VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Prolutex 25 mg injektioneste, luos, esitidytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty ruisku (1,112 ml) sisdltdd 25 mg progesteronia (22,48 mg/ml).

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, luos, esitdytetty ruisku.
Kirkas, vériton luos, jossa eiole kiytannossa lainkaan ndkyvid hiukkasia.
Liuoksen osmolaliteetti on noin 250 mOsmol’kg ja pH 5-8.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Prolutex on tarkoitettu luteaaliseksi tueksi lapsettomuushoitojen (Assisted Reproductive Technology,
ART) osana hedelméttomille aikuisille naisille, jotka eivdt pysty kdyttiméddn tai eivét siedd
emittimeen annettavia valmisteita.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Kerran vuorokaudessa 25 mgmn injektio munasolujen kerdyspdivistd alkaen, yleensd vahvistetun
raskauden 12. viikolle asti.

Koska Prolutex -ladkevalmisteen kiyttoaiheet rajoittuvat hedelméllisessd idssi oleviin naisiin, lasten ja
vanhusten annostussuositukset eivét ole asianmukaisia.

Prolutex annetaan thon alle (25 mg). Valmisteen voi antaa potilas itse ohjauksen jilkeen,
hoitohenkilokunta tai lddkari.

Erityis ryhmiit
Vanhukset
Y1 65-vuotiaista potilaista ei ole kerétty kliinisid tietoja.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Prolutex -valmisteen kdytosté ei ole kokemusta maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

Pediatriset potilaat
Prolutex -ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten (0—18 vuoden ikéisten) hoidossa ei ole
varmistettu.

Ei ole asianmukaista kdyttad Prolutex -valmistetta pediatrisille potilaille eikd vanhuksille luteaalisen
tuen kéyttoaiheessa hedelmattomien naisten lapsettomuushoitojen (ART) osana.



Antotapa
Prolutex -hoito tulee aloittaa hedelmillisyysongelmien hoitoon perehtyneen lidkérin valvonnassa.

Prolutex on tarkoitettu annettavaksi ihon alle.

Valitse sopiva alue (reiden etuosa, alavatsa), pyyhi valittu alue, purista tho napakasti poimulle ja
tyonnd neula kudokseen 45-90 asteen kulmassa. Valmiste tulee pistda hitaasti paikallisten
kudosvaurioiden minimoimiseksi.

Kukin esitdytetty ruisku on tarkoitettu vain yhtd kiyttokertaa varten.
43 Vasta-aiheet

Prolutex -ladkevalmistetta ei tule kdyttdd henkiloilld, joilla esiintyy seuraavia oireita tai sairauksia:
Yliherkkyys progesteronille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Diagnosoimaton verenvuoto eméttimesti

Tiedossa oleva keskeytynyt keskenmeno tai kohdunulkoinen raskaus

Vaikea maksan toimintahdirid tai sairaus

Tunnettu tai epdilty rintasy0pa tai sukuelinten syopa

Aktiivinen valtimo- tai laskimotromboembolia tai vaikea tromboflebiitti tai anamneesissa néitd
tapahtumia

Porfyria

o Aikaisempi idiopaattinen ikterus, vaikea kutina tai raskauspemfigoidi raskauden aikana.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Prolutex -lddkevalmisteen kiytto tulee lopettaa, jos epdillifin jotakin seuraavista: sydaninfarkti,
aivoverenkierron hairiét, valtimo- tai laskimotromboembolia, tromboflebiitti tai verkkokalvon
tromboosi.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen maksan toimintahéirio.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan toimintahéirid, koska
syklodekstriinien kertymisti voi esiintya.

Potilaita, joilla on anamneesissa masennusta, on tarkkailtava huolellisesti. Valmisteen kdyton
lopettamista harkitaan, jos oireet pahenevat.

Koska progesteroni voi aiheuttaa jonkin verran nesteen kertymisté, tiloja, joihin timaé voi vaikuttaa
(esim. epilepsia, migreeni, astma,syddmen tai munuaisten toimintahdiriét), on seurattava huolellisesti.

Insuliiniherkkyyden huononemista ja siten glukoosinsiedon heikkenemistd on havaittu pienelld
madrilli potilaita, jotka kdyttivat estrogeent—progestiini-yhdistelmalddkkeitd. Tdmén vihenemisen
mekanismia ei tunneta. Tasté syysti diabetesta sairastavia potilaita tulee tarkkailla huolellisesti
progesteronihoidon aikana (ks. kohta 4.5).

