CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Luttagen, 100 mg, kapsutki migkkie

Luttagen, 200 mg, kapsutki mickkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY I TLOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera:

Luttagen 100 mg: 100 mg progesteronu (Progesteronum)
Luttagen 200 mg: 200 mg progesteronu (Progesteronum)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: lecytyna sojowa.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biate Iub biatawe kapsutki migkkie.
Wymiary kapsutek (100 mg); dlugosé: 12,5 mm (10 — 15 mm), szerokos$¢: 7,5 mm (5 — 10 mm)
Wymiary kapsutek (200 mg); dlugosé: 15,5 mm (12 — 19 mm), szeroko$¢: 9 mm (6 — 12 mm)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Zaburzenia zwigzane z niedoborami progesteronu, w szczeg6lnosci:

—  zespol napigcia przedmiesigczkowego;

zaburzenia cyklu miesigczkowego: zaburzenia owulacji lub cykle bezowulacyjne;

— okres przedmenopauzalny;

hormonalna terapia zastepcza u kobiet po menopauzie (w skojarzeniu z terapia estrogenowa).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

We wszystkich wskazaniach do stosowania nalezy $cisle przestrzegac zalecanego dawkowania.
W zadnym ze wskazan nie nalezy podawac jednorazowo dawki wigkszej niz 200 mg.

W stanach niedoboru progesteronu §rednia dawka wynosi od 200 do 300 mg mikronizowanego
progesteronu na dobg.

W przypadku niedomogi lutealnej (zespot napiecia przedmiesigczkowego, zaburzenia
miesigczkowania i okres przedmenopauzalny) zazwyczaj stosuje si¢ dawke od 200 do 300 mg na
dobg:

— 200 mg jednorazowo przed snem;

— lub 300 mg w dwoch dawkach podzielonych, przez 10 dni w ciagu cyklu, zazwyczaj od 17. do

26. dnia wiacznie.



W przypadku hormonalnej terapii zastepczej u kobiet po menopauzie nie zaleca si¢ stosowania
samej terapii estrogenowej (ryzyko przerostu endometrium): nalezy doda¢ terapi¢ progesteronowa w
dawce 200 mg na dobe:

— w postaci dwoch dawek po 100 mg kazda;
— lub jednorazowo w dawce 200 mg przed snem, 12 do 14 dni w miesigcu, lub przez ostatnie dwa
tygodnie kazdego cyklu leczenia.

Po kazdym cyklu leczenia powinna nastapi¢ okoto tygodniowa przerwa w stosowaniu kazdej terapii

hormonalnej, podczas tej przerwy zazwyczaj wystepuje krwawienie z odstawienia.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do podawania doustnego.

Produkt leczniczy nalezy przyjmowaé pomigdzy positkami, najlepiej wieczorem przed snem. Drugg
dawke nalezy przyjac rano.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie tego produktu leczniczego jest przeciwwskazane w przypadku:

- rozpoznanej alergii lub nadwrazliwosci na progesteron lub ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- ciezkich zaburzen czynno$ci watroby.

- krwawien z pochwy nieznanego pochodzenia.

- nowotworu lub podejrzenia nowotworu piersi lub drog rodnych.

- zaburzen zakrzepowo-zatorowych lub zakrzepowego zapalenia zyt, wystepujacych obecnie
lub w przesztosci.

- krwotoku do mozgu.

- porfirii.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

— Nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego w przypadku podejrzenia: zawatu migénia
sercowego, zaburzen naczyniowo-mozgowych, miazdzycy tetnic lub zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (zakrzepicy zylnej lub zatorowosci ptucnej), zakrzepowego zapalenia zyt lub zakrzepicy
naczyn siatkowki lub wystgpienia niewyjasnionej, naglej lub stopniowej, czgsciowej lub
calkowitej utraty wzroku, wytrzeszczu lub podwdjnego widzenia, obrzgku tarczy nerwu
wzrokowego, zmian naczyniowych siatkowki lub migreny w trakcie leczenia. W takim przypadku
nalezy zastosowa¢ odpowiednig diagnostyke i leczenie. W celu uniknigcia tych powiktan nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac lek u 0sdb powyzej 35. roku zycia, palaczy tytoniu oraz 0sob z
grupy wysokiego ryzyka rozwoju miazdzycy.

