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Lutinus m

Ferring

Vaginaltablett 100 mg

(Vit till benvit konvex, avlang tablett med pragling FPI pa ena
sidan och 100 pa den andra. 13,0 x 22,0 mm)

Konshormoner och modulatorer av det genitala systemet;
Progestogener; Pregnen-(4)-derivat

Aktiv substans:
Progesteron

ATC-kod:
GO3DA04

Lakemedel fran Ferring omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2015-11-11.

Indikationer

Lutinus ar indicerat som lutealfasstod vid assisterad befruktning
(ART) for infertila kvinnor.

Kontraindikationer
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Lutinus ska inte anvandas hos personer med nagra av féljande
tillstand:

® Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall

Odiagnosticerad vaginal blodning

Kand misslyckad abort eller ektopisk graviditet

Gravt nedsatt leverfunktion eller leversjukdom

Kand eller misstankt cancer i brost eller genitalregionen
Aktiv arteriell eller ven-tromboemboli eller svar tromboflebit,
eller anamnes av dessa tillstand

® Porfyri

Dosering

Vuxna

Dosen av Lutinus ar 100 mg administrerat vaginalt 3 ganger
dagligen med start vid oocytinsamling. Administreringen av Lutinus
ska fortsatta i 30 dagar om graviditet har bekraftats.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Lutinus for en pediatrisk
population.

Aldre
Det finns inga kliniska data fran patienter 6ver 65 ar.

Anvandning hos sarskilda patientgrupper
Det finns ingen erfarenhet av anvandning av Lutinus hos patienter
med nedsatt lever- eller njurfunktion.

Administreringssatt
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Lutinus ska inforas direkt i vagina med medfoljande applikator,

Varningar och forsiktighet

Lutinus ska sattas ut om nagot av féljande tillstand misstanks:
Hjartinfarkt, cerebrovaskulara storningar, arteriell eller
ven-tromboemboli (ventromboemboli eller lungemboli),
tromboflebit eller retinal trombos.

Forsiktighet ska iakttas hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion.

Patienter med depression i anamnesen ska Overvakas noggrant,
Overvag utsattning om symtomen forvarras.

Eftersom progesteron kan orsaka viss grad av vatskeretention
kraver tillstand som paverkas av denna faktor (t ex epilepsi, migran
, astma, nedsatt hjart- eller njurfunktion) noggrann évervakning.

En minskning i insulinkanslighet och darigenom i glukostolerans
har observerats hos ett litet antal patienter som fatt 6strogen-
progesteron-kombinationer. Mekanismen bakom denna minskning
ar okand. Darfor ska diabetespatienter noggrant dvervakas under
progesteronterapi.

Konshormoner kan aven oka risken for vaskulara skador i retina.
For att forebygga dessa komplikationer ska forsiktighet iakttas hos
anvandare >35 ar, rokare och hos dem med riskfaktorer for
ateroskleros. Behandlingen ska avslutas vid 6vergaende fall av
ischemiska anfall, upptradande av plotslig svar huvudvark eller
synforsamring relaterad till papillart 6dem eller retinal blodning.
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Abrupt utsattning av progesteron kan orsaka okad oro,
humorforandring och dkad krampkanslighet.

Innan behandling med Lutinus inleds ska patienten och hennes
partner utvarderas av lakare med avseende pa orsaker till
infertilitet.

Interaktioner

Lakemedel som ar kanda inducerare av cytokrom P450
-3A4-systemet i levern (t ex rifampicin, karbamazepin eller
Johannesort (Hypericum perforatum)-innehallande naturldkemedel)
kan oka eliminationshastigheten och darigenom minska
biotillgangligheten av progesteron,

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

Effekten pa exponering av progesteron fran Lutinus vid samtidig
anvandning av andra vaginala produkter har inte utvarderats.
Samtidig behandling med Lutinus och andra vaginala produkter
(sasom svampmedel) rekommenderas dock inte eftersom detta
kan férandra progesteronfrisattningen och absorptionen fran
vaginaltabletten.

Graviditet

Lutinus vaginaltablett ar endast indicerad under graviditetens
forsta trimester, for anvandning som en del i behandlingen vid
assisterad befruktning (ART).

Data avseende risken for kongenitala missbildningar, inklusive
genitala avvikelser hos pojkar och flickor efter intrauterin

exponering under graviditet, ar annu ofullstandiga.
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| pivotala studier var andelen fostermissbildningar 4,5% i den
grupp som hade fatt Lutinus 3 ganger dagligen under 10 veckor.
Totalt 7 fall av fostermissbildningar (t ex esofageal fistel,
underutvecklat hogeréra med hypospadi, smaaorta/valvular
regurgitering/septumdeviation, handdeformering, gomspalt/kluven
lapp, hydrocefalus och holoprosencefali/proboskis/polydaktyli) sags
vid behandling av 404 patienter. Andelen fostermissbildningar
observerade under fas ll-studien ar jamforbar med andelen hos den
vanliga befolkningen. Andelen behandlade patienter ar dock for lag
for att kunna dra nagon slutsats.

| den pivotala studien var antalet spontana aborter och
ektopiska graviditeter forknippade med anvandning av Lutinus
100 mg 3 ganger dagligen, 5,4% respektive 1%.

Amning

Spar av progesteron har identifierats i mjélken hos médrar. Darfor
ska Lutinus inte anvandas under amning.

Trafik

Lutinus har mindre eller mattliga effekter pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Progesteron kan orsaka dasighet och/eller yrsel; darfor ska
forsiktighet iakttas hos patienter som kor bil eller anvander
maskiner.

