inte forskrivas (se avsnitt 4.3).

Foljande faktorer okar risken for venosa- eller arteriella tromboemboliska komplikationer och
cerebrovaskuldra hindelser:

o alder
. fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)
o positiv familjeanamnes (venos eller arteriell tromboembolism hos ett syskon eller fordlder i

relativt unga ar). Om éarftlig predisposition misstinks ska kvinnan remitteras till en specialist for
konsultation innan ett beslut om anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel gors.

o vid langvarig immobilisering, storre kirurgiska ingrepp, kirurgiska ingrepp inedre
extremiteterna eller omfattande trauma ska behandling med p-piller avbrytas (minst 4 veckor
mnnan elektiv kirurgi) och aterupptas tidigast 2 veckor efter att rérelseférmagan ér helt aterstalld.

o rokning (risken okar hos personer som roker rikligt samt med stigande alder, sérskilt hos 6ver

35 &ringar)

dyslipoproteinemi

hypertoni

migran

hjartklaffssjukdom

formaksflimmer.

Det rader inte enighet om sambandet mellan varicer eller ytlig tromboflebit och vends
tromboembolism.

Andra medicinska tillstand som forknippas med negativa vaskuldra hindelser ar diabetes, systemisk
lupus erythematosus (SLE), hemolytiskt-uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom
(Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och sicklecellanemi.

En 6kning av frekvens eller svarighetsgrad av migran vid anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel (som kan vara prodromalsymtom pé en cerebrovaskulér hindelse) kan vara ett skil for
omedelbart utsittande.

Biokemiska faktorer som kan tyda pa drftlig eller forvarvad predisposition for arteriell- eller vends
tromboembolism dr APC-resistens, hyperhomocysteinemi, antitrombin III-brist, protein C-brist,
protein S-brist, antifosfolipidantikroppar (kardiolipinantikroppar, lupusantikoagulant).

Vid beddomning av risker och fordelar ska det beaktas att limplig behandling av tillstindet kan minska
risken for associerad trombos och att risken forknippad med graviditet dr hogre dn for kombinerade
hormonella preventivmedel som innehéller enlag dos (< 0,05 mg etinylestradiol).



Tumorer

Den viktigaste riskfaktorn for cancer ilivmoderhalsen &r langvarig papillomvirusinfektion (HPV -
infektion).

I vissa epidemiologiska studier har en forhojd risk for cancer i livmoderhalsen rapporterats i samband
med langvarig anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel, men det rader fortsatt
motstridiga asikter om i vilken utstrackning det hér resultatet anses bero pa andra faktorer som
screeningsundersokningar av livmoderhalsen och sexuellt beteende inklusive anvéndning av
preventivmetoder for att forhindra gravitet.

En meta-analys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nigot 6kad relativ risk (RR = 1,24) att fa
brostcancer diagnosticerad hos kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel. Den
Okade risken minskar successivt under 10 ar efter att anvindningen av kombinerade hormonella
preventivmedel har upphort. Eftersom brdstcancer ar séllsynt hos kvinnor under 40 ér, dr det 6kade
antalet brostcancerdiagnoser hos aktuella och tidigare anvidndare av kombinerade hormonella
preventivimedel litet 1 forhallande till risken for brostcancer under en livstid. Dessa studier
dokumenterar inte orsakssamband. Det observerade monstret pa 6kad risk kan bero pa en tidigare
brostcancerdiagnos hos anvindare av kombinerade hormonella preventivmedel, de biologiska
effekterna av kombinerade hormonella preventivmedel eller en kombination av bada. Brostcancer som
diagnostiserats hos anvdndare av kombinerade hormonella preventivmedel tenderar att vara mindre
kliniskt avancerad én brostcancer som diagnostiserats hos icke-anvéndare.

Maligna tumérer kan vara livshotande eller leda till doden.
Ovriga tillstand

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller med sadan historik i familjen kan ha en f6rh6jd risk for
pankreatit vid anviandning av kombinerade hormonella preventivmedel.

Aven om smé hojningar av blodtrycket har rapporterats hos ménga kvinnor som anvinder
kombinerade hormonella preventivmedel, dr kliniskt relevanta hojningar séllsynta.

