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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

AGOLUTIN

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Progesteronum 30 mg v 1 ml olejového roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.
Ciry, svétlozluty az Zluty olejovy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nedostatecnd produkce progesteronu zlutym téliskem ovaria (chybi sekrecni transformace endome-
tria). Hlavni indikaci jsou hypofunkéni poruchy menstruacniho cyklu nebo dysfunkéni délozni krva-
ceni. V téhotenstvi se pouziva pii nedostatecné produkci progesteronu, k udrzeni t€hotenstvi v pii-
padé habitudlniho, resp. hroziciho abortu. Podéava se pfi premenstrualnim syndromu.

Diagnosticky se pouziva na progesteronovy test pii nedostate¢né produkci progesteronu zlutym te-
liskem ovarii (anovulaci), k vyvolani krvaceni a rychlého odlouceni endometria.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Agolutin se podava intramuskularng.

U sekundarni amenorey je substituce samotné¢ho progesteronu Uc¢inna jen pii dokazané dostatecné
produkci ovaridlnich estrogent, tzn. pfi pozitivnim progesteronovém testu.

K prevenci atakl dysfunkéniho krvéceni pfi premenopauzalni oligomenorei se podava vzdy 42. den
cyklu, pokud se nedostavi spontdnni menstruace 60 mg Agolutinu i.m. Nenastane-li po tfech tako-
vych cyklickych aplikacich Agolutinu délozni krvaceni, poklada se pokles hladiny ovarialnich es-
trogentl za stabilizovany a menopauza pravdépodobna.

Pfi hrozicim potratu (habitualni potrat v anamnéze) je 1é€ba progesteronem odivodnéna jen tehdy,
prokézala-li se jeho snizena produkce. Podava se 25 - 100 mg Agolutinu 2 krat tydné (v ptfipadé
potteby i1 denn€) do 8. - 16. tydne téhotenstvi (nebo i1 déle), podle vysledku ptimého ¢i neptimého
sledovani hladiny progesteronu v organismu. Pfi podezieni na zamlkly potrat je poddvani gestagenti
nevhodné.

Na progesteronovy test se aplikuje 60 mg Agolutinu, nedostavi-li se krvaceni do 14 dnt - test je
negativni - jde (pfi vylouceni gravidity) o nedostatecnou pfipravu endometria nebo o organickou
poruchu délohy.

Preventivni aplikace progesteronu je opravnéna pouze tehdy, dokaze-li se nedostatecna tvorba pro-
gesteronu (v t€hotenstvi, pti lutedlni insuficienci, po 1€€bé anovulacéni sterility klomifenem a pod.). |
v tomto piipad¢€ je vhodné sledovat hladinu progesteronu.
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4.3 Kontraindikace

- Dé€lozni krvéceni ptfed vyloucenim organické piiciny

- Dysfunk¢ni délozni krvaceni bez soucasné aplikace estrogenti
- Tromboflebitida

- Tromboembolicka choroba

- Plicni embolie 1 v anamnéze

- Akutni a chronické onemocnéni jater

- Kojeni

- Alergie na lécivou latku nebo kteroukoliv slozku ptipravku

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Opatrnost je potfebna pti podavani pacientkdm s astmatem, epilepsii, onemocnénim srdce nebo dys-
funkci ledvin pro moznost zvySené retence tekutin.

Progesteron zhorsuje jaterni funkce a pti akutnim nebo chronickém poskozenti jater je kontraindiko-
van.

