VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lugesteron® 100 mg kapseli, pehmeé

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd vaikuttavana aineena 100 mg mikrokiteistd progesteronia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 1 kapseli sisdltdd soijalesitinida 1 mg.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, pehmeé (oraaliseen tai vaginaaliseen kéyttoon)

Pyo6red, hieman kellertdvi, pehmed liivatekapseli, joka sisdltdd valkeahkoa pastaa

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Progesteronin puutteeseen littyvit tilat, kuten

peri- ja postmenopausaalinen korvaushoito estrogeenihoidon yhteydessa
premenstruaalinen oireyhtyma

- toiminnalliset vuotoh&iritt

keltarauhasen vajaatoiminta.

Vaginaalista hoitoa kédytetddn vaihtoehtoisesti oraalisen hoidon sijasta erityisesti keltarauhasen

vajaatoiminnan yhteydessi

- tukemaan luteaalivaihetta sykleissé, joiden aikana tehddan koeputkihedelméitys (IVF)

— tukemaan luteaalivaihetta uhkaavien tai toistuvien alkuraskauden keskenmenojen yhteydessa,
jos niiden syyné on keltarauhasen vajaatoiminta.

4.2 Annostus ja antotapa

Oraalinen annostus:

Lugesteron-valmisteen tavallinen vuorokausiannos on 200-300 mg (2-3 kapselia) yhteni tai kahtena
annoksena, eli kaksi kapselia illalla nukkumaan mennessa tai yksi kapseli aamulla ja kaksi kapselia
illalla. Oraalinen annos tulisi ottaa erillién aterioista.

Peri- ja postmenopausaalinen korvaushoito estrogeenin lisdksi vain naisille, joilla on kohtu tallella tai
joilla_on todettu endometrioosi:

2-3 kapselia paivassd 12—14 pédivian aikana kalenterikuukausittain, jos hoito yhdistetdin jatkuvaan
estrogeenikorvaushoitoon.

2-3 kapselia paivassa kunkin estrogeenihoitojakson 12—14 viimeisend pdiviand, jos estrogeenia
kéytetiddn jaksottaisesti.

Premenstruaalinen oireyhtymé:
2-3 kapselia piivassd 10 pdivan ajan kierron 17.—26. paivind.




Toiminnalliset vuotohdiriét:

2-3 kapselia pdivdssd 10—14 pdivin ajan kierron 15.—17. péivésti lihtien. Ennen hoidon alkua on
poissuljettava pahanlaatuisten muutosten mahdollisuus ottamalla kohdun limakalvolta imu-, harja-,
huuhtelu- tai kaavintandyte.

Keltarauhasen vajaatoiminta:

3 kapselia pdivdssd kolmannesta ovulaation jilkeisestd péivistd ldhtien (mééritetdén esim.
peruslampdkayrian avulla, yleensd kierron 17. pdivd) 9.—11. raskausviikolle, mutta ei pidemméille, tai
kunnes vuoto alkaa.

Vaginaalinen annostus:
Vaginaalinen annos on yleensd 300—600 mg pdivissi, ja se jactaan kahteen tai kolmeen osa-
annokseen. Hoito tapahtuu tyontdmalld yksi tai useampi kapseli kisin syville eméattimeen.

Vaginaalinen annos lapsettomuuden hoidossa, esim. koeputkihedelmdityksen yhteydessé, on 300—
600 mg/vrk jaettuna kolmeen annokseen kolmannesta ovulaation jilkeisestd pdivastd ldhtien 9.—
11. raskausviikolle, mutta ei pidemmiélle, tai kunnes vuoto alkaa.

4.3 Vasta-aiheet

Vakava maksasairaus, kolestaattinen ikterus, selvittimdtén kohtuverenvuoto, yliherkkyys jollekin
valmisteen aineosalle, laskimo- tai valtimotromboembolinen sairaus, pdhkini- ja soija-allergia.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Y1 puolet varhaisista keskenmenoista johtuu geneettisistd syistd. Lisdksi infektiot ja mekaaniset
ongelmat saattavat olla syynd keskenmenoon. Progesteronitukihoitoa tulisi kdyttd4 vain niissd
tapauksissa, joissa keskenmenon syynd on keltarauhasen vajaatoiminta.