Sukupuolisteroidien kayttd voi myos lisdtd verkkokalvon verisuonivaurioiden riskid. Néiden
komplikaatioiden ehkdisemiseksi on noudatettava varovaisuutta yli 35-vuotiailla kayttéjilld,
tupakoitsijoilla ja niilld, joilla on ateroskleroosin riskitekijoitd. Kayttd on lopetettava, jos ilmenee
ohimenevid iskeemisid tapahtumia, dkillistd vaikeaa padnsirkya tai nddn heikkenemistd, johon liittyy
papillaturvotusta tai verkkokalvon verenvuotoa.

Progesteronin kdyton ékillinen lopettaminen voi aiheuttaa lisdéntynyttd ahdistusta, mielialan
vaihteluita ja lisdéntynyttd alttiutta kouristuskohtauksille.



Ennen Prolutex -hoidon aloittamista Iddkérin on tutkittava potilas ja hdnen kumppaninsa
hedelméttomyytti tai raskauskomplikaatioita aiheuttavien tekijoiden varalta.

Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ladkkeet, joiden tiedetddn indusoivan maksan sytokromi P450 3A4 -toimintaa (esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, griseofulviini, fenobarbitaali, fenytoiini tai mékikuismaa [Hypericum perforatum)|
sisdltdvit rohdosvalmisteet), voivat nopeuttaa eliminaatiota ja pienentdd siten progesteronin biologista
hy6tyosuutta.

Sitd vastoin ketokonatsoli ja muut sytokromi P450 3A4:n estéjit voivat vihentdd eliminaationopeutta
ja lisétd siten progesteronin biologista hyGtyosuutta.

Koska progesteroni voi vaikuttaa diabeteksen hoitotasapainoon, diabeteslidékityksen annostusta
voidaan joutua muuttamaan (ks. kohta 4.4).

Progestageenit voivat estédé siklosporiinin metaboliaa, miké johtaa plasman siklosporinipitoisuuksien
kasvuun ja toksisuusriskiin.

Samanaikaisten injektiomuotoisten valmisteiden vaikutusta Prolutex -lidkevalmisteen tuottamaan
progesteronialtistukseen ei ole arvioitu. Samanaikaista kidytt6d muiden lidkkeiden kanssa ei suositella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmiillisyys
Prolutex -lddkevalmistetta kdytetddn erdiden hedelméttomyysmuotojen hoidossa (ks. tarkemmat tiedot
kohdasta 4.1).

Raskaus
Prolutex on tarkoitettu luteaaliseksi tueksi lapsettomuushoitojen (Assisted Reproductive Technology,
ART) osana hedelméttomille naisille.

Raskausaikaisen kohdunsiséisen altistumisen jilkeisestd synnynnéisten anomalioiden, mm. poika- tai
tyttolapsilla todettavien sukuelinanomalioiden, riskistd on niukasti tietoa, eiké tietojen perusteella
pystytd tekemdén johtopadtoksid. Klinisessa tutkimuksessa havaitut synnynnéisten poikkeavuuksien,
spontaanien keskenmenojen ja kohdunulkoisten raskauksien méérét olivat verrattavissa koko viestossi
kuvattuihin tapahtumaméériin, mutta kokonaisaltistus on lian pieni johtopédétdsten tekemiseksi.

Imetys

Progesteroni erittyy ihmisilld didinmaitoon. Prolutex -lddkevalmistetta eipidd kdyttdd imetyksen
aikana.

4.7 Vaikutukset ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Prolutex -ladkevalmisteella on vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Progesteroni voi aiheuttaa uneliaisuutta ja/tai huimausta, joten ajoneuvoja kuljettavien ja koneita
kayttavien henkildiden on aiheellista noudattaa varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset Prolutex -lddkevalmisteen klinisessd tutkimuksessa ovat
antokohdan reaktiot ja rintojen, ulkosynnyttimien ja eméttimen hairiot.



Alla olevassa taulukossa on esitetty tarkeimmaét Prolutex -lidkevalmisteella hoidetuilla naisilla todetut
haittavaikutukset klinisesséd avaintutkimuksessa. Tiedot imaistaan elinjdrjestelmén ja

esiintymistiheyden mukaan.

