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LUTINUS® 100 mg Vaginaltabletten

1.

4.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
LUTINUS® 100 mg Vaginaltabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 Vaginaltablette enthalt 100 mg Progesteron

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Vaginaltablette enthalt etwa 760 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Vaginaltablette

WeiBe bis fast weiBe konvexe und langliche
Tablette mit den Einpréagungen ,FPI* auf
der einen Seite und ,100“ auf der anderen
Seite.

Im Lieferumfang ist ein Vaginalapplikator
aus Polyethylen enthalten.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

LUTINUS dient zur UnterstUtzung der Lu-
tealfunktion im Rahmen einer Assistierten
Reproduktionstherapie (ART).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

LUTINUS wird, beginnend am Tag der Oo-
zyten-Entnahme, in einer Dosierung von
3 x taglich 100 mg vaginal verabreicht.
Nach Feststellung der klinischen Schwan-
gerschaft sollte die Behandlung mit
LUTINUS fur 30 Tage fortgesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keine Indikation fur die Anwendung
von LUTINUS bei Kindern und Jugend-
lichen.

Altere Patienten
Es liegen keine klinischen Daten zur An-
wendung bei Patientinnen tber 65 Jahre vor.

Anwendung bei besonderen Patienten-
gruppen

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von LUTINUS bei Patientinnen mit
Leber- und Nierenfunktionsstérungen vor.

Art der Anwendung
LUTINUS wird mithilfe des mitgelieferten

Applikators in die Vagina eingefuhrt.

4.3 Gegenanzeigen

LUTINUS darf nicht angewendet werden

bei:

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e vaginalen Blutungen unbekannter Ursache

e verhaltenem Abort oder ektoper Schwan-
gerschaft

e schwerer Funktionsstdérung oder Erkran-
kung der Leber

® bestehendem oder vermutetem Brust-
krebs oder Krebs der weiblichen Ge-
schlechtsorgane

e ciner bestehenden oder vorangegange-
nen aktiven arteriellen oder vendsen
Thromboembolie

012921-17122

e ciner bestehenden oder vorangegange-
nen schweren Thrombophlebitis
e Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Verdacht auf eine der folgenden Erkran-
kungen muss die Therapie mit LUTINUS
abgebrochen werden: Myokardinfarkt, zere-
brovaskuldre Stérungen, arterielle oder
vendse Thromboembolie (vendse Throm-
boembolie oder Lungenembolie), Throm-
bophlebitis oder retinale Thrombose.

Bei Patientinnen mit leichter bis maBiger
Leberfunktionsstorung ist das Arzneimittel
mit Vorsicht anzuwenden.

Patientinnen mit Depressionen in der Vor-
geschichte sind sorgféltig zu Uberwachen.
Bei Verschlechterung der Symptomatik ist
ein Therapieabbruch zu erwdgen.

Progesteron kann eine Flissigkeitsreten-
tion hervorrufen. Daher sollten Patientinnen
mit Erkrankungen, die hierdurch beeinflusst
werden konnen (z.B. Epilepsie, Migrane,
Asthma, Herz- oder Niereninsuffizienz), sorg-
faltig Uberwacht werden.

Bei einer kleinen Anzahl von Patientinnen
unter Ostrogen-Gestagen-Kombinationsarz-
neimitteln wurde eine Abnahme der Insulin-
sensitivitdt und dadurch der Glukosetole-
ranz beobachtet. Die Ursache fur diese
Abnahme ist nicht bekannt. Daher sollten
Patientinnen mit Diabetes mellitus wahrend
der Progesteron-Therapie sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Ebenso kénnen Sexualsteroide das Risiko
von retinalen GeféaBlasionen erhéhen. Da-
her ist besondere Vorsicht bei Patientinnen
> 35 Jahre, Raucherinnen und Patientin-
nen mit Atherosklerose-Risiko geboten. Bei
transienten ischamischen Attacken, plotzli-
chem Auftreten schwerer Kopfschmerzen
oder Sehstérungen, verursacht durch Pa-
pillenéddem oder Retinablutung, muss die
Anwendung beendet werden.

Eine pldtzliche Beendigung der Progester-
onbehandlung kann Angstgefuhle, Stim-
mungsschwankungen und erhohte Anfalls-
neigung hervorrufen.

Vor Therapiebeginn mit LUTINUS sollten
die Grunde fur die Infertilitdt der Patientin
und ihres Partners angemessen festgestellt
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, die zu einer Induktion des he-
patischen Cytochrom-P450-3A4-Systems
fUhren [z.B. Rifampicin, Carbamazepin
oder pflanzliche Arzneimittel mit Johannis-
kraut (Hypericum perforatum)] kénnen die
Eliminationsrate von Progesteron verstarken
und dadurch die Bioverflgbarkeit verringern.
Dagegen kénnen Ketoconazol und andere
Inhibitoren des Cytochrom-P450-3A4-Sys-
tems die Eliminationsrate verringern und da-
durch die Bioverfluigbarkeit von Progesteron
erhéhen.