— Produkt Luttagen mozna przepisywac jednoczes$nie z innymi lekami zawierajacymi estrogeny
stosowanymi w ramach HTZ. Dane epidemiologiczne sugeruja, ze stosowanie HTZ jest zwigzane
ze zwickszonym ryzykiem zakrzepicy zyt glebokich (ZZG) lub zatorowosci ptucnej. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczgcymi ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej zawartymi w ChPL jednoczes$nie przepisywane;j terapii estrogenowe;j.

— Istnieja dane sugerujace, ze estrogenowa terapia zastgpcza wigze sie z niewielkim zwigkszeniem
ryzyka zachorowania na raka piersi. Nie wiadomo, czy jednoczesne stosowanie progesteronu ma
wplyw na ryzyko zachorowania na raka u kobiet po menopauzie przyjmujacych HTZ. Nalezy
zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi ryzyka zachorowania na raka piersi zawartymi w ChPL
jednocze$nie przepisywanej terapii estrogenowe;.

— Ponad potowa samoistnych poronien wynika z przyczyn genetycznych. Za poronienia moga
réwniez odpowiadac choroby zakazne i zaburzenia mechaniczne. W takich przypadkach podanie
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progesteronu jedynie op6zni wydalenie martwego zarodka (lub przerwanie nierozwijajacej si¢
cigzy).
— Stosowanie progesteronu nalezy zarezerwowac dla przypadkow niedomogi lutealne;.

— Produkt leczniczy stosowany zgodnie ze wskazaniami nie wykazuje skutecznosci
antykoncepcyjne;.

Srodki ostroznosci

— Kazdg pacjentke nalezy podda¢ badaniom przed rozpoczeciem HTZ oraz w regularnych odstepach
czasu podczas leczenia. Nalezy zebra¢ wywiad medyczny i1 rodzinny i na podstawie uzyskanych
informacji przeprowadzi¢ badanie przedmiotowe, a takze rozwazy¢ przeciwwskazania i
ostrzezenia dla tego produktu leczniczego.

— Kapsulek produktu Luttagen nie nalezy przyjmowac podczas positkow i zaleca si¢ ich
przyjmowanie przed snem. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu zwigksza biodostepnos¢ produktu
Luttagen.

— Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac produkt Luttagen u pacjentek z chorobami, ktére moga si¢
zaostrza¢ w wyniku zatrzymania plynow (np. nadcis$nienie, choroby serca, choroby nerek,
padaczka, migrena, astma); u chorych z depresja w wywiadzie, cukrzyca, zaburzeniami czynnosci
watroby o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, migreng lub nadwrazliwos$cig na $wiatlo oraz u
kobiet karmigcych piersia.

— Nie jest konieczne rutynowe dokonywanie oceny klinicznej piersi i miednicy, jednak nalezy ja
wykona¢ w przypadku istnienia wskazan. Nalezy zacheca¢ kobiety do udziatu w krajowym
programie badan przesiewowych w kierunku raka (mammografia) oraz krajowym programie
badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy (cytologia) zaleznie od ich wieku. Nalezy
upowszechnia¢ informacje dotyczace samobadania piersi oraz zachgcac kobiety do zglaszania
lekarzowi lub pielegniarce wszelkich zmian w piersiach.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi oraz inne rodzaje interakcji

Leki pobudzajace aktywno$¢ izoenzymow cytochromu CYP450-3A4, takie jak barbiturany, leki
przeciwpadaczkowe (fenytoina, karbamazepina), ryfampicyna, fenylobutazon, spironolakton,
gryzeofulwina, niektore antybiotyki (ampicylina, tetracykliny), a takze produkty ziotowe zawierajace
ziele dziurawca (Hypericum perforatum) moga zwigkszy¢ eliminacje progesteronu.

Ketokonazol i inne inhibitory CYP450-3A4 mogg zwigksza¢ biodostgpnos¢ progesteronu.
Progesteron moze zakloca¢ dziatanie bromokryptyny i zwigksza¢ stezenie cyklosporyny w osoczu.
Progesteron moze wptywac na wyniki badan laboratoryjnych czynno$ci watroby i (lub) gruczotow
endokrynnych.

