FASS ()

Prolutex W

IBSA
Injektionsvatska, 16sning 25 mg
(Klar, farglos)

Konshormoner och modulatorer av det genitala systemet;
progestogener; regnen-(4)-derivat

Aktiv substans:
Progesteron

ATC-kod:
GO3DA04

Lakemedlet omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-06-23.

Indikationer

Prolutex ar indicerat hos vuxna som lutealfasstod vid assisterad
befruktning (ART) for infertila kvinnor som inte kan anvanda eller
inte tolererar vaginala preparat.

Kontraindikationer
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Prolutex ska inte anvandas till individer med nagot av féljande
tillstand:

Overkénslighet mot progesteron eller mot nagot hjalpamne
Odiagnostiserad vaginal blodning

Kant uteblivet missfall eller utomkvedshavandeskap
Allvarligt nedsatt leverfunktion eller -sjukdom

Kand eller misstankt cancer i brost eller konsorgan

Aktiv arteriell eller vends tromboembolism eller svar
tromboflebit, eller en anamnes av sadana handelser

Porfyri

En anamnes av idiopatisk gulsot, svar klada eller pemfigoid
gestationis under graviditet.

Dosering
Dosering

Vuxna
Injektion av 25 mg en gang dagligen fran dagen for oocytinsamling,
vanligtvis fram till 12 veckors bekraftad graviditet.

Eftersom indikationerna for Prolutex ar begransade till kvinnor i
fertil alder, ar doseringsrekommendationer fér barn och aldre inte

tillampliga.

Prolutex ges subkutant (25 mg) av patienten sjalv efter instruktion
eller intramuskulart (25 mg) av lakare.

Sarskilda populationer

Aldre
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Inga kliniska data har samlats in hos patienter éver 65 ar.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Det finns ingen erfarenhet av anvandning av Prolutex hos patienter
med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Prolutex for barn i aldern 0 till 18 ar har inte
faststallts.

Det finns ingen relevant anvandning av Prolutex hos den
pediatriska populationen eller hos aldre pa indikationen
lutealfasstod vid assisterad befruktning (ART) for infertila kvinnor
som inte kan anvanda eller inte tolererar vaginala preparat.

Administreringssatt
Behandling med Prolutex bor initieras under Overinseende av en
lakare med erfarenhet av behandling av fertilitetsproblem.

Prolutex ar avsedd for intramuskular eller subkutan administrering.

Intramuskular administrering

Valj ett lampligt omrade (femoral quadriceps i hoger eller vanster
lar). Rengor det féreslagna omradet och ge in en djup injektion (nal
i en vinkel pa 90°). Produkten ska injiceras langsamt for att
minimera lokal vavnadsskada.

Subkutan administrering

Valj ett lampligt omrade (framsidan av laret, nedre delen av
buken), rengor det foreslagna omradet, nyp ihop huden ordentligt
och for in nalen i en vinkel pa 45° till 90°. Produkten ska injiceras
langsamt for att minimera lokal vavnadsskada.
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Varningar och forsiktighet

Behandlingen med Prolutex bor avbrytas om nagot av foljande
tillstand misstanks: hjartinfarkt, cerebrovaskular sjukdom, arteriell
eller venos tromboembolism, tromboflebit eller retinal trombos.

Forsiktighet ar indicerad hos patienter med milt till mattligt nedsatt
leverfunktion.

Forsiktighet ar indicerad hos patienter med mattligt till allvarligt
nedsatt njurfunktion eftersom ackumulering av cyklodextriner kan
forekomma.

Patienter med depression i anamnesen maste foljas noggrant.
Overvag att avbryta behandlingen om symtomen forvarras.

Eftersom progesteron kan orsaka en viss vatskeretention, kraver
tillstand som kan paverkas av detta (t.ex. epilepsi, migran, astma,
nedsatt hjart- eller njurfunktion) noggrann observation.

En minskning av insulinkansligheten och darmed glukostoleransen
har observerats hos ett litet antal patienter som fatt 6strogen
-progestogen-kombinationslakemedel. Mekanismen for denna
minskning ar inte kand. Av denna anledning bor diabetespatienter
observeras noggrant nar de far progesteronbehandling (se

avsnitt Interaktioner).

Anvandning av konssteroider kan ocksa 6ka risken for retinala
vaskulara lesioner. For att forhindra dessa senare komplikationer
maste forsiktighet iakttas hos anvandare >35 ar, hos rokare och
hos dem med riskfaktorer for ateroskleros. Anvandningen bor
avslutas vid 6vergaende ischemisk handelse, upptradande av
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pl6tslig svar huvudvark, eller vid synskador relaterade till papillart
odem eller retinal blodning.

Ett plotsligt avbrott av behandlingen med progesteron kan orsaka
okad angest, humorsvangningar och 6kad kanslighet for kramper.

Innan du borjar behandlingen med Prolutex bor patienten och
hennes partner bedomas av en lakare rorande orsakerna till
infertiliteten eller graviditetskomplikationerna.

