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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

LUGESTERON® 200 mg -kapseli, pehmea

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltaa vaikuttavana aineena 200 mg mikrokiteisté progesteronia.

Apuaineet, ks. 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kapseli, pehmea (oraaliseen tai vaginaaliseen kayttéon)

Pyored, hieman kellertdva, pehmea liivatekapseli, joka siséltaa valkeahkoa pastaa.

4. KLINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Progesteronin puutteeseen liittyvat tilat, kuten

- peri- ja postmenopausaalinen korvaushoito estrogeenihoidon yhteydessa
- premenstruaalinen oireyhtyma

- toiminnalliset vuotohairiot

- keltarauhasen vajaatoiminta.

Vaginaalista hoitoa kaytetadn vaihtoehtoisesti oraalisen hoidon sijasta erityisesti keltarauhasen
vajaatoiminnan yhteydessa

- tukemaan luteaalivaihetta sykleissa, joiden aikana tehd&an koeputkihedelmoitys (IVF)

- tukemaan luteaalivaihetta uhkaavien tai toistuvien alkuraskauden keskenmenojen yhteydessa,
jos niiden syyna on keltarauhasen vajaatoiminta.

4.2 Annostus ja antotapa

Oraalinen annostus:

LUGESTERON®-valmisteen tavallinen vuorokausiannos on 200-300 mg yhtena tai kahtena
annoksena, eli yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa tai yksi 100 mg:n kapseli
aamulla ja yksi 200 mg:n kapseli illalla. Oraalinen annos tulisi ottaa erillaan aterioista.

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

Joko yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa tai yksi 100 mg:n kapseli aamulla ja
yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa 12—-14 paivan aikana kalenterikuukausittain,
jos hoito yhdistetddn jatkuvaan estrogeenikorvaushoitoon.
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Joko yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa tai yksi 100 mg:n kapseli aamulla ja
yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa kunkin estrogeenihoitojakson 12-14
viimeisena paivana, jos estrogeenia kaytetaan jaksottaisesti.

Premenstruaalinen oireyhtyma:
Joko yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa tai yksi 100 mg:n kapseli aamulla ja
yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa 10 paivan ajan kierron 17.—26. paivina.

Toiminnalliset vuotohairiot:

Joko yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa tai yksi 100 mg:n kapseli aamulla ja
yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa 10-14 paivan ajan kierron 15.—17. paivasta
l[&htien. Ennen hoidon alkua on poissuljettava pahanlaatuisten muutosten mahdollisuus
ottamalla kohdun limakalvolta imu-, harja-, huuhtelu- tai kaavintanayte.

Keltarauhasen vajaatoiminta:

Yksi 100 mg:n kapseli aamulla ja yksi 200 mg:n kapseli illalla nukkumaan mennessa
kolmannesta ovulaation jalkeisesta paivasta lahtien (maaritetd&n esim. peruslampokayréan
avulla, yleensa kierron 17. paiva) 9.—11. raskausviikolle mutta ei pidemmalle, tai kunnes vuoto
alkaa.

Vaginaalinen annostus:
Vaginaalinen annos on yleensa 300-600 mg paivassa, ja se jaetaan kahteen tai kolmeen osa-
annokseen. Hoito tapahtuu tyéntamalla yksi tai useampi kapseli kasin syvalle eméattimeen.

Vaginaalinen annos lapsettomuuden hoidossa, esim. koeputkihedelmoityksen yhteydessa, on
300-600 mg/vrk jaettuna kolmeen annokseen kolmannesta ovulaation jalkeisesta paivasta
l&htien 9.—11. raskausviikolle mutta ei pidemmalle, tai kunnes vuoto alkaa.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimet

Yli puolet varhaisista keskenmenoista johtuu geneettisista syista. Lisdksi infektiot ja mekaaniset
ongelmat saattavat olla syyna keskenmenoon. Progesteronitukihoitoa tulisi kayttaa vain niissa
tapauksissa, joissa keskenmenon syyna on keltarauhasen vajaatoiminta.

Ennen hoidon alkua ja saanndllisin valiajoin hoidon aikana on tarpeellista tehda taydellinen
ladketieteellinen tutkimus.

LUGESTERON®-valmistetta pitéisi kayttaa ainoastaan raskauden ensimmaisen kolmanneksen
aikana ja silloinkin vaginaalisesti. LUGESTERON®-valmistetta ei ole tarkoitettu uhkaavan
ennenaikaisen synnytyksen hoitoon. Mikronoidun progesteronin kaytto raskauden
keskimmaisen ja viimeisen kolmanneksen aikana voi johtaa kolestaattisen ikteruksen tai
hepatosellulaarisen maksasairauden kehittymiseen.

