VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lugesteron 300 mg emétinpuikko, kapseli, pchmeé

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd 300 mg progesteronia (mikronoitua).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kapseli sisdltdd 3 mg soijalesitiinia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Emiétinpuikko, kapseli, pehmed

Pitkdnomainen kellertdva, pehmeé livatekapseli (n. 2,5 cmx 0,8 c¢m), joka siséltdd valkeahkoa
Oljysuspensiota.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lugesteron on tarkoitettu aikuisille naisille luteaalivaiheen tueksi avusteisten lisddntymismenetelmien
(Assisted Reproductive Technology, ART) yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Vain emittimeen.

Suositeltu annos on 600 mg/vrk jaettuna kahteen annokseen, joista toinen otetaan aamulla ja toinen
nukkumaan mennessé. Hoito aloitetaan viimeistdén kolmantena oosyyttien kerddamisen jilkeiseni
piivind, ja sitd jatketaan vahintddn 7. raskausvikolle ja enintddn 12. raskausviikolle astitai kunnes
kuukautisvuoto alkaa.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd Lugesteron-valmistetta pediatrisille potilaille.

Likkddt
Ei ole asianmukaista kdyttdd Lugesteron-valmistetta idkkaille.

Antotapa

Emiéttimeen.
Jokainen Lugesteron-kapseli tyonnetéén syville eméttimeen.
Yksi kapseli tyonnetddn syville emdttimeen aamulla ja yksi nukkumaan mennessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
Keltaisuus (ikterus)

Vaikea maksan vajaatoiminta

Selvittiméton emétinverenvuoto



Rintarauhasen tai sukupuoliclinten sy6pé
Tromboflebiitti

Tromboemboliset sairaudet
Aivoverenvuoto

Porfyria

Keskeytynyt keskenmeno

Pahkina- ja soija-allergia (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Varoitukset:
Ennen hoidon alkua ja sddnndllisin viliajoin hoidon aikana pitdd tehda tdydellinen IAdkarintutkimus.

Lugesteron-valmistetta saa kdyttda ainoastaan raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana ja
ainoastaan eméittimeen annettuna.

Lugesteron ei sovellu ehkdisyvalmisteeksi.
Lugesteron-valmistetta eiole tarkoitettu uhkaavan ennenaikaisen synnytyksen hoitoon.

Mikronoidun progesteronin kiyttd raskauden toisen ja viimeisen kolmanneksen aikana voi johtaa
raskauskolestaasin tai hepatosellulaarisen maksasairauden kehittymiseen.

Glukoosinsieto saattaa heikentyé progesteronihoidon aikana, ja glukoosiarvoja on seurattava
tihhedimmin. Progesteronihoitoon voi littyd suurentunut tyypin 2 diabeteksen riski, ja diabeteshoitoa
saavien potilaiden IAddkitystd voi olla tarpeen muuttaa.

o Hoito pitdd lopettaa, jos todetaan keskeytynyt keskenmeno (keskeytynyt keskenmeno).

Varotoimet:
Mahdollinen emétinverenvuoto on tutkittava.

Lugesteron siséltdd soijalesitinid ja saattaa aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (urtikariaalinen ja
anafylaktinen sokki yliherkilld potilailla). Koska soija-allergia saattaa olla yhteydessa
maapihkindallergiaan, potilaiden, joilla on maapédhkindallergia, on viltettivd Lugesteron-valmisteen
kayttoa (ks. kohta 4.3).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Progestageenit voivat vaikuttaa diabeteksen hoitotasapainoon, ja nithin on yhdistetty tyypin 2
diabeteksen lisddntyminen. Progestageeneja samanaikaisesti saavien potilaiden diabeteslidkeannosta
voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.4).

