CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Luteina 50, 50 mg, tabletki podjezykowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg progesteronu (Progesteronum,).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka zawiera 78 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka podjezykowa
Tabletka niepowlekana koloru biatego, jednostronnie wklesta.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

zaburzenia miesigczkowania spowodowane niedoborem endogennego progesteronu;
wtorny brak miesigczki,

zespot napigcia przedmiesigczkowego;

czynnos$ciowe krwawienia z drég rodnych;

niewydolno$¢ ciatka zottego;

cykle bezowulacyjne;

wspomagajaco w leczeniu bezptodnosci np. w zaptodnieniu in vitro i innych technikach
wspomaganego rozrodu (ART);

poronienia nawykowe i zagrazajgce z powodu niedoboru endogennego progesteronu;
zapobieganie rozrostom endometrium u kobiet przyjmujacych estrogeny (np. w hormonalnej
terapii zastgpczej).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Dawkowanie progesteronu powinno by¢ kazdorazowo ustalane indywidualnie w zalezno$ci od
wskazan oraz reakcji na leczenie.

W zaburzeniach miesigczkowania i zespole napigcia przedmiesigczkowego stosuje si¢
podjezykowo 50 mg progesteronu 3-4 razy na dobe. W zaburzeniach cyklu miesigczkowego,
zespole napigcia przedmiesigczkowego leczenie progesteronem kontynuuje si¢ przez 3-6
kolejnych cykli.

W zapobieganiu rozrostu endometrium (w hormonalnej terapii zastgpczej)

w skojarzeniu z estrogenami najczgsciej stosuje si¢ 50 mg progesteronu podjezykowo 3-4 razy na
dobg. W schemacie ciagltym sekwencyjnym produkt leczniczy stosuje si¢ podjezykowo przez
ostatnie 12-14 dni cyklu 28-dniowego. W schemacie ciagtym ztozonym progesteron podaje si¢



codziennie bez przerwy. Dawka progesteronu powinna by¢ uzalezniona od dawki estrogenow, tak
aby zapewni¢ ochrone endometrium przed proliferacyjnym dziataniem estrogendw.

W probie progesteronowej we wtornym braku miesigczki progesteron stosuje si¢ podjezykowo 50
mg 3-4 razy na dob¢. Krwawienie powinno wystapi¢ w ciggu 7-10 dni od zaprzestania leczenia.
W leczeniu czynnosciowych krwawien z drog rodnych 50 mg progesteronu podjezykowo 3-4 razy
na dobg. Leczenie nalezy kontynuowac¢ przez kolejne 2-3 miesiace od 15 do 25 dnia cyklu.

W poronieniach nawykowych i zagrazajacych, cyklach bezowulacyjnych i indukowanych 100 mg
progesteronu podjezykowo 3-4 razy na dobe. W przypadku poronien nawykowych suplementacje
progesteronu nalezy rozpoczaé w cyklu, w ktorym planowane jest zajscie w cigze¢, a nawet
wczesniej. Nalezy ja kontynuowaé nieprzerwanie do ok. 18 - 22 tygodnia cigzy.

W programach zaptodnienia in vitro 100 do 150 mg progesteronu podjezykowo 3-4 razy na dobe.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci. Brak wystarczajacych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Luteina, tabletki
podjezykowe u dzieci i mtodziezy.

Droga podania
Podanie podjezykowe

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Niezdiagnozowane krwawienia z drog rodnych.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

Zottaczka cholestatyczna.

Zespot Rotora i zespot Dubin-Johnsona.

Nowotwory piersi i narzadu rodnego.

Przebyty lub aktualny epizod zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt giebokich,
zatorowos$¢ ptucna).

Czynne lub ostatnio przebyte zaburzenia zakrzepowo—zatorowe tetnic (dtawica piersiowa, zawat
migénia sercowego).