Die Auswirkungen einer gleichzeitigen Ga-
be von Vaginaltherapeutika zur Einfuhrung
in die Vagina auf die Progesteron-Freiset-

zung durch LUTINUS wurden nicht unter-
sucht. Es wird jedoch nicht empfohlen,
LUTINUS mit anderen vaginal zu verabrei-
chenden Arzneimitteln (z.B. Fungiziden) an-
zuwenden, da dies die Freisetzung und
Resorption aus der Vaginaltablette beein-
flussen kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:
LUTINUS Vaginaltabletten sind nur im ers-
ten Trimester der Schwangerschaft im Rah-
men einer Assistierten Reproduktionsthera-
pie (ART) anzuwenden.

Es liegen nur begrenzte und nicht aussage-
kraftige Daten Uber das Risiko kongenitaler
Anomalien einschlieBlich genitaler Anoma-
lien bei Kindern beiderlei Geschlechts in-
folge intrauteriner Exposition wahrend der
Schwangerschaft vor.

In der Pivotal-Studie betrug die Rate der
fetalen Anomalien nach 10-wdchiger An-
wendung von 3 x taglich LUTINUS 100 mg
4,5%. Insgesamt wurden bei 404 Patien-
tinnen 7 Falle mit fetaler Anomalie (Osopha-
gusfistel, unterentwickeltes rechtes Ohr
und Hypospadie, kleine Aorta/Herzklappen-
regurgitation/Septumdeviation, Handdefor-
mation, Gaumenspalte/Lippenspalte, Hy-
drocephalus und Holoprosenzephalie/Pro-
boscis/Polydaktylie) festgestellt. Die Rate
der fetalen Anomalien, die in der klinischen
Studie beobachtet wurde, ist vergleichbar
mit den Raten der fetalen Anomalien in der
Durchschnittsbevolkerung. Die Gesamtex-
position ist jedoch zu gering, um daraus
RuckschlUsse zu ziehen.

Wéhrend der Pivotal-Studie betrugen die
Spontanabort- und ektopen Schwanger-
schaftsraten, die in Zusammenhang mit
LUTINUS 100 mg (3 x taglich) auftraten,
5,4% bzw. 1 %.

Stillzeit:

Da Progesteron in der Muttermilch nach-
gewiesen wurde, sollte LUTINUS wahrend
der Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

LUTINUS hat geringen oder méaBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Da Progesteron Schlafrigkeit und/oder
Schwindel bewirken kann, sollten das Fih-
ren von Fahrzeugen und das Bedienen von
Maschinen mit Vorsicht erfolgen.

4.8 Nebenwirkungen

Die am haufigsten berichteten unerwinsch-
ten Wirkungen bei IVF-Patientinnen, die in
klinischen Studien mit LUTINUS behandelt
wurden, waren Kopfschmerzen (1,5 %),
vulvovaginale Beschwerden (1,5%) und
Gebarmutterkréampfe (1,4 %). In der nach-
folgenden Tabelle sind die wichtigsten im
Rahmen von klinischen Studien mit LUTI-
NUS bei Frauen aufgetretenen Nebenwir-
kungen nach Organklassen und Haufig-
keitsgrad gegliedert.

Siehe Tabelle auf Seite 2
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Organklasse Haufig

(= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich Nicht bekannt
(= 1/1.000 bis (Haufigkeit auf
< 1/100) Grundlage der

verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar)***

Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel, Schlaf- Fatigue
Nervensystems losigkeit
Erkrankungen des Aufgetriebenes Abdo- | Diarrhoe, Obstipation | Erbrechen
Gastrointestinaltrakts | men, Bauchschmer-

zen, Ubelkeit
Erkrankungen Urtikaria, Uberempfindlichkeits-
der Haut und des Hautausschlag reaktionen
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen der Gebarmutterkrampfe | Vulvovaginale

Beschwerden®,
Vaginalmykose,
Beschwerden in den
Briusten**,

Genitaler Pruritus

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Peripheres Odem

Vulvovaginale Beschwerden wie vulvovaginaler Schmerz, vaginales Brennen, vaginaler Aus-

fluss, vulvovaginale Trockenheit und vaginale Blutungen wurden nach der Anwendung von
LUTINUS mit einer kumulativen Haufigkeit von 1,5 % berichtet.

ke

Brustbeschwerden wie Schmerzen, Schwellungen und Spannungsgeflhl in den Bristen

wurden im Rahmen von klinischen Studien als Einzelfalle mit einer kumulativen Haufigkeit

von 0,4 % berichtet.
*** Postmarketing-Daten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Hohe Dosen von Progesteron kénnen Be-
nommenheit hervorrufen.