Elinjirjestelmd Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
=1/10) = 1/100,<1/10) =1/1000,<1/100)
Psyykkiset hairiot Muuttunut mieliala
Hermosto Paansarky Huimaus,
Uneliaisuus
Ruoansulatuselimisto Vatsan turvotus Ruoansulatuskanavan
Vatsakipu hairiot
Pahomvointi
Oksentelu
Ummetus
Tho ja ihonalainen kudos Kutina
Ihottuma

Sukupuolielimet ja rinnat

Kohdun spasmi
Emaittimen
verenvuoto

Rintojen arkuus
Rintojen kipu
Eritevuoto eméttimesti
Ulkosynnyttimien/
emittimen kutina
Ulkosynnyttimien/
eméttimen epdmukavuus
Ulkosynnyttimien/
emattimen tulehdus
Munasarjojen
hyperstimulaatio-
oireyhtyma

Rintojen hairit

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Antopaikan
reaktiot®

Pistoskohdan
hematooma
Pistoskohdan kovettuma
Visymys

Kuumotus,
Yleinen sairaudentunne
Kipu

* Antopaikan reaktiot, kuten drsytys, kipu, kutina ja turvotus.

Luokkavaikutukset

Seuraavia héiriitd ei ole ilmoitettu Prolutex -ladkevalmistetta kliinisissd tutkimuksissa saaneilla
potilailla, mutta niitd on kuvattu timén lddkeryhmédn muiden lidkkeiden yhteydessa.

Elinjiirjestelmd

Psyykkiset hiiriot Masennus

Hermosto Unettomuus

Maksa ja sappi Ikterus

Sukupuolielimet ja rinnat Kuukautishdiriot
Premenstruaalinen oireyhtyma

Tho ja ihonalainen kudos

Nokkosihottuma, akne, hirsutismi, hiustenlihto

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Paimonnousu

Anafylaktoidiset reaktiot

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi




Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Suuret progesteroniannokset voivat aiheuttaa uneliaisuutta.

Yliannostuksen hoitona on Prolutex -hoidon lopettaminen ja asianmukaisen oireenmukaisen ja
elintoimintoja tukevan hoidon aloittaminen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Progestageenit; Pregneeni-(4)-johdokset, ATC-koodi: GO3DA04.

Progesteroni on luontaisesti esiintyvé steroidi, jota erittdvdt munasarjat, istukka ja lisimunuaiset.
Riittdvdn estrogeenivaikutuksen yhteydessé progesteroni saa proliferatiivisen kohdun limakalvon
muuntumaan sekretoriseksi endometriumkudokseksi. Progesteroni on vélttimétonti, jotta kohdun
limakalvo pystyy paremmin ottamaan vastaan implantoituvan alkion. Kun alkio on implantoitunut,
progesteroni ylldpitdd raskautta.

Kliininen teho ja turvallis uus

Prolutex -valmisteella (25 mg/vrk; N = 318) toteutetun 10 vikon luteaalisen tuen jilkeen edelleen
jatkuvien raskauksien osuus potilailla, joille oli tehty alkionsiirto vaiheen III kliinisessd tutkimuksessa,
oli 29,25 % (95%:n luottamusvali: 24,25; 34,25).

Pediatriset potilaat
Euroopan lddkevirasto on myontidnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Prolutex -
valmisteen kdytosté sallittujen kéyttdaiheiden hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Seerumin progesteronipitoisuudet nousivat, kun Prolutex -valmistetta annettiin 25 mg:n injektiona

ihon alle 12 terveelle postmenopausaaliselle naiselle. Tunnin kuluttua kerta-annoksen antamisesta ihon
alle Cu-keskiarvo oli 50,7 + 16,3 ng/ml. Progesteronipitoisuus seerumissa pieneni
monoeksponentiaalisesti, ja 12 tuntia annon jilkeen pitoisuuskeskiarvo oli 6,6 1,6 ng/ml. Pienin
pitoisuus seerumissa, 1,4 £ 0,5 ng/ml, saavutettiin 96 tunnin ajankohtana. Farmakokineettinen analyysi
osoitti kolmen testatun thon alle annetun annoksen (25 mg, 50 mg ja 100 mg) lineaarisuuden.