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

Produktu leczniczego, tabletki podjezykowe nie nalezy rowniez stosowa¢ w okresie karmienia
piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ doktadny wywiad, takze rodzinny, badanie
ginekologiczne, palpacyjne badanie piersi i oceni¢ rozmaz cytoonkologiczny z szyjki macicy.
W przypadku krwawien z macicy przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢
postepowanie diagnostyczne celem wykluczenia organicznych przyczyn krwawienia.

Pacjentki z depresja w wywiadzie powinny by¢ pod szczegdlng kontrola, poniewaz progesteron
moze wplywac¢ na nasilenie stanéow depresyjnych. W przypadku wystgpienia silnej depresji
produkt leczniczy nalezy odstawic.

Pacjentki z chorobami watroby powinny by¢ pod szczegdlng kontrolg. Produktu leczniczego nie
nalezy stosowa¢ w przypadku cigzkich zaburzen czynno$ci watroby. U 0s6b z cukrzycg lub
uposledzong tolerancja glukozy progesteron moze zmniejszac tolerancje glukozy.

Szczegoblnie ostroznie stosowac u pacjentek po przebytych zaburzeniach zakrzepowo-zatorowych.
Pacjentki powinny by¢ pod stalg kontrola lekarska, konieczne jest przeprowadzanie okresowych
badan. Nalezy poinformowac¢ pacjentki o koniecznos$ci zglaszania zauwazonych zmian

w piersiach.



e Produkt leczniczy Luteina 50 nie wykazuje skutecznos$ci antykoncepcyjnej. W przypadku
przyjmowana progesteronu ze wskazan innych niz zwigzane z prokreacja nalezy rownoczesnie
stosowac¢ srodki antykoncepcyjne.

e Produkt zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm progesteronu moze zosta¢ przyspieszony poprzez skojarzone podawanie substancji
indukujacych enzymy cytochromu P450, takie jak: przeciwdrgawkowe produkty lecznicze,
przeciwzakazne produkty lecznicze, produkty ziotowe.

Nie stwierdzono majacych znaczenie kliniczne interakcji progesteronu z innymi produktami
leczniczymi.

W badaniach in vitro wykazano, ze produkty lecznicze zmniejszajace aktywnos¢ cytochromu P450
(np. ketokonazol), moga spowalnia¢ metabolizm progesteronu. Kliniczne znaczenie tego
oddziatywania nie jest znane.

Stosowanie progesteronu moze zwigkszac stezenie cyklosporyny w osoczu.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Progesteron moze by¢ bezpiecznie stosowany w I trymestrze cigzy. Nie wykazuje dzialania

maskulinizujacego, wirylizujacego, kortykosteroidowego i anabolicznego. Brak dostatecznej ilo$ci
danych klinicznych dotyczacych stosowania progesteronu w II i III trymestrze cigzy.

Karmienie piersia
Stosowanie progesteronu w okresie karmienia piersig jest przeciwwskazane ze wzgledu na przenikanie
hormonu do mleka matki.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie wiadomo czy leczenie progesteronem wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw, obstugiwanie
maszyn i sprawnos¢ psychofizyczna.

4.8. Dzialania niepozadane

Progesteron jako endogenny hormon na ogo6t nie powoduje dziatan niepozadanych, za wyjatkiem
objawow wystepujacych w przypadku jego przedawkowania.

W ramach klasyfikacji uktadéw narzadowych, dzialania niepozadane wymieniono wedhug czgstosci
wystepowania (liczby pacjentéw, u ktorych spodziewane jest wystapienie reakcji), wedtug ponizszej
skali: bardzo czgsto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1,000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10,000 do < 1/1,000); bardzo rzadko (< 1/10,000).

