KISA URUN BILGILERI
1. TIBBI URUNUN ADI
LUTINUS 100 mg Vajinal Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde: Her bir vajinal tablet 100 miligram progesteron igerir.
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORMU
Vajinal tablet

Bir yiiziinde “FPI” diger yiiziinde “100” baskili, beyaz-beyazimsi, konveks ve dikdortgen
seklinde tablet.

Vajinal tabletler, bir polietilen vajinal aplikatorle birlikte sunulur.
4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik Endikasyonlar

LUTINUS, infertil kadinlarda uygulanan yardimla Greme teknikleri (ART) tedavi programinin
bir pargasi olarak, luteal destek igin endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

Yetiskinler

LUTINUS, oositin toplama isleminden itibaren toplam 10 haftaya kadar sureyle (ya da
gebeligin 12. haftasina kadar) vajinal yoldan ginde iki veya ii¢ defa 100 mg dozda uygulanir.
40 yasin tlizerindeki hastalar i¢in giinde li¢ defa uygulama tavsiye edilir.

Uygulama sekli

LUTINUS, kutusunda sunulan aplikator kullanilarak dogrudan vajinaya yerlestirilmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi
Bozulmus karaciger veya bobrek fonksiyonlu hastalar iizerinde higbir deneyim mevcut degildir.

Geriyatrik popilasyon
65 yasin tizerindeki hastalara iligkin hi¢bir klinik veri mevcut degildir.
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Pediyatrik populasyon
Bu ilacin pediyatrik kullanimi amaglanmadigindan ¢ocuklara iliskin hi¢bir deneyim mevcut
degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

LUTINUS, asagida yer alan durumlardan herhangi birinin bulundugu kisilerde
kullanilmamalidir:

Progesterona veya herhangi bir yardimci maddesine karsi asir1 duyarliligi olanlarda

Tan1 konulmamis vajinal kanamalar

Bilinen gecikmis diisiik veya ektopik gebelik

Ciddi hepatik disfonksiyon veya hastalik

Bilinen veya siipheli meme veya genital sistem kanseri

Aktif arteriyel veya vendz tromboembolizm veya siddetli tromboflebit ya da hastalik
hikayesinde bunlarin bulunmasi

e Porfiri

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tedaviyi ydriten doktor; miyokard enfarktust, serebrovaskuler bozukluklar, arteriyel veya
vendz tromboembolizm (ven6z tromboembolizm veya pulmoner embolizm), tromboflebit veya
retinal trombozun ilk ve en erken belirtilerine karsi uyanik olmalidir. Bunlarin herhangi
birinden kusku duyulmasi halinde LUTINUS tedavisi kesilmelidir.

Hafif-orta karaciger yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir.

Hastalik hikayesinde depresyon olan hastalar yakindan izlenmelidir. Semptomlar kétiilesirse
tedavinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Progesteron, sivi retansiyonuna neden olabileceginden, bu faktorle etkilenebilecek kosullara
karst dikkatli gozlem gerekir (6rnegin epilepsi, migren, astim, kardiyak veya renal
disfonksiyon).

Ostrojen-progesteron kombine ilag alan az sayida hastada insilin duyarlihiginda ve dolayisiyla
glukoz toleransinda bir azalma gozlenmistir. Bu azalmanin mekanizmasi bilinmemektedir. Bu
nedenle, progesteron tedavisi alan diyabetik hastalar dikkatli gézlenmelidir.

Seks hormonlart kullanimi da retinal vaskiiler lezyonlarin riskini artirabilir. Bu geg
komplikasyonlar1 6nlemek i¢in, 35 yas iizerindeki kullanicilarda, sigara igenlerde ve
ateroskleroz riski olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Gegici iskemik olaylar, ani siddetli
bas agrisi veya papiller 6dem veya retinal kanama ile ilgili gérme bozukluklarinda kullanimi
sonlandirilmalidir.

LUTINUS’un aniden kesilmesi artan anksiyeteye, huzursuzluk ve kasilma ndbetlerine
duyarliliginin artmasina neden olabilir.

LUTINUS ile tedaviye baslamadan Once, hasta ve esi infertilitenin nedenleri icin bir doktor
tarafindan degerlendirilmelidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Hepatik sitokrom-P450-3A4 sistemini indiikledigi bilinen ilaglar (rifampisin, karbamazepin ve
ayrica St. John’s Wort (Hypericum perforatum) iceren bitkisel ilaclar gibi) progesteron
eliminasyonunu artirabilir. Ketokonazol ve sitokrom P450-3A4’tin diger inhibitorleri
progesteron biyoyararlanimini artirabilir.

