CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Luteina 50; 50 mg, tabletki podjezykowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNE]
Tabletka zawiera 50 mg progesteronu (Progesteronum).

Produkt zawiera laktoze.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki podjezykowe

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania:

» zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu;

» wtérny brak miesiaczki;

= zesp6t napigcia przedmiesigczkowego;

= czynnosciowe krwawienia z drég rodnych;

* niewydolnos$¢ ciatka zéttego;

= cykle bezowulacyjne;

* wspomagajaco w leczeniu bezplodnosci np. w zaptodnieniu in vitro i innych technikach
wspomaganego rozrodu;

* poronienia nawykowe i zagrazajace z powodu niedoboru endogennego progesteronu;

» zapobieganie rozrostom endometrium u kobiet przyjmujacych estrogeny (np. w hormonalnej

terapii zastepczej);

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie progesteronu powinno by¢ kazdorazowo ustalane indywidualnie w
zaleznosci od wskazan oraz reakcji na leczenie.
- W zaburzeniach miesiaczkowania i zespole napigcia przedmiesigczkowego stosuje sig
podjezykowo 50 mg progesteronu 3- 4 x na dobg. W zaburzeniach cyklu miesiaczkowego,
zespole napigcia przedmiesiaczkowego leczenie progesteronem kontynuuje si¢ przez 3-6

kolejnych cykli.
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- W zapobieganiu rozrostowi endometrium (w hormonalnej terapii zastepczej) w skojarzeniu
z estrogenami najcz¢sciej stosuje si¢ S0 mg progesteronu podjezykowo 3-4 x na dobe. W
schemacie ciagtym sekwencyjnym produkt stosuje si¢ podjezykowo przez ostatnie 12-14 dni
cyklu 28-dniowego.

W schemacie ciagtym ziozonym progesteron podaje sie codziennie bez przerwy.

Dawka progesteronu powinna by¢ uzalezniona od dawki estrogenéw, tak aby zapewnié
ochrong endometrium przed proliferacyjnym dziataniem estrogenéw.

- W probie progesteronowej we wtérnym braku miesigczki progesteron stosuje si¢
podjezykowo w dawce 50 mg 3-4 x na dobg. Krwawienie powinno wystapié¢ w ciggu 7-10 dni
od zaprzestania leczenia.

- W leczeniu czynnosciowych krwawien z drég rodnych stosuje si¢ 50 mg progesteronu
podjezykowo 3-4 x na dobe. Leczenie nalezy kontynuowaé przez kolejne 2-3 miesiace od 15
do 25 dnia cyklu.

- W poronieniach nawykowych i zagrazajacych, cyklach bezowulacyjnych i indukowanych
stosuje si¢ 100 mg progesteronu podjezykowo 3-4 x na dobe.

W przypadku poronienn nawykowych suplementacj¢ progesteronu nalezy rozpoczaé w cyklu,
w ktérym planowane jest zajscie w ciaze, a nawet wczesniej. Nalezy ja kontynuowaé
nieprzerwanie do ok. 18 - 20 tygodnia ciazy.

- W programach zaptodnienia in vitro stosuje si¢ 100 do 150 mg progesteronu podjezykowo
3-4 x na dobe.

Stosowanie leku u dzieci:

Leku nie stosuje si¢ u dzieci.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych.

= Niezdiagnozowane krwawienia z drég rodnych.

= Cig¢zkie zaburzenia czynnosci watroby.

= Z6itaczka cholestatyczna.

» Zesp6t Rotora 1 zesp6t Dubin-Johnsona.

= Nowotwory piersi i narzadu rodnego.

*» Przebyty lub aktualny epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt

glebokich, zatorowos¢ ptucna).
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* Czynne lub ostatnio przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (dtawica piersiowa,
zawal miesnia sercowego).

= Poronienia oraz obecnos¢ resztek po poronieniu w jamie macicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad, takze rodzinny,
badanie ginekologiczne, palpacyjne badanie piersi i oceni¢ rozmaz cytoonkologiczny z szyijki
macicy.

