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11. februar 2020
PRODUKTRESUMÉ

for

Lutinus, vaginaltabletter (Orifarm A/S)

0. D.SP.NR.


25967

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Lutinus

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


En vaginaltablet indeholder 100 mg progesteron.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: lactosemonohydrat
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Vaginaltabletter (Orifarm A/S).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Lutinus er indiceret til luteal støtte som en del af behandlingen til Assisteret ReproduktionsTeknologi (ART) for infertile kvinder.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne

Anbefalet Lutinus dosis er 100 mg administreret vaginalt tre gange daglig startende fra oocyt udtagning. Administrationen af Lutinus skal fortsættes i 30 dage såfremt graviditet er bekræftet. 

Pædiatrisk population
Der er ingen relevante indikationer for Lutinus i den pædiatriske population.
Ældre

Der er ingen kliniske data for patienter, som er ældre end 65 år.

Specielle populationer

Der er ingen erfaring med Lutinus til behandling af patienter med nedsat lever- eller nyrefunktion.  

Administration

Lutinus skal placeres direkte i skeden ved hjælp af den medfølgende applikator.

4.3 Kontraindikationer


Lutinus må ikke anvendes i tilfælde af:

· Overfølsomhed over for progesteron eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1
· Udiagnosticerede vaginale blødninger

· Kendskab til tidligere ”missed abortion” eller ektopisk svangerskab.

· Alvorlig leverinsufficiens eller alvorlig leversygdom

· Kendt eller mistanke om bryst- eller genitalkræft

· Aktiv arteriel eller venøs tromboembolisme eller alvorlig thrombophlebitis, eller fortilfælde af disse lidelser

· Porphyria

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Behandlingen med Lutinus skal seponeres, hvis der er mistanke om nogle af følgende tilstande: Myokardieinfarkt, cerebrovaskulære lidelser, arteriel eller venøs tromboembolisme (venøs trombeembolisme eller pulmonal embolisme), thrombophlebitis eller retinal trombose. 

Forsigtighed bør udvises ved anvendelse af Lutinus hos patienter med mild til moderat leverinsufficiens.

Patienter med fortilfælde af depression skal overvåges nøje. Overvej seponering, hvis symptomerne forværres.

Idet progesteron kan forårsage nogen grad af væskeretention, skal sygdomme som kan forværres pga. dette (f.eks. epilepsi, migræne, astma, kardiel eller renal dysfunktion) kontrolleres nøje. 

Nedsat insulinfølsomhed og dermed nedsat glucosetolerance er observeret hos et mindre antal patienter, som samtidig blev behandlet med østrogen-progesteron kombinationslægemidler. Mekanismen for dette er ikke kendt. Af denne grund skal diabetespatienter kontrolleres nøje mens de behandles med progesteron. 

Kønshormoner kan også øge risikoen for vakulære retinale læsioner. Til at forhindre disse komplikationer skal der udvises forsigtighed ved brugere >35 år, samt rygere og patienter med risikofaktorer for atherosklerose. Brugen bør seponeres ved transitorisk iskæmisk attak (TIA), forekomst af pludselig kraftig hovedpine eller syns svækkelser relateret til papilødem eller retinal blødning. 

Pludselig seponering af progesteron kan medføre angst, humørsvingninger og øget følsomhed for anfald/kramper.

Før behandlingen med Lutinus starter, bør patienten og patientens partner undersøges af lægen, mht. årsagen til deres infertilitet. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Lægemidler som inducerer cytochrom-P450-3A4 systemet i leveren, såsom rifampicin, carbamazepin og naturlægemidler indeholdende perikon (Hypericum perforatum) kan øge eliminationshastigheden og dermed reducere biotilgængeligheden af progesteron. 

Derimod kan ketoconazol og andre hæmmere af cytochrom-P450-3A4 reducere eliminations​hastigheden og dermed øge biotilgængeligheden af progesteron.

Effekten ved samtidig brug af vaginale præparater, på eksponeringen af progesteron fra Lutinus er ikke undersøgt. Brug af andre vaginale præparater (såsom svampemidler) samtidig med Lutinus anbefales ikke, da dette kan ændre progesteronfrigivelsen og absorption fra vaginaltabletten.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet:
Lutinus vaginaltabletter er kun indiceret i første trimester af graviditeten som en del af Assisteret ReproduktionsTeknologi (ART) behandling. 

Foreløbig findes kun begrænsede og ikke konkluderende data for risikoen for medfødte anormaliteter, inklusiv genitale abnormaliteter hos drenge- og pigebørn efter intrauterin eksponering under graviditeten.

I et pivotal studie blev frekvensen af misdannelser hos fostre eksponeret for Lutinus 100 mg tre gange dagligt i 10 uger fundet til at være 4,5% i gruppen som fik lutinus 3 gange dagligt. I alt blev der observeret syv tilfælde af føtale misdannelser (dvs. øsofageal fistel, underudviklet højre øre med hypospadi, small aorta/valvulær tilbageløb/septum deviation, hånd deformitet, læbe-/ganespalte, hydrocefalus og holoprosencefali/proboscis/polydaktyli) blandt 404 patienter. Hyppigheden af misdannelser hos fostre, der blev observeret i det kliniske studie er sammenlignelig med hyppigheden i den almene population. Dog er helhedseksponeringen mht. dette for lav til at kunne drage konklusioner af det.

Antallet af spontane aborter og ektopiske graviditeter associeret med brugen af Lutinus 100 mg vaginaltabletter tre gange dagligt i det kliniske pivotal studie var henholdsvis 5,4% og 1%. 