Bei einer Uberdosierung muss die Therapie
mit LUTINUS beendet werden und eine ad-
aquate symptomatische und unterstitzen-
de Behandlung erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems; Gestagene; Pregnen-4-Derivate

ATC-Code: GO3DA0A4.

Wirkmechanismus

Progesteron ist ein nattrlich vorkommen-
des Steroid, das von Ovar, Plazenta und
Nebenniere sezerniert wird. Unter dem Ein-
fluss ausreichend groBer Mengen an Os-

trogen wandelt Progesteron ein proliferier-
tes Endometrium in ein sekretorisches um.
Progesteron ist notwendig zur Steigerung
der endometrialen Rezeptivitét fur die Im-
plantation des Embryos. Nach der Em-
bryoimplantation dient Progesteron zur
Aufrechterhaltung der Schwangerschaft.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Schwangerschaftsraten und Lebendgebur-
tenraten nach 10-wodchiger Unterstltzung
der Lutealfunktion mit LUTINUS 100 mg
(8 x taglich) (N=390) bei Patientinnen mit
erfolgreichem Embryotransfer in der klini-
schen Studie Phase Il lagen bei 44 % (95 %
Cl 38,9; 48,9) bzw. 39,5% (95% CI 34,6;
44.5).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Gabe von LUTINUS Vaginaltabletten
bei 12 gesunden prémenopausalen Frauen
fUhrte zu erhéhten Progesteron-Serumkon-
zentrationen. Am ersten Behandlungstag
betrug der mittlere C. 19,8 £ 2,9 ng/ml
mit Thax 17,3 = 3,0 Stunden nach 3 x tag-
licher Verabreichung von LUTINUS im Ab-
stand von 8 Stunden.

Nach Mehrfachgabe wurden Steady-state-
Konzentrationen ca. 1 Tag nach Beginn der
Behandlung mit LUTINUS erreicht. Talspiegel
von 10,9 £ 2,7 ng/ml mit einem AUCq_o4
von 436 + 43 ng*Std/ml wurden an Tag 5
beobachtet.

Verteilung

Progesteron ist zu 96 % bis 99% an Se-
rum-Proteine gebunden, hauptséchlich an
Serum-Albumin und Kortikosteroid-binden-
des Globulin.

Biotransformation

Progesteron wird hauptséchlich in der Leber
zu Prégnandiolen und Prégnanolonen me-
tabolisiert, die wiederum in der Leber zu
Glucuronid- und Sulfatmetaboliten konjugiert
werden. Die bilidr ausgeschiedenen Proges-
teron-Metabolite kdnnen im Darm dekonju-
giert und weiter im Darm durch Reduktion,
Dehydroxylierung und Epimerisierung me-
tabolisiert werden.

Elimination

Progesteron wird Uber die Niere und die
Galle eliminiert. Nach Injektion von radioaktiv
markiertem Progesteron werden 50-60 %
der Metaboliten Uber die Niere ausgeschie-
den; ca. 10% der Exkretion erfolgt biliar
und mit den Faces. Die Gesamt-Wiederfin-
dungsrate des radioaktiv markierten Pro-
gesterons betragt 70 % der verabreichten
Dosis. Lediglich ein kleiner Teil des unver-
anderten Progesterons wird biliar eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Progesteron ist ein bei Mensch und Tier
natUrlich vorkommendes steroidales Sexual-
hormon ohne bekannte toxikologische Wir-
kungen. Daher wurden auBer Studien zur
lokalen Toleranz und Hautsensibilisierung
keine Toxizitatsstudien mit LUTINUS durch-
geflhrt.

Bei Kaninchen erwies sich die vaginale Ver-
abreichung von LUTINUS 2 x téaglich Uber
max. 90 Tage als nicht-reizend, bei Meer-
schweinchen als nicht-sensibilisierend.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hochdisperses Siliciumdioxid
Lactose-Monohydrat
Vorverkleisterte Starke (Mais)
Povidon K29/32
Adipinséure
Natriumhydrogencarbonat
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen hinsichtlich der
Temperatur erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium-Blisterpackung mit
3 Vaginaltabletten.

1 Packung enthalt:
21 oder 90 Vaginaltabletten sowie jeweils
1 Vaginalapplikator.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
012921-17122
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ferring Arzneimittel GmbH
FabrikstraBe 7
D-24103 Kiel
Tel.: (0431)-58 52-0
Fax: (0431)-58 52-74

8. ZULASSUNGSNUMMER
73488.00.00

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

26.04.2010/13.01.2015

10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2015

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Sollten Sie weitere Fragen haben, wenden
Sie sich bitte an folgende E-Mail-Adresse:
info-service@ferring.de

012921-17122

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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