W przypadku krwawiefi z macicy przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzié
postgpowanie diagnostyczne celem wykluczenia organicznych przyczyn krwawienia.

Pacjentki z depresjqg w wywiadzie powinny by¢ pod szczeg6lng kontrola, poniewaz
progesteron moze wptywa¢ na nasilenie stanéw depresyjnych. W przypadku wystapienia
silnej depresji lek nalezy odstawic.

Pacjentki z chorobami watroby powinny by¢ pod szczegélng kontrola. Produktu nie
nalezy stosowa¢ w przypadku cigzkich zaburzen czynnosdci watroby. U oséb z cukrzycy lub
upos$ledzong tolerancjg glukozy progesteron moze zmniejsza¢ tolerancje glukozy.

Szczegblnie ostroznie stosowac u pacjentek po przebytych zaburzeniach zakrzepowo-
zatorowych.

Pacjentki powinny by¢ pod stalg kontrola lekarska, konieczne jest przeprowadzanie
okresowych badan. Nalezy poinformowa¢ pacjentki o koniecznosci zglaszania zauwazonych
zmian w piersiach.

Produkt Luteina 50 nie wykazuje skutecznosci antykoncepcyjnej. W przypadku
przyjmowania progesteronu ze wskazan innych niz zwiazane z prokreacja nalezy
réwnoczesnie stosowac srodki antykoncepcyijne.

Produkt zawiera laktozg, dlatego nie nalezy go stosowaé u pacjentéw z rzadko
wystgpujacg dziedziczna nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub

zespolem zlego wchianiania glukozy - galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Metabolizm progesteronu moze zosta¢ przyspieszony poprzez skojarzone podawanie
substancji indukujacych enzymy cytochromu P-450, takie jak: leki przeciwpadaczkowe, leki
przeciwzakaZne, mieszanki ziotowe.

Nie stwierdzono majacych znaczenie kliniczne interakcji progesteronu z innymi lekami.



W badaniach in vitro wykazano, ze leki zmniejszajace aktywnosé cytochromu P-450 (np.
ketokonazol), moga spowalnia¢ metabolizm progesteronu. Kliniczne znaczenie tego
oddzialywania nie jest znane.

Stosowanie progesteronu moze zwigkszac stezenie cyklosporyny w osoczu.

4.6. Cigza lub laktacja

Ciaza

Progesteron moze by¢ bezpiecznie stosowany w I trymestrze ciazy. Nie wykazuje dziatania
maskulinizujacego, wirylizujacego, kortykoidowego i anabolicznego. Brak dostatecznej
dokumentacji klinicznej dotyczacej stosowania progesteronu w Il i III trymestrze cigzy.
Laktacja

Stosowanie progesteronu w okresie karmienia piersia jest przeciwwskazane ze wzgledu na

przenikanie hormonu do mleka matki.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstuge urzadzen
mechanicznych bedacych w ruchu:

Nie wiadomo czy leczenie progesteronem wplywa na zdolnoé¢ kierowania pojazdami
mechanicznymi, obstuge maszyn mechanicznych bgdacych w ruchu i sprawnosé

psychofizyczna.

4.8. Dziatania niepozadane

Progesteron jako endogenny hormon na ogét nie powoduje dzialan niepozadanych, za
wyjatkiem objaw6éw wystepujacych w przypadku jego przedawkowania.

Sporadycznie pacjentki zglaszaja sennosé¢, zaburzenia koncentracji i uwagi, uczucie lgku,
depresje, nudnosci, béle i zawroty glowy.

Rzadko mogg wystapi¢ nieprawidlowe krwawienia z narzadu rodnego, plamienia, brak
miesiaczki, zaczerwienienie skory, tradzik, reakcje alergiczne, zéitaczka cholestatyczna,
zaburzenia zakrzepowe, sucho$¢ w jamie ustnej, krwawienie z dziasel.

Progesteron moze powodowaé wahania masy ciata.

4.9. Przedawkowanie
Najczgstsze objawy przedawkowania progesteronu to: sennos¢, zawroty gtowy, depresja.
Po zmniejszeniu dawki leku objawy te na ogét ustepuja samoistnie.