Ennen hoidon alkua ja sddanndllisin viliajoin hoidon aikana on tarpeellista tehdi tdydellinen
ladketieteellinen tutkimus.

Lugesteron-valmistetta pitdisi kdyttdd ainoastaan raskauden ensimmiisen kolmanneksen aikana ja
silloinkin vaginaalisesti. Lugesteron-valmistetta ei ole tarkoitettu uhkaavan ennenaikaisen
synnytyksen hoitoon. Mikronoidun progesteronin kdytto raskauden keskimméisen ja viimeisen
kolmanneksen aikana voi johtaa kolestaattisen ikteruksen tai hepatosellulaarisen maksasairauden
kehittymiseen.

Valmisteen kdyton yhteydessa saattaa joskus esiintyd vasymysta tai huimausta 1-3 tuntia lddkkeen
ottamisen jilkeen. Jos oireita ilmenee haittaavassa méarin, hoito on syyti aloittaa ottamalla ensin

2 kapselia illalla ja siirtyd aamuin illoin otettavaan annokseen 5—7 péivan kuluttua tai kdyttda
vaginaalista annosta. Luonnollisen progesteronin kédyttdd potilaille, jotka kérsivdt huimauksesta, tulee
vlttaa.

Tiputtelevia lApdisyvuotoja saattaa esiintyd. Néissd tapauksissa saattaa olla syytd muuttaa lidkkeen
annostusta tai ottaa ladke kierron myohemmaéssi vaiheessa (esim. hoidon aloitus kierron 19. pdivana
kierron 17. péivdn sijasta). Tarvittaessa on otettava ndyte kohdun limakalvolta.

Vaikkakaan progesteronin ei tiedetd lisddvin hyytymistaipumusta, on erdissa tutkimuksissa kuitenkin
raportoitu tromboflebiitin ja/tai tromboembolisen sairauden (esim. aivohalvaus) riskin ja
rintasyopéariskin suurenemista, kun hormonikorvaushoito toteutetaan estrogeenin ja progesteronin
yhdistelmilld. Progesteronia annettaessa tulee ottaa huomioon tromboottisten hédirididen mahdollisuus,
tromboflebiitti, verkkokalvotromboosi, aivoembolia/aivohalvaus ja keuhkoembolia mukaan lukien. Jos
tillaisia héiriditd esiintyy tai epdilliéin, hormonikorvaushoito on heti lopetettava. Niiden potilaiden
tilaa, joilla on tromboottisten héirididen riskitekijoitd, on seurattava huolellisesti.

Progestageenit voivat aiheuttaa nesteretentiota, ja sen vuoksi sellaisten naisten tilaa, joilla on jokin
sairaus, johon tdma voi vaikuttaa (esim. epilepsia, migreeni tai syddmen tai munuaisten vajaatoiminta)



on seurattava tarkasti. My0s seuraavat tilat saattavat edellyttda lidkityksen lopettamista ja
jatkodiagnostisia toimenpiteitd: vélivuodot, muut epdsdannélliset vuodot ja masennus.

Progestageenihoito voi peittdd postmenopausaalioireiden alkamisen. Progestageenihoidosta tulee
ilmoittaa patologille tiettyja néytteitd toimitettaessa, koska progestageenit vaikuttavat esimerkiksi
kohdun limakalvon rakenteeseen ja patologiaan. Progestageenit voivat pahentaa porfyrian oireita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kun steroideja on kdytetty raskauden ehkdisyyn, on seuraavien lddkeaineiden samanaikaisen kdyton
yhteydessa ilmennyt yhteisvaikutuksia:

Griseofulviini indusoi steroidien metaboliaa ja seurauksena voi olla vilivuotoja.

Jotkut antibiootit, kuten ampisilliini, amoksisilliini ja tetrasyklinit, saattavatlaskea aktiivin steroidin
pitoisuuksia plasmassa, koska ndmé antibiootit voivat vaikuttaa steroidikonjugaattien hydrolyysiin
suolessa ja ei-konjugoituneen steroidin reabsorptioon, jolloin aktiivin steroidin pitoisuudet plasmassa
pienenevit.

Rifampisiini ja rifabutiini voivat indusoida steroidien metaboliaa.