Es zamanli vajinal tiriin kullaniminin LUTINUS’dan progesteron yayilimi Uzerindeki etkisi
degerlendirilmemistir. LUTINUS un diger vajinal {irlinlerle (6rnegin antifungal iiriinler)
birlikte kullanilmasi, vajinal tabletten progesteron saliminda ve emiliminde degisimlere yol
acabileceginden dolay1 tavsiye edilmez.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: A

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gegerli degildir.

Gebelik donemi
LUTINUS sadece yardimla Ureme (ART) tedavisinin bir pargasi olarak gebeligin ilk trimesteri
boyunca kullanilmak tizere endikedir.

Hamilelik sirasinda intrauterin maruziyeti takiben erkek veya kiz bebeklerde genital
anormallikleri iceren dogustan anomali riskinde sinirli ve yetersiz veri mevcuttur.

Yapilan pivot bir calismada, giinde ii¢c kez LUTINUS 100 mg'a 10 haftalik maruziyet sonucu
takip eden fetal anomalilerin oran1, LUTINUS giinde ii¢ kez grubunda % 4,5 iken, 404 hastada
toplam 7 fetal anomali vakasi (6rnegin 6zofagus fistiilii, hipospadili az gelismis sag kulak,
kiiclik aort / kapak yetersizligi / septum egriligi, el deformitesi, yartk damak / yarik dudak,
hidrosefali ve holoprosensefali / burunda anomali / polidaktili) goriildii. Klinik ¢alisma
sirasinda  gozlenen fetal anomalilerin orani, genel popiilasyonda agiklanan oran ile
karsilastirilabilir, ancak toplam maruziyet, sonuglarin ¢ikarilmasina izin vermeyecek kadar
diistiktiir.

Laktasyon donemi
Anne siitiinde belirgin miktarlarda progesteron bulunmustur. Bundan dolayi, laktasyon

doneminde LUTINUS kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
LUTINUS ara¢ ve makine kullanimi iizerinde hafif veya orta etkiye sahiptir. Progesteron
uyuklama ve/veya bas donmesine neden olabilir. Bu nedenle siricilerin ve makine kullanan

kisilerin dikkatli olmasi tavsiye edilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
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Klinik ¢aligmalar sirasinda IVF hastalarinda LUTINUS tedavisiyle baglantili olarak en sik
bildirilen istenmeyen etkiler, sirasiyla hastalarin %1,5’1, %1,5’1 ve %1,4’linde rapor edilen bas
agris1, vulvovajinal hastaliklar ve uterus spazmudir.

Asagidaki tabloda, klinik ¢alismalarda LUTINUS ile tedavi edilen kadinlarda rastlanan baslica
istenmeyen etkiler, sistem organ siniflar1 ve sikliklarina gore verilmektedir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi, uykusuzluk
Bilinmiyor***: Bitkinlik

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Abdominal siskinlik, abdominal agr1, bulanti
Yaygin olmayan: Diyare, kabizlik

Bilinmiyor***. Kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Urtiker, dokintd
Bilinmiyor***: Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Meme ve tUreme sistemi hastahklar:
Yaygin: Uterus spazmi
Yaygin olmayan: Vulvovajinal hastaliklar*, vajinal mikoz, meme hastaliklari**, genital kasint1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Periferal 6dem

* LUTINUS kullanim1 ardindan vulvovajinal huzursuzluk, vajinal yanma hissi, vajinal akinti,
vulvovajinal kuruluk ve vajinal kanama bildirilmistir ve kiimiilatif bildirim siklig1 % 1,5’tir.

** Klinik ¢aligmalarda meme agrisi, meme sigsmesi ve meme hassasiyeti gibi meme hastaliklari
munferit vakalar halinde bildirilmistir ve kiimiilatif bildirim siklig1 % 0,4 tiir.

*** Pazarlama sonrasi1 deneyimlerde goriilmiistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
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Progesteronun ytiksek dozu uyku sersemligine neden olabilir.

Doz asimi tedavisi, LUTINUS’un kesilmesinin yani sira uygun semptomatik ve destekleyici
tedavinin tesis edilmesini icerir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap06tik grubu: Cinsiyet hormonlari ve genital sistem modulatérleri; Progestojenler;
Pregnen-(4) turevleri

ATC kodu: GO3DA04

Progesteron; ovaryumdan, plasentadan ve adrenal bezden salgilanan ve dogal olarak olusan bir
steroid hormondur. Progesteron, yeterli 6strojen  varliginda proliferatif endometriyumu
sekretuar endometriyuma dondistiiriir. Progesteron, embriyo implantasyonu i¢in endometriyal
reseptiviteyi artirmada gerekli bir hormondur. Bir embriyo implante olduktan sonra,
progesteron devreye girer ve hamileligin idamesini saglar.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Premenopoz evredeki 12 saglikli kadinda LUTINUS vajinal tablet uygulamasi ardindan
progesteronun serum konsantrasyonlari yiikselmistir. Tedavinin 1. glintinde 8 saat arayla giinde
uc kez LUTINUS uygulamasindan sonra, ortalama Cmaks, Tmaks 17,3 £ 3,0 saat ile 19,8 £ 2,9 ng
/ mL olmustur.