W przypadku przedawkowania nalezy odstawié lek i zastosowacé leczéhie §Eﬁwgc};(xe.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: G 03 DA 04

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny, pochodne pregnenu.

- Progesteron w produkcie Luteina 50 jest syntetycznie otrzymywanym naturalnym
hormonem ciatka zéttego jajnika. W warunkach fizjologicznych progesteron jest wytwarzany
w zluteinizowanych komérkach ziarnistych ciatka zéttego jajnika, w zespSlni kosmkow
tozyska od okoto 14-18 tygodnia cigzy, w warstwie pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy
oraz w o$rodkowym ukfadzie nerwowym. Ciatko zéite jajnika wytwarza progesteron w
drugiej fazie cyklu piciowego w ilosciach wzrastajacych od okoto 5 do 55 mg na dobe w 20-
22 dniu cyklu i zmniejszajacych si¢ do 27 dnia cyklu. Wydzielanie progesteronu przez ciatko
z6tte odbywa si¢ pulsacyjnie.

- W organizmie kobiety progesteron dziala poprzez specyficzne receptory zlokalizowane
m.in. w macicy, gruczotach sutkowych, OUN i przysadce mézgowej. Ludzki receptor dla
progesteronu wystepuje jako dwie izoformy: PR-A i PR-B (PR- progesteron). PR-A moze
petnic¢ rol¢ zaréwno inhibitora, jak i aktywatora transkrypcji, co tym samym umozliwia rézne
dziatania tkankowe. Najwazniejsze efekty oddziatywania progesteronu na narzad rodny to:
utatwianie owulacji, poprzez dokonywanie proteolizy $ciany pecherzyka Graafa; sekrecyjna
przemiana endometrium, umozliwiajagca implantacj¢ zaptodnionego jaja; hamowanie
nadmiernego rozrostu endometrium spowodowanego oddziatywaniem estrogenéw; cykliczne
zmiany w nabtonku jajowod6w, szyjki macicy i pochwy. Progesteron dziata synergistycznie z
estrogenami na gruczot sutkowy, pobudzajac wzrost pecherzykéw gruczotowych i nabtonka
przewodéw oraz uczestniczac w ekspresji receptoréw niezbgdnych do laktacji. Progesteron
jest hormonem niezb¢dnym do utrzymania cigzy przez caty okres jej trwania: hamuje
odpowiedZz immunologiczng matki na antygeny ptodu, jest substratem do produkcji gliko- i
mineralokortykoidéw plodu, inicjuje pordd, znosi samoistng czynnos$¢ skurczowsa cigzarnej
macicy.

- Inne metaboliczne efekty oddziatywania progesteronu to: podwyzszanie temperatury ciata,
stymulacja oddychania, zmniejszanie st¢zenia aminokwaséw w osoczu, zwigkszanie stezenia
glukagonu i obnizanie dziatania hipoglikemizujacego insuliny, zwi¢kszanie wydalania wapnia

i fosforu, dziatanie przeciwandrogenne, polegajace na blokowaniu aktywnosci 5-alfa



reduktazy, przeksztalcajacej testosteron w dihydrotestosteron, i receptoréw androgenéw,
dzialanie diuretyczne poprzez blokowanie dziatania aldosteronu w cewce dalszej nefronu.

- Prekursorem progesteronu jest cholesterol syntetyzowany z acetylokoenzymu A
(acetyloCoA) oraz pochodzacy z lipoprotein o niskiej gestosci (LDL). W blonie wewnetrznej
mitochondriéw cholesterol pod wptywem LH (hormon luteinizujacy, lutropina) ulega

konwersji do pregnenolonu, ktdry jest bezposrednim prekursorem progesteronu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

- Metabolizm progesteronu odbywa si¢ gléwnie w watrobie (gdzie okoto 90 % hormonu
podlega efektowi pierwszego przejscia). Metabolity w postaci pregnanedioli i pregnanololi sa
przeksztalcane w watrobie do glukuronianéw oraz siarczanéw. Metabolity progesteronu,
ktére sa wydalane przez drogi zéiciowe moga ulega¢ dalszym przemianom w reakcjach
redukcji, dehydroksylacji oraz epimeryzacji. Metabolity sq usuwane giéwnie drogami
zOtciowymi i moczowymi. Metabolity usuwane drogami zétciowymi moga ulegaé dalszym
przemianom w watrobie lub usuwane sa z katem.