Pti poskozeni ledvin je potieba podavat progesteron s opatrnosti pro moznost retence tekutin.
Progesteron zvysuje bazalni plasmatickou hladinu inzulinu a pti dlouhodobém podévani mize snizit
toleranci glukoézy. V piipadé velmi vysokych davek se mlze projevit hypnoticky efekt, ktery je za-
visly na davce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus progestagenti se muze zvysit, pokud jsou soubézné podavany latky, o nichz je znamo,
ze indukuji aktivitu enzyml metabolizujicich 1éky, konkrétn€ enzymu patticich do skupiny cy-
tochromu P450, jako jsou napf. antikonvulziva (napt. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a pfi-
pravky proti infekcim (napt. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Ackoliv je zndmo, zZe ri-
tonavir a nelfinavir ptsobi jako silné inhibitory, vykazuji naopak silné indukujici vlastnosti, pokud
jsou pouzivany soubézné se steroidnimi hormony. Bylinné ptipravky obsahujici tfezalku teckova-
nou (Hypericum Perforatum) mohou indukovat metabolismus progestagenti.

Potencialné uzite¢na interakce muze vzniknout pfi podani progesteronu, uzivala-li Zena s endome-
tridzou syntetické progestageny napt. noretisteron. Progesteron zptsobuje faleSnou negativitu nebo
snizeni hodnot stanoveni jodu vazaného na bilkoviny a vychytavani radiojodu §titnou zlazou.
Klinicky mlze zvySeny metabolismus estrogenli a progestagenii vést ke snizenému Uc¢inku a ke
zméndm profilu déloZniho krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek AGOLUTIN neni indikovan béhem tchotenstvi. Pokud béhem 1éCby piipravkem
AGOLUTIN Zena ot€hotni, je tieba 1écbu neprodlené prerusit. Z klinického hlediska tidaje o ome-
zeném poctu exponovanych téhotnych Zen neukazuji Z4dné neZadouci ucinky AGOLUTINu na
plod. Vysledky vétsiny doposud provedenych epidemiologickych studii relevantnich pro netimysiné
vystaveni plodu u¢inkiim kombinace estrogeny-progestageny neprokazaly zadné teratogenni ani
fetotoxické ucinky.

Hrozi vsak virilizace plodu a byl zaznamenan zvyseny pocet ektopickych gravidit.

Kojeni
Ptipravek AGOLUTIN neni indikovan béhem kojeni.
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4.7 Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Neni pravdépo-
dobné, ze v rozmezi terapeutickych davek dojde k ovlivnéni vigility. Teoreticky je po velice vyso-

kych davkach popsan hypnoticky tcinek, ktery je zavisly na davce.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky byly rozd€leny podle frekvence vyskytu za pouziti nasledujici konvence: velmi
Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Ttida organovych

Velmi ¢asté

Casté neza-

Méné casté

Vzacné nezadou-

Velmi vzacné

systému (dle nezadouci G¢inky | douct nezadouci G¢in- | ci <1/10 000
MedDRA) >1/10 ucinky ky ucinky
>1/100,<1/10| >1/1 000, >1/10 000,
Gastrointestinalni nauzea, vomitus,
poruchy zmény télesné
hmotnosti
Poruchy nervového nervozita, kieCe,
systému poruchy spanku,
sklon

k depresim, bo-

Poruchy ktize a
podkozni tkané

melasma, chlo-
asma, kandidoza,
urtikarie

Poruchy repro-
duk¢niho systému
a prsu

zmeény libida,
napéti prsa,
ruritus vulvae

Celkové poruchy a hyperpyrexie,
reakce v misté lokalni drazdéni,
aplikace edém

Akutni zivot ohroZujici nezadouci G¢inky po podani terapeutickych davek nejsou znamy.

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy udaje o akutni toxicité, pii podani davek kolem 100 mg se dosahuji jen 1/10 koncen-
trace obvyklé v gravidité. U extrémné vysokych davek se vyskytne spavost, kfece délohy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: hormony - progesterony

ATC kod: GO3DA04

Agolutin je monokomponentni pfipravek s obsahem progesteronu, ktery je pfirozenym hormonem s
dialezitymi fyziologickymi funkcemi.

