CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LUTEZIN, 200 mg, tabletki dopochwowe

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna tabletka dopochwowa zawiera 200 mg progesteronu.
Kazda tabletka zawiera 169,76 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki dopochwowe.

Okragle tabletki, obustronnie wypukte, o Srednicy 12 mm, w kolorze biatym lub ztamane;j bieli.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Lutezin jest wskazany:
e w programach zaptodnienia in vitro,
e w ramach hormonalnej terapii zastgpczej, u kobiet po menopauzie z zachowang macica,
w celu ochrony endometrium.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dla dawek innych niz 200 mg dost¢pne sg tabletki dopochwowe o mocy 50 mg i 100 mg.
Dorosli

Dawkowanie progesteronu powinno by¢ kazdorazowo ustalane indywidualnie w zaleznos$ci od
wskazan oraz odpowiedzi terapeutyczne;j.

W hormonalnej terapii zastepczej:

Dawka zapewniajacg odpowiednig ochron¢ endometrium jest 200 mg na dobe przez 12 dni lub 100-
200 mg na dobg w terapii ciaglej.

W programach zaptodnienia in vitro:
100 - 200 mg progesteronu 2 - 3 razy na dob¢ dopochwowo.
Leczenie kontynuuje si¢ do 77. dnia po transferze zarodka.
Zakonczenie terapii powinno nastepowac poprzez stopniowe zmniejszenie podawanej dawki leku.

Drzieci i mlodziez
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu
Lutezin, tabletki dopochwowe u dzieci i mlodziezy.



Sposéb podawania
Produkt Lutezin, tabletki dopochwowe nalezy umiesci¢ bezposrednio w pochwie. U cigzarnych, ze
wzgledu na rozpulchniong szyjke macicy, zaleca si¢ aplikowanie leku Lutezin palcem wskazujacym.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu Lutezin, tabletki dopochwowe nie nalezy stosowac u 0sob, u ktérych wystepuje
ktorykolwiek z nastepujacych stanow klinicznych:
e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

e Niezdiagnozowane krwawienie z narzadow pitciowych

e Poronienie zatrzymane, cigza pozamaciczna.

e Cigzka niewydolnos$¢ watroby,

e Guzy watroby,

e Podejrzenie lub zdiagnozowanie nowotworu narzagdéow piciowych lub piersi,
e Choroby zakrzepowo-zatorowe, czynne lub w wywiadzie,

o Krwotok mézgowy,

e Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Nalezy bardzo doktadnie kontrolowac¢ pacjentke, u ktorej w wywiadzie stwierdzono zylne
zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.

o Jesli u pacjentki wystepuje krwawienie z macicy, nie nalezy przepisywac tego produktu
leczniczego przed ustaleniem jego przyczyny, w szczegdlnosci przed przeprowadzeniem badan
trzonu macicy.

e Ze wzgledu na ryzyko metaboliczne oraz ryzyko wystapienia zakrzepicy, ktorych nie mozna
catkowicie wykluczy¢, nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego w przypadku: - zaburzen
widzenia, w tym ograniczenia widzenia, diplopii oraz zmian naczyniowych siatkéwki,- zdarzen
zakrzepowo-zatorowych lub zakrzepowych bez wzgledu na miejsce ich wystgpowania, - ciezkich
bolow glowy.

e Jesli podczas leczenia u pacjentki nie wystgpi miesigczka, nalezy upewnic sig¢, czy pacjentka nie
jest w ciazy.

Wymagane badania lekarskie

Przed przystapieniem lub wznowieniem stosowania hormonalnej terapii zastepczej nalezy zebraé
petny wywiad indywidualny i rodzinny pacjentki. Przy badaniu lekarskim (w tym badaniu podbrzusza
oraz piersi) nalezy kierowac¢ si¢ informacjami uzyskanymi z wywiadoéw medycznych oraz uwzglednié
przeciwwskazania i ostrzezenia.

W trakcie leczenia zaleca si¢ prowadzenie regularnych dodatkowych badan, a ich czg¢stotliwo$¢ i
charakter nalezy dostosowa¢ do indywidualnej sytuacji pacjentki oraz ryzyka. Nalezy poinformowaé
pacjentki o koniecznosci zgtaszania si¢ do lekarza w przypadku zauwazenia zmian w obrgbie piersi.
Badania, w tym mammografie¢, nalezy prowadzi¢ zgodnie z obecng standardowg praktyka
zapobiegania schorzen u zdrowych kobiet uwzgledniajac indywidualne potrzeby kliniczne pacjentek.