Antiepileptiset lddkkeet (ei valproiinihappo): fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini ja primidoni
indusoivat steroidien oksidatiivista hajoamista ja niiden konjugoitumista.

Siklosporiini saattaa estii levonorgestreelin (progestiinin) metaboliaa.

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) siséltivit rohdosvalmisteet voivat indusoida steroidien
metaboliaa ja pienentdéd plasman progesteronipitoisuutta seké heikentia kliinistd tehoa.

Steroidit voivat estdd joidenkin bentsodiatsepiinijohdannaisten, kuten diatsepaamin, klordiatsepoksidin
ja alpratsolaamin, hapettumista ja indusoida oksatsepaamin ja loratsepaamin glukuronoitumista. Nailld
interaktioilla ei ole todennikoisesti kliinistd merkitystd, koska bentsodiatsepiinien terapeuttinen leveys
on suuri.

4.6 Raskaus jaimetys

Luonnollista progesteronia on kiytetty kauan keltarauhasen vajaatoiminnan hoitoon oraalisesti,
vaginaalisesti ja lihakseen annettuna aina 9.—11. raskausviikolle asti. Koeputkihedelmdityksen
yhteydessa progesteronia kdytetddn (joko) vaginaalisesti (tai oraalisesti). (Raskauden myohemmaéassi
vaiheessa lddkkeen kdyttoaiheet eivit ole kiistattomia.) Valmisteen kdytto raskauden keskimmaisen ja
viimeisen kolmanneksen aikana voi johtaa kolestaattisen ikteruksen tai hepatosellulaarisen
maksasairauden kehittymiseen.

Progestiineja ja progesteronia pidetdin turvallisina kadyttad imetyksen aikana edelld mainituissa
hoitoindikaatioissa, koska niiden ei ole todettu estédvén maidon tuotantoa tai haittaavan lapsen
kehitysta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Oraalista annosta kéytettdessd Lugesteron voi aiheuttaa visymysté tai huimauksen tunnetta 1-3 tuntia
ladkkeen ottamisen jélkeen.

4.8 Haittavaikutukset
Progesteroni voi aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

Yleiset: vatsakipu, nesteretentio, rintojen pingotus/arkuus, libidon heikkeneminen, padnsérky
Hermosto: huimaus ja vasymys (ks. kohta 4.4)



Ruoansulatuskanava: vatsan turvotus, ruuansulatushiiriot

Sydin ja verenkiertojirjestelmi: erittdin harvinaisena anafylaktinen sokki. Tromboembolian riski on
suurentunut (ks. kohta 4.4).

Virtsa- ja sukupuolielimet: eméttimen drsytys/vuoto, tiputtelevat lapdisyvuodot (ks. kohta 4.4)
Seuraavia ihohaittoja on harvinaisina havaittu progesteronihoidon yhteydessé: maksaldiskét, erythema
multiforme, kyhmyruusu, vaskulaarinen purppura ja nokkosihottuma.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Visymysti, huimausta ja tiputteluvuotoja saattaa esiintyd yliannostuksen yhteydessa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterape uttinen ryhmé: Progestageenit, pregneeni-(4)-johdokset
ATC-koodi: GO3DA04

Progesteronilla on samat farmakodynaamiset ominaisuudet kuin luonnollisella keltarauhashormonilla,
eli silld on erityisesti antiestrogeeninen, gestageeninen, termogeeninen ja aldosteronin vastainen
vaikutus, mutta ei androgeenista vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalinen kiytto:

Imeytyminen:

Mikrokiteinen progesteroni imeytyy ruoansulatuskanavasta. Progesteronipitoisuudet plasmassa
suurenevat hoidon ensimméisen tunnin aikana ja huippupitoisuus saavutetaan 1-3 tunnin kuluttua
ladkkeen annosta.

Vapaaehtoisille koehenkildille tehdyt farmakokineettiset tutkimukset osoittavat, ettd plasman
progesteronipitoisuudet ovat kahden samaan aikaan otetun kapselin jilkeen 0,13—4,25 ng/ml yhden
tunnin kuluttua, keskimddrin 11,75 ng/ml kahden tunnin kuluttua, 8,37 ng/ml neljin tunnin kuluttua,
2,00 ng/ml kuuden tunnin kuluttua ja keskimdirin 1,64 ng/ml kahdeksan tunnin kuluttua.