Valmisteen kaytdn yhteydessa saattaa joskus esiintyéd vasymysta tai huimausta 1-3 tuntia
ladkkeen ottamisen jalkeen. Jos oireita ilmenee haittaavassa maarin, hoito on syyta aloittaa
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ottamalla ensin 2 kapselia illalla ja siirtya aamuin illoin otettavaan annokseen 5-7 paivan
kuluttua tai kayttaa vaginaalista annosta. Luonnollisen progesteronin kayttta potilaille, jotka
karsivat huimauksesta, tulee valttaa.

Tiputtelevia lapaisyvuotoja saattaa esiintya. Naissa tapauksissa saattaa olla syyta muuttaa
ladkkeen annostusta tai ottaa laake kierron myéhemmassa vaiheessa (esim. hoidon aloitus
kierron 19. paivana kierron 17. paivan sijasta). Tarvittaessa on otettava nayte kohdun
limakalvolta.

Vaikkakaan progesteronin ei tiedeta lisdavan hyytymistaipumusta, on eraissa tutkimuksissa
kuitenkin raportoitu tromboflebiitin ja/tai tromboembolisen sairauden (esim. aivohalvaus) riskin ja
rintasyodpariskin suurenemista, kun hormonikorvaushoito toteutetaan estrogeenin ja
progesteronin yhdistelmalla. Progesteronia annettaessa tulee ottaa huomioon tromboottisten
hairididen mahdollisuus, tromboflebiitti, verkkokalvotromboosi, aivoembolia/aivohalvaus ja
keuhkoembolia mukaan lukien. Jos tallaisia hairidita esiintyy tai epaillaan, hormonikorvaushoito
on heti lopetettava. Niiden potilaiden tilaa, joilla on tromboottisten hairididen riskitekijoita, 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 sydamen tai munuaisten
vajaatoiminta) on seurattava tarkasti. Myds seuraavat tilat saattavat edellyttaa ladkityksen
lopettamista ja jatkodiagnostisia toimenpiteita: valivuodot, muut epasaanndélliset vuodot ja
masennus.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek&a muut
yhteisvaikutukset

Kun steroideja on kaytetty raskauden ehkaisyyn, on seuraavien ladkeaineiden samanaikaisen
kaytdn yhteydessa ilmennyt yhteisvaikutuksia:

Griseofulviini indusoi steroidien metaboliaa, ja seurauksena voi olla valivuotoja.

Jotkut antibiootit, kuten ampisilliini, amoksisilliini ja tetrasykliinit, saattavat laskea aktiivin
steroidin pitoisuuksia plasmassa, koska ndma antibiootit voivat vaikuttaa steroidikonjugaattien
hydrolyysiin suolessa ja ei-konjugoituneen steroidin reabsorptioon, jolloin aktiivin steroidin
pitoisuudet plasmassa pienenevét.

Rifampisiini ja rifabutiini voivat indusoida steroidien metaboliaa.

Antiepileptiset 1a&kkeet (ei valproiinihappo): fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini ja
primidoni indusoivat steroidien oksidatiivista hajoamista ja niiden konjugoitumista.

Siklosporiini saattaa estééa levonorgestreelin (progestiinin) metaboliaa.

Méakikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltavéat rondosvalmisteet voivat indusoida steroidien
metaboliaa ja pienentda plasman progesteronipitoisuutta seka heikentaa kliinista tehoa.
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Steroidit voivat estéaé joidenkin bentsodiatsepiinijjohdannaisten, kuten diatsepaamin,
klordiatsepoksidin ja alpratsolaamin, hapettumista ja indusoida oksatsepaamin ja loratsepaamin
glukuronoitumista. Nailla interaktioilla ei ole todennékdisesti kliinista merkitysta, koska
bentsodiatsepiinien terapeuttinen leveys on suuri.

4.6 Raskaus ja imetys

Luonnollista progesteronia on kaytetty kauan keltarauhasen vajaatoiminnan hoitoon oraalisesti,
vaginaalisesti ja lihakseen annettuna aina 9.—-11. raskausviikolle asti. Koeputkihedelmdityksen
yhteydessa progesteronia kaytetaan (joko) vaginaalisesti (tai oraalisesti). (Raskauden
myO6hemmassa vaiheessa ladkkeen kayttdaiheet eivat ole kiistattomia.) Valmisteen kayttd
raskauden keskimmaisen ja viimeisen kolmanneksen aikana voi johtaa kolestaattisen ikteruksen
tai hepatosellulaarisen maksasairauden kehittymiseen.