Kun valmistetta annettiin toistuvasti 25 mg/vrk ihon alle, vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin noin
2 péivin Prolutex -hoidon aikana. Péivand 11 havaitut ja&nnospitoisuudet olivat 4,8 + 1,1 ng/ml ja
havaitut AUC-arvot 346,9 + 41,9 ng * h/ml

Jakautuminen

Thmisilla 96-99% progesteronista sitoutuu seerumin proteiineihin, kuten albumiiniin (50—54%) tai
transkortiiniin (43—48%), ja loppuosa esiintyy vapaana plasmassa. Lipidiliukoisuuden ansiosta
progesteroni siirtyy verenkierrosta kohdesoluihin passiivisen diffuusion kautta.

Biotrans formaatio
Progesteroni metaboloituu piddasiassa maksassa lahinnd pregnaanidioleiksi ja pregnanoloneiksi.
Pregnaanidiolit ja pregnanolonit konjugoituvat maksassa glukuronidi- ja sulfaattimetaboliite iksi.



Sappeen erittyvit progesteronimetaboliitit voivat dekonjugoitua ja metaboloitua edelleen suolistossa
pelkistymisen, dehydroksylaation ja epimerisoitumisen kautta.

Eliminaatio
Progesteroni eliminoittu  munuaisten ja sapen kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kaniineille annettiin Prolutex -lidkevalmistetta 6,7 mg/kg/vrk enintdén 7 perdkkéisend paivina
injektiona ihon alle tai lihakseen. Prolutex -valmisteen anto ihon alle ei aiheuttanut merkittavaa
vaikutusta paikallisen, makroskooppisen eikd histopatologisen tutkimuksen perusteella.

Paikallisissa tutkimuksissa eldimilld, joille annettiin vehikkelid ja progesteronia lihakseen 7 pdivin
ajan, todettiin lievd paikallinen reaktio, kuten hematooma tai punoittava kovettuma lihaksessa.
Turvotuksen imaantuvuus oli suurempi eldimilld, joille annettin Prolutex -lidkevalmistetta. Nama
16ydokset korreloivat histopatologisessa tutkimuksessa todettavan paikallisen kudosnekroosin ja
makrofagivasteen kanssa. Prolutex -ladkevalmisteen anto lihakseen oli yhteydessé kohtalaiseen
fibroosimuodostukseen seitsemin pdivan pituisen hoidonjilkeisen tarkkailujakson jilkeen. Mikdan
havaituista histologisista muutoksista ei kuitenkaan ollut merkittdva tai laaja.

Pitkdaikaistutkimuksessa Prolutex -lidkevalmistetta annettiin 1 mg/kg/vrk ihon alle tai 4 mg/kg/vrk
lihakseen. Mitddn toksikologisesti merkittdvia klinisid oireita ei kirjattu, ja havaitut vdhdiset oireet
olivat yleensd samanlaisia kuin vehikkelid saaneilla. Injektiokohtien histopatologisessa tutkimuksessa
28 paivan hoidon jilkeen havaittiin pienid muutoksia, jotka olivat yleensd samanlaisia kuin vehikkelid
saaneilla eldimillda. Hoidon jilkeisen tarkkailujakson (14 paivad) jilkeen ei todettu Prolutex
-injektiothin littyvid muutoksia.

Muissa preklimisissd tutkimuksissa ei ole todettu muita vaikutuksia kuin ne, jotka voidaan selittda
progesteronin tunnetun hormoniprofiilin perusteella. On kuitenkin pidettivd mielessa, ettd
sukupuolisteroidit, kuten progesteroni, voivat edisté tiettyjen hormoniriippuvaisten kudosten ja
kasvainten kasvua.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointi
Vaikuttava aine progesteroni aiheuttaa ymparistoon kohdistuvan riskin vesielidille, erityisesti kaloille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Hydroksipropyylibeetadeksi
Dinatriumfosfaatti
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

63 Kestoaika
2 vuotta

6.4  Siilytys



Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Silikonoitu vériton lasinen ruisku, jossa on esikiinnitettynd ruostumattomasta terdksestd valmistettu
neula ja jonka toinen pdd on suljettu neulansuojuksella ja toinen pda silikonoidulla bromobutyylista
valmistetulla ménndn pysédyttimelld. Jokainen pahvirasia sisiltid 7 tai 14 esitdytettyd ruiskua.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Liuos on tarkoitettu vain yhtad kdyttokertaa varten.