Om trots allt enklinisk relevant hypertension observeras vid anvandning av kombinerade hormonella
preventivmedel ska anvindningen av dessa avbrytas och blodtrycket behandlas. Anvindning av
kombinerade hormonella preventivmedel kan aterupptas om normala blodtrycksvéirden uppnas med
blodtryckssdnkande behandling.

Foljande tillstand har rapporterats forekomma eller forvirras bade i samband med graviditet och
anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel, men det finns inte overtygande bevis for ett
samband med anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel: gulsot och/cller klada som &r
kopplat till gallstas, gallsten, porfyri, SLE, hemolytiskt-uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning.

Hos kvinnor med hereditért angioddem kan anvindning av dstrogener framkalla eller forvéirra symtom
pé angioddem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan goéra det nddvindigt att avbryta behandlingen
med kombinerade hormonella preventivmedel tills vardena for leverfunktionen atergar till de normala.
Vid aterinsjuknande i kolestatisk gulsot och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare intraffat under
graviditet eller vid tidigare anvindning av konshormoner ska behandlingen med kombinerade
hormonella preventivmedel avbrytas.

Anvindning av kombinerade hormonella preventivmedel har férknippats med Crohns sjukdom och
ulceros kolit.

Forhojning av ALAT

Vid kliniska prévningar pa patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektioner med likemedel
innehallande en kombination av ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir med eller utan
ribavirin forekom en forhdjning av transaminas (ALAT) som var storre dn 5 gdnger den 6vre



normalgransen (upper limit of normal, ULN) betydligt mer frekvent hos kvinnor som anvénde
lakemedel innehallande etinylestradiol (sdsom kombinerade hormonella preventivmedel). Da
noretisteron delvis metaboliseras till etinylestradiol giller denna varning kvinnor som anvénder
noretisteron (se avsnitt 4.3 och 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Observera: For att identifiera eventuella interaktioner ska samtliga produktresuméer kontrolleras for
lakemedel som tas samtidigt.

Effekter av andra likemedel pd Primolut Nor

Interaktioner kan forekomma med likemedel som inducerar leverenzymer, vilket kan resultera i 6kad
clearance av konshormoner och kan leda till férdndringar i blodningsmonstret och/eller nedsatt
behandlingseffekt.

Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion
uppnds normalt inom nagra veckor. Efter att behandlingen har avslutats kan enzyminduktionen fortgd i
ca 4 veckor.

Substanser som ékar clearance av kénshormoner (minskad effekt pd grund av enzyminduktion):
Fenytoin, barbiturater, bosentan, primidon, karbamazepin, rifampicin och HIV -likemedlen ritonavir,
nevirapin och efavirenz och mdjligen @ven oxkarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin och
produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Substanser med varierande effekt pa clearance av kénshormoner:

Manga HIV/HCV -proteashimmare och omvint transkriptashdmmare av icke-nukleosid typ kan oka
eller minska plasmakoncentrationerna av dstrogen och progestin nir de administreras samtidigt som
konshormoner. Dessa fordndringar kan i vissa fall vara kliniskt relevanta.

Substanser som minskar clearance av kénshormoner (enzymhdmmare):

Den kliniska relevansen for mdjliga interaktioner mellan enzymhédmmare och kénshormoner é&r okénd.
Starka och méttliga CYP3A4-hdmmare sdsom azol-antimykotika (t.ex. itrakonazol, vorikonazol,
flukonazol), verapamil, makrolider (t.ex. klaritromycin, erytromycin), diltiazem och grapefruktjuice
kan 6ka plasmakoncentrationerna av dstrogen och/eller progestin.

Doser av etoricoxib om 60 till 120 mg per dag har visat sig dka plasmakoncentrationerna av
etinylestradiol 1,4 till 1,6 ganger nir dessa tas samtidigt med ett kombinerat hormonelit
preventivmedel som innehaller 0,035 mg etinylestradiol.