Vaikutuksia, joita progesteronilla saattaa olla muihin lddkkeisiin:

Progesteroni saattaa:

o tehostaa tai heikentdd kumariinien hyytymistd ehkéisevdd vaikutusta ja estédé fenindionin
hyytymistd ehkiisevda vaikutusta
o estdd siklosporiinien metaboliaa, mikd suurentaa siklosporiinin pitoisuutta plasmassa ja

toksisuuden vaaraa

suurentaa titsanidiinin pitoisuutta plasmassa

héiritd bromokriptiinin vaikutuksia

voimistaa bupivakaiinin arytmogeenisuutta

vaikuttaa maksan ja/tai umpirauhasten toimintakokeiden tuloksiin

ehkdisté joidenkin bentsodiatsepiinijohdosten, kuten diatsepaamin, klooridiatsepoksidin ja
alpratsolaamin, oksidaatiota seké indusoida oksatsepaamin ja loratsepaamin glukuronidaatiota.



Niama yhteisvaikutukset eivit ole todenndkdisesti kliinisesti merkittdvid, koska
bentsodiatsepiinien terapeuttinen alue on suuri.

Muiden lidkkeiden vaikutukset progesteroniin

Seuraavat lddkeaineet voivat nopeuttaa progesteronin metaboliaa:

o perampaneeli tai topiramaatti

o jotkut antibiootit, kuten ampisilliini, amoksisilliini ja tetrasykliinit, saattavat laskea steroidien
pitoisuuksia plasmassa, koska ndmé antibiootit voivat vaikuttaa steroidikonjugaattien
hydrolyysiin suolessa ja ei-konjugoituneen steroidin uudelleen imeytymiseen, jolloin aktiivin
steroidin pitoisuudet suolessa pienenevit

o rifampisiini ja rifabutiini

o epilepsialddkkeet (ei valproiinihappo): fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini,
eslikarbatsepiini, okskarbatsepiini ja primidony/rufinamidi (indusoimalla oksidatiivista

hajoamista)

o kasvirohdosvalmisteet, jotka sisdltavét mékikuismaa (Hypericum perforatum)

o antiretroviraaliset lidkkeet (proteaasin estijit): darunaviiri, nelfinaviiri, fosamprenaviiri,
lopinaviiri

o bosentaani

o aprepitantti.

Seuraavat lddkeaineet voivat estdd progesteronin metaboliaa, mikd johtaa biologisen hydtyosuuden
suurenemiseen:

° sienilidkkeet (flukonatsoli, itrakonatsoli, ketokonatsoli, vorikonatsoli)

o immunosuppressantit (takrolimuusi)

o statiinit (atorvastatiini, rosuvastatiini)

o monoamiinioksidaasin (MAO) estdjit (selegiliini).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Luonnollista progesteronia voidaan kéyttdd keltarauhasen vajaatoiminnan hoitoon suun kautta ja
emdttimeen tai lihakseen annettuna véhintéén 7. raskausviikolle ja enintddn 12. raskausviikolle asti.

Raskaus
Aidin raskauden varhaisvaiheessa kiyttimin luonnollisen progesteronin ja sikion epidmuodostumien
vililld ei ole todettu yhteytta.

Imetys

Lugesteron-valmistetta eiole tarkoitettu kédytettdvéksi imetyksen aikana. Mitattavissa olevia méérid
progesteronia erittyy didinmaitoon.

Hedelmillisyys
Koska timé ladkevalmiste on tarkoitettu tukemaan luteaalivaihetta sellaisten naisten hoidossa, jotka

ovat hedelméttomid tai hedelméllisyydeltdin normaalia heikompia, tunnettuja haitallisia vaikutuksia
hedelméllisyyteen ei ole.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lugesteron-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Paikallista intoleranssia (polttelua, kutinaa tai 6ljyistd eritettd) on havaittu klinisissd tutkimuksissa ja
raportoitu kirjallisuudessa, mutta esiintyvyydet olivat darimmiisen pienid.



Kéytettdessd suositusten mukaisesti, ohimenevaid visymysti tai heitehuimausta voi esiintyd 1—3 tunnin
kuluessa lddkkeen kéyttdmisesta.

Myyntiluvan myontdmisen jilkeen raportoidut haittavaikutukset

Alla mainitut tiedot pohjautuvat laajaan myyntiluvan myontdmisen jilkeiseen kokemukseen
progesteronin annosta eméttimeen.

Haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen
(= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjéiirjestelmi Hyvin harvinainen Tunte maton
(<1/10000) (koska saatavissa oleva tieto ei
riitii esiintyvyyden arviointiin)
Immuunijirjestelma Anafylaktiset reaktiot
Tho ja ithonalainen Kutina
kudos
Sukupuolielimet ja Verenvuoto eméttimesti
rinnat Eritevuoto eméittimesti

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireita voivat olla uneliaisuus, heitehuimaus, euforia tai kuukautiskivut. Hoitona on
seuranta, ja tarvittaessa annetaan oireenmukaista ja tukea antavaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: sukupuolihormonit ja genitaalijirjestelméin vaikuttavat aineet,
progestageenit, ATC-koodi: GO3DA04

Vaikutusmekanismi

Progesteroni on luonnollinen keltarauhashormoni ja on keltarauhasen ja istukan tirkein hormoni. Se
saa kohdun limakalvon siirtymdén proliferaatiovaiheesta sekreetiovaiheeseen. Lugesteron-valmisteella
on samat farmakodynaamiset ominaisuudet kuin luonnollisella progesteronilla siten, ettd se muuttaa
kohdun limakalvon sekretoriseen tilaan, ja silld on etenkin gestageeninen, antiestrogeeninen, viahiinen
antiandrogeeninen ja aldosteronia estdva vaikutus.



http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Emittimeen eri annoksilla annetun progesteronin (esim. 300 mg vs. 600 mg) farmakokineettinen
profiili on epdlineaarinen. Systeemiset progesteronipitoisuudet ovat samanlaisia eri annoksilla, mik&
johtuu taustalla olevista paikallisista farmakokineettisistd prosesseista, kuten suora passiivinen
diffuusio tai paikallisen verenkierron tai imunestekierron vilitykselld tapahtuva kuljetus, jolloin
progesteroni kulkeutuu eméttimestd kohtuun.

Imeytyminen

Emittimeen annettu mikronoitu progesteroni imeytyy nopeasti, ja vakaat pitoisuudet plasmassa (4—
12 ng/ml vuorokausiannoksesta riippuen) ja keskimédérdinen C,,, noin 8 tunnin kohdalla saavutetaan
siten, ettd yksilollistd vaihtelua on vihemmén kuin suun kautta tapahtuvan annon jilkeen.

Klinisissd tutkimuksissa seitsemédn vuorokauden ajan 300 mg vuorokaudessa eméttimeen annetun
progesteronin jilkeen progesteronipitoisuudet plasmassa olivat vakaat lipi annosvilin siten, ettd
keskipitoisuus oli aina yli 6 ng/ml ja keskimddrdinen pitoisuus oli 8,03 ng/ml

600 mg vuorokaudessa eméittimeen annetun progesteronin jilkeen progesteronipitoisuudet plasmassa
olivat my0s vakaat ldpi annosvilin siten, ettd suurin keskimiardinen pitoisuus oli 11,63 ng/ml Samoin
Ciux Oli suurempi annoksella 600 mg/vrk kuin annoksella 300 mg/vrk.

Jakautuminen

Emiéttimeen annettu mikronoitu progesteroni kdy lipi ensikierron metabolian kohdussa, jolloin
progesteroni jakautuu ensisijaisesti tai selektiivisesti kohtuun, mikd saa aikaan korkeammat
hormonipitoisuudet kohdussa ja liheisissd kudoksissa.

Progesteroni kulkeutuu imu- ja verisuoniston vilitykselld, ja noin 96—99 % sitoutuu seerumin
proteiineihin, piddasiassa seerumin albumiiniin (50—54 %) ja transkortiiniin (43—48 %).

Eliminaatio
Antamalla progesteroni eméttimeen véltetdén ensikierron metabolia maksassa, minkd johdosta
pitoisuudet plasmassa sdilyvit korkeampina pidemmaén ajan.

95 % progesteronista poistuu virtsan mukana glukuronikonjugoituneina metaboliitteina, piddasiassa
3 a0, 5 B -pregnaanidiolina (pregnaanidiolina).