Biverkningar
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De vanligast rapporterade biverkningarna under behandling med
Lutinus hos IVF-patienter i kliniska studier ar huvudvark,
vulvovaginala storningar och uteruskramper, rapporterade hos
1,5%, 1,5% respektive 1,4% av anvandarna. Tabellen nedan visar
de huvudsakliga biverkningarna hos kvinnor behandlade med
Lutinus i den kliniska studien, presenterade enligt
organsystemklassificering och frekvens.

Organsystemkla|Vanliga (=1/100| Mindre vanliga(| Ingen kand
SS , <1/10) =>1/1000, frekvens***
<1/100) (kan inte
beradknas fran
tillgangliga
data)
Centrala och Huvudvark Yrsel, Utmattning
perifera somnldshet
nervsystemet
Magtarmkanale |Utspand buk, |Diarré, Krakning

och/eller

n buksmarta, forstoppning
illamaende

Hud och subkut Urtikaria,
an vavnad hudutslag
Reproduktionsor|Uteruskramper [Vulvovaginala |Overkanslighets
gan och storningar*, vag |-reaktioner
brostkortel inal mykos,

broststorningar*

*, genital klada
Allmanna Perifert 0dem
symtom
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Organsystemkla|Vanliga (=1/100| Mindre vanliga(| Ingen kand

SS , <1/10) =>1/1000, frekvens***
<1/100) (kan inte
beradknas fran
tillgangliga
data)

symtom vid

administrerings

stallet

*\/ulvovaginala storningar sasom vulvovaginalt obehag, vaginal
sveda, vaginal flytning, vulvuvaginal torrhet och vaginal blodning
har rapporterats efter anvandning av Lutinus, med en kumulativ
rapportfrekvens om 1,5%.

**Broststorningar sasom smarta, svullnad och 6émhet i brosten har
rapporterats i den kliniska studien som enstaka fall, med en
kumulativ rapportfrekvens om 0,4%.

**Fall rapporterade efter marknadsforing.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
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
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Overdosering

Hoga doser av progesteron kan orsaka dasighet.

Behandling av dverdosering bestar av utsattande av Lutinus
tillsammans med insattande av lampliga symtomatiska och
stodjande atgarder.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Progesteron ar ett naturligt forekommande hormon som utsondras
via ovarierna, placenta och binjurarna. Vid forekomst av tillrackligt
med ostrogen forvandlar progesteron ett proliferativt endometrium
till ett sekretoriskt endometrium. Progesteron ar nodvandigt for att
oka endometriets mottaglighet for implantation av ett embryo. Nar
embryot ar implanterat verkar progesteron for att bevara
graviditeten.

Klinisk effekt och sakerhet

Pagaende graviditet och nedkomsten av levande barn efter en
10-veckors studie med luteal stéd med Lutinus 100 mg 3 ganger
dagligen (N=390) hos patienter som fick en embryotransfer i fas
lll-studier var 44% (95% CI 38,9; 48,9) respektive 39,5% (95% CI
34,6; 44,5).

Farmakokinetik

Absorption

Serumkoncentrationerna av progesteron Okade efter
administrering av Lutinus vaginaltabletter hos 12 friska
premenopausala kvinnor. Pa behandlingens forsta dag var
medelvardet for C__ 19,8+2,9 ng/mimed T ___ pa 17,3%3,0
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timmar efter administrering av Lutinus 3 ganger dagligen med 8
timmars mellanrum.

Vid upprepad dosering uppnaddes steady state-koncentrationer
inom 1 dag efter pabdrjad behandling med Lutinus. Genomsnittliga
varden pa 10,9+2,7 ng/ml observerades med en AUC

436+43 ng x h/ml dag 5.

0-24 P4

Distribution
Progesteron ar till omkring 96-99% bundet till plasmaproteiner,
primart till serumalbumin och kortikosteroidbindande globulin.

Metabolism

Progesteron metaboliseras huvudsakligen i levern, i stor
utstrackning till pregnandiol och pregnenolon. Pregnandiol och
pregnenolon konjungeras i levern till glukuronid- och sulfat-
metaboliter. Progesteronmetaboliter som utsondras via gallan kan
dekonjungeras och kan vidaremetaboliseras i tarmarna via
reduktion, dehydroxylering och epimerisering.

Eliminering

Progesteron elimineras via njurarna och gallan.

Efter injektion av markt progesteron upptrader 50-60% av
metabolitutsondringen via njurarna och c:a 10% via galla och
faeces. Total uppsamling av det markta materialet svarar for 70%
av administrerad dos. Endast en liten del progesteron utsondras
oforandrat via gallan.

Prekliniska uppgifter

Progesteron ar ett valkant konshormon som ar naturligt
forekommande hos manniska och djur, utan toxiska effekter. Darfor
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har inte toxicitetsstudier genomforts med denna vaginala
progesteronberedning med undantag for lokal tolerans och
hudsensibiliseringsstudier.

Lutinus visade inga irriterande effekter efter 90 dagars daglig
vaginal administrering hos kanin, och visades aven vara
icke-sensibiliserande hos marsvin.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 vaginaltablett innehaller 100 mg progesteron.
Hjalpdmne med kand effekt: 1 vaginaltablett innehaller ca 760 mg
laktosmonohydrat.

Forteckning dver hjalpamnen

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Laktosmonohydrat
Pregelatiniserad majsstarkelse
Povidon K29/32

Adipinsyra
Natriumvatekarbonat
Natriumlaurilsulfat
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
3ar
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Vaginaltablett

Vit till benvit konvex och avlang tablett préglad med "FPI” pa ena
sidan och "100” pa den andra.

Vaginaltabletterna tillhandahalles med en vaginalapplikator av
polyetylen.
Forpackningsinformation

Vaginaltablett 100 mg Vit till benvit konvex, avlang tablett med
pragling FPI pa ena sidan och 100 pa den andra. 13,0 x 22,0 mm
21 styck blister, 238:31, F
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