Interaktioner

Lakemedel som ar kanda for att inducera
levercytokrom-P450-3A4-systemet (t.ex. rifampicin, karbamazepin,
griseofulvin, fenobarbital, fenytoin eller johannesort (Hypericum
perforatum-innehallande traditionella vaxtbaserade ladkemedel))
kan Oka eliminationshastigheten och darmed minska
biotillgangligheten for progesteron.

Daremot kan ketokonazol och andra hammare av cytokrom P450
-3A4 minska eliminationshastigheten och darigenom oka
biotillgangligheten for progesteron.

Eftersom progesteron kan paverka diabetisk kontroll kan en
justering av den antidiabetiska dosen kravas (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Progestogener kan hamma ciklosporinmetabolismen, vilket leder

till Okade ciklosporinkoncentrationer i plasma och en risk for
toxicitet.
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Effekten pa exponeringen av progesteron fran Prolutex av
samtidigt givna injektionslakemedel har inte utvarderats. Samtidig
anvandning med andra lakemedel rekommenderas inte.

Graviditet

Prolutex ar indicerat hos vuxna som lutealfasstod vid assisterad
befruktning (ART) for infertila kvinnor som inte kan anvanda eller
inte tolererar vaginala preparat.

Det finns begransade och ofullstandiga data om risken for
medfodda anomalier, inklusive konsstorningar, hos manliga eller
kvinnliga spadbarn, efter intrauterin exponering under graviditeten.
Frekvensen av medfodda anomalier, spontan abort och ektopisk
graviditet observerade under klinisk provning var jamforbar med
den frekvens som ses i normalpopulationen, aven om den totala
exponeringen ar for lag for att slutsatser ska kunna dras.

Amning

Progesteron utsondras i brostmjolk och Prolutex ska inte anvandas
under amning.

Fertilitet

Prolutex anvands vid behandling av vissa former av infertilitet (se
avsnitt Indikationer for fullstandig information).

Trafik

Prolutex har mindre eller mattlig effekt pa formagan att framfora

fordon och anvanda maskiner. Progesteron kan orsaka somnighet
och/eller yrsel; darfor rekommenderas forsiktighet hos forare och

anvandare av maskiner.

Biverkningar
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De vanligaste rapporterade biverkningarna efter behandling med
Prolutex under klinisk provning var reaktioner vid
administreringsstallet, brost och vulvovaginala symtom.

Tabellen nedan visar de viktigaste biverkningarna hos kvinnor som
behandlas med Prolutex i den pivotala kliniska provningen. Data
redovisas efter organsystem (SOC) och frekvens.

nervsystemet

Organsystem |Mycket vanliga |Vanliga Mindre vanliga
SOC (=1/10) (=1/100 till (=1/1 000 till
<1/10) <1/100)
Psykiska Humorforandrin
storningar g
Centrala och per Huvudvark Yrsel
ifera Somnighet

Magtarmkanale
n

Bukspanningar
Buksmarta
lllamaende
Krakningar
Forstoppning

Gastrointestinal
a storningar

Hud och subkut
an vavnad

Klada
Utslag

Reproduktionsor
gan och
brostkortel

Livmoderkramp
er
Vaginal blodnin

g

Ombhet i brésten
Brostsmarta
Vaginalflytning
Vulvo-vaginal ki
ada
Vulvo-vaginalt
obehag
Vulvo-vaginal in

flammation

Broststorningar
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OHSS

Allmanna Reaktioner vid
symtom administrerings
och/eller stallet *
symtom vid

administrerings

stallet

Varmekansla
Obehag
Smarta

Hematom vid
injektionsstallet
Induration vid
injektionsstallet
Trotthet

*Reaktioner vid administreringsstallet, sasom irritation, smarta,

klada och svullnad.

Klasseffekter

Foljande biverkningar, har beskrivits for andra lakemedel i denna
klass av lakemedel, aven om de inte rapporterats av patienter i

kliniska studier med Prolutex.

Organsystem (SOC)

Psykiska storningar

Depression

Centrala och perifera
nervsystemet

Somnloshet (insomni)

Lever och gallvagar

Gulsot

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Menstruationsrubbningar
Premenstruellt-liknande syndrom

Hud och subkutan vavnad

Nasselutslag, akne, onormal
beharing, haravfall

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Viktokning
Anafylaktoida reaktioner

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Hoga doser progesteron kan orsaka dasighet.

Behandling av dverdosering bestar av avbrytande av behandlingen
med Prolutex tillsammans med initiering av lamplig symptomatisk
och stddjande vard.

Farmakodynamik

Progesteron ar en naturligt forekommande steroid som utsondras
av aggstockarna, placentan och binjurarna. | narvaro av adekvat
mangd ostrogen, omvandlar progesteron ett proliferativt
endometrium till ett sekretoriskt endometrium. Progesteron ar
nodvandigt for att dka mottagligheten i endometriet for
implantation av ett embryo. Nar ett embryo har implanterats
verkar progesteron for att uppratthalla graviditeten.

