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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Norethisteron Zentiva 5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje norethisteroni acetas 5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tableta obsahuje 133,95 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta.
Bilé tablety s pilici ryhou.
Tabletu Ize délit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Terapie (zastaveni) dysfunkcéniho krvaceni z délohy a prevence jeho recidivy.
- Nacasovani (odsun) menstruace.
- Endometridza.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Terapie dysfunkéniho krvaceni

Obvykle se podava 10 mg norethisteron-acetatu (2% denné 5 mg) po dobu 10 dntl. Jiz zacaté podavani
se neprerusuje a pokracuje celych 10 dntl, 1 kdyz krvaceni piestalo (obvykle do 72 hodin od zacatku
1écby). Nékolik dni po skonceni 1éCby nastava krvaceni z odlouceni délozni sliznice. Inherentni
estrogenni aktivita norethisteron-acetatu (jeho metabolitl) je ve vétsiné piipadi dostacujici a neni
nutno pridavat estrogen. Totéz plati i o jeho androgenni WucCinnosti, jen vyjime¢né (u Zen
v premenopauze) je vhodné piiddvat 10 mg methyltestosteronu denné. Selhani 1écebného ucinku
norethisteron-acetatu témeéf s jistotou upozornuje na organickou pri¢inu délozniho krvaceni.

Prevence recidivy dysfunkéniho krvaceni

Obvykle se podava 10 mg norethisteron-acetatu denné od 17. dne cyklu (pii ptivodnim krat§im cyklu
jiz od 14. dne) po dobu 10 dnu; po stabilizaci cyklu 1ze davku snizit na 5 mg denné, pfipadné na 10 mg
denné, v tomto pripad¢ se podava jen 5 dnd, od 22., respektive 19. dne cyklu. Hypermenorea nebo
menoragie, kterd neustoupi pii tomto zplsobu IéCby, anipfi kombinaci norethisteron-acetatu
po ptfidani methyltestosteronu, navozuje podezieni na pritomnost organické pfi¢iny onemocnéni
(nejcastéji submukozni myom, dokazatelny RTG hysterografii).
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Odsun menstruace

Obvykle se podava 2x denné 5 mg norethisteron-acetatu, zacina se nejméné 3 dny pted ocekadvanym
zacCatkem menstruace a s aplikaci se pokracuje beéhem celé doby zadaného odsunu menstruace, ktera
zacne obvykle kratce po preruSeni podavani (2.- 4. den).

Terapie endometriézy

Zpocatku se obvykle podava 5 mg norethisteron-acetitu denné¢ od 5. dne cyklu, pfi piipadném
krvaceni z priniku lze davku pfechodné zvysit na 2nasobek, pfi opakovaném krvaceni se denni davka
trvale zvysi na 10 mg denné. Ve vétSiné pripadl lze dosdhnout amenoreu denni davkou 10-15 mg
podavanou 6-9 meésici. Nekdy se doporucuje zac¢inat hned s denni davkou 10 mg, ptfi krvaceni
z pruniku se davkovani ptrechodné zvysuje na 20 mg denné.

Zpusob podani
Tablety se uzivaji pred jidlem, béhem jidla nebo i po jidle.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedou v bod¢ 6.1.

- Te&hotenstvi (znamé nebo predpokladané) a kojeni.

- Karcinom prsu s vyjimkou indikovanych ptipadu.

- Zavazné onemocnéni jater akutni nebo v anamnéze (hepatitida, tumor jater, ikterus nebo
pruritus v t€¢hotenstvi), Dubin-Johnsontiv syndrom, Rotortiv syndrom).

- Aktivni tromboflebitida nebo tromboembolické onemocnéni.

- Urogenitalni krvaceni neznamé etiologie.

- Hirsutismus.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Norethisteron je indikovan u dospivajicich pacientek, fertilnich a premenopauzalnich zen.

Peroralni progestiny a tedy i norethisteron zvysuji vyskyt tromboembolickych onemocnéni, moznost
zvySen¢ho rizika je u pacientek, u nichz jiz k tromboembolickému onemocnéni doslo, zejména
u pacientek s tézkou cukrovkou s cévnimi zménami a u pacientek se srpkovitou anemii.

