CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lutavia, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka (1,112 mL) zawiera 25 mg progesteronu (22,48 mg/mL).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny do jasnobrazowego roztwor, praktycznie wolny od widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lutavia jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych w celu wsparcia fazy
lutealnej, jako czg$¢ programu leczenia nieptodnos$ci technikami wspomaganego rozrodu (ang.
Assisted Reproductive Technology, ART) u kobiet, ktore nie toleruja produktow dopochwowych lub
nie moga ich stosowac.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli

Jedno wstrzyknigcie 25 mg raz na dobg od dnia pobrania komorek jajowych, zazwyczaj do
12. tygodnia potwierdzonej ciazy.

Poniewaz wskazania do stosowania tego produktu leczniczego ograniczaja si¢ do kobiet w wieku
rozrodczym, nie ma zalecanego dawkowania u dzieci i 0s6b w podesztym wieku.

Roztwor do wstrzykiwan jest podawany podskornie (25 mg) samodzielnie przez pacjentke po
wczesniejszym przeszkoleniu lub domigsniowo (25 mg) przez lekarza.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku
Nie zebrano danych klinicznych u pacjentek w wieku powyzej 65 lat.
Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu tego produktu leczniczego u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci
watroby lub nerek.



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci (w
wieku od 0 do 18 Iat).

Stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy oraz u 0s6b w podesztym wieku nie jest
wlasciwe we wskazaniu dotyczacym wsparcia fazy lutealnej w ramach programu leczenia

nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ART) u kobiet.

Sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczyna¢ pod nadzorem lekarza z dos§wiadczeniem w leczeniu zaburzen
ptodnosci.

Ten roztwor do wstrzykiwan jest przeznaczony do podawania domigsniowego lub podskdérnego.

Podanie domiesniowe

Nalezy wybra¢ odpowiednig czg$¢ ciata (migsien czworogtowy prawego lub lewego uda). Wybrane
miejsce nalezy zdezynfekowaé gazikiem nasaczonym alkoholem, wykonaé glebokie wstrzykniecie
(igta pod katem 90°). Roztwor nalezy wstrzykiwac powoli, aby zminimalizowa¢ miejscowe
uszkodzenie tkanek.

Podanie podskorne

Nalezy wybra¢ odpowiednia czg$¢ ciala (przednia czes$¢ uda, dolna czes$¢ brzucha), zdezynfekowac
wybrane miejsce gazikiem nasaczonym alkoholem, mocno chwyci¢ skore, aby utworzy¢ fatd skory,
a nastepnie wkiuc igle pod katem od 45° do 90°. Wstrzyknigcie nalezy wykonywa¢ powoli, aby
zminimalizowa¢ miejscowe uszkodzenie tkanek.

4.3 Przeciwwskazania

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u 0sob, u ktoérych wystepuje ktorykolwiek
Z ponizszych stanow:

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Niezdiagnozowane krwawienie z pochwy.

. Stwierdzone poronienie zatrzymane lub cigza pozamaciczna.

. Ciezka niewydolnos¢ Iub choroba watroby.

. Stwierdzenie lub podejrzenie raka piersi lub nowotworu zlosliwego narzadéw rodnych.

. Czynne lub przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic lub zyt Iub ciezkie zakrzepowe
zapalenie zyt.

. Porfiria.

. Wystepowanie w wywiadzie idiopatycznej zottaczki, cigzkiego $wigdu lub pemfigoidu
cigzarnych w okresie cigzy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Leczenie progesteronem nalezy przerwaé¢ w przypadku podejrzenia ktoregokolwiek z nastepujacych
stanow: zawal mig$nia sercowego, zaburzenia naczyniowo-mozgowe, zaburzenia

zakrzepowo-zatorowe tetnic lub zyl, zakrzepowe zapalenie zyt lub zakrzepica naczyn siatkowki.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentek z fagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby.



Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentek z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci
nerek, poniewaz moze dojs¢ do kumulacji cyklodekstryn.

Pacjentki z depresja w wywiadzie wymagaja uwaznej obserwacji. Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia w przypadku nasilenia objawow.

Poniewaz progesteron moze powodowaé w pewnym stopniu zatrzymywanie ptynéw w organizmie,
pacjentki z chorobami, na ktore czynnik ten moze mie¢ wptyw (np. padaczka, migrena, astma,
zaburzenia czynno§$ci serca lub nerek) wymagaja uwaznej obserwacji.

