CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lutinus, 100 mg, tabletki dopochwowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 tabletka dopochwowa zawiera 100 mg progesteronu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 tabletka dopochwowa zawiera okoto 760 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki dopochwowe
Tabletka wypukta, podtuzna, w kolorze biatym lub ztamanej bieli z wyttoczonym napisem ,,FPI” po jednej

stronie i ,,100” po drugiej stronie.

Tabletki dopochwowe dostarczane sa z jednym polietylenowym aplikatorem tabletek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Lutinus wskazany jest do wsparcia fazy lutealnej, jako cze$¢ programu leczenia nieptodnosci u kobiet
technikami wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Lutinus podaje si¢ dopochwowo w dawce 100 mg trzy razy na dobg, zaczynajgc w dniu pobrania komorki

jajowej. Jesli cigza zostaje potwierdzona, to podawanie produktu Lutinus nalezy kontynuowa¢ przez 30 dni.

Dzieci i mlodziez
Brak odpowiedniego zastosowania produktu Lutinus u dzieci i mtodziezy.

Osoby w podesztym wieku
Nie zbierano danych klinicznych dotyczacych pacjentek w wieku powyzej 65 lat.

Szczegolne grupy pacjentow
Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania produktu Lutinus u pacjentow z zaburzeniami czynnosci

watroby lub nerek.

Sposéb podawania

Produkt Lutinus nalezy umiesci¢ bezposrednio w pochwie za pomoca dotaczonego aplikatora.
4.3  Przeciwwskazania

Produktu Lutinus nie nalezy stosowac u 0sob, u ktorych wystepuje ktorykolwiek z nastepujacych stanow
klinicznych:

Strona2z7



. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1,

. krwawienie z pochwy nieznanego pochodzenia,

. poronienie zatrzymane lub cigza pozamaciczna,

. ciezkie zaburzenia czynno$ci lub choroba watroby,

. rak lub podejrzenie raka piersi lub drog rodnych,

. zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub cigzkie zakrzepowe zapalenie zyt, zarowno czynne jak
i przebyte w przesztosci,

. porfiria.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie produktu Lutinus nalezy przerwac¢ w przypadku podejrzenia ktoregokolwiek z nastepujacych
stanow klinicznych: zawal migénia sercowego, zaburzenia naczyn mézgowych, tetnicze lub zylne zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe (zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub zatorowo$¢ ptucna), zakrzepowe
zapalenie zyl, lub zakrzepica siatkowki.

Nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjentki z depresja w wywiadzie wymagaja uwaznej obserwacji. W przypadku nasilenia si¢ objawow
depresji nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Progesteron moze powodowaé, w mniejszym lub wigkszym stopniu, zatrzymanie ptyndéw, dlatego pacjentki
ze schorzeniami, na ktére moze mie¢ wptyw retencja ptynéw (np. padaczka, migrena, astma, zaburzenia
czynnosci serca lub nerek), wymagaja uwaznej obserwacji.

U niewielkiej liczby pacjentek przyjmujacych ztozone leki estrogenowo-progestagenowe obserwowano
zmniejszenie wrazliwo$ci na insuling a przez to zmniejszenie tolerancji na glukoze. Mechanizm takiego
zmniejszenia jest nieznany, dlatego pacjentki z cukrzyca powinny by¢ uwaznie obserwowane podczas
leczenia progesteronem.

Stosowanie steroidow ptciowych moze takze zwigksza¢ ryzyko zmian naczyniowych siatkowki. Dla
zapobiezenia takim powiktaniom nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentek w wieku powyzej 35 lat,
pacjentek palacych i pacjentek z czynnikami ryzyka miazdzycy. Stosowanie produktu nalezy przerwac
w przypadku wystapienia epizodow przemijajacego niedokrwienia, nagtych silnych bolow gtowy lub
zaburzen widzenia zwigzanych z obrzgkiem tarczy nerwu wzrokowego lub krwotokiem siatkowkowym.

Nagle przerwanie podawania progesteronu moze powodowa¢ zwigkszony niepokoj, zmiennos$¢ nastrojow
i zwickszong podatno$¢ na wystepowanie drgawek.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Lutinus pacjentka i jej partner powinni by¢ poddani badaniom
lekarskim w celu okre$lenia przyczyn nieptodnosci.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki pobudzajace aktywnos¢ watrobowego uktadu cytochromu-P450-3A4 [np. ryfampicyna, karbamazepina
lub produkty roslinne zawierajace dziurawiec (Hypericum perforatum)] moga zwigksza¢ szybkos¢ wydalania
a tym samym zmniejszac¢ biodostgpnos$¢ progesteronu.