Kun otetaan huomioon hormonin retentoitumisaika kudoksissa, oraalinen annos tulisi jakaa kahteen
noin 12 tunnin vilein otettavaan osa-annokseen, jotta kudospitoisuudet pysyisivdt riittdvalld tasolla
koko 24 tunnin ajan.

Farmakokinetiikassa esiintyy huomattavia yksilollisid vaihteluita. Samalla henkilolla
farmakokineettiset ominaisuudet pysyvét kuitenkin samoina usean kuukauden ajan, mikd mahdollistaa
sopivan yksilollisen annostelun.
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Biotrans formaatio:

Plasmassa progesteronin padmetaboliitit ovat 20-a.-hydroksi-A-4-a.-pregnanoloni ja 5-o.-
dihydroprogesteroni. 95 % suun kautta otetusta progesteronista erittyy virtsaan
glykurokonjugaattimetaboliitteina, pddasiassa 3-a, 5S-B-pregnanediolina (pregnandiolina). Nami
plasmassa ja virtsassa esiintyvéit metaboliitit ovat samanlaisia kuin ne, joita esiintyy keltarauhasen
fysiologisen erityksen yhteydessé.

Vaginaalinen kaytto:

Imeytyminen:

Vaginaalisesti kdytetty progesteroni imeytyy nopeasti, silli suuria plasman progesteronipitoisuuks ia
todetaan yhden tunnin kuluttua lidkkeen annosta.

Progesteronin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—6 tunnin kuluessa lidkkeen annosta ja
pitoisuus pysyy keskiméérin tasolla 9,7 ng/ml yli 24 tuntia, kun vaginaalisena annoksena kdytetdan
100 mg aamulla ja illalla. Taméa keskimiddrdinen suositeltu annos saa aikaan tasaisen fysiologisen
plasman progesteronipitoisuuden, joka vastaa normaalissa ovulatorisessa kierrossa luteaalivaiheessa
mitattuja pitoisuuksia. Koska interindividuaaliset eroavuudet progesteronipitoisuuksissa ovat vihdiset,
ladkkeen vaikutukset ovat hyvin samanlaiset eri yksilgilld standardiannosta kdytettdessa.

Jos pdivittdinen annos ylittid 200 mg, progesteronipitoisuudet ovat samanlaiset kuin raskauden
ensimméisen kolmanneksen aikana.

Biotrans formaatio:

Plasman 5-B-pregnanolonipitoisuudet eivét suurene.

Progesteroni erittyy virtsaan péédasiassa 3-a., 5-p-pregnanediolina (pregnandiolina), mikd iimenee
tdmén metaboliitin pitoisuuden jatkuvana suurenemisena virtsassa (huippupitoisuus 142 ng/ml kuuden
tunnin kuluttua).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot konventionaalisista turvallisuusfarmakologisista ja toksisuustutkimuksista eivét
osoittaneet erityistd vaaraa ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Auringonkukkadljy, puhdistettu, soijalesitiini, liivate, glyseroli, titaanidioksidi, puhdistettu vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta.

63 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Huoneenlammossa (+15-25 °C:ssa)

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

30 ja 90 kapselia, lapipainopakkaus (PVC/Al), kartonkikotelo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Besins Healthcare Ireland Limited, 16 Pembroke Street Upper, Dublin 2, DO2HE63, Irlanti
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lugesteron® 100 mg kapsel, mjuk

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel mnehaller 100 mg mikroniserat progesteron som aktiv substans.
Hjédlpdmnen med kidnd effekt: 1 kapsel innehaller 1 mg sojalecitin.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk (for oral eller vaginal anvdndning)

Rund, nagot gulaktig, mjuk gelatinkapsel som innehaller vitaktig pasta

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Tillstand relaterade till progesteronbrist, sisom

- peri- och postmenopausal hormonerséttningsbehandling i kombination med Ostrogen
- premenstruellt syndrom

- funktionella blodningsrubbningar

nedsatt gulkroppsfunktion.