U niewielkiej liczby pacjentek przyjmujacych leki ztozone zawierajace estrogeny i progestageny
obserwowano zmniejszenie wrazliwos$ci na insuling, a tym samym zmniejszenie tolerancji glukozy.
Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Z tego powodu, pacjentki z cukrzyca nalezy doktadnie
obserwowac podczas leczenia progesteronem (patrz punkt 4.5).

Stosowanie steroidow ptciowych moze rowniez zwiekszaé ryzyko uszkodzen naczyn siatkdwki. Aby
zapobiec tym powiklaniom, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentek w wieku >35 lat, u 0sob palacych
oraz u 0sob z czynnikami ryzyka miazdzycy. Nalezy przerwaé stosowanie tego produktu leczniczego
w przypadku wystapienia przemijajacych incydentdw niedokrwiennych, pojawienia si¢ naghych,
silnych boléw glowy lub zaburzen widzenia zwiazanych z obrzekiem tarczy nerwu wzrokowego lub
krwawieniem do siatkowki.

Nagte przerwanie podawania progesteronu moze powodowaé zwigkszone uczucie niepokoju, zmiany
nastroju i zwigkszong sktonno$¢ do wystepowania drgawek.

Przed rozpoczgciem leczenia tym produktem leczniczym, pacjentka i jej partner powinni zostaé
zbadani przez lekarza w celu ustalenia przyczyn nieptodnosci lub powiktan ciazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki o znanym dziataniu indukujacym watrobowy uktad cytochromu P450-3A4 [np. ryfampicyna,
karbamazepina, gryzeofulwina, fenobarbital, fenytoina lub produkty roslinne zawierajace ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)] moga zwigksza¢ szybkos¢ eliminacji i tym samym
zmnigjszaé biodostepnos¢ progesteronu.

W przeciwienstwie do powyzszych lekow, ketokonazol i inne inhibitory cytochromu P450-3A4 moga
zmniejszac¢ szybkos¢ eliminacji i tym samym zwickszac biodostepnos$¢ progesteronu.

Poniewaz progesteron moze wptywac na kontrole cukrzycy, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
lekow przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

Progestageny moga hamowa¢ metabolizm cyklosporyny, co prowadzi do zwigkszenia st¢zenia
cyklosporyny w osoczu i ryzyka wystapienia toksycznosci.

Nie oceniano wptywu jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych we wstrzyknigciach na
ekspozycje na progesteron zawarty w tym produkcie leczniczym. Nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania tego leku z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Leczenie progesteronem jest wskazane w celu wsparcia fazy lutealnej, jako cze$¢ programu leczenia

nieptodnosci technikami wspomaganego rozrodu (ART) u kobiet.

Istniejg ograniczone i niejednoznaczne dane dotyczace ryzyka wystgpienia wad wrodzonych, w tym
nieprawidlowosci w obrebie narzadow ptciowych u noworodkow plci meskiej lub zenskie;j,



po wewnatrzmacicznym narazeniu na ten produkt leczniczy w okresie cigzy. Czgsto$¢ wystepowania
wad wrodzonych, poronien samoistnych i cigz pozamacicznych, obserwowana w badaniu klinicznym,
byta poréwnywalna z czesto$cig wystgpowania tych zdarzen w populacji ogélnej, chociaz catkowita
ekspozycja byta zbyt mata, aby mozna byto wyciagna¢ ostateczne wnioski.

Karmienie piersia
Progesteron przenika do mleka ludzkiego, dlatego tego produktu leczniczego nie nalezy stosowaé w
okresie karmienia piersia.

Ptodnosé
Ten produkt leczniczy jest stosowany w leczeniu niektdrych postaci nieptodnosci (szczegotowe
informacje, patrz punkt 4.1).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Progesteron moze powodowa¢ sennosc i (lub) zawroty glowy; w zwigzku z tym, zaleca si¢
zachowanie ostroznos$ci osobom prowadzacym pojazdy i obslugujacym maszyny.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia tym produktem leczniczym
w trakcie badania klinicznego byly reakcje w miejscu podania oraz zaburzenia piersi, sromu i pochwy.

W ponizszej tabeli przedstawiono glowne dziatania niepozadane obserwowane u kobiet leczonych tym
produktem leczniczym w kluczowym badaniu klinicznym. Dane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow (ang. System Organ Class, SOC) oraz czestos$cig wystgpowania.

Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzgdow (SOC) (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
Zaburzenia psychiczne Zmiany nastroju
Zaburzenia uktadu Bél glowy Zawroty glowy
nerwowego Senno$¢
Zaburzenia zotadka 1 jelit Wzdecie brzucha Zaburzenia

Bol brzucha zotadkowo-jelitowe

Nudnosci

Wymioty

Zaparcie
Zaburzenia skory 1 tkanki Swiad
podskorne; Wysypka
Zaburzenia uktadu Skurcze macicy Tkliwo$¢ piersi Zaburzenia piersi
rozrodczego i piersi Krwawienie Bl piersi

z pochwy Wydzielina z pochwy

Swiad sromu i pochwy

Dyskomfort w obrebie

sromu i pochwy

Zapalenie sromu

i pochwy

Zespo6t hiperstymulacji

jajnikéw (OHSS)
Zaburzenia ogdlne i stany | Reakcje w miejscu | Krwiak w miejscu Uczucie goraca
w miejscu podania podania* wstrzyknigcia Zke samopoczucie




Klasyfikacja uktadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadow (SOC) =1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)
Stwardnienie w miejscu| Bol
wstrzykniecia
Zmeczenie

*Reakcje w miejscu podania, takie jak podraznienie, bol, swigd i obrzek.

Dzialania niepozadane dla grupy lekéw (efekt klasy)
Nastepujace zaburzenia, chociaz nie byly zglaszane przez pacjentki w badaniach klinicznych
z zastosowaniem tego produktu leczniczego, zostaly opisane w przypadku innych lekoéw z tej grupy.

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Dzialanie niepozgdane
(S00)

Zaburzenia psychiczne Depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego Bezsennos¢

Zaburzenia watroby i drog zétciowych Zobttaczka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | Zaburzenia miesigczkowania
Objawy przypominajace zespot napiecia
przedmiesiagczkowego

Zaburzenia skory i tkanki podskome;j Pokrzywka
Tradzik
Hirsutyzm
Lysienie

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu Zwigkszenie masy ciala
podania Reakcje rzekomo-anafilaktyczne

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Duze dawki progesteronu moga powodowaé sennosc.

Leczenie przedawkowania polega na przerwaniu stosowania tego produktu leczniczego
i jednoczesnym wdrozeniu odpowiedniego leczenia objawowego i podtrzymujacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego; Progestageny;
pochodne pregnenu-(4), kod ATC: GO3DA04.

Mechanizm dziatania

Progesteron jest naturalnie wystepujacym steroidem, ktory jest wydzielany przez jajniki, tozysko

i nadnercza. W obecnosci odpowiedniej ilosci estrogenow, progesteron przeksztatca endometrium
proliferacyjne w endometrium sekrecyjne. Progesteron jest niezbedny do zwigkszenia receptywnosci
endometrium na zagniezdzenie si¢ zarodka. Po zagniezdzeniu si¢ zarodka, progesteron dziata w celu
podtrzymania ciazy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Odsetek utrzymujacych sie ciaz po 10-tygodniowym wsparciu fazy lutealnej przy uzyciu tego
produktu leczniczego w dawce 25 mg na dobe (n=318) u pacjentek, u ktoérych przeprowadzono
transfer zarodka, w badaniu klinicznym III fazy, wyniost 29,25% (95% CI: 24,25 - 34,25).

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan referencyjnego produktu
leczniczego zawierajacego progesteron we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy

w dopuszczonym wskazaniu (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Stezenia progesteronu w surowicy zwigkszaty si¢ po podskornym (sc.) podaniu 25 mg tego produktu
leczniczego u 12 zdrowych kobiet po menopauzie. W ciggu jednej godziny po podaniu pojedynczej
dawki podskornej, srednia warto$¢ Cmax wynosita 50,7 = 16,3 ng/mL. Stgzenie progesteronu

w surowicy zmniejszato si¢ zgodnie z modelem jednowyktadniczym, a po dwunastu godzinach po
podaniu $rednie stezenie wynosito 6,6 = 1,6 ng/mL. Minimalne stezenie w surowicy, wynoszace

1,4 + 0,5 ng/mL, osiggnieto w 96. godzinie. Analiza farmakokinetyczna wykazata liniowos$¢ trzech
badanych dawek podskoérnych (25 mg, 50 mg i 100 mg).

Po wielokrotnym podaniu dawki 25 mg na dobe droga podskorna, stezenia w stanie stacjonarnym
osiagni¢to w ciggu okoto 2 dni leczenia tym produktem leczniczym. W 11. dniu odnotowano warto$ci
stezen minimalnych wynoszace 4,8 + 1,1 ng/mL, przy wartosciach AUC wynoszacych

346,9 + 41,9 ng*h/mL.