Norethisteron mtize vyvolat cholestatickou Zloutenku a dal$i zadvaznd onemocnéni jater véetné vzniku
benignich nebo malignich nadori.

Pfed zahajenim [éCby norethisteronem je nezbytné peclivé celkové 1ékarské vySetieni vcetné
gynekologického vySetfeni, vySetfeni prst a cytologického stéru z délozniho hrdla. Je nutné vyloucit
téhotenstvi. Preventivné je vhodné tato vysetfeni opakovat béhem dlouhodobé 1é¢by norethisteronem
kazdych 6 mésici.

Pro estrogenni ucinek svych metaboliti je norethisteron absolutné nevhodny k progesteronovému
testu.

Norethisteron miize pro estrogenni ucinek svych metabolitii urychlit vyvoj karcinomu prsu.
Norethisteron mtize ovlivnit testy na stanoveni hladin gonadotropinu, pregnandiolu, kortisolu (hladiny
snizuje) a progesteronu, testosteronu a glukozy (hladiny zvysuje).

Lécba diabeticky norethisteronem vyzaduje piisny lékaisky dohled. Predevsim vyssi davky
norethisteronu mohou vést ke snizeni glukdzové tolerance dosud ne zcela znamym mechanismem.
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Opatrnosti je tfeba u pacientek se zdvaznym onemocnénim CNS (pfedevSim epilepsii), dale
u migrendznich stavli v anamnéze, pokrocCilé srde¢ni nedostate¢nosti, astmatu nebo nedostate¢né
kontrolované hypertenze.

Ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy nemaji tento piipravek
uZivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Norethisteron statisticky vyznamné zvySuje plazmatické hladiny a toxicitu cyklosporinu.
Norethisteron miize inhibovat biotransformaci 1é¢iv, kterd se biotransformuji N-demethylaci
(napt. aminofenazonu). Vliv norethisteronu je zfetelny az pti velmi vysokych davkach, ale i nizké
davky (0,35 mg) mohou statisticky vyznamné ovliviiovat biotransformaci 1éCiv, jako je aminofenazon.
Utinnost norethisteronu snizuji rifampicin a rifabutin indukci jeho jaterni biotransformace. Pii
soucasné terapii norethisteronem a rifampicinem nebo rifabutinem dochézi ke snizeni plazmatickych
hladin norethisteronu, zvyseni jeho celkového clearance (na pfiblizné dvojnasobek a vice) a ke
zkraceni jeho biologického pologasu (na piibliznd polovinu). U&innost norethisteronu snizuji
karbamazepin, oxakarbamazepin, fenobarbital, fenytoin a primidon indukci jeho jaterni
biotransformace. Podobny vliv ma iextrakt ztfezalky (Hypericum perforatum). Uginnost
norethisteronu mohou snizovat antibiotika (peniciliny, cefalosporiny, makrolidy, tetracykliny), ktera
mohou branit enterohepatalnimu ob&hu nékterych metabolitt norethisteronu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Z experimentl na zvifatech a z epidemiologickych studii u lidi vyplyva, Ze norethisteron neptizniveé
ovliviiuje vyvoj plodu. Norethisteron je kontraindikovan v t€hotenstvi.

Kojeni

Norethisteron pronikd do matefského mléka v mnozstvi odpovidajicim 10-20 % koncentraci v plazmeé
matky. Kojenec mlize denné pfijmout v matetském mléku pfiblizn¢ 0,02 % davky podané matce.
Pouziti norethisteronu v obdobi kojeni je kontraindikovano.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Norethisteron nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci uc¢inky norethisteron-acetatu jsou obvykle prechodné, vétSina spontanné odezni i bez
ptipadné terapie.