Je urcen predevsim k substituci nedostatku progesteronu produkovaného zlutym téliskem ovaria. Ve
zvySené koncentraci se vylucuje v lutedlni fazi menstruac¢niho cyklu, pfipravuje endometrium na
sekre¢ni fazi a k nidaci oplodnéného vajicka. V gravidité je produkovan ve vysokych mnozstvich a
slouzi k udrzeni t€hotenstvi. M4 antiestrogenni aktivitu. Snizuje motilitu uteru a vyvolava opozdéni
porodu. Progesteron zpétnou vazbou inhibuje produkci gonadotropind. Spolu s estrogeny podporuje
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lobuloalveolarni vyvoj prst. Pti vysokych koncentracich v pribéhu menstruacniho cyklu ma termo-
genni efekt.

Klinické studie farmakodynamiky

V klinické praxi se jako piirozeny progesteron pouziva pii substituci nedostatku progesteronu. Vét-
Sina ditkaz(i pro indikaci pouziti progesteronu ma empiricky charakter z vice nez desetiletého pou-
zivani hormonalniho pfipravku ve vice 1ékovych formach. Jsou k dispozici vysledky otevienych
klinickych studii a pro indikaci premenstrualni tenze jsou znamé signifikantné lepsi vysledky po
progesteronu oproti placebu, ziskané v randomizované kontrolované studii za dvojité slepych pod-
minek.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intramuskularni injekce 30 mg progesteronu vytvai plasmatickou hladinu 20 az 40 nmol/l”, jez
odpovida plasmatické hlading v lutealni fazi. Davky vyssi nez 50 mg vytvareji hladiny blizké hladi-
nam v té¢hotenstvi. Plasmaticky polocas je velmi kratky, distribu¢ni faze je 3 az 6 minut, elimina¢ni
faze se pohybuje mezi 19 az 95 minutami. Distribu¢ni objem je kolem 17 az 19 1, progesteron je
vychytavan tukem, z n€hoZ se postupné uvolnuje. Cirkulujici progesteron je vazan na plasmaticky
albumin resp. na kortikosteroidy vazici globulin mezi 95 az 96 %. Koncentrace v CSF dosahuje 10
% plasmatické hladiny.

Metabolizuje se predev§im v jatrech - asi 65 %, taky v ledvinach, mozku, dé€loze a kizi. Biotrans-
formuje se na pregnandiol, ktery se vylu¢uje moci jako glukuronat. Kolem 10 % je vylu¢ovano sto-
lici a vyznamna je také enterohepatdlni cirkulace. Léciva latka prochéazi placentarni bariérou a do
matetfského mléka.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ptipravek je v klinické praxi pouzivan vice nez 40 let. Nebyly zaznamenany necekané nezadouci
ucinky, jez nejsou v seznamu o¢ekavanych nezadoucich ucinkti. Nejsou k dispozici udaje o akutni
toxicité, protoze po intramuskuldrnim podéani neni moZno vzhledem k objemovym obtiZim toxické
hladiny dosahnout. Dlouhodobé podavani v klinickych podminkdch dostatecné substituuje testy
chronické toxicity v experimentu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Benzylalkohol, benzyl-benzoat, slune¢nicovy olej na injekci

6.2. Inkompatibility

Oxidujici latky, alkalie a svétlo zpisobuji rozklad progesteronu. Progesteron zplsobuje faleSnou
negativitu nebo sniZeni hodnot stanoveni jodu vdzaného na bilkoviny a vychytdvani radiojodu Stit-
nou zlazou.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Vnitini obal uchovavat v krabicce pii teploté 15 — 25 °C, chranit pfed mrazem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni
a) neodlamovaci sklenéné ampulky, plastikovy pfitez, pilnik, krabicka
b) odlamovaci sklenéné ampulky, plastikovy piiiez, krabicka

Velikost baleni :
5 ampulek po 2 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku (a pro zachazeni s nim)
Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BB Pharma a.s., Durychova 101/66, 142 00 Praha 4 - Lhotka, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO
56/462/69-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
1969 /16.2.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
13.10.2016
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