Rozrost endometrium

W przypadku kobiet z nieuszkodzonym endometrium na wczesnym etapie leczenia moze
wystapi¢ regularne krwawienie z odstawienia przypominajgce krwawienie miesi¢czne, ktore
nast¢pnie ulega zmniejszeniu lub ustepuje wraz ze postgpem atrofii endometrium w zwigzku
z dlugotrwatym leczeniem. W przypadku braku wystapienia krwawienia z odstawienia,
nalezy wykluczy¢ rozrost endometrium przez zastosowanie odpowiednich metod.

Podczas pierwszych kilku miesigcy leczenia mogg wystepowac krwawienia $rodcykliczne Iub
plamienia. Jesli krwawienie to wystapi w pozniejszym czasie podczas leczenia lub bedzie
utrzymywato sie po zakonczeniu leczenia, nalezy ustali¢ przyczyne tego krwawienia i jesli
zajdzie potrzeba nalezy przeprowadzi¢ biopsje endometrium, aby wykluczy¢ obecnosé
ztos$liwych zmiany rozrostowych.




Ryzyko zwigzane ze stosowaniem terapii skojarzonej zawierajacej estrogeny i gestageny jako
terapii hormonalnej opisane jest szczegdtowo w charakterystykach produktéw leczniczych
poszczegolnych produktow zawierajacych estrogen.

Progesteron nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentek z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci watroby.

Pacjentki z depresja powinny by¢ pod szczegdlna kontrola, poniewaz progesteron moze nasila¢
objawy choroby.

Progesteron moze powodowac zatrzymywanie plynow w organizmie. Nalezy zachowac¢ szczegdlng
ostroznos$¢ u pacjentek ze schorzeniami, ktorych objawy moga by¢ nasilone w wyniku retencji ptynow
(np. padaczka, migrena, astma, zaburzenia czynno$ci serca lub nerek).

Obserwowano obnizenie wrazliwosci na insuling,u pacjentek stosujacych leki zawierajace potaczenie
strogenow z progesteronem. Mechanizm jest nienany. Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢, podczas
stosowania u pacjentek z cukrzycg lub zdiagnozowang insulinoopornos$cia.

Stosowanie steroidow ptciowych moze zwigkszac ryzyko zmian naczyniowych siatkowki. Nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos¢ u pacjentek > 35 lat, palacych papierosy oraz u 0séb z czynnikami
ryzyka miazdzycy. Stosowanie powinno zosta¢ zakonczone w przypadku krotkotrwatych zdarzen
niedokrwiennych, pojawienia si¢ nagtych silnych boli glowy lub zaburzen widzenia zwigzanych z
obrzekiem siatkowki lub krwotoku.

Nagtle przerwanie stosowania progesteronu moze powodowac zwigkszony niepokoj, zmiennosé
nastroju, oraz drgawki.

Nalezy poinformowac pacjentki o koniecznosci zglaszania zauwazonych przez nie zmianach

w piersiach

Produkt Lutezin nie wykazuje skuteczno$ci antykoncepcyjnej. W przypadku przyjmowana
progesteronu ze wskazan innych niz zwigzane z prokreacja nalezy réwnoczesnie stosowac §rodki
antykoncepcyjne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze znane z indukcji enzymow cytochromu P450-3A4, takie jak barbiturany, produkty
lecznicze przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenylobutazon, spinolakton,
gryzeofulwina, niektore antybiotyki (ampicylina, tetracykliny) oraz produkty ziotowe zawierajace
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga zwigksza¢ eliminacj¢ progesteronu.
Ketokonazol i inne inhibitory enzymow cytochromu P450-3A4 moga zwigksza¢ biodostepnosé
progesteronu.

Progesteron moze wptywac na wyniki badan laboratoryjnych czynno$ci watroby i (lub) dziatanie
uktadu endokrynnego.

Progesteron moze powodowac zmniejszenie tolerancji glukozy i w zwigzku z tym moze zwigkszac¢
odpornos¢ na insuling lub odpornos¢ na inne produkty lecznicze przeciwcukrzycowe stosowane u
pacjentow z cukrzyca.

Progesteron moze hamowa¢ metabolizm cyklosporyny, a tym samym zwigkszac jej st¢zenie we krwi
nawet do poziomu mogacego powodowac toksycznosc.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu jednoczesnego stosowania innych lekow
dopochwowych z tabletkami dopochwowymi zawierajacymi progesteron. Nie zaleca si¢ do
stosowania z innymi lekamistosowanymi dopochwowo, w szcegolnocinp. lekamiprzeciwgrzybiczymi,
poniewaz moze to zmieni¢ uwalnianie i absorbcj¢ progesteronu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Progesteron moze by¢ bezpiecznie stosowany w I trymestrze cigzy. Brak wystarczajacych danych
klinicznych dotyczacych stosowania progesteronu w I1 i III trymestrze cigzy.