Effekter av Primolut Nor pa andra likemedel

Progestiner kan stora metabolismen hos andra likemedel. Som en foljd av detta kan plasma- och
vavnadskoncentrationer antingen 6ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol himmar clearance av CYP1A2-substrat vilket leder till en
svag (t.ex. teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av koncentrationen i plasma.

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir,
med eller utan ribavirin, kan dka risken for en ALAT-stegring (se avsnitt 4.3 och 4.4). Behandling
med Primolut Nor kan aterupptas 2 veckor efter avslutad behandling med denna
kombinationsbehandling.



Ovriga interaktioner

Laboratorieundersékningar

Anvindning av progestiner kan paverka resultatet av vissa laboratorietester, t.ex. biokemiska
parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivier av (birar-) proteiner (t.ex.
kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoproteinfraktioner), parametrar for kolhydratmetabolism
och parametrar for koagulation och fibrinolys. Férdndringarna ligger vanligtvis inom normala

laboratorieintervaller.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Likemedlet ska inte anvéndas under graviditet.

Amning

Likemedlet ska inte anvdndas under amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier pa likemedlets effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Biverkningar dr vanligare under de forsta manaderna efter att behandlingen pébdrjats och minskar med
behandlingstidens varaktighet. Utover de biverkningar som ndmns i avsnitt 4.4 (Varningar och
forsiktighet) har de biverkningar som ndmns i nedanstaende tabell rapporterats vid anvédndning av

Primolut Nor, men orsakssambandet med likemedlet har inte alltid kunnat faststéllas.

Tabellen nedan anger en sammanfattning av biverkningarna enligt MedDRA -systemets

organklassificering. Frekvenserna dr baserade pé data efter marknadsintroduktion och studieresultat.

Hypomenorré*

Organsystem-klass | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
(MedDRA) vanliga (=1/100, vanliga (=1/10 000, séllsynta
=1/10) <1/10) (=1/1 000, | <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Immunsystemet Overkinslig-
hetsreaktioner
Centrala och Huvudvirk | Migran
perifera
nervsystemet
Ogon Synstérningar
Andningsvégar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende
Hud och subkutan Urtikaria
viavnad Hudutslag
Reproduktionsorgan | Uterin och Amenorré* Omma brost
och brostkortel vaginal Forandrad
blodning libido
inklusive
stankblodning*




Organsystem-klass | Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket

(MedDRA) vanliga (=1/100, | vanliga (=1/10 000, séllsynta
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, | <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Allmidnna symtom Odem

och/eller symtom
vid administrerings-
stallet

* inom indikationen endometrios

I tabellen anvidnds den mest lampliga MedDRA -termen for att beskriva en viss biverkning och dess
synonymer och andra sjukdomsrelaterade tillstand.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Baserat pa studier gillande akut toxicitet finns ingen risk for akuta biverkningar i héndelse av
oavsiktligt multipelt intag av den terapeutiskt dagliga dosen av noretisteronacetat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koénshormoner och modulatorer av kdnsorgan, gestagener, 6strenderivat
ATC-kod: GO3DCO02

Noretisteron dr ett starkt progestin. Hos kvinnor som fér limplig strogenbehandling uppnés
fullstindig omvandling av livmoderslemhinnan fran proliferationsfas till sekretionsfas med orala doser
om 100-150 mg noretisteron. Effekten av Primolut Nor vid behandling av blodningsstérningar, priméar
och sekundir amenorré och endometrios ar baserad pa progestinets effekt pa livmoderslemhinnan.

Gonadotropinsekretion och ovulation kan himmas med en daglig dos pa 0,5 mg noretisteronacetat. De
positiva effekterna av behandling med Primolut Nor pa premenstruella symtom baseras pa himning av
aggstocksfunktionen.

Pa grund av effekterna pa livmoderslemhinnan kan noretisteron anviandas for uppskjutning av
menstruation.

Likt progesteron hojer noretisteron basaltemperaturen.