Liuosta ei saa antaa, jos sind on hiukkasia tai vArimuutoksia.
Kéayttdmiton ladkevalmiste tai jite on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
IBSA Farmaceutici ltalia srl

Via Martiri di Cefalonia, 2
26900 Lodi - Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
40931
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 27.11.2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.11.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prolutex 25 mg injektionsvitska, 1osning 1 forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje forfylld spruta (1,112 ml) mnehaller 25 mg progesteron (22,48 mg/ml).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta.
Klar, farglos 16sning, sa gott som fri frén synliga partiklar.
Losningen har en osmolalitet pd omkring 250 mosmol/kg och ett pH-varde mellan 5 och 8.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Prolutex &r indicerat hos vuxna som lutealfasstdd som en del av ett behandlingsprogram for assisterad
befruktning (Assisted Reproductive Technology, ART) hos infertila kvinnor som inte kan anvénda
eller inte tolererar vaginala preparat.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna
Injektion av 25 mg en gadng dagligen fran dagen for oocytaspiration, vanligtvis framtill 12 veckors
bekriftad graviditet.

Eftersom indikationerna for Prolutex dr begransade till fertila kvinnor, ar doseringsrekommendationer
for barn och dldre inte tillimpliga.

Prolutex ges subkutant (25 mg) av patienten sjilv efter instruktion eller av vardpersonal eller likare.

Séarskilda populationer

Aldre
Inga kliniska data har samlats in hos patienter dver 65 &r.

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

Pediatrisk population

Sikerhet och effekt for Prolutex for barni aldern O till 18 ar har inte faststéllts.

Det finns ingen relevant anviandning av Prolutex hos den pediatriska populationen eller hos dldre pa
indikationen lutealfasstod som en del av ett behandlingsprogram for assisterad befruktning (ART) hos
infertila kvinnor.



Administreringssatt

Behandling med Prolutex bor initieras under 6verinseende av en likare med erfarenhet av behandling
av fertilitetsproblem.

Prolutex &r avsedd for subkutan administrering,

Vilj ett lampligt omrade (framsidan av laret, nedre delen av buken), rengér det foreslagna omradet,
nyp thop huden ordentligt och for in ndlen i en vinkel p& 45° till 90°. Produkten ska injiceras langsamt
for att minimera lokal vdvnadsskada.

Varje forfylld spruta dr endast avsedd for engéngsbruk.

4.3 Kontraindikationer
Prolutex ska inte anvéndas till individer med nagot av foljande tillstand:

e Overkiinslighet mot progesteron eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1

e (Odiagnostiserad vaginal blodning

e Kintuteblivet missfall eller utomkvedshavandeskap

e Allvarligt nedsatt leverfunktion eller -sjukdom

e Kindeller missténkt cancer i brost eller kdnsorgan

e Aktiv arteriell eller vends tromboembolism eller svar tromboflebit, eller en sjukhistoria av
sddana hindelser

e Porfyri

e Ensjukhistoria av idiopatisk gulsot, svér klada eller pemfigoid gestationis under graviditet.

44 Varningar och forsiktighet

Behandlingen med Prolutex bor avbrytas om nagot av foljande tillstind missténks: hjartinfarkt,
cerebrovaskulir sjukdom, arteriell eller vends tromboembolism, tromboflebit eller retinal trombos.

Forsiktighet &r indicerad hos patienter med milt till mattligt nedsatt leverfunktion.

Forsiktighet &r indicerad hos patienter med maéttligt till allvarligt nedsatt njurfunktion eftersom
ackumulering av cyklodextriner kan férekomma.

Patienter med depression i anamnesen maste fljas noggrant. Overvig att avbryta behandlingen om
symtomen forvirras.

Eftersom progesteron kan orsaka en viss vitskeretention, kréver tillstind som kan paverkas av detta
(t.ex. epilepsi, migridn, astma, nedsatt hjart- eller njurfunktion) noggrann observation.

En minskning av insulinkdnsligheten och diarmed glukostoleransen har observerats hos ett litet antal
patienter som fatt 6strogen-progestogen-kombinationslikemedel. Mekanismen for denna minskning ar
inte kind. Av denna anledning bor diabetespatienter observeras noggrant nir de far
progesteronbehandling (se avsnitt 4.5).