Niezbyt czgsto | nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko suchos$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia watroby i drog Rzadko zo6ttaczka cholestatyczna
z6tciowych
Zaburzenia metabolizmu Rzadko zmiany masy ciala

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto | senno$c; bole i zawroty glowy

Niezbyt czgsto | zaburzenia koncentracji i uwagi, uczucie lgku,

Zaburzenia psychiczne depresja




Zaburzenia ukladu rozrodczego | Rzadko nieprawidlowe krwawienia z narzadu rodnego,
i piersi plamienia, brak miesiaczki

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko zaczerwienienie skory, tradzik, reakcje
podskoérnej alergiczne

Zaburzenia naczyniowe Rzadko krwawienie z dzigsel, zaburzenia zakrzepowe

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: 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
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Najczestsze objawy przedawkowania progesteronu to: senno$¢, zawroty glowy, nudnosci, depresja.
Po zmniejszeniu dawki produktu leczniczego objawy te na ogdt ustepuja samoistnie.
W przypadku przedawkowania nalezy odstawi¢ produkt leczniczy i zastosowac leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny, pochodne pregnenu, kod ATC: G03DA04
Mechanizm dziatania

Progesteron w produkcie Luteina 50 jest syntetycznie otrzymywanym naturalnym hormonem ciatka
z6ltego jajnika. W warunkach fizjologicznych progesteron jest wytwarzany w zluteinizowanych
komorkach ziarnistych ciatka zottego jajnika, w zespolni kosmkow tozyska od okoto 14-18 tygodnia
cigzy, w warstwie pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy oraz w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Cialko zotte jajnika wytwarza progesteron w drugiej fazie cyklu ptciowego 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 zotte odbywa sie pulsacyjnie.

Dziatanie farmakodynamiczne

. W organizmie kobiety progesteron dziata poprzez specyficzne receptory zlokalizowane m.in.
w macicy, gruczotach sutkowych, OUN i przysadce mozgowej. Ludzki receptor dla progesteronu
wystepuje jako dwie izoformy: PR-A i PR-B (PR- progesteron). PR-A moze pehi¢ rolg zarowno
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 $ciany pecherzyka Graafa; sekrecyjna przemiana endometrium,
umozliwiajaca implantacje zaptodnionego jaja; hamowanie nadmiernego rozrostu endometrium
spowodowanego oddziatywaniem estrogenow; cykliczne zmiany w nabtonku jajowodow, szyjki
macicy i pochwy. Progesteron dziata synergistycznie z estrogenami na gruczot sutkowy, pobudzajac
wzrost zrazikow gruczolowych i nabtonka przewodow oraz uczestniczac w ekspresji receptorow
niezbednych do karmienia piersig. Progesteron jest hormonem niezbednym do utrzymania cigzy przez
caty okres jej trwania: hamuje odpowiedz immunologiczng matki na antygeny ptodu, jest substratem
do produkg;ji gliko- i mineralokortyksteroidow ptodu, inicjuje pordd, znosi samoistng czynno$¢
skurczowa ci¢zarnej macicy.

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

i fosforu, dzialanie przeciwandrogenne, polegajace na blokowaniu aktywnosci 5-alfa reduktazy,
przeksztatcajacej testosteron w dihydrotestosteron, i receptorow androgendw, dziatanie diuretyczne
poprzez blokowanie dziatania aldosteronu w cewce dalszej nefronu.

o Prekursorem progesteronu jest cholesterol syntetyzowany z acetylokoenzymu A (acetyloCoA)
oraz pochodzacy z lipoprotein o niskiej gestosci (LDL). W btonie wewnetrznej mitochondriow
cholesterol pod wptywem LH (hormon luteinizujgcy, lutropina) ulega konwersji do pregnenolonu,
ktory jest bezposrednim prekursorem progesteronu.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

e Po podaniu podjezykowym cze$¢ progesteronu jest wchtaniana w jamie ustne;j. [lo§¢ wchlonieta
w btonie Sluzowej jamy ustnej omija efekt pierwszego przejscia. Podczas pierwszej godziny po
podaniu $rednie st¢zenie w surowicy otrzymane dla postaci podjezykowej jest wyzsze niz dla
postaci podawanej doustnie. Cze$¢ progesteronu, ktory nie zostanie zaabsorbowany w btonie
sluzowej jamy ustnej, zostaje polknigta i ta cze¢$¢ zostaje wchlonigta w przewodzie pokarmowym.
Farmakokinetyka po potknigciu jest taka sama jak farmakokinetyka po podaniu doustnym,
w ktorym wystepuje metabolizm pierwszego przejscia.