Amning:

Målbare mængder af progesteron er set i brystmælk. Derfor bør Lutinus ikke anvendes under amning.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Lutinus påvirker i mindre eller moderate grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Det kan medføre døsighed og/eller svimmelhed; derfor bør forsigtighed udvises af førere af motorkøretøj eller ved betjening af maskiner.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger under behandling med Lutinus hos IVF (in-vitro fertilisering) patienter under kliniske forsøg er hovedpine, vulvovaginale lidelser og uterine spasmer, rapporteret hos henholdsvis 1,5 %, 1,5 % og 1,4 % af patienterne. Efterfølgende tabel viser de vigtigste bivirkninger hos kvinder behandler med Lutinus i den kliniske studie, inddelt efter systemorganklasse (SOC) og frekvens. 

	Systemorganklasse
	Almindelig 

( 1/100 til < 1/10)
	Ikke almindelig 

( 1/1.000 til < 1/100)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)***

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Svimmelhed

Søvnløshed
	Træthed

	Mave-tarm-kanalen
	Abdominal distension

Abdominalsmerter 

Kvalme
	Diarré

Forstoppelse
	Opkastninger

	Hud og subkutane væv
	
	Nældefeber

Udslæt
	Overfølsomheds-reaktioner

	Det reproduktive system og mammae
	Uterine spasmer
	Vulvovaginale forstyrrelser*

Vaginal mykose

Brystsygdomme**

Pruritus genitalis
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	
	Perifert ødem
	


*Vulvovaginale lidelser såsom vulvovaginalt ubehag, brændende fornemmelse i vagina, udflåd, vulvovaginal tørhed og vaginale blødninger, er blevet rapporteret efter behandling med Lutinus med kumulativ rapporteringsfrekvens på 1,5 %.

**Lidelser i brysterne, såsom brystsmerter, hævede og ømme bryster, er blevet rapporteret i kliniske forsøg som enkeltstående tilfælde med en kumuleret hyppighed på 0,4 %.
***Set efter markedsføring af produktet.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:


Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering


Høje dosis af progesteron kan medføre træthed.

Behandling af overdosering består af seponering af Lutinus samtidig med start af passende symptomatisk og støttende behandling.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


Farmakoterapeutisk klassifikation: Kønshormoner og modulatorer af det genitale system; Progestogener; Pregnen(4)-derivater. 
ATC-kode: G03DA04.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme
Progesteron er et naturligt forekommende steroid der secerneres fra ovarierne, moderkage og binyrerne. Under tilstedeværelse af tilstrækkelige mængder østrogen, omdanner progesteron et proliferativ endometrium til et sekretorisk endometrium. Progesteron er nødvendigt for at øge endometriets modtagelighed for implantation af et embryo. Når embryoet er implanteret hjælper progesteron med at opretholde graviditet.

Klinisk virkning og sikkerhed 
Efter 10 ugers brug af Lutinus 100 mg tre gange dagligt (N=390) hos patienter som havde fået foretaget embryooverføring i det kliniske fase III-studie var hyppigheden af opnået graviditet 44% (95%-KI: 38,9; 48,9) og levende fødte børn 39,5% (95%-KI: 34,6; 44,5), i gennemsnit. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Serumkoncentration af progesteron blev forøget efter administration af Lutinus vaginaltabletter hos 12 raske, præmenopausale kvinder. På første behandlingsdag var gennemsnitlig Cmax 19,8 ± 2,9 ng/ml med Tmax på 17,3 ± 3,0 timer efter administreringen af Lutinus tre gange dagligt med otte timers mellemrum. 

Ved gentagen dosering blev steady-state koncentration opnået indenfor ca. 1 døgn efter start af behandlingen med Lutinus. Bundværdier på 10,9 ± 2,7 ng/ml blev observeret med en AUC0-24 på 436 ± 43 ng·hr/mL på dag 5. 

Distribution

Omkring 96% - 99% progesteron er bundet til serumproteiner, primært serumalbumin og kortikosteroidbindende globulin.

Biotransformation
Progesteron metaboliseres primært i leveren, hovedsageligt til pregnandiol og pregnanoloner. Pregnandioler og pregnanoloner bliver konjugeret i leveren til glukuronid- og sulfat-metabolitter. Progesteronmetabolitter som udskilles via galden, kan dekonjugeres og videre metaboliseres i tarmen via reduktion, dehydroxylering og epimerisation.

Elimination

Progesteron elimineres via nyrene og galden. 

Efter injektion med mærket progesteron ses, at 50 - 60% af udskillelsen af metabolitterne foregår via nyrerne og ca. 10% gennem galde og fæces. Samlet set opsamles 70% af den administrerede, mærkede dosis. Kun en lille del af progesteron udskilles uomdannet via galden.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata studier

Progesteron er et velkendt, naturligt reproduktionssteroidhormon hos mennesker og dyr, uden kendte toksikologiske virkninger. Derfor er der ikke udført toksikologistudier med denne vaginale form af progesteron, med undtagelse af lokale tolerance og hudfølsomhedsstudier. 

Lutinus er fundet ikke at skabe irritationssymptomer hos kaniner ved vaginal administration to gange dagligt i op til 90 dage, og ligeledes forårsagede det ikke overfølsomhed hos marsvin. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Silica, hydrofob kolloid vandfri

Lactosemonohydrat

Majsstivelse, pregelatiniseret 

Povidon K29/32

Adipinsyre

Natriumhydrogencarbonat

Natriumlaurilsulfat

Magnesiumstearat
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys. 

Der er ingen særlige krav vedrørende opbevaringstemperaturer for dette lægemiddel.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Blisterpakning med tre vaginaltabletter.

Blistrene er pakket i kartoner med 21 vaginaltabletter samt en vaginalapplikator.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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