Klinisk effekt och sakerhet
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Frekvensen av pagaende graviditet efter 10 veckors lutealfasstod
med Prolutex 25 mg / dag (N = 318) hos patienter som hade
embryooverforing i den kliniska fas lll-provningen var 29,25% (95%
KI: 24,25 - 34,25).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har godkant att skyldigheten
att [amna in studieresultat med Prolutex i alla undergrupper av den
pediatriska populationen pa de godkanda indikationerna inte
behover uppfyllas.

Farmakokinetik

Absorption

Progesteronkoncentrationerna i serum Okade efter subkutan (sc)
administrering av 25 mg Prolutex till 12 friska kvinnor efter
klimakteriet. En timme efter administrering av en enda sc-dos var
genomsnittligt Cmax 50,7 £ 16,3 ng/ml.

Progesteronkoncentrationen i serum minskade mono-exponentiellt
och tolv timmar efter administreringen var medelkoncentrationen
6,6 = 1,6 ng/ml. Den minsta serumkoncentrationen, 1,4 +

0,5 ng/ml, uppnaddes vid tidpunkten 96 timmar. Farmakokinetisk
analys visade linearitet for de tre testade sc-doserna (25 mg,

50 mg och 100 mg).

Efter multipel dosering av 25 mg dagligen via subkutan
administrering uppnaddes steady state-koncentrationer inom cirka
2 dagar efter behandling med Prolutex. Dalvarden pa 4,8 +

1,1 ng/ml observerades med AUC pa 346,9 + 41,9 ng*tim/ml

dag 11.

Distribution
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Hos manniskor ar 96-99% av progesteronet bundet till
serumproteiner som albumin (50-54%) eller transkortin (43-48%),
och resten ar fritt i plasmat. Pa grund av dess lipidloslighet
distribueras progesteron fran blodomloppet till malcellerna genom
passiv diffusion.

Metabolism

Progesteron metaboliseras huvudsakligen av levern, till stor del till
pregnandioler och pregnanoloner. Pregnandioler och
pregnanoloner konjugeras i levern till glukuronid- och
sulfatmetaboliter. Progesteronmetaboliter som utsondras i gallan
kan dekonjugeras och kan metaboliseras ytterligare i tarmen via
reduktion, dehydroxylering och epimerisering.

Eliminering
Progesteron elimineras via njurar och galla.

Prekliniska uppgifter

Kaniner behandlades med 6,7 mg/kg/dag Prolutex i upp till 7 dagar
i rad med sc- och im-injektion. Lokal, makroskopisk och
histopatologisk undersokning visade ingen relevant effekt som
kunde tillskrivas behandlingen med Prolutex givet sc.

Vid lokala undersokningar fick djur behandlade med vehikel och
progesteron intramuskulart i 7 dagar en liten lokal reaktion sdsom
hematom eller rod induration av muskeln. En hogre forekomst av
odem observerades hos djur som fick doser med Prolutex. Vid
histopatologisk undersokning korrelerade dessa tecken med en
lokal vavnadsnekros och makrofagrespons. Mattlig fibros sags med
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intramuskular administrering av Prolutex efter den sju dagar langa
observationsperioden efter behandlingen. Ingen av de observerade
histologiska forandringarna var dock patagliga eller omfattande.

En [angre studie utfordes med administrering av Prolutex vid

1 mg/kg/dag sc eller vid 4 mg/kg/dag im. Inga toxikologiskt viktiga
kliniska tecken registrerades och de mindre symtom som
observerades liknade i allmanhet de hos dem som fick vehikel.
Histopatologisk undersokning av injektionsstallena efter 28 dagars
behandling identifierade mindre forandringar, dessa var i allmanhet
liknande de for djur som fick vehikel. Vid slutet av
observationsperioden efter behandling (14 dagar) fanns inga
forandringar associerade med injektion av Prolutex.

Andra prekliniska studier har inte avslojat andra effekter an de som
kan forklaras av den kanda hormonprofilen for progesteron. Man
bor dock komma ihag att konssteroider som progesteron kan
framja tillvaxten av vissa hormonberoende vavnader och tumorer.

Det aktiva amnet progesteron innebar en miljorisk for vattenmiljon,
sarskilt for fisk.
Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje injektionsflaska (1,112 ml) innehaller 25 mg progesteron
(teoretisk koncentration 22,48 mg/mil).

Forteckning dver hjalpamnen
Hydroxipropylbetadex,
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet
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Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Ldkemedlet maste anvandas omedelbart efter férsta 6ppnandet.
Kvarvarande [6sning maste kasseras.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Losningen ar endast avsedd for engangsbruk.

Halso- och sjukvardspersonal maste utféra alla im-injektioner.

Lésningen ska inte administreras om den innehaller partiklar eller
ar missfargad.

All oanvand produkt eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala
krav.,

Egenskaper hos lakemedelsformen
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos l0sning.
Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 25 mg Klar, farglos
7 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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14 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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