Progestageny moga zmniejszaé tolerancje glukozy, a tym samym zwigksza¢ oporno$¢ na insuling lub
oporno$¢ na inne leki przeciwcukrzycowe stosowane u pacjentow z cukrzyca.

Palenie moze zmniejszac¢ biodostgpnos¢ progesteronu, natomiast naduzywanie alkoholu moze ja
zwigkszac.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza
Duza ilo$¢ danych dotyczacych kobiet w cigzy nie wskazuje na istnienie toksycznosci powodujacej

wady rozwojowe lub dziatania szkodliwego progesteronu dla ptodu ani noworodka.



Karmienie piersia

Wykrywalne ilo$ci progesteronu przenikaja do mleka kobiet karmiacych piersia. Przepisywanie
progesteronu w okresie laktacji jest niewskazane. Przyjmowanie progesteronu w okresie laktacji nie

wydaje si¢ jednak mie¢ szkodliwego wptywu na wzrost dziecka.

Plodnosé

Ten produkt leczniczy nie wywiera szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Osoby prowadzace pojazdy i obstugujace maszyny powinny mie¢ szczegdlnie na uwadze fakt, ze
stosowanie tego produktu leczniczego moze powodowac sennosc i (lub) zawroty gtowy.

4.8

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania definiuje si¢ nastepujgco:

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

>1/10

>1/100-<1/10
>1/1000 - < 1/100
>1/10 000 - < 1/1000
<1/10 000

Nieznana Czegsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostgpnych
danych
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i >1/100-<1/10 | >=1/1000-<1/100 |>1/10 <1/10 000
narzadéw 000 - <1/1000
Zaburzenia uktadu pokrzywka
immunologicznego
Zaburzenia zatrzymanie
metabolizmu i now
odzywiania
Zaburzenia ukladu | bdl glowy sennos¢ depresja
Nerwowego krétkotrwale
zawroty glowy
Zaburzenia zotadka zaburzenia zotadka | nudnosci
ijelit i jelit
Zaburzenia zottaczka
watroby i drog
z0tciowych
Zaburzenia skory i wysypka ostuda
tkanki podskornej tradzik lysienie
hirsutyzm
Zaburzenia uktadu | zaburzenia mastodynia zmiany
rozrodczego i miesigczkowania popedu
piersi brak miesigczki plciowego
krwawienia z
pochwy

Zaburzenia og6lne goraczka

1 stany w miejscu
podania




Badania zZmiany masy
diagnostyczne ciata
(zwiekszenie lub
zmniejszenie)

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tzn. zakrzepica zyt gtebokich koficzyn dolnych lub zyt miednicy
i zatorowos¢ plucna wystepuje czgsciej wsrod kobiet stosujacych hormonalng terapig zastepcza
(obejmujaca tacznie estrogeny i progestageny) niz niestosujacych jej.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw 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

Objawy przedawkowania obejmuja: senno$¢, zawroty glowy, eufori¢ lub bolesne miesigczkowanie.
Moze by¢ konieczna obserwacja pacjentki i wdrozenie wlasciwego leczenia objawowego i
podtrzymujacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego, progestageny.

Kod ATC: GO3DA04

Substancja czynna, progesteron, jest identyczna pod wzgledem chemicznym z naturalnym
progesteronem wytwarzanym przez ciatko zolte podczas cyklu miesiecznego u kobiet. Wywiera on
roznorakie dzialanie biologiczne, gtéwnie w tkankach docelowych uwrazliwionych uprzednio
estrogenami. Progesteron powoduje przejscie endometrium z fazy proliferacyjnej do fazy
wydzielniczej. Jako ze estrogeny pobudzajg wzrost endometrium, brak przeciwwagi dla ich dziatania
zwigksza ryzyko przerostu i raka endometrium. Dodatek progesteronu znacznie zmniejsza ryzyko
wystapienia indukowanego estrogenem przerostu endometrium u kobiet z zachowang macica.

W tkance piersi, progesteron promuje réznicowanie struktur przewodowych i zrazikowych oraz
antagonizuje oddziatywanie estradiolu na komorki mezenchymalne i nabtonkowe.

