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Czes$c¢ VI: Streszczenie Planu Zarzadzania Ryzykiem

dla produktu:
Luttagen, 100 mg/200 mg, kapsutki miekkie

VI.2  Wybrane aspekty Planu Zarzadzania Ryzykiem przeznaczone
do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Przeglqd rozpowszechnienia choroby

W ciggu ostatniego wieku, dtugosé zycia w uprzemystowionych panstwach wzrosta o okoto
30 lat. Na przyktad, we Francji dtugos$¢ zycia wzrosta z 62 lat w 1936 roku do 81 lat w 1990
roku. Tak wiec, podczas gdy na poczatku dwudziestego wieku wiekszo$¢ kobiet
przechodzito przez menopauze tylko przez kilka lat, obecnie spodziewa sie, ze zdrowa
kobieta spedzi niemal 40% dtugosci swojego zycia w okresie pomenopauzalnym. Od 40 do
70% kobiet w okresie pomenopauzalnym odczuwa objawy kliniczne zwigzane z
menopauza.

Oprdcz kobiet w okresie pomenopauzalnym, progesteron moze byé rowniez stosowany u
kobiet w kazdym wieku, u ktérych wystepuje zespdt napiecia przedmiesigczkowego,
zaburzenia miesigczkowania, nieprawidtowe jajeczkowanie lub brak jajeczkowania.

W populacji ogdlnej, zaburzenia czynnosci watroby i nieprawidtowe wyniki testow
czynnos$ciowych watroby, sennos¢ i zawroty glowy wystepujg bardzo czesto. Nie ma
wystarczajgcych informacji na temat zapadalnosci, chorobowosci, smiertelnosci i profilu
demograficznego specyficznego wobec populacji docelowej.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z terapii

Rozne efekty fizjologiczne i dziatanie progesteronu sg oparte przede wszystkim na jego
oddziatywaniu z receptorami progesteronu, ktoére sg umiejscowione bezposrednio w
jadrze komorkowym i ktérych aktywacja wptywa na genetyczng regulacje funkcji
komorki. W wiekszosci przypadkdéw dziatania progesteronu nie moga by¢ rozpatrywane
pojedynczo lecz jako efekt oddziatywania pomiedzy progesteronem i innymi aktywnymi
hormonami, gtéwnie estrogenem.

Przy stosowaniu obecnie zalecanych dawek (100 do 300 mg dziennie), progesteron nie
powoduje zadnych dziatan niepozgadanych na metabolizm zwigzkéw lipidowych,
weglowodandw czy na hemostaze (procesy zwigzane z krzepnieciem i rozpuszczaniem
skrzepéw). Daje to dwie korzysci w stosunku do zwigzkoéw stosowanych w tych samych
wskazaniach:

a) Mikronizowany progesteron stosowany jest jako "progestagen z wyboru" u
wszystkich pacjentéw z metabolicznym lub naczyniowym czynnikiem ryzyka,
hiperlipidemia, cukrzyca lub nadci$nieniem.
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b) Zastosowanie naturalnego progesteronu zmniejsza ryzyko wynikajace z
hipotezy, ktéra taczy progestageny z potencjalnie niepozgdanymi efektami
dziatania estrogenow w okresie menopauzy.

Jednakze, progestageny jako takie mogg wywotywac okreslone dziatania niepozadane i
wazne jest, aby ograniczy¢ ich wystepowanie do minimum. O ile najgrozniejsze
powiktanie przy stosowaniu syntetycznego progesteronu zwigzane jest z metabolizmem
(szczegdlnie z metabolizmem zwigzkéw lipidowych), udoskonalenie zwigzane z
mikronizowaniem naturalnego hormonu stwarza ciekawg alternatywe dla optymalizacji
leczenia zastepczego.

Vi.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami leczenia
Zadne niewiadome zwigzane z korzy$ciami leczenia nie zostaty rozpoznane.

VI.2.4 Streszczenie kwestii zwigzanych z bezpieczernistwem

Zagrozenia Co wiadomo Zapobieganie

Wazine zidentyfikowane ryzyka

Ryzyko zwigzane z watrobg przy | Ciezkie zmiany w Podanie doustne leku
podaniu doustnym w przypadku | funkcjonowaniu watroby jest przeciwwskazane w
ciezkich zmian w stanowig jedynie nasilenie przypadku ciezkich
funkcjonowaniu watroby sie istniejgcego juz stanu a zmian w funkcjonowaniu

nie odrebng dolegliwos¢. W | watroby.
populacji ogélnej choroby
watroby i nieprawidtowe
wyniki testow
czynnos$ciowych watroby sg
bardzo czeste i mogg miec
wiele przyczyn [26,27].
Efekty dziatania
progesteronu na watrobe
byty badane przez Boada i
wsp. [28] u mtodych
szczuréw. Badania wykazaty,
Ze progesteron nie wywotuje
cytotoksycznosci w watrobie,
ale moze wywotywac
namnazanie sie komorek i
zaburzenia wrzeciona w
komérkach watroby. Co
wiecej, progesteron moze
mie¢ wptyw na metabolizm
lekéw i zmniejsza ekspresje

w swoich miejscach
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Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

wigzania. W najgorszym
wypadku uszkodzenie
watroby moze potencjalnie
zagrazac zyciu lub nawet by¢
Smiertelne.