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezddouci ucinky rozdélené do skupin podle terminologie MedDRA
s uvedenim frekvence vyskytu: velmi Casté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (= 1/1 000
az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

MedDRA tiidy organovych systémiu Frekvence NeZadouci u¢inek

Endokrinni poruchy méng¢ Casté suprese nadledvin,
Cushingliv syndrom

Poruchy metabolismu a vyzivy neni znamo | hyperglykemie
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Psychiatrické poruchy velmi Casté poruchy spanku

Casté snizené libido, deprese
Poruchy nervového systému velmi Casté bolest hlavy

neni znamo | kiece
Cévni poruchy Casté navaly horka

méng¢ Casté tromboembolické komplikace
Gastrointestinalni poruchy velmi Casté nauzea, zvraceni, bolest bficha, prijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest vzacné cholestaticky ikterus

neni zndmo | reverzibilni poruchy jaternich funkci
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté kozni reakce, akneiformni dermatitida
Poruchy reprodukéniho systému a prsu Casté amenorea, menoragie, Spinéni,

napéti v prsou, bolestivost prst, zvétseni
vajecniku, ovaridlni cysta

vzacné galaktorea
Celkové poruchy a reakce v misté velmi Casté podrazdénost, otoky
aplikace
Vysetieni Casté zmeény télesné hmotnosti, zvySena télesna
hmotnost

Dutvody k okamzitému pieruSeni 1écby

Tehotenstvi, karcinom prsu s vyjimkou indikovanych piipadd, ikterus, hepatitida, vyrazny vzestup
krevniho tlaku, intenzivni migrendzni bolesti hlavy, nahlé poruchy vnimani (vidéni, slySeni), prvni
ptiznaky tromboflebitidy nebo tromboembolie, pldnované operace (6 tydnti pfedem), imobilizace (po
urazech, pfi t€zké nemoci).

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezddouci UCinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoziluje
to pokratovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é6¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nahodné nebo umyslné akutni ptredavkovani je obvykle spojeno s nauzeou, zvracenim nebo
poskozenim jaterniho parenchymu. Norethisteron-acetat je povazovan za stfedné toxickou latku
a ocekavana letalni davka v huméanni medicin€ je odhadovana na 0,5-5 g/kg.

K zékladnim opatfenim pii predavkovani nebo intoxikaci patii preruSeni terapie a v piipad¢ potieby
dostate¢na ventilace a oxygenace. Mozné je podani aktivniho uhli v obvyklych davkach (avodni davka
25-100 g, v ptipadé potieby dale 12,5 g kazdou hodinu, nebo 25 g kazdé 2 hodiny, ¢i 50 g kazdé
4 hodiny).

Pti dlouhodobém podavani vysokych davek (napf. pfi terapii nddorovych onemocnéni) byly popsany
cholestatické zmény jater, bolesti hlavy, zavraté, poruchy menstrua¢niho cyklu, deprese a snizeni
libida. Tyto projevy chronické toxicity se obvykle upravily po ukonceni podavani norethisteronu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: pohlavni hormony a moduléatory genitalniho systému, derivaty estrenu;
ATC kod: GO3DCO02.

Mechanismus t¢inku

Norethisteron je synteticky zensky hormon ze skupiny progestinii (gestagentl), jehoz biologické
ucinky jsou podobné ostatnim progestinim. Pasivni difuzi pronika do cilovych bungk, kde se vaze na
»~rozpustné* cytosolové receptory. Komplex receptor-norethisteron iniciuje transkripci a nasledné
proteosyntézu, ktera vede k celé fad¢ farmakodynamickych tc¢inkd.

Farmakodynamické uéinky

Transformuje endometrium z proliferacni faze do faze sekrecni (ma tedy na endometrium ucinek
antiproliferativni), coz je cilem terapie dysfunkcéniho délozniho krvaceni. Norethisteron rovnéz
inhibuje sekreci hypofyzarnich gonadotropinti, brani zrani folikuld a ovulaci. Davka 5 mg
norethisteronu denné¢ poddvana od 5. dne menstruacniho cyklu spolehlivé zablokuje ovulaci. Stejné
jako progesteron zvySuje norethisteron bazalni télesnou teplotu piiblizn€ o 0,5 - 1 °C. Nizsi davky
norethisteronu maji prostiednictvim inhibice sekrece gonadotropinti kontracepcni Gi¢inek.