Anvindning av konssteroider kan ocksa 6ka risken for retinala vaskulira lesioner. For att férhindra
dessa senare komplikationer maste forsiktighet iakttas hos anvdndare >35 &r, hos rokare och hos dem
med riskfaktorer for ateroskleros. Anvindningen bor avslutas vid Gvergdende ischemisk hiandelse,
upptridande av plotslig svar huvudvirk, eller vid synskador relaterade till papillirt 6dem eller retinal
blodning.

Ett plotsligt avbrott av behandlingen med progesteron kan orsaka dkad angest, humdrsvangningar och
okad kanslighet for kramper.

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

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. ar nist ntill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Likemedel som &r kiinda for att inducera levercytokrom-P450-3A4-systemet (t.ex. rifampicin,
karbamazepin, griseofulvin, fenobarbital, fenytoin eller johannesort [Hypericum perforatum-
innehallande véxtbaserade produkter]) kan 6ka eliminationshastigheten och ddrmed minska
biotillgdngligheten f{or progesteron.

Daremot kan ketokonazol och andra himmare av cytokrom P450-3A4 minska eliminationshastigheten
och dirigenom oka biotillgdngligheten for progesteron.

Eftersom progesteron kan paverka diabetisk kontroll kan en justering av den antidiabetiska dosen
kravas (se avsnitt 4.4).

Progestogener kan himma ciklosporinmetabolismen, vilket leder till 6kade ciklosporinkoncentrationer
i plasma och enrisk for toxicitet.

Effekten pa exponeringen av progesteron fran Prolutex av samtidigt givna injektionslikemedel har inte
utvirderats. Samtidig anvindning med andra likemedel rekommenderas inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Prolutex anvénds vid behandling av vissa former av infertilitet (se avsnitt 4.1 for fullstindig
information).

Graviditet
Prolutex &r indicerat som lutealfasstdod som en del av ett behandlingsprogram for assisterad
befruktning, ART (Assisted Reproductive Technology), hos infertila kvinnor.

Det finns begrdnsade och ofullstindiga data om risken for medfédda anomalier, inklusive
kdnsstorningar, hos manliga eller kvinnliga spddbarn, efter intrauterin exponering under graviditeten.
Frekvensen av medfodda anomalier, spontan abort och ektopisk graviditet observerade under klinisk
provning var jaimforbar med den frekvens som ses i normalpopulationen, dven om den totala
exponeringen ir for lag for att slutsatser ska kunna dras.

Amning
Progesteron utsondras i brostmjolk. Amning ska avbrytas under behandling med Prolutex.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Prolutex har mindre eller mattlig effekt pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Progesteron kan orsaka somnighet och/eller yrsel; dérfor rekommenderas forsiktighet hos forare och
anvéndare av maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna efter behandling med Prolutex under klinisk prévning var
reaktioner vid administreringsstéllet, brdst 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.
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Organsystem (SOC) Mpycketvanliga Vanliga Mindre vanliga
(=1/10) (=1/100till <1/10) (=1/1 000 1ill <1/100)

Psykiatriska sjukdomar Humorforandring
Centrala och perifera Huvudvirk Yrsel
nervsystemet Somnighet
Magtarmkanalen Bukspénningar Gastrointestinala

Buksmiirta storningar

[Mamaende

Krikningar

Forstoppning
Sjukdomar i hud och Klada
subkutan vdvnad Utslag
Sjukdomar i Livmoderspasm Ombhet i brosten Broststorningar
fortplantningssystem och | Vaginal blodning Brostsmarta
brost Vagmalflytning

Vulvo-vaginal kldda

Vulvo-vaginalt obehag

Vulvo-vaginal

nflammation

OHSS
Allminna sjukdomar och | Reaktioner vid Hematom vid Virmekénsla
tillstdnd pa administreringsstéllet | injektionsstallet Obehag
administreringsstélle * Induration vid Smérta

mjektionsstillet

Trotthet

*Reaktioner vid administreringsstéllet, sdsom irritation, smérta, klada och svulinad.

Klasseffekter

Foljande biverkningar, har beskrivits for andra likemedel i denna klass av likemedel, dven om de inte
rapporterats av patienter i kliniska studier med Prolutex.