Odwrotnie, ketokonazol i inne inhibitory cytochromu-P450-3A4 moga zmniejszac¢ szybko$¢ wydalania a tym
samym zwi¢ksza¢ biodostepnos¢ progesteronu.

Nie oceniano oddzialywania stosowanych rownocze$nie produktéw dopochwowych na catkowity wptyw na
organizm progesteronu zawartego w produkcie Lutinus. Jednak nie zaleca sie stosowania produktu Lutinus

z innymi produktami dopochwowymi, takimi jak produkty przeciwgrzybicze, gdyz moze to zmieniaé
uwalnianie progesteronu z tabletek i jego wchtanianie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
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Tabletki dopochwowe Lutinus sg wskazane wylgcznie w pierwszym trymestrze cigzy jako cz¢$¢ programu
leczenia technikami wspomaganego rozrodu.

Jak dotad istnieja ograniczone i nie rozstrzygajace dane dotyczace ryzyka wad wrodzonych, w tym
nieprawidtowos$ci narzadow ptciowych u dzieci ptci meskiej i zenskiej, w nastepstwie wewnatrzmaciczne;j
ekspozycji podczas cigzy.

W osiowym badaniu klinicznym wskaznik procentowy anomalii ptodowych w nastepstwie 10-tygodniowej
ekspozycji na produkt leczniczy Lutinus podawany w dawce 100 mg TID (trzy razy na dobe) wynosit 4,5%
w grupie Lutinus TID. U 404 pacjentek zaobserwowano Iacznie 7 przypadkéw anomalii ptodowych (tzn.
przetoka przetykowa, niedorozwdj ucha prawego ze spodziectwem, mata aorta/niedomykalnosc¢
zastawki/skrzywienie przegrody, znieksztatcenie reki, rozszczep podniebienia/rozszczep wargi, wodoglowie
i holoprozencefalia/trabka/polidaktylia). Wskaznik procentowy anomalii ptodowych obserwowany podczas
badania klinicznego jest porownywalny ze wskaznikiem procentowym takich anomalii okreslonym dla
populacji ogolnej, aczkolwiek sumaryczna ekspozycja jest zbyt mata, aby pozwalata na wycigganie
wnioskow.

W trakcie przeprowadzania osiowego badania klinicznego liczba samoistnych poronien i cigzy

pozamacicznych zwiazanych ze stosowaniem produktu Lutinus w dawce 100 mg TID wynosita odpowiednio
5,4% i 1%.

Karmienie piersig
W mleku matek zidentyfikowano wykrywalne ilosci progesteronu. Dlatego produktu Lutinus nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Lutinus wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Progesteron moze powodowac senno$¢ i (lub) zawroty glowy, dlatego zaleca sig¢ ostrozno$¢
u kierowcow i uzytkownikow maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentek poddawanych zaptodnieniu pozaustrojowemu najczestszymi
dziataniami niepozadanymi podczas leczenia produktem Lutinus sg bol glowy, zaburzenia dotyczace sromu
i pochwy oraz skurcz macicy, zgtaszane odpowiednio przez 1,5%, 1,5% i 1,4% pacjentek. Ponizsza tabela
przedstawia glowne dziatania niepozadane u kobiet leczonych produktem Lutinus w badaniach klinicznych,
uporzadkowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw oraz czestosci wystgpowania.

Klasyfikacja ukladow | Czesto Niezbyt czesto nie znana (czesto$¢ nie
i narzadow (>1/100do < 1/10) | (=1/1000 do < 1/100) | moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych
danych)***
Zaburzenia uktadu bol glowy zawroty glowy, uczucie zmgczenia
nerwowego bezsenno$¢
Zaburzenia zotadka i rozdecie brzucha, biegunka, zaparcie wymioty
jelit bol brzucha,
nudnosci
Zaburzenia skory i pokrzywka, wysypka reakcje nadwrazliwosci
tkanki podskornej
Zaburzenia uktadu skurcz macicy zaburzenia dotyczace
rozrodczego i piersi sromu i pochwy*,
grzybica pochwy,
zaburzenia piersi**,
swiad narzgdow
ptciowych
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Zaburzenia ogo6lne i obrzeki obwodowe
stany w miejscu
podania

* Po uzyciu produktu Lutinus zgtaszano zaburzenia dotyczace sromu i pochwy, takie jak dyskomfort
W obrgbie sromu i pochwy, uczucie pieczenia w pochwie, uptawy, sucho$¢ sromu i pochwy oraz krwawienie
z pochwy, z faczng czgstoscig wynoszacg 1,5%.