Definovana denni davka: 5 mg po peroralnim podani

Ve vysokych davkiach ma antineoplasticky ucinek, jehoz pfesny mechanismus neni dosud znam
(patrn¢ spociva v kompletni supresi osy hypothalamus-hypofyza-nadleviny). Lze jej vyuzit k terapii
nekterych estrogen nebo testosteron dependentnich nadort.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po peroralnim podéani se norethisteron rychle a prakticky kompletné absorbuje. Jiz béhem absorpce
a v prubéhu prvniho prichodu jatry se norethisteron-acetat hydrolyzuje na 1é¢ivou latku norethisteron
a kyselinu octovou. Absolutni biologicka dostupnost norethisteronu je piiblizné 60 %. Maximalnich
plazmatickych koncentraci dosahuje norethisteron za 1-3 hodiny po peroralnim podani. Vice nez
95 % norethisteronu se vdze na bilkoviny plazmy, z vétsi ¢asti na albumin (asi 60 %) a dale
na specifické vazebné proteiny (SHBG, asi35 %). Zdanlivy distribu¢ni objem norethisteronu
v ustaleném stavu je 4 I/kg, coz vzhledem k vysoké vazb& na plazmatické bilkoviny svéd¢i o vysoké
tkanové distribuci.

Biotransformace

Norethisteron se biotransformuje ve vétSiné tkani, hlavné v jatrech, podstatné méné pak v ledvinach
a stieveé. Hlavni cesta biotransformace v jatrech spociva v redukci alfa-beta nenasycené vazby kruhu A
sterolové struktury, pii niz vznikaji tetrahydrosteroly, které jsou dale konjugovany, predevsim
na sulfaty a ¢asteéné téz na glukuronidy. Vylucuje se ve formé metabolitd (sulfaty a glukuronidy)
moci (33-81 %) a stolici (35-43 %).

Eliminace

Eliminac¢ni poloc¢as kolisa od 4 do 13 hodin (primémé 7,6 hodiny). Nekteré ve vodé rozpustné
metabolity maji biologicky polocas vyrazné delsi (42-67 hodin).

Norethisteron prechazi do materského mléka, kde dosahuje 10-20 % plazmatické koncentrace, rovnéz
prochazi hematoencefalickou a placentarni bariérou.
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53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Toxikologické studie provedené na potkanech, mysich, psech nebo opicich prokazaly relativné nizkou
akutni toxicitu norethisteronu. Ocekavana LDso u lidi se pohybuje mezi 0,5-5 g/kg. Z hlediska
chronické toxicity vede dlouhodobé podavani norethisteronu (piedevsim ve vyssich davkach) u lidi
ke zvySeni rizika vzniku tromboembolické choroby, k mirnému zvySeni krevniho tlaku a k moznosti
hepatotoxicity (zvySeni hodnot jaternich aminotransferaz, cholesteticka zloutenka, hepatitida).
Norethisteron, norethisteron-acetat a norethisteron-enantat nemaji mutagenni vlastnosti in vitro.
V nékterych testech genotoxicity byl prokdzan vznik chromozomalnich aberaci.

Norethisteron nemd piimé kancerogenni vlastnosti in vitro a in vivo na zvifecich modelech.
Norethisteron je vSak biotransformovan na fadu metabolitl, z nichz nékteré maji pomérmné vyrazny
estrogenni u¢inek a mohou stimulovat rist estrogen-dependentnich nadort.

Reprodukéni studie provedené na zvifatech neprokdzaly teratogenni ucinky norethisteronu.
Z experimentl na zvifatech a z epidemiologickych studii u lidi vyplyva, Ze norethisteron neptizniveé
ovliviiuje vyvoj plodu (vede k virilizaci a vzniku hypoplastickych ovarii nebo ke kryptorchismu).
Norethisteron pfestupuje do matetského mléka.

Bezpecnost norethisteronu byla navic provétena jeho dlouhodobym pouzivani v klinické praxi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy,

predbobtnaly kukuii¢ny Skrob,
formaldehyd-kasein,

magnesium-stearat.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (PVC folie/hlinikova folie), krabicka.
Velikost baleni: 30, 45 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, a. s., Einsteinova 24, 851 01 Bratislava, Slovenska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

56/999/69-S/C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1969

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. 1. 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.10.2020
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