Podczas ciazy progesteron zwicksza wrazliwos¢ btony §luzowej macicy, umozliwiajac implantacje
zarodka. Po implantacji zarodka progesteron jest niezbedny do utrzymania cigzy. Progesteron
rozluznia takze mig$niowke gladka macicy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Mikronizowany progesteron jest wchianiany w uktadzie pokarmowym.

Zwigkszanie stgzenia progesteronu w 0soczu rozpoczyna si¢ godzing po podaniu, a maksymalne
stgzenie progesteronu obserwowano w czasie od 1 do 3 godzin po podaniu.

Badania farmakokinetyczne przeprowadzone z udziatem ochotnikéw wykazaty, ze po jednoczesnym
podaniu dwoch kapsulek produktu PROGESTERONE EFFIK 100 mg, stezenie progesteronu w
osoczu osiggato $rednio 0,13 do 4,25 ng/ml po 1 godzinie, 11,75 ng/ml po 2 godzinach, 8,37 ng/ml po
4 godzinach, 2,00 ng/ml, po 6 godzinach i 1,64 ng/ml po 8 godzinach.
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Majac na uwadze czas utrzymywania si¢ hormonu w tkankach, w celu uzyskania wymaganego
stezenia podczas catej doby, produkt leczniczy nalezy podawa¢ w dwoch dawkach podzielonych co
12 godzin.

Dystrybucja
Okoto 96% do 99% progesteronu wigze si¢ z biatkami surowicy, gtdéwnie z albuminami surowicy

(50%-54%) 1 transkortyna (43%-48%).

Metabolizm

Gtownymi metabolitami w osoczu s3: 20a-hydroksy, Ada, pregnanolon i Sa-dihydroprogesteron.
Wydalanie z moczem w 95% zachodzi z udziatem pochodnych glukuronidowych, gléwnie 3a, 5 3-
pregnandiolu. Te metabolity obecne w osoczu i moczu sg identyczne z metabolitami powstajacymi w
wyniku fizjologicznej czynnosci wydzielniczej ciatka zottego w jajniku.

Eliminacja
Wydalanie z moczem w 95% zachodzi z udziatem pochodnych glukuronidowych, gtéwnie 3a, 5 f3 -
pregnandiolu (pregnandiolu).

Liniowo$¢, nieliniowo$¢

Farmakokinetyka mikronizowanego progesteronu jest niezalezna od podanej dawki. Mimo
wystepowania istotnej zmiennosci, u tej samej osoby w odstgpie wielu miesigcy wystgpujg takie same
cechy farmakokinetyczne. Umozliwia to odpowiednie indywidualne dostosowanie dawkowania.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne nie wykazujg szczegdlnych zagrozen dla ludzi na podstawie badan toksycznosci
po podaniu pojedynczej dawki i badan genotoksycznosci.

Badania na zwierzgtach dotyczace pobudzania rozwoju nowotworu przez progesteron wykazaty
sprzeczne wyniki. Niektore z nich wskazywaly na dziatanie pobudzajace powstawanie nowotworoéw, a
inne — na dzialanie ochronne.

Badania toksycznego wplywu na reprodukcje wykazaty niekorzystny wplyw na meska ptodnos¢ oraz
supresje spermatogenezy, a takze mozliwos$¢ dzialania teratogennego i przedtuzenia cigzy przy
stosowaniu duzych dawek.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Olej krokoszowy oczyszczony (typ II)
Ostonka kapsutki: zelatyna, glicerol, tytanu dwutlenek (E 171), triglicerydy nasyconych
kwasow thuszczowych o $redniej dtugosci fancucha, lecytyna sojowa.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Luttagen, 100 mg
30 kapsulek w zgrzewanym termicznie blistrze (PVC/PVDC/Aluminium)
90 kapsutek w zgrzewanym termicznie blistrze (PVC/PVDC/Aluminium)

Luttagen, 200 mg
15 kapsulek w zgrzewanym termicznie blistrze (PVC/PVDC/Aluminium)
45 kapsutek w zgrzewanym termicznie blistrze (PVC/PVDC/Aluminium)

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z 0.0.
UL Gen. Jozefa Zajaczka 9
01-518 Warszawa
Polska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
100 mg — 22178

200 mg — 22179

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.11.2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