Karmienie piersia

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych przenikania progesteronu i jego metabolitow do mleka
kobiet. Nie przeprowadzono szczegoétowych badan dotyczacych przenikania progesteronu z mlekiem
kobiet. Kobiety nie powinny stosowac produktu leczniczego Lutezin w okresie karmienia piersia.

Plodno$é

Brak szkodliwego wplywu na ptodnos¢. Produkt leczniczy wskazany w leczeniu nieptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Progesteron podawany dopochwowo nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢

prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

W przypadku pojawienia si¢ dziatan niepozadanych takich jak senno$¢, zaburzenia koncentracji
i uwagi, zawroty glowy nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn (patrz pkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniu klinicznym z zastosowaniem progesteronu podawanego dopochwowo, najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly: bole glowy, zaburzenia sromu i pochwy, skurcze
macicy, odpowiednio u 1,5%, 1,5% i 1,4% pacjentdéw, odpowiednio.
Tabela przedstawia dziatania niepozadane uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA (MedDRA SOCs — MedDRA System Organ Class). Czgsto$¢ wystgpowania dzialan

niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych z badan klinicznych.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladéw i narzadow | (> 1/100 do < 1/10) (> 1/1000 do < 1/100) (czestos$¢ nie moze byc
(MedDRA) okreslona na
podstawie dostgpnych
danych)
Zaburzenia uktadu Bole gtowy Zawroty glowy Zmeczenie
nerwowego Sennos¢,
Zaburzenia zotadkai | Wzdgcia Biegunka, Wymioty,
jelit Bol brzucha Zaparcia
Nudnosci
Zaburzenia skory i Pokrzywka Reacje nadwrazliwosci
tkanki podskornej Wysypka
Zaburzenia uktadu Skurcze macicy Zaburzenia sromu
rozrodczego i piersi i pochwy *
Grzybica pochwy
Zaburzenia sutka **
Swiad
Zaburzenia ogolne i Obrzek

stany w miejscu
podania

* Zaburzenia sromu i pochwy takie jak uczucie dyskomfortu, pieczenie, uptawy, sucho$¢, krwawienie
z pochwy, obserwowano u 1,5% pacjentek przyjmujacych progesteron dopochwowo.
** Zaburzenia sutka, takie jak bol, obrzek i tkliwos¢ byty obserwowane sporadycznie u 0,4%

pacjentek przyjmujacych progesteron dopochwowo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,




tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatanie niepozadane mozna zglasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Najczestsze objawy przedawkowania progesteronu to: sennos¢, zawroty glowy, depresja..

Po zmniejszeniu dawki leku objawy te na ogot ustepuja samoistnie.

W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne zaprzestanie podawania leku i wdrozenie wlasciwego
leczenia objawowego 1 podtrzymujacego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony plciowe i modulatory uktadu ptciowego; Progestageny;
Pochodne pregnenu (4), kod ATC: GO3DA04.

Progesteron w produkcie Lutezin, 200 mg, tabletki dopochwowe jest syntetycznie otrzymywanym
hormonem identycznym z naturalnym hormonem ciatka zo6ttego jajnika.

Mechanizm dziatania

W warunkach fizjologicznych progesteron wytwarzany jest w zluteinizowanych komoérkach
ziarnistych ciatka zottego jajnika, w zespolni kosmkow tozyska od ok. 14-18 tygodnia cigzy,

w warstwie pasmowatej 1 siatkowatej kory nadnerczy oraz w oSrodkowym uktadzie nerwowym.
Prekursorem progesteronu jest cholesterol syntetyzowany z acetylo-CoA oraz pochodzacy

z lipoprotein o niskiej gestosci (LDL). W blonie wewnetrznej mitochondriow cholesterol pod
wplywem LH ulega konwersji do pregnenolonu, ktory jest bezposrednim prekursorem progesteronu.
Cialko zotte jajnika wytwarza progesteron w drugiej fazie cyklu owulacyjnego w ilosciach
wzrastajacych od ok. 5 do 55 mg na dobg w 20.-22. dniu cyklu i zmniejszajac si¢ do 27. dnia cyklu.
Wydzielanie progesteronu przez ciatko zotte odbywa si¢ pulsacyjnie.