Progestiineja ja progesteronia pidetaan turvallisina kayttaa imetyksen aikana edella mainituissa
hoitoindikaatioissa, koska niiden ei ole todettu estdvan maidon tuotantoa tai haittaavan lapsen
kehitysta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Oraalista annosta kaytettdessa LUGESTERON® voi aiheuttaa vasymysté tai huimauksen
tunnetta 1-3 tuntia ladkkeen ottamisen jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Progesteroni voi aiheuttaa seuraavia haittavaikutuksia:

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

Ruuansulatuskanava: vatsan turvotus, ruuansulatushairiot

Sydan ja verenkiertojarjestelma: erittain harvinaisena anafylaktinen sokki. Tromboembolian riski
on suurentunut (ks. 4.4).

Virtsa- ja sukupuolielimet: eméttimen arsytys/vuoto, tiputtelevat lapaisyvuodot (ks. 4.4)
Seuraavia ihohaittoja on harvinaisina havaittu progesteronihoidon yhteydessa: maksalaiskat,
erythema multiforme, kyhmyruusu, vaskulaarinen purppura ja hokkosihottuma.

Valmiste sisaltdéa glyserolia, joka voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia suurina annoksina suun
kautta otettuna.

4.9 Yliannostus

Vasymysta, huimausta ja tiputteluvuotoja saattaa esiintya yliannostuksen yhteydessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Pregneeni-(4)-johdokset, progesteroni
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ATC-koodi: GO3DA0O4

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

5.2 Farmakokinetiikka

Oraalinen kaytto:

Absorptio:

Mikrokiteinen progesteroni imeytyy ruoansulatuskanavasta. Progesteronipitoisuudet plasmassa
suurenevat hoidon ensimmaisen tunnin aikana ja huippupitoisuus saavutetaan 1-3 tunnin
kuluttua l&aakkeen annosta.

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

Kun otetaan huomioon hormonin retentoitumisaika kudoksissa, oraalinen annos tulisi jakaa
kahteen noin 12 tunnin vélein otettavaan kerta-annokseen, jotta kudospitoisuudet pysyisivat
riittdvalla tasolla koko 24 tunnin ajan.

Farmakokinetiikassa esiintyy huomattavia yksiléllisia vaihteluita. Samalla henkil6lla
farmakokineettiset ominaisuudet pysyvat kuitenkin samoina usean kuukauden ajan, mika
mahdollistaa sopivan yksildllisen annostelun.

Metabolia:

Plasmassa progesteronin paametaboliitit ovat 20-a-hydroksi-A-4-a-pregnanoloni ja 5-a.-
dihydroprogesteroni. 95 % suun kautta otetusta progesteronista erittyy virtsaan
glykurokonjugaattimetaboliitteina, paaasiassa 3-a, 5-B-pregnanediolina (pregnandiolina). Naméa
plasmassa ja virtsassa esiintyvat metaboliitit ovat samanlaisia kuin ne, joita esiintyy
keltarauhasen fysiologisen erityksen yhteydessa.

Vaginaalinen kaytto:

Absorptio:

Vaginaalisesti kaytetty progesteroni imeytyy nopeasti, silla suuria plasman
progesteronipitoisuuksia todetaan yhden tunnin kuluttua l1d&kkeen annosta.

Progesteronin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2—6 tunnin kuluessa laékkeen annosta
ja pitoisuus pysyy keskimaarin tasolla 9,7 ng/ml yli 24 tuntia, kun vaginaalisena annoksena
kaytetddn 100 mg aamulla ja illalla. TAma keskim&arainen suositeltu annos saa aikaan tasaisen
fysiologisen plasman progesteronipitoisuuden, joka vastaa normaalissa ovulatorisessa kierrossa
luteaalivaiheessa mitattuja pitoisuuksia. Koska interindividuaaliset eroavuudet
progesteronipitoisuuksissa ovat vahaiset, ladkkeen vaikutukset ovat hyvin samanlaiset eri
yksil6illa standardiannosta kaytettiessa.

Jos péivittdinen annos ylittd&d 200 mg, progesteronipitoisuudet ovat samanlaiset kuin raskauden
ensimmaisen kolmanneksen aikana.
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Metabolia:

Plasman 5-B-pregnanolonipitoisuudet eivat suurene.

Progesteroni erittyy virtsaan paaasiassa 3-a, 5-f-pregnanediolina (pregnandiolina), mika
iimenee taman metaboliitin pitoisuuden jatkuvana suurenemisena virtsassa (huippupitoisuus
142 ng/ml kuuden tunnin kuluttua).

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei mainittavaa

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maapéahkinéoéljy, soijalesitiini, liivate, glyseroli, titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunneta

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Huoneenlammadssa (+15-25 °C:ssa)

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

15 ja 45 kapselia, lapipainopakkaus (PVC/Al), kartonkikotelo.

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet

Ei erillista kayttoohjetta

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Oy Leiras Finland Ab, PL 1406, 00101 Helsinki
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

17350

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
12.3.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
5.1.2004