Biotransformaatio

Suun kautta otettu progesteroni poistuu seki sapen ettd munuaisten kautta, ja sen eliminaation
puolintumisaika on 5-95 minuuttia. Se nidkyy virtsassa 24 tunnin kuluttua, ja pieni maara (8—17 %)
erittyy ulosteisiin.

Emiéttimeen annon jélkeen plasmassa havaitut pregnenoloni- ja Sa-dihydroprogesteronipitoisuudet
ovat hyvin pienid ensikierron metabolian puuttumisen takia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisélto:

o auringonkukkadljy, puhdistettu
o soijalesitiini.



Kapselin kuori:

o liivate

glyseroli (E 422)
titaanidioksidi (E 171)
puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Avaamisen jilkeen: 15 vuorokautta. Siilytd alle 30 °C.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.
Avatun lidkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lugesteron 300 mg emiétinpuikko, kapseli, pehmeé toimitetaan valkoisessa 15 kapselin Iddkepurkissa
(HDPE), jossa on valkoinen polypropyleenistd (PP) valmistettu lapsiturvallinen kierrekorkki ja
hopeanvérinen repéisysinetti.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Besins Healthcare Ireland Limited

16 Pembroke Street Upper

Dublin 2

DO02HE63

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36605

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen pdivamaérd: 15. huhtikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.12.2023



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Lugesteron 300 mg vaginalkapsel, mjuk

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehéller 300 mg progesteron (mikroniserat).
Hjilpdmne med kind effekt: en kapsel innehéller 3 mg sojalecitin.

3. LAKEMEDELSFORM

Vaginalkapsel, mjuk

Avlang gulaktig, mjuk gelatinkapsel (ca. 2,5 cm x 0,8 cm) som innehéller en vitaktig oljig suspension.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Lugesteron ar indicerat som lutealfasstod vid assisterad reproduktionsteknologi (ART) cykler hos
vuxna kvinnor.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Endast for vaginal anviindning.

Den rekommenderade dosen dr 600 mg/dag, uppdelat pa tva doser, en pa morgonen och den andra vid
sdnggaende. Behandlingen pébdrjas senast den tredje dagen efter oocytaspiraton och forstétter till
minst 7:¢ graviditetsveckan och inte lingre dntill den 12:¢ graviditetsveckan eller till menstruationen

borjar.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéindning av Lugesteron for en pediatrisk population.

Aldre personer
Det finns ingen relevant anviindning av Lugesteron for éldre personer.

Administreringssatt

Vaginal anvindning.
Varje Lugesteronkapsel ska inforas djupt i slidan.
En kapsel ska foras in djupt i slidan pd morgonen och den andra vid sdanggéende.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Gulsot

Svart nedsatt leverfunktion

Odiagnostiserad vaginal blodning

Karcinom 1 brést eller genitaler



Tromboflebit

Tromboemboliska sjukdomar
Hjarnblodning

Porfyri

Uteblivet missfall

Allergi mot nétter eller soja (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet
Varningar:

En fullstindig medicinsk undersokning ska utféras innan behandlingen paborjas och regelbundet
under behandling,

Lugesteron ska endast anvéndas under den tre forsta mdnaderna av graviditeten och far endast
administreras vaginalt.

Lugesteron ar inte lampligt som preventivmedel.
Lugesteron ar inte avsett for behandling av 6verhdngande prematur fodsel.

Anvindning av mikroniserat progesteron under andra och tredje trimestern av graviditeten kan leda till
utveckling av gravidkolestas eller hepatocellulir leversjukdom.

Glukostoleransen kan férsdmras under progesteronbehandling, och kontroller ska utforas med tétare
intervall. Progesteron har kopplats till en 6kning av typ 2-diabetes, och dosen av diabeteslikemedel till
dessa patienter kan behdva justeras.

Behandling ska avbrytas vid diagnostisering av ett uteblivet missfall.

Forsiktighetsdtgdrder:
Vaginalblodning ska alltid utredas.