Dystrybucja
U ludzi, od 96 do 99% progesteronu wigze si¢ z biatkami surowicy, takimi jak albuminy (50-54%) lub

transkortyna (43-48%), a pozostata cz¢$¢ wystepuje w osoczu w postaci wolnej. Ze wzgledu na swoja
rozpuszczalno$¢ w thuszczach, progesteron przenika z krwiobiegu do komodrek docelowych na drodze
dyfuzji bierne;.

Metabolizm

Progesteron jest metabolizowany gléwnie w watrobie, w przewazajacej mierze do pregnandioli

i pregnanolonéw. Pregnandiole i pregnanolony sa sprzggane w watrobie do metabolitow
glukuronidowych i siarczanowych. Metabolity progesteronu wydalane z z6tcia moga ulegac
dekoniugacji, a nastepnie dalszemu metabolizmowi w jelitach na drodze redukcji, dehydroksylacji
1 epimeryzacji.

Eliminacja
Progesteron podlega eliminacji przez nerki i z z6lcia.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kroélikom podawano ten produkt leczniczy w dawce 6,7 mg/kg mc. na dobe przez okres do

7 kolejnych dni we wstrzyknieciach podskornych (sc.) i domig$niowych (im.). W badaniu reakcji
miejscowych, makroskopowym i histopatologicznym nie obserwowano zadnego istotnego wplywu
stosowania produktu leczniczego Lutavia po podaniu podskormnym.

W badaniach reakcji miejscowych u zwierzat, ktérym podawano domig$niowo nosnik i progesteron
przez 7 dni, wystapita niewielka reakcja miejscowa w postaci krwiaka lub zaczerwienionego
stwardnienia mi¢$nia. Wigksza czgstos¢ wystepowania obrzgku obserwowano u zwierzat, ktorym
podawano ten produkt leczniczy. Objawy te korelowatly z miejscowa martwicg tkanek i odpowiedzia
makrofagdw w badaniu histopatologicznym. Umiarkowane wtoknienie byto zwigzane

z domig$niowym podawaniem produktu leczniczego Lutavia po siedmiodniowym okresie obserwacji
po zakonczeniu leczenia. Jednakze, Zadne z zaobserwowanych zmian histologicznych nie byly
nasilone ani rozlegte.

Przeprowadzono badanie dlugoterminowe, w ktérym leczenie podawano w dawce 1 mg/kg mc. na
dobe podskoérnie lub w dawce 4 mg/kg mc. na dobg domigsniowo. Nie odnotowano zadnych istotnych
toksycznych objawow klinicznych, a obserwowane niewielkie objawy byly na ogét podobne do
wystepujacych u zwierzat otrzymujacych nosnik. Badanie histopatologiczne miejsc wstrzyknigcia po
28 dniach leczenia wykazato niewielkie zmiany, ktore byly na ogoét podobne do zmian u zwierzat
otrzymujacych nos$nik. W okresie obserwacji po zakonczeniu leczenia (14 dni) nie stwierdzono
zadnych zmian zwigzanych ze wstrzyknigciem tego produktu leczniczego.

Inne badania przedkliniczne nie wykazaty innych skutkéw poza tymi, ktdére mozna wyjasnic

na podstawie znanego profilu hormonalnego progesteronu. Nalezy jednak pamigtac, ze steroidy
plciowe, takie jak progesteron, moga sprzyja¢ wzrostowi niektérych tkanek i guzow
hormonozaleznych.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Badania oceny ryzyka dla srodowiska wykazaly, ze progesteron moze stwarza¢ zagrozenie
dla srodowiska wodnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Hydroksypropylobetadeks
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

1 rok

Produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast po pierwszym otwarciu; wszelkie resztki roztworu nalezy
wyrzucié.



6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Nie przechowywaé w loddéwce ani nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka szklana z korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym uszczelnieniem i plastikowa
naktadka typu ,.flip-off”, w tekturowym pudetku.

Kazde opakowanie zawiera 1, 7 lub 14 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Wszystkie wstrzyknigcia domig$niowe muszg by¢ wykonywane przez lekarza specjaliste.
Nie nalezy podawac roztworu, jesli zawiera czastki state lub ma nieprawidtowa barwe.
Ten produkt leczniczy moze stwarza¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z 0. o.

ul. Szamocka 8

01-748 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