Coklu dozlamada ise, LUTINUS tedavisine baslandiktan yaklasik bir giin sonra kararli durum
konsantrasyonlarina ulasilmistir. 5. Giinde 436 + 43 ng saat/ml'lik bir AUCo.24 ile 10,9 + 2,7
ng/ml'lik vadi degerleri gozlendi.

Dagilim:
Progesteron yaklasik % 96 ila % 99 oranlarinda, basta serum albiimin ve kortikosteroid

baglayan globiilin olmak iizere serum proteinlerine baglanir.

Biyotransformasyon:

Progesteron esasen karaciger tarafindan agirlikli olarak pregnandiollere ve pregnanolonlara
metabolize edilir. Pregnandioller ve pregnanolonlar, karacigerde glukuronidlere ve siilfat
metabolitlerine konjiige edilir. Safrayla atilan progesteron metabolitleri dekonjiige olabilir ve
redliksiyon, dehidroksilasyon ve epimerizasyon yoluyla bagirsakta daha fazla metabolize
olabilir.

Eliminasyon:

Progesteron renal ve biliyer eliminasyona ugrar. Isaretli progesteron enjeksiyonu ardindan
metabolitlerin % 50-60’1 bobrek yoluyla elimine edilirken, yaklasik % 10’u safra ve feges
yoluyla elimine olur. Isaretli maddenin toplam geri kazanimi, uygulanan dozun % 70’ini
olusturmaktadir. Sadece kicik bir miktarda degismemis progesteron safrayla atilir.

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum
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Veri yoktur.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bozulmus karaciger veya bobrek fonksiyonlu hastalar iizerinde higbir deneyim mevcut degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Progesteron insanlarda ve hayvanlarda bulunan ve iyi bilinen dogal steroid yapida bir Ureme
hormonudur. Bilinen higbir toksikolojik etkiye sahip degildir. Progesteronun farmakolojik ve
fizyolojik etkinlikleri iyi bilinmektedir. Progesteron vajinal tablet ile lokal tolerans ve deri
hassasiyet caligmasi disinda higbir toksisite ¢alismasi yapilmamastir.

LUTINUS’un tavsanlarda 90 giine kadar giinde iki defa vajinal uygulamasinda iritasyon etkisi
gozlemlenmemis ve ayrica kobaylarda sensitizasyon etkisi olmadigi gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Kolloidal silikon dioksit

Laktoz monohidrat (sigir siitii kaynakli)
Prejelatinize nisasta

Polivinilpirolidon

Adipik asit

Sodyum bikarbonat

Sodyum lauril stlfat

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf Omr

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda orijinal ambalajinda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ALU/ALU blisterde 3 vajinal tablet.

Her bir kutuda 21 vajinal tablet ve bir vajinal aplikator iceren ambalajlar halinde piyasaya
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iirinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklariin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

KULLANIM TALIMATLARI

1.
2.

3.

ok~

7.

Aplikatorii kabindan ¢ikariniz.

Aplikatoriin ucundaki bosluga bir tablet koyunuz. Tablet emniyetli bir sekilde yerine
oturmali ve digart ¢gtkmamalidir.

Icinde tablet bulunan aplikatorii, ayakta, oturur durumda veya sirtiistii yatarken dizleriniz
biikiik durumda vajinaya yerlestiriniz. Aplikatoriin ince ucunu yumusak bir sekilde ve tam
olarak vajinaya yerlestiriniz.

Tableti serbest birakmak i¢in pistonu itiniz.

Aplikatorii ¢ikariniz ve akan 1lik suda iyice yikayimiz; yumusak bir kagit mendille silerek
kurulayiniz ve bir sonraki kullanim i¢in saklayiniz.

RUHSAT SAHIBI

Ferring Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiylkdere Cad. Nurol Plaza No: 255 Kat 13
Maslak 34398 Saryer, Istanbul

Telefon: 0212 335 62 00

Faks: 0212 285 4274

E-posta: TRO-info@ferring.com

8.

RUHSAT NUMARASI

2018/354

9.

ILK RUHSAT TARiHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsat tarihi: 13.07.2018
[k ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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