Lugesteron innehdller sojabonelecitin och kan orsaka 6verkinslighetsreaktioner (urtikarial och
anafylaktisk chock hos dverkénsliga patienter). Eftersom det finns ett mdjligt samband mellan allergi
mot soja och allergi mot jordnétter, bor patienter med jordnétsallergi undvika att anvénda Lugesteron
(se avsnitt 4.3).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Gestagener kan paverka sjukdomskontrollen vid diabetes och har associerats med en 6kning av
typ 2-diabetes. Dosen av diabeteslikemedel for patienter som samtidigt far behandling med gestagener

kan behova justeras (se avsnitt 4.4).

Effekter som progesteron kan ha pd andra ldkemedel:

Progesteron kan:

o forstirka eller forsvaga den antikoagulerande effekten av kumariner och férhindrar den
antikoagulerande effekten av fenindion

o hdmma metabolismen av ciklosporin vilket 6kar koncentrationer av ciklosporin i plasma och en

risken for toxicitet

Oka plasmakoncentrationen av tizanidin

stora effekten av bromokriptin

forstirka bupivakains arytmogenicitet

dndra resultaten av laboratorietester av lever- och/eller endokrina funktioner

forhindra oxidering av vissa bensodiazepinderivat, sdsom diazepam, klordiazepoxid och
alprazolam, och inducera glukuronisering av oxazepam och lorazepam. Det dr osannolikt att



dessa interaktioer ar kliniskt signifikanta, eftersom det terapeutiska intervallet for
bensodiazepiner &r brett.

Effekterna av andra likemedel pa progesteron

Foljande likemedel kan 6ka metabolismen av progesteron:

o perampanel eller topiramat

o vissa antibiotika, sd som ampicillin, amoxicillin och tetracykliner, kan minska koncentrationen
av steroider i plasma, da dessa antibiotika kan paverka hydrolys av stereoidkonjugat itarmarna
och absorptionen av icke-konjugerad steroid, i vilket fall koncentrationen av den aktiva
steordien i tarmen kommer att minska

o rifampicin och rifabutin

antiepileptika (inte valproinsyra): fenytoin, fenobarbital, karbamazepin, eslikarbazepin,

oxkarbazepin, och primidon/rufinamid (genom induktion av oxidativ nedbrytning)

vaxtbaserade likemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum)

antiretrovirala lakemedel (proteashdmmare); darunavir, nelfinavir, fosamprenavir, lopinavir

bosentan

aprepitant.

Foljande likemedel kan forhindra metabolismen av progesteron vilkket kommer leder till en 6kning av
biotillgdngligheten av progesteron:

o antimykotika (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol)
o immunsuppressiva (takrolimus)

o statiner (atorvastatin, rosuvastatin)

o MAO (monoaminoxidas)-hdmmare (selegilin).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Naturligt progesteron kan ges oralt, vaginalt eller intramuskuldrt for att behandla lutealfasbrist fram till
atminstone 7:e graviditetsveckan och inte senare én 12:e graviditetsveckan.

Graviditet

Inget samband har setts mellan anvindning av naturligt progesteron av modern under tidig graviditet
och fostermissbildningar.

Amning

Lugesteron ar inte indicerat under amning. Detekterbara méngder av progesteron utsondras i
brostmjolk.

Fertilitet

Detta likemedel ar indicerat for att stddja luteal brist hos lagfertila eller infertila kvinnor. Det finns
ingen skadlig kénd effekt pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lugesteron har ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Lokal intolerans (sveda, kldda eller fet flytning) har observerats under i kliniska studier och
rapporterats i litteraturen men forekomsten ar extremt séllsynt.

Nir det anvénds som rekommenderat, kan 6vergaende trotthet eller yrsel intrédffa inom 1 till 3 timmar
efter att likemedlet har tagits.



Rapportering av misstdnkta biverkningar efter marknadsforing

Informationen nedan dr baserad pa erfarenheter av vaginal administrering av progesteron som samlats
in efter marknadsforingstillstand.

Biverkningarna &r klassificerade enligt frekvens med foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10);
vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000);
mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data).