Organsystem (SOC)

Psykiatriska sjukdomar Depression

Centrala och perifera nervsystemet Sémnloshet (insomni)
Lever och gallvigar Gulsot

Sjukdomar i fortplantningssystem och brost Menstruationsrubbningar

Premenstruellt-liknande syndrom

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad

Nisselutslag, akne, onormal behdring, haravfall

Allmédnna sjukdomar och tillstaind pa

admmnistreringsstélle

Viktokning
Anafylaktoida reaktioner

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA




49 Overdosering
Hoga doser progesteron kan orsaka dasighet.

Behandling av 6verdosering bestar av avbrytande av behandlingen med Prolutex tillsammans med
initiering av lAmplig symptomatisk och stddjande vérd.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koénshormoner och modulatorer av konsorgan, gestagener, pregnenderivat,
ATC-kod: GO3DA04.

Progesteron dr en naturligt forekommande steroid som utséndras av dggstockarna, placentan och
binjurarna. I nirvaro avadekvat mangd Gstrogen, omvandlar progesteron ett proliferativt endometrium
till ett sekretoriskt endometrium. Progesteron dr nodvéndigt for att 6ka mottagligheten i endometriet
for implantation av ett embryo. Nér ett embryo har implanterats verkar progesteron for att upprétthalla
graviditeten.

Klinisk effekt och sékerhet

Frekvensen av pagaende graviditet efter 10 veckors lutealfasstéd med Prolutex 25 mg / dag (N = 318)
hos patienter som hade embryodverforing i den kliniska fas III-provningen var 29,25% (95% KI:
2425 -3425).

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har godként att skyldigheten att limna in studieresultat med
Prolutex i alla undergrupper av den pediatriska populationen pa de godkénda indikationerna inte
behover uppfyllas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Progesteronkoncentrationerna i serum okade efter subkutan (sc) administrering av 25 mg Prolutex till

12 friska kvinnor efter klimakteriet. Entimme efter administrering av en enda sc-dos var
genomsnittligt C,.x 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, uppniddes 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. Dalvirden pa 4,8 + 1,1 ng/ml
observerades med AUC pé 346,9 + 41,9 ng*tim/ml dag 11.

Distribution

Hos méinniskor ar 96-99% av progesteronet bundet till serumproteiner som albumin (50-54%) eller
transkortin (43-48%), och resten &r fritt i plasmat. P& grund av dess lipidloslighet distribueras
progesteron fran blodomloppet till mélcellerna 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.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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 undersdkningar fick djur behandlade med vehikel och progesteron intramuskulirt i 7 dagar
en liten lokal reaktion sdsom hematom eller rod induration av muskeln. En hogre forekomst av 6dem
observerades hos djur som fick doser med Prolutex. Vid histopatologisk undersokning korrelerade
dessa tecken med en lokal vdvnadsnekros och makrofagrespons. Mattlig fibros sags med
intramuskuldr administrering av Prolutex efter den sju dagar langa observationsperioden efter
behandlingen. Ingen av de observerade histologiska fordndringarna var dock patagliga eller
omfattande.

En lingre 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 allménhet de hos dem som fick vehikel. Histopatologisk undersokning av injektionsstéllena
efter 28 dagars behandling identifierade mindre foréndringar, dessa var i allmidnhet liknande de for
djur som fick vehikel. Vid slutet av observationsperioden efter behandling (14 dagar) fanns inga
fordndringar associerade med injektion av Prolutex.

Andra prekliniska studier har inte avslgjat andra effekter &n de som kan forklaras av den kénda
hormonprofilen for progesteron. Man bor dock komma ihdg att konssteroider som progesteron kan
frimja tillvixten av vissa hormonberoende vdvnader och tumoérer.

Miljoriskbeddmning
Det aktiva &mnet progesteron innebdr en miliorisk for vattenmiljon, sérskilt for fisk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hydroxipropylbetadex
Dinatriumfosfat
Natriumdivétefosfatdihydrat
Vatten for injektionsvétskor
6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvarings anvisningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Silikonbelagd farglos glasspruta med formonterad nél av rostfritt stal, forsluten i ena dnden med ett
nélskydd och iandra dnden med en silikonbehandlad kolvstopp av brombutylgummi. Varje kartong
innehaller 7 eller 14 forfyllda sprutor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Losningen dr endast avsedd for engéngsbruk.

Losningen ska inte administreras om den innehéller partiklar eller 4r missfargad.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

IBSA Farmaceutici [talia srl
Via Martiri di Cefalonia, 2
26900 Lodi — Italien

8. NUMMERFOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
40931

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE / FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 27.11.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.11.2023
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