Sennos¢ iflub zawroty gtowy
szczegoblnie u 0séb
prowadzgcych pojazdy i
obstugujgcych maszyny.

W populacji ogdlnej sennosc
i/lub zawroty gtowy sg
bardzo czeste i mogg miec
wiele przyczyn. Metabolity
progesteronu wydajg sie by¢
zaangazowane w rozwoj
sennosci i/lub zawrotéw
gtowy; jednakze, mechanizm
tego dziatania nie jest w
petni poznany [29, 38, 39].
Sennosc czy zawroty glowy,
ktore rozwijajg sie zazwyczaj
w sposdb nieprzewidywalny i
sporadycznie mogg mieé
wptyw na zdrowie publiczne
0s6b prowadzacych pojazdy i
obstugujgcych maszyny.
Badania przeprowadzone z
mikronizowanym
progesteronem nie wykazaty
zadnych niepokojacych
przypadkéw wystepowania
niepozadanych efektéw
uspokajajacych u leczonych
kobiet. Odnosnie do
zawrotow gtowy
udowodniono, ze sg one
rowniez mniej czeste.

Ogodlnie w celu
zminimalizowania tych
potencjalnych efektéw
ubocznych, wystarczy
przyja¢ dawke leku przed
pdjsciem spac zamiast w
ciggu dnia [42,43].Z
drugiej strony,
zmniejszenie dawki
rowniez powoduje
unikniecie powyzszych
efektéw ubocznych [44,
45].

Depresja

Progesteron i progestageny
mogg powodowac depresje
[36,46].

Lek powinien by¢
uzywany ze szczegdélng
ostroznoscig réwniez u
pacjentéw z przebyta
depresjg; leczenie
progesteronem powinno
byc¢ przerwane, jesli
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Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

nastgpi ciezki nawrot
depresji w trakcie
leczenia [20, 36, 46].

Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa w tym zator tetnicy
ptucnej

Wykazano zwigzek pomiedzy
zylng chorobg zakrzepowo-
zatorowa, zakrzepicg naczyn
mozgowych, zatorem a
uzyciem preparatow
ztozonych zawierajgcych
estrogen i progesteron.
Mozliwos¢ wystgpienia
choréb zakrzepowo-
zatorowych u pacjentéw
przyjmujacych progestageny
powinna by¢ brana pod
uwage a pacjenci powinni
by¢ doktadnie monitorowani
pod katem powyzszych
niepozadanych efektéw
podczas leczenia [20]. W
rzeczywistosci dowody
pochodzace z badan
potwierdzajg, ze,
stosowanie hormonalnej
terapii zastepczej w okresie
menopauzy jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem zylnej
choroby zakrzepowo-
zatorowe;.

Randomizowane,
prospektywne badania
potwierdzity tg hipoteze
[32].

Lekarz i pacjent
stosujacy progestageny
powinni by¢ wyczuleni
na najwczesniejsze
oznaki i objawy
zakrzepowo-zatorowe i
zaburzenia krzepniecia
(np. zakrzepowe
zapalenie zyt, zator
tetnicy ptucnej,
niewydolnosci naczyn
madzgowych,
niedrozno$¢ naczyn
wiencowych, zakrzepica
naczyn siatkéwki,
zakrzepica krezki).
Stosowanie
progestagendw powinno
by¢ natychmiast
przerwane, jesli wystgpi
ktéres z wymienionych
zaburzen lub istnieje
podejrzenie ich
wystepowania.
Progestageny sg
przeciwwskazane u
pacjentéw z
zakrzepowym
zapaleniem zyt,
zaburzeniami
zakrzepowo-
zatorowymi, udarem
mozgowym lub po
przebyciu ktérejs z tych
chordb [20].
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Wazine potencjalne ryzyka

Co wiadomo

Rak piersi lub narzagddéw
ptciowych

Pomimo prawdopodobnych korzysci, istniejg tez
powazne dowody na temat zwigzku hormonalnej terapii
zastepczej ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na
raka, szczegdlnie piersi. Randomizowane, prospektywne
badania potwierdzity tg hipoteze [32]. Niemniej jednak,
badanie [33] dotyczace kobiet w wieku od 40 do 64 lat
wykazato, ze doustne podanie samych progestagenéw
przed menopauzg , gtéwnie przy tagodnych zmianach w
piersi, macicy i jajnikach i nieregularnych miesigczkach,
nie byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem raka piersi.
Jednakze, dane sugerowaty wystepowanie zwiekszonego
ryzyka u obecnie przyjmujacych progestageny przez
okres dtuzszy niz 4,5 roku (wzgledne ryzyko 1,44, 95%
przedziat ufnosci 1,03 do 2,00) w poréwnaniu do kobiet,
ktore nigdy nie uzywaty progestagendw.