Organsystem Mycket sillsynta Ingen kiind frekvens (kan inte
(<1/10 000) beriknas frin tillgéingliga data)

Immunsystem Anafylaktiska reaktioner

Hud och subkutan vivnad Klada

Reproduktionsorgan och Vaginal blodning

brostkortel Vaginal flytning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering kan inkludera somnolens, yrsel, eufori eller dysmenorré. Behandling utgors
av observation, och vid behov ska symtombehandlande och stodjande atgirder vidtas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kdnshormoner och modulatorer av konsorgan, gestagener, ATC-kod:
GO3DA04

Verkningsmekanism

Progesteron dr ett naturligt endogent hormon i corpus luteum och &r det viktigaste hormonet i corpus
luteum och placenta. Det verkar p4 endometrium genom att omvandla proliferationsfasen till den
sekretoriska fasen. Lugesteron har alla egenskaper hos endogent progesteron med induktion av ett helt
sekretoriskt endometrium och i synnerhet gestagen-, antiestrogen-, litta anti-androgen- och
antialdosteroneffekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen for olika doser (t.ex. 300 mg mot 600 mg) av progesteron som
administrerats vaginalt dr icke-linjir. Systemiska koncentrationer av progesteron dr desamma vid olika
doser pa grund av lokala farmakokinetiska processer, sasom direkt passiv diffusion och transport
genom den lokala blodcirkulationen eller lymfcirkulationen, varav progesteron kommer transporteras
frén slidan till livmodern.
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Absorption
Efter vaginal administrering absorberas mikroniserat progesteron snabbt och uppnér stabila

plasmakoncentrationer (4—12 ng/ml, beroende pa den dagliga dosen) och genomsnittlig C,., vid ca
8 timmar med mindre individuell variation jamfort med oral administrering.

I kliniska studier med en dos pa 300 mg progesteron administrerat vaginalt under sju dagar, sags
stabila plasmanivéer av progesteron under hela dosintervallet, med medelivaer som alltid var Gver
6 ng/ml och en genomsnittlig niva pa 8,03 ng/ml.

Efter behandling med 600 mg dagligen av vaginalt tillfért progesteron, sags ocksa stabila
plasmanivaer av progesteron under hela dosintervallet, med en hogre genomsnittlig niva pa
11,63 ng/ml. Pa likartat sitt var C,, hogre vid dosen 600 mg/dag &nvid dosen 300 mg/dag.

Distribution

Intravaginalt administrerat mikroniserat progesteron dr foremal for den uterina forsta-passage-
effekten” varvid progesteron foretradesvis eller selektivt distribueras till uterus vilket leder till relativt
hoga koncentrationer av hormonet i uterus och nirliggande vévnader.

Progesteron transporteras via lymf- och blodkarlen, och cirka 96—99 % binds till serumproteiner,
primért till serumalbumin (50-54 %) och transkortin (43—48 %).

Eliminering
Genom att administrera progesteron vaginalt kan den forsta-passage-metabolism i levern undvikas,
vilket gor att koncentrationer i plasma kan forbli hogre lingre.

Eliminering via urinen ses for 95 % i form av glukuronkonjugerade metaboliter, framst 3 a, 5 p—
pregnandiol.

Metabolism
Oralt progesteron utsondras via gallblasan och njurarna med en halveringstid pa 5—95 minuter. Det
detekteras i urinen efter 24 timmar och en liten méngd (8—17 %) utsdndras i feces.

Efter vaginal administrering detekteras mycket liga plasmanivier av pregnanolon och Sa-
dihydroprogesteron, pa grund av bristen pa forsta-passage-metabolism.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi och toxicitet visade inte nagra sirskilda risker for
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall:
o solrosolja, raffinerad
o sojalecitin

Kapselhole:

o gelatin

glycerol (E422)
titandioxid (E171)
renat vatten
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Efter 6ppnande: 15 dagar. Forvaras vid hogst 30 °C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
For forvaring av likemedlet efter 6ppnande, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Lugesteron vaginalkapsel tillhandahalls i vita burkar (HDPE) med 15 kapslar med ett vitt
barnskyddande lock av polypropylen (PP) ochsilverfargad avdragbar forslutning i kartonger.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Besins Healthcare Ireland Limited

16 Pembroke Street Upper

Dublin 2

DO02HEG63
Irland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36605

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 15.04.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.12.2023
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