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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Prolutex 25 mg injekeni roztok

2 KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jedna injekcni lahvicka (1,112 ml) obsahuje progesteronum 25 mg (teoreticka koncentrace
22,48 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Prolutex je indikovan u dospélych pacientek pro lutealni podporu jako soucést 1écebného
programu asistované reproduk¢ni technologie (ART) u neplodnych zen. Ptipravek Prolutex je platnou
alternativni 1é¢bou u zen, které nemohou pouZzivat ¢i nesnasi vaginalni ptipravky.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospeli

Injekce 25 mg jednou denn€ ode dne ziskani zralého vajicka, obvykle do 12 tydni potvrzeného
t¢hotenstvi.

Pokud jde o indikace u pfipravku Prolutex, ty jsou omezeny na zeny v plodném véku, doporuceni
ohledn¢ davky pro déti a starsi pacientky neni vhodné.

Pripravek Prolutex je podavan subkutanné (25 mg) samotnou pacientkou po instruktazi nebo
intramuskularné (25 mg) lékarem.

Zvl1astni populace

Starsi pacientky
U pacientek starSich 65 let nebyly shromazd’ovany zadné tdaje.

Porucha funkce jater a ledvin



S pouzitim pripravku Prolutex u pacientek s poruchou funkce jater a ledvin nejsou Zadné zkusenosti.
Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pfipravku Prolutex u déti (0 az 18 let) nebyla dosud stanovena.

U pediatrické populace nebo u star$ich pacientek neexistuje zadné relevantni pouziti ptipravku Prolutex
pfi indikaci lutealni podpory jako soucésti 1écebného programu asistované reprodukéni technologie
(ART) u neplodnych zen.

Zpusob podani

Lécbu pripravkem Prolutex je nutné zahdjit pod dohledem Iékare, ktery mé zkusenosti s [é€bou
onemocnéni fertility.
Ptipravek Prolutex je urc¢en k intramuskuldrnimu nebo subkutannimu podani.

Intramuskularni podani

Vyberte vhodnou oblast (femoralni kvadriceps pravého ¢i levého stehna). Vybranou oblast otfete
tamponem, zaved’te hlubokou injekci (jehla v tthlu 90°). Pfipravek je nutno podavat pomalu, aby se
minimalizovalo poskozeni lokalni tkdné.

Subkutanni podani

Vyberte vhodnou oblast (pfedni ¢ast stehna, dolni ¢ast bficha) otfete vybranou oblast tamponem, pevné
seviete kuzi prsty a zaved'te jehlu pod tthlem 45° az 90°. Ptipravek je nutno podavat pomalu, aby se
minimalizovalo poskozeni lokalni tkané.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Prolutex by se nemél pouzivat u pacientek s kterymkoliv z nésledujicich onemocnéni:

- Hypersenzitivita na progesteron nebo na kteroukoliv pomocnou latku

- Nediagnostikované krvaceni z vaginy

- Znamé zamlklé t€hotenstvi nebo ektopické t€hotenstvi

- Zavazna porucha funkce jater ¢i jejich onemocnéni

- Znamé nadorové onemocnéni prsu nebo genitalniho Ustroji ¢i podezfeni na ngj

- Aktivni arterialni nebo venozni tromboembolismus nebo zavazna tromboflebitida nebo tyto
ptihody v anamnéze

- Porfyrie

- Idiopaticka zloutenka v anamnéze, zavazny pruritus nebo pemphigoid gestationis béhem
téhotenstvi

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Prolutex je zapotfebi vysadit, pokud je podezieni na jakékoliv z nasledujicich onemocnéni:
infarkt myokardu, cerebrovaskularni poruchy, arterialni nebo venodzni tromboembolismus,
tromboflebitida nebo retinalni tromboza.

Postupujte opatrné u pacientek s mirnou az stfedné zdvaznou hepatickou dysfunkci.

Postupujte opatrné u pacientek se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin, protoze se miize
objevit kumulace cyklodextrind.

Pacientky s anamnézou deprese je nutno peclivé sledovat. Pokud se ptiznaky zhorsi, zvazte vysazeni
ptipravku.

Progesteron muze zptusobovat do uréité miry zadrzovani tekutin, proto onemocnéni, ktera by timto
faktorem mohla byt ovlivnéna (napf. epilepsie, migréna, astma, porucha funkce srdce ¢i ledvin) vyZaduji
peclivé sledovani.

U malého poctu pacientek uzivajicich kombinované estrogenni-progesteronové ptipravky byl
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pozorovan pokles inzulinové senzitivity a tim i tolerance glukdzy. Mechanismus tohoto poklesu neni
znam. Z tohoto divodu je zapotiebi peclivé sledovat diabeticky, které uzivaji progesteronovou terapii
(viz bod 4.5).

Pouzivani pohlavnich steroidii miize také zvysit riziko retinalnich vaskularnich 1ézi. Proto je zapotiebi
opatrnosti u pacientek > 35 let, kufacek a u pacientek s rizikovymi faktory pro aterosklerozu, aby se
témto retindlnim komplikacim pfedeSlo. Pouzivani je nutno ukoncit v pifipadé tranzientnich
ischemickych piihod, vzniku ndhlych zdvaznych bolesti hlavy nebo zhorSeni vidéni spojeného s
papilarnim edémem nebo retinalnim krvacenim.

Nahl¢é vysazeni davek progesteronu mulize zplisobit zvySenou uzkost, naladovost a zvySenou citlivost
vuci zachvatim.

Pted zahajenim 1éCby ptipravkem Prolutex je zapotiebi, aby lékart vySettil pacientku a jejiho partnera s
ohledem na pfi¢iny neplodnosti nebo komplikaci téhotenstvi.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v rekonstituovaném roztoku, to
znamena, Ze je v podstaté “bez sodiku”.

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

Léky, o nichz je znamo, ze indukuji jaterni systém cytochromu P450-3A4 (napf. rifampicin,
karbamazepin, griseofulvin, fenobarbital, fenytoin nebo tiezalka teCkovana (herbalni pfipravky
obsahujici hypericum perforatum), mohou zvySovat rychlost eliminace a tim i snizovat biologickou
dostupnost progesteronu.

Naproti tomu ketokonazol a ostatni inhibitory cytochromu P450-3 A4 mohou rychlost eliminace snizovat
a tim zvySovat biologickou dostupnost progesteronu.

Protoze progesteron mize ovliviiovat kontrolu diabetu, mtize byt i nezbytné provést upravu davky
antidiabetik. (viz bod 4.4).

Progestogeny mohou inhibovat metabolismus cyklosporinu, coz vede ke zvySenym koncentracim
cyklosporinu v plazmé a riziku toxicity.

Utinek soub&nych injekénich piipravkd na expozici progesteronu od piipravku Prolutex nebyl
hodnocen. Soubézné pouzivani s