Z drugiej strony, mozna pokaza¢ role ochronng przed
rakiem, kobiety z macicg powinny réwniez otrzymywac
progestageny w celu zmniejszenia ryzyka przerostu
btony $luzowej macicy i raka zwigzanego z leczeniem
estrogenem [32]. Dodatkowo, w obszernym przegladzie
publicznie dostepnych informacji, na temat
kancerogennych efektow terapii pomenopauzalnej z
uzyciem estrogendéw w potgczeniu z progestagenami,
WHO [34] uznata, Ze istniejg wystarczajgce dowody u
ludzi ze jednoczesne podawanie estrogenu i
progestagenu w terapii pomenopoazualnej powoduje
powstawanie raka piersi i blony sluzowej macicy,
jednakze codzienne uzywanie progestagenéw moze
chroni¢ przed powstaniem raka. Rak sutka zalezny od
hormondw zazwyczaj wystepuje po stosowaniu
potaczenia progesteronu i estrogenu i nie jest
powodowany przez stosowanie samego progesteronu
[35].

Porfiria

Baza danych dotyczaca na ostrej porfirii prowadzona
przez Norweskie Centrum Porfirii (NAPOS) i Szwedzkie
Centrum Porfirii, klasyfikuje progesteron jako lek
prawdopodobnie powodujgcy porfirie, ktory powinien
by¢ przepisywany jedynie z istotnych przyczyn a u
wszystkich pacjentow nalezy rozwazy¢ zastosowanie
srodkdéw ostroznosci [36]. Ryzyko ostrego ataku jest
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najwieksze u kobiet, ktdre juz poprzednio przebyty atak
lub sg ponizej 30 roku zycia. Dtugo dziatajgce preparaty z
progestagenami nie powinny by¢ stosowane u 0sob
zagrozonych [32].

Przypadkowe uzycie
dopochwowe

Chociaz lek jest przeznaczony do podawania doustnego,
moze zosta¢ omytkowo zastosowany dopochwowo,
poniewaz progesteron jest rdwniez uzywany
wewnatrzpochwowo przy wspomaganiu zagniezdzenia
sie zarodka i wczesnej cigzy. W wymienionych
zaburzeniach progesteron stosowany w zelach
dopochwowych, wktadkach lub globulkach uzupetnia
czynnosci ciatka zottego w ramach technik
wspomaganego rozrodu w leczeniu nieptodnosci u
kobiet[20,21,22]. Ze wzgledu na rozlegte stosowanie
progesteronu na catym sSwiecie, nie wydaje sie to by¢
istotnym zagrozeniem ani dla ptodu ani dla matki. [23]
Niepozadane dziatania wystepujgce u pacjentek
uzywajgcych zelu dopochwowego obejmuja
bél/powiekszenie piersi, sennosé, zaparcia, mdtosci, bdl
gtowy i bdl krocza. Dziatania niepozgdane wystepujgce u
pacjentek przyjmujacych wktadki dopochwowe z
progesteronem obejmujg bdl brzucha, mdtosci i
przestymulowanie jajnikow.

Wazne brakujace informacje

Nie stwierdzono zadnych waznych brakujgcych
informacji.
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VIL.2.5 Podsumowanie srodkéw zmniejszajqcych ryzyko

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL),
ktéra szczegdétowo informuje lekarzy, farmaceutéw oraz inne osoby wykonujace zawdd
medyczny jak stosowac lek oraz o zagrozeniach i zaleceniach majgcych na celu ich
minimalizacje. Skrécona wersja ChPL w jezyku niefachowym jest dostepna w postaci ulotki
dofaczonej do opakowania. Srodki przedstawione w tym dokumencie noszg nazwe
rutynowych $rodkdéw zmniejszajacych ryzyko.

Charakterystyke Produktu Leczniczego i ulotke dofgczong do opakowania dla produktu
Luttagen, 100 mg/200 mg, kapsutki miekkie, mozna znalezé w Aneksie 2- ChPL i Ulotka
dotgczona do opakowania.

Ten lek nie wymaga dodatkowych $rodkéw minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktu leczniczego
po wprowadzeniu do obrotu

Nie dotyczy.

Vi.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do Planu Zarzgdzania Ryzykiem
na przestrzeni czasu

Nie dotyczy poniewaz to pierwsze RMP dla tego produktu.
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