- Okoto 96-99% progesteronu wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami osocza — w okoto
50-54% z albuminami i w 43-48% z transkortyng (globulina wiazaca kortykosteroidy CBG ).
Progesteron dobrze wchtania si¢ po podaniu podjezykowym. Po podaniu podjezykowym 100
mg progesteronu hormon osiaga maksymalne stgzenia w osoczu po ok. 1-4 godzinach, a po
dawce 200 mg po okoto 2-6 godzinach.

Okres péttrwania progesteronu podanego droga podjezykowa (podobnie jak doustng) wynosi
okoto 6-7 godzin.

- Po podaniu podj¢zykowym 100 mg progesteronu uzyskano zwigkszenie stezenia hormonu w
osoczu srednio do 13,5 ng/ml.

- Uwaza sig, ze stgzenie progesteronu mierzone w potowie fazy lutealnej cyklu, niezbedne do
przemiany sekrecyjnej endometrium powinno wynosi¢ okoto 12-15 ng/ml. Czesto jednak
zdarza sig, ze stezenie progesteronu w osoczu nie koreluje ze stanem histologicznym
endometrium. Aby rozpozna¢ niewydolno$é fazy lutealnej, oprécz oznaczenia stezenia
progesteronu w surowicy, nalezy potwierdzi¢ badaniem histopatologicznym op6znienie
dojrzewania endometrium o przynajmniej 3 dni w stosunku do wyliczonego dnia cyklu.

Istotne jest rowniez skrécenie czasu trwania fazy lutealnej ponizej 10 dni.

5.3 Dane przedkliniczne dotyczace bezpieczenstwa



Progesteron podawany podjgezykowo, nie byt badany pod wzgledem rakotwdrczosci u
zwierzat.

U samic myszy, po podaniu podskérnym progesteronu, wykryto raka sutka, nowotwér
z komoérek warstwy ziarnistej jajnika oraz migsaka zrgbu endometrium. U pséw, ktérym
progesteron podawany byl domigsniowo przy przedtuzonym czasie podawania, w dawkach
wielokrotnie przekraczajacych naturalne stgzenia hormonu dla poszczegélnych gatunkéw a
ktére nie sg dawkami stosowanymi w lecznictwie u ludzi, wykryto rozrost nowotworéw oraz

fagodne i ztosliwe nowotwory sutkéw.

W badaniach in vitro, dotyczacych mutacji punktowych i uszkodzefi chromosomalnych,
progesteron nie wykazuje genotoksycznosci. W badaniach in vivo na myszach, przy
stosowaniu dawek doustnych, wielokrotnie przekraczajacych dawki stosowane w lecznictwie
u ludzi, 1000 mg/kg oraz 2000 mg/kg wykazano uszkodzenia chromosomalne.

Egzogennie podawany progesteron powodowat zahamowanie owulacji w wielu gatunkéw
zwierzat, z czego mozna wnioskowaé, ze progesteron podawany w duzych dawkach przez

diuzszy okres czasu moze wptywaé na ptodno$é¢ do momentu zaprzestania leczenia.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych:

laktoza jednowodna,

skrobia ziemniaczana,

powidon K-25,

etyloceluloza,

talk,

magnezu stearynian,

wanilina.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 Okres trwalosci

3 lata.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu



Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

30 tabletek w pojemniku z tworzywa sztucznego z plombg gwarancyjna..

6.6 Instrukcje dotyczace uzytkowania leku

Tabletke nalezy zazy¢ bezposrednio po wyjeciu z opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.

Pienkéw 149

05-152 Czosnéw k/Warszawy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/2674

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

28 czerwca 1999 r./ 10 sierpnia 2004 r./ 16 czerwca 2005 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

1008 -11- 05