W organizmie kobiety progesteron dziata poprzez specyficzne receptory zlokalizowane,

m.in. w macicy, gruczotach sutkowych i o§rodkowym uktadzie nerwowym,w tym w przysadce
mozgowej.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Najwazniejsze efekty oddzialywania progesteronu w uktadzie rozrodczym to: umozliwienie owulacji
poprzez nasilenie proteolizy Scianek pecherzyka Graafa, sekrecyjna przemiana endometrium
umozliwiajgca implantacje zaptodnionego jaja, hamowanie nadmiernego rozrostu endometrium pod
wplywem dziatania estrogenow, cykliczne zmiany w nabtonku jajowodow, szyjki macicy i pochwy.
Progesteron dziala synergistycznie z estrogenami na gruczot sutkowy pobudzajgc wzrost pecherzykow
gruczotowych i nabtonka przewodow oraz uczestniczac w ekspresji receptoréw niezbgdnych

do wywotania laktacji.

Progesteron jest hormonem niezbg¢dnym do utrzymania cigzy przez caty okres jej trwania: hamuje
odpowiedZz immunologiczng matki na antygeny ptodu, jest substratem do wytwarzania
glikokortykosteroidow i mineralokortykosteroidow ptodu. Ponadto progesteron hamuje samoistng
czynno$¢ skurczowg cigzarnej macicy oraz jest konieczny do uruchomienia procesow inicjujacych
porod.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Progesteron jest powszechnie stosowany w technikach wspomaganego rozrodu, m.in. w programach
zaptodnienia in vitro. Jego skuteczno$¢ w tym wskazaniu zostata wykazana w licznych
kontrolowanych badaniach klinicznych.

Mata czgstos¢ i umiarkowane nasilenie dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach
klinicznych pozwala stwierdzi¢, ze progesteron charakteryzuje si¢ wysokim poziomem
bezpieczenstwa.




5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu dopochwowym 100 mg progesteronu hormon osigga maksymalne stezenia w osoczu po
ok. 6-7 godzinach od podania i st¢zenia te wynoszg $rednio 10,9+4,2 ng/ml. Po podaniu
dopochwowym 200 mg progesteronu hormon osigga maksymalne stezenia w osoczu w czasie

od 2 do 6 godzin. Srednie stezenie progesteronu we krwi po podaniu 200 mg dopochwowo wynosi
ok. 9 ng/ml i utrzymuje si¢ na tym poziomie nawet do 24 godzin.

Dystrybucja
Okoto 96% do 99% progesteronu wigze si¢ z biatkami surowicy, gtéwnie z albuminami i globulinami

wigzacymi kortykosteriody.

Po podaniu dopochwowym progesteron jest bezposrednio transportowany do btony §luzowej macicy.
Stezenia progesteronu w endometrium po podaniu dopochwowym sg wyzsze niz po podaniu
domig$niowym. Z endometrium progesteron jest stopniowo uwalniany do krazenia.

Metabolizm

Progesteron metabolizowany jest gtdéwnie przez watrobe, przewaznie do pregnandioli

i pregnanolon6éw. Pregnandiole i pregnanolony sprzggane sa w watrobie do pochodnych
glukuronidowych i siarczanowych.

Eliminacja

Okres poltrwania w fazie eliminacji progesteronu podawanego dopochwowo wynosi ok. 13 godzin.
Progesteron wydalany jest gtdéwnie przez nerki. Niewielka ilo$¢ niezmienionego progesteronu
wydalana jest z z6lcia.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Wykazano, ze st¢zenia progesteronu w osoczu pomi¢dzy 12-15 ng/ml, odpowiadajace wczesnej fazie
lutealnej, sg wystarczajace do dokonania przemiany sekrecyjnej endometrium i utrzymania cigzy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Progesteron jest dobrze znanym naturalnym hormonem steroidowym niezbednym w procesie
rozmnazania, wystepujacym u ludzi i zwierzat, niewykazujacym zadnego znanego dziatania
toksycznego, chyba, ze bytby podawany w dawkach znacznie przekraczajacych dawki terapeutyczne.
W badaniach toleracji miejscowej przeprowadzonych na krolikach wykazano, ze produkt Lutezin,
100 mg, tabletki dopochowowe podawany 2 razy na dobe¢ przez 28 dni nie dziatal draznigco.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza (6 mPa-s)

Kwas cytrynowy jednowodny
Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium. Blistry umieszczone sa w tekturowym pudetku zawierajacym 30
tabletek dopochwowych lub 60 tabletek dopochwowych lub 90 tabletek dopochwowych.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
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