** W badaniach klinicznych zaburzenia piersi, takie jak bol piersi, obrzmienie piersi i tkliwos¢ piersi,
zglaszano w pojedynczych przypadkach, z taczna czesto$cia wynoszaca 0.4%.

*** Przypadki obserwowane po wprowadzeniu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobojczych: Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel: +48 22 49 21 301, Fax: +48 22
49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Duze dawki progesteronu moga powodowaé sennosc.

Leczenie przedawkowania polega na przerwaniu podawania produktu Lutinus i wdrozeniu wlasciwego
leczenia objawowego i wspomagajacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; Progestageny; Pochodne
pregnenu (4), kod ATC: GO3DAO04.

Mechanizm dziatania

Progesteron jest wystepujacym naturalnie steroidem wydzielanym przez jajniki, tozysko i nadnercza.

W obecnosci odpowiedniego estrogenu progesteron przeksztalca endometrium proliferacyjne

w endometrium sekrecyjne. Progesteron konieczny jest do zwiekszenia podatnosci endometrium na
zagniezdzenie si¢ zarodka. Po zagniezdzeniu si¢ zarodka, progesteron dziata w celu podtrzymania cigzy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odsetek utrzymanych cigz i zywych urodzen w nastepstwie 10-tygodniowego wsparcia lutealnego
produktem Lutinus 100 mg TID (N=390) u pacjentek, u ktorych dokonano przeniesienia zarodka

w badaniu klinicznym III fazy, wynosit odpowiednio 44% (95% CI 38,9;48,9) i 39,5% (95% CI 34,6;44,5).

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U 12 zdrowych kobiet przed menopauzg stezenia progesteronu w surowicy zwiekszyly sie po podaniu
tabletek dopochwowych Lutinus. W 1. dobie leczenia po podaniu produktu Lutinus trzy razy na dobe

W odstepach co 8 godzin $rednie Cu wynosito 19,8 + 2,9 ng/ml z T wynoszacym 17,3 = 3,0 godziny.
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Przy dawkowaniu wielokrotnym stezenia w stanie stacjonarnym byly osiggane w ciggu okoto 1 doby po
rozpoczeciu leczenia produktem Lutinus. Najmniejsze warto$ci wynoszace 10,9 + 2,7 ng/ml z AUCg 24
wynoszacym 436 + 43 ng*godz/ml byly obserwowane w 5. dobie.

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

wigzacymi kortykosteriody.

Metabolizm

Progesteron metabolizowany jest glownie przez watrobe, przewaznie do pregnandioli i pregnanolondw.
Pregnandiole i pregnanolony sprzegane sa w watrobie do metabolitow glukuronidowych i siarczanowych.
Metabolity progesteronu, ktore wydzielane sa z z6tcia, moga ulega¢ dekoniugacji i dalszemu metabolizmowi
w jelicie poprzez redukcje, dehydroksylacje i epimeryzacje.

Eliminacja

Progesteron wydalany jest przez nerki i z zo6tcia.

Po wstrzyknigciu znakowanego progesteronu, od 50 do 60% metabolitow wydalanych jest przez nerki; okoto

10% wydalanych jest poprzez z6t¢ z katem. Catkowity odzysk znakowanego materiatu stanowi 70% podane;j
dawki. Tylko mata ilo§¢ niezmienionego progesteronu wydalana jest z z6fcia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Progesteron jest dobrze znanym naturalnym hormonem steroidowym niezbednym w procesie rozmnazania,
wystepujacym u ludzi i zwierzat, nie wykazujacym zadnego znanego dzialania toksycznego. Dlatego tez nie
przeprowadzano badan toksycznosci tej postaci dopochwowej progesteronu, z wyjatkiem badan dotyczacych
tolerancji miejscowe;j i uczulania skory.

Wykazano, ze Lutinus podawany krélikom dopochwowo dwa razy na dobg przez okres do 90 dni nie ma
dziatania draznigcego. Wykazano réwniez, ze nie dziata uczulajaco na $winki morskie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Krzemionka hydrofobowa koloidalna

Laktoza jednowodna

Skrobia zelowana kukurydziana

Powidon K29/32

Kwas adypinowy

Sodu wodoroweglan

Sodu laurylosiarczan

Magnezu stearynian

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry Aluminium/Aluminium zawierajace 3 tabletki dopochwowe

Blistry umieszczone sa w tekturowych pudetkach zawierajacych 21 lub 90 tabletek dopochwowych
z 1 polietylenowym aplikatorem tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16573

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 marca 2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 stycznia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEQCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

21/10/2015
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