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt administrerat noretisteronacetat absorberas snabbt och fullstindigt Gver ett brett intervall av
doser. Under absorption och leverns fortaspassagemetabolism hydrolyseras noretisteronacetat till den
aktiva substansen noretisteron samt dttiksyra. Noretisterons maximala plasmakoncentration (cirka

18 ng/ml efter en 5 mg dos av noretisteronacetat och cirka 25 ng/ml efter en 10 mg dos) uppnas cirka
2 timmar efter administrering av en Primolut Nor tablett. Studier avseende relativ biotillgdnglighet har
visat fullstindig friséttning av substansen frén tabletten.

Distribution

Noretisteron binder till serumalbumin och till kénshormonbindande globulin (SHBG). Endast 3—4 %
av de totala serumkoncentrationerna av den aktiva substansen forekommer som fri steroid och 35 % ar
bundet till SHGB och 61 % till albumin. Distributionsvolymen for noretisteron dr 4,4 + 1,3 I/kg. Efter
oral administration minskar serumkoncentrationen av likemedlet bifasiskt med halveringstider pa 1—-
3 timmar och cirka 513 timmar.

Noretisteron utsdndras i brostmjolk och dess koncentration i brostmjolk dr cirka 10 % av
koncentrationen i moderns plasma, oavsett administreringsvdg. Om det antas att den genomsnittliga
maximala koncentrationen av likemedlet i moderns serum &r cirka 16 ng/ml, och barnet intar dagligen
cirka 600 ml mjolk, kan maximalt cirka 1 mikrogram av likemedlet (0,02 % av moderns dos) komma
in i barnets blodomlopp.

Metabolism

Noretisteron metaboliseras huvudsakligen genom att A-ringens dubbelbindning méttas och 3-
ketogruppen reduceras till en hydroxylgrupp som aterfoljs av konjugering till motsvarande sulfater och
glukuronider. Vissa metaboliter utsondras relativt langsamt fran plasma (t,/, cirka 67 timmar) och
ackumuleras darfor i plasma ndr noretisteron anvinds dagligen under lang tid.

Noretisteron eller noretisteronacetat metaboliseras delvis till etinylestradiol efter oral administrering
hos minniskor. Denna omvandling motsvarar en ekvivalent dos av 4-6 mikrogram etinylestradiol per
1 mg noretisteron/noretisteronacetat (oralt administrerat).

Eliminering

Mairkbara méangder av ofordndrat noretisteron utsondras inte. Framst metaboliter som uppstar genom
reducering och hydroxylering av A-ringen samt deras konjugat (glukuronider och sulfat) utséndras via
urin och faeces iforhédllandet 7:3. Metaboliter som frimst utséndras via njurarna utsdndras inom

24 timmar och deras halveringstid &r cirka 19 timmar.

Steady state

Aven om flera doser av noretisteron administrerades dagligen, ir det inte sannolikt att det ackumuleras
i kroppen pé grund av dess relativt korta halveringstid. Vid samtidig administrering av SHBG-
inducerande substanser sdsom etinylestradiol kan serumkoncentrationen av noretisteron dka pa grund
av dess bindning till SHBG.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Data om noretisteron och dess estrar, baserade pa géngse studier avseende allméntoxicitet, gentoxicitet
och karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for mdnniska utéver vad som redan rapporterats
1 andra avsnitt. Konshormoner kan dock péaverka tillvixt av vissa hormonberoende vdvnader och
tumorer.



Reproduktionstoxikologiska- och utvecklingstoxikologiska studier visar enrisk for maskulinisering av
honor under fosterstadiet vid administrering av hoga doser vid tidpunkten for utveckling av externa
genitalier. Epidemiologiska studier har visat att denna effekt dven &r relevant for mianniska vid hoga
doser, och darfor ska det tas i beaktas att Primolut Nor kan orsaka virilisering av flickfoster om
laikemedlet administreras under det hormonkénsliga stadiet for somatisk sexualdifferentiering (fran
dag 45 och framat under graviditeten). Studier visar dock att substansen inte har nagra teratogena
effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Povidon 25 000

Talk

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara blistern 1 ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 tabletter i blister (PVC/Aluminium).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

Forvara alla likemedel pa ett limpligt sétt och utom syn- och rackhall for barn.
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Bayer Oy
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