Metabolizm

e Metabolizm progesteronu odbywa si¢ gtdwnie w watrobie (w przypadku podania doustnego okoto
90% hormonu podlega efektowi pierwszego przejscia, dawka wchtonieta podjezykowo omija
uktad wrotny). Metabolity w postaci pregnanedioli i pregnanololi sa przeksztatcane w watrobie do
glukuronianéw oraz siarczanéw. Metabolity progesteronu, ktore sg wydalane przez drogi zélciowe
moga ulega¢ dalszym przemianom w reakcjach redukcji, dehydroksylacji oraz epimeryzacji.
Metabolity sa usuwane gtéwnie drogami zélciowymi i moczowymi. Metabolity usuwane drogami
zo6tciowymi mogg ulega¢ dalszym przemianom w watrobie lub usuwane sg z katem.

Eliminacja

e Okoto 96-99% progesteronu wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami osocza — w okoto 50-54%
z albuminami i w 43-48% z transkortyna (globulina wiazaca kortykosteroidy CBG). Progesteron
dobrze wchtania si¢ po podaniu podjezykowym. Po podaniu podjezykowym 100 mg progesteronu
hormon osigga maksymalne st¢zenia w osoczu po ok. 1-4 godzinach, a po dawce 200 mg po okoto
2-6 godzinach. Okres poltrwania progesteronu podanego droga podjezykowa (podobnie jak
doustng) wynosi okoto 6-7 godzin.

e Po podaniu podjezykowym 100 mg progesteronu uzyskano zwigkszenie stezenia hormonu
w osoczu $rednio do 13,5 ng/ml.

e Uwaza sig, ze stezenie progesteronu mierzone w potowie fazy lutealnej cyklu niezbedny do
dokonania 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¢ niewydolnos$¢ fazy lutealnej, oprocz oznaczenia stezenia
progesteronu w surowicy, nalezy potwierdzi¢ badaniem histopatologicznym opdznienie
dojrzewania endometrium o przynajmniej 3 dni w stosunku do wyliczonego dnia cyklu. Istotne
jest rowniez skrocenie czasu trwania fazy lutealnej ponizej 10 dni.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

e Progesteron podawany podjezykowo, nie byt badany pod wzgledem rakotworczosci u zwierzat.
U samic myszy, po podaniu podskornym progesteronu, wykryto raka sutka, nowotworu z komoérek
warstwy ziarnistej jajnika oraz migsaka zrgbu endometrium. U psow, ktorym progesteron
podawany byt domigsniowo przy przedtuzonym czasie podawania, w dawkach wielokrotnie
przekraczajacych naturalne stezenia hormonu dla poszczegodlnych gatunkoéw a ktore nie sa



dawkami stosowanymi w lecznictwie u ludzi, wykryto rozrost nowotworow oraz tagodne i ztosliwe
nowotwory sutkow.

e W badaniach in vitro, dotyczacych mutacji punktowych i uszkodzen 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.

e Egzogennie podawany progesteron powodowat zahamowanie owulacji w wielu gatunkow zwierzat,
z czego mozna wnioskowacé, ze progesteron podawany w duzych dawkach przez dtuzszy okres
czasu moze wptywaé na plodnos¢ do momentu zaprzestania leczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
laktoza jednowodna,
skrobia ziemniaczana,
powidon K-25,
etyloceluloza,
talk,
magnezu stearynian,
wanilina.
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Blistry z folii PA/Aluminium/PVC//Aluminium lub pojemnik z tworzywa sztucznego z plomba
gwarancyjng, w tekturowym pudetku.
30 tabletek w blistrze.
30 tabletek w pojemniku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Tabletke nalezy zazy¢ bezposrednio po wyjeciu z opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.
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05-152 Czosnow
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