Vaginal behandling anvénds som alternativ till oral behandling sérskilt vid nedsatt gulkroppsfunktion

- for att stodja den luteala fasen under de cykler d& in vitro-fertilisering (IVF) gors

- for att stodja den luteala fasen vid hotande eller upprepade missfall i borjan av graviditeten, om
orsaken till dessa dr nedsatt gulkroppsfunktion.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Oral administrering:

Vanlig dygnsdos av Lugesteron dr 200—-300 mg (23 kapslar) givet som en eller tva doser, d.v.s.

2 kapslar pa kvillen vid sédnggaendet eller 1 kapsel pd morgonen och 2 kapslar pa kvillen. Den orala
dosen far inte tas i samband med maltid.

Peri- och postmenopausal hormonerséttningsbehandling som tilldgg till dstrogen endast till kvinnor
som har livmodern kvar eller som konstaterats ha endometrios:

2-3 kapslar om dagen under 12—14 dagar varje kalendermanad, om behandlingen kombineras med
fortlopande substitutionsbehandling med dstrogen.

2-3 kapslar om dagen under de 12—14 sista dagarna av varje dstrogenbehandlingsperiod, om Ostrogen
anvands periodvis.

Premenstruellt syndrom:
2-3 kapslar om dagen i 10 dagar fran 17:e till 26:e dagen i menstruationscyken.




Funktionella blodningsrubbningar:

2-3 kapslar om dagen i 10—14 dagar fran och med den 15:e till 17:¢ dagen i menstruationscyken.
Innan behandlingen inleds ska elakartade fordndringar i livmoderslemhinnan uteslutas genom sugprov,
borstprov, skdljprov eller skrapning.

Nedsatt gulkroppsfunktion:

3 kapslar om dagen fran den tredje dagen efter ovulationen (faststélls t.ex. med basaltemperaturkurva,
i regel menstruationscykelns 17:¢ dag) fram till graviditetsveckorna 9-11, men inte lingre, eller tills
blodningen borjar.

Vaginal administrering:
Den vaginala dosen ar vanligen 300-600 mg om dagen, fordelat pa 2 eller 3 doseringstillfallen.
Administrering sker genom att en eller flera kapslar fors djupt in islidan med handen.

Den vaginala dosen vid behandling av barnloshet, t.ex. in vitro-fertilisering, &r 300—-600 mg/dygn,
uppdelat i 3 doser fran den tredje dagen efter ovulationen framtill graviditetsveckorna 9-11, men inte
langre, eller tills blodningen borjar.

4.3 Kontraindikationer

Allvarlig leversjukdom, kolestatisk ikterus, outredd livmoderblodning, 6verkénslighet mot nagot
innehallsimne 1 preparatet, vends eller arteriell tromboembolisk sjukdom, nét- och sojaallergi.

44 Varningar och forsiktighet

Over hilften av de tidiga missfallen har genetiska orsaker. Dirtill kan infektioner och mekaniska
problem ge upphov till missfall. Stodjande behandling med progesteron ska anvidndas endast i de fall
dér orsaken till missfallet 4r nedsatt gulkroppsfunktion.

Fore behandlingsstarten och regelbundet under behandlingen bér en fullstindig medicinsk
undersokning goras.

Lugesteron ska anvdndas endast under forsta trimestern av graviditeten och ocksa dé vaginalt.
Lugesteron ar inte avsett for behandling av hotande fortidsbord. Anvéndning av mikroniserat
progesteron under graviditetens andra och tredje trimester kan resultera i utveckling av kolestatisk
ikterus eller hepatocellulir leversjukdom.

Trotthet eller yrsel 1-3 timmar efter administrering kan ibland forekomma i samband med anvéndning
av likemedlet. Om symtom uppkommer i menlig utstrickning bor behandlingen inledas med intag av
2 kapslar pa kvillen, varefter en 6vergang till administrering morgon och kvall kan ske efter 5—

7 dagar; alternativt bor administreringen ske vaginalt. Anvindning av naturligt progesteron hos
patienter med yrsel ska undvikas.

Smé genombrottsblodningar kan forekomma. I dessa fall kan det finnas skil att justera doseringen av
lakemedlet alternativt ta likemedlet i ett senare skede av menstruationscykeln (t.ex. sa att
behandlingen inleds pa den 19:e istillet for den 17:¢ dagen i cykeln). Vid behov ska ett prov av
livmoderslemhinnan tas.

Aven om progesteron inte #r kéint for att ka koagulationsbeniigenheten har risken for tromboflebit
och/eller tromboembolisk sjukdom (t.ex. stroke) samt risken for brostcancer dock rapporterats oka i
vissa studier, ndr hormonersattningsbehandling med en kombination av dstrogen och progesteron
genomforts. Vid behandling med progesteron ska risken for trombotiska storningar beaktas, diribland
tromboflebit, retinal trombos, cerebral emboli/stroke och lungemboli. Om sddana stérningar
forekommer eller misstdnks maste hormonerséttningsbehandlingen avbrytas omedelbart. Patienter
med riskfaktorer for trombotiska stdrningar ska foljas noggrant.

Eftersom gestagener kan orsaka vitskeretention maste tillstindet hos kvinnor som har ndgon sjukdom
som kan paverkas av detta (t.ex. epilepsi, migrin eller nedsatt hjirt- eller njurfunktion) &vervakas
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noga. Aven foljande tillstdind kan kriva avbrytande av likemedelsbehandlingen och fortsatta
diagnostiska atgirder: mellanblodningar, andra oregelbundna blodningar och depression.

Gestagenbehandling kan délja uppkomsten av postmenopausala symtom. Patologen ska underrittas
om gestagenbehandlingen vid inlimning av vissa prover, eftersom gestagener paverkar till exempel
livmoderslemhinnans struktur och patologi. Gestagener kan forvérra symtom pa porfyri.

4.5 Interaktioner med andra like me del och 6vriga interaktioner

Naér steroider har anvénts for antikonception har interaktioner uppkommit vid samtidig anvéndning av
foljande likemedel:

Griseofulvin inducerar metabolismen av steroider, och foliden kan vara mellanblodningar.

Vissa antibiotika, sdsom ampicillin, amoxicillin och tetracykliner, kan minska koncentrationerna av
den aktiva steroiden i plasma, eftersom dessa antibiotika kan paverka hydrolysen av steroidkonjugat i
tarmen samt reabsorptionen av den icke-konjugerade steroiden, varvid koncentrationerna av den aktiva
steroiden 1 plasma minskar.

Rifampicin och rifabutin kan inducera metabolismen av steroider.

Antiepileptika (inte valproinsyra): fenytoin, fenobarbital, karbamazepin och primidon inducerar den
oxidativa nedbrytningen samt konjugeringen av steroider.

Ciklosporin kan himma metabolismen av levonorgestrel (progestin).

Naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) kan inducera metabolismen av
steroider och minska plasmakoncentrationen av progesteron samt forsvaga den kliniska effekten.

Steroider kan forhindra oxidation av vissa bensodiazepinderivat, sdsom diazepam, klordiazepoxid och
alprazolam, och inducera glukuronisering av oxazepam och lorazepam. Dessa interaktioner har
sannolikt ingen klinisk relevans, eftersom den terapeutiska bredden hos bensodiazepiner ar stor.

4.6 Graviditet och amning

Naturligt progesteron har anvénts linge for oral, vaginal och intramuskulir behandling av nedsatt
gulkroppsfunktion dnda fram till graviditetsveckorna 9—11. I samband med in vitro-fertilisering
anviands progesteron (antingen) vaginalt (eller oralt). (I senare skeden av graviditeten &ar likemedlets
indikationer inte obestridliga.) Anvéindning av likemedlet under graviditetens andra och tredje
trimester kan resultera i utveckling av kolestatisk ikterus eller hepatocellulir leversjukdom.
Progestiner och progesteron anses vara sikra att anvinda under amning for ovan ndmnda behandlings -
indikationer, eftersomde inte har konstaterats himma mjolkproduktionen eller ha ndgon skadlig
inverkan pa barnets utveckling.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vid oral anvindning kan Lugesteron orsaka trotthet eller yrsel 1-3 timmar efter intag av likemedlet.
4.8 Biverkningar

Progesteron kan orsaka foljande biverkningar:

Vanliga: buksmérta, vitskeretention, spanningar/6mhet i brosten, minskad libido, huvudvérk
Centrala och perifera nervsystemet: yrsel och trétthet (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalen: buksvullnad, dyspepsi

Hjértat och cirkulationssystemet: i mycket séllsynta fall anafylaktisk chock. Risken for
tromboembolism &r forhdjd (se avsnitt 4.4)



Urin- och reproduktionsorgan: vaginal irritation/blédning, sma genombrottsblodningar (se avsnitt 4.4)
Foljande hudbesvir hari séllsynta fall observerats i samband med progesteronbehandling: melasma,
erythema multiforme, erythema nodosum, vaskulir purpura och urtikaria.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det méjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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Trotthet, yrsel och stinkblodningar kan forekomma i samband med dverdosering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Gestagener, pregnenderivat
ATC-kod: GO3DA04

Progesteron har samma farmakodynamiska egenskaper som endogent gulkroppshormon, d.v.s. det har
sérskilt antiéstrogen, gestagen, termogen och antialdosteron effekt, men ingen androgen effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Oral anvéndning:

Absorption:

Mikroniserat progesteron absorberas i magtarmkanalen. Koncentrationerna av progesteron i plasma
Okar under den forsta timmen av behandling, och maximal koncentration uppnds 1-3 timmar efter
administrering av likemedlet.

Farmakokinetiska studier med friska frivilliga visar att progesteronkoncentrationerna i plasma efter
intag av tva kapslar vid samma tidpunkt ar 0,13—4,25 ng/ml efter en timme, i genomsnitt 11,75 ng/ml
efter tva timmar, 8,37 ng/ml efter fyra timmar, 2,00 ng/ml efter sex timmar och i genomsnitt

1,64 ng/ml efter atta timmar.

Nir hormonets retentionstid i vivnaderna beaktas bor den orala dosen delas i tva doser som
administreras med cirka 12 timmar intervall, sé att vivnadskoncentrationerna bibehalls pa en
tillrdcklig niva under hela perioden pa 24 timmar.

Betydande individuell variation forekommer nir det géller farmakokinetiken. De farmakokinetiska
egenskaperna hos en och samma person bibehalls dock i flera manader, vilket mojliggér lamplig
individuell dosering,

Metabolism:

Huvudmetaboliterna av progesteron i plasma &r 20-o-hydroxi-A-4-o.-pregnanolon och 5-o.-dihydro-
progesteron. 95 % av oralt administrerat progesteron utsondras i urin som glykurokonjugerade
metaboliter, huvudsakligen 3-o., 5-B-pregnandiol (pregnandiol). Dessa metaboliter som forekommer i
plasma och urin motsvarar de som ses vid fysiologisk sekretion fran corpus luteum.


http://www.fimea.fi/

Vaginal anvindning;

Absorption:

Vaginalt administrerat progesteron absorberas snabbt, eftersom hoga plasmakoncentrationer av
progesteron konstateras en timme efter administrering av likemedlet.

Maximal plasmakoncentration av progesteron uppnds inom 2—6 timmar efter administrering av
lakemedlet, och koncentrationen bibehills i genomsnitt pa nivan 9,7 ng/ml i 6ver 24 timmar nir den
vaginala dosen dr 100 mg morgon och kvill. Denna genomsnittliga rekommenderade dos medfor en
jamn, fysiologisk progesteronkoncentration i plasma, motsvarande de koncentrationer som uppmétts i
lutealfasen i den normala ovulatoriska cykeln. Eftersom de interindividuella skillnaderna i
progesteronkoncentration dr ringa ir effekterna av likemedlet mycket lika hos olika individer nér
standarddos anvands.

Om den dagliga dosen 6verskrider 200 mg dr progesteronkoncentrationerna likadana som under den
forsta trimestern av en graviditet.

Metabolism:

Plasmakoncentrationerna av 5-f3-pregnanolon okar inte.

Progesteron utséndras i urin huvudsakligen som 3-a, 5-B-pregnandiol (pregnandiol), vilket tar sig
uttryck i en kontinuerlig 6kning av koncentrationen av denna metabolit i urin (maximal koncentration
pa 142 ng/ml efter sex timmar).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska uppgifter fran gdngse sdkerhetsfarmakologiska och toxikologiska studier visade inte nagra
sérskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Solrosolja, raffinerad, sojalecitin, gelatin, glycerol, titandioxid, renat vatten.

6.2 Inkompatibilite ter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

I rumstemperatur (+15-25 °C)

6.5 Forpackningstyp och innehall

30 och 90 kapslar, blister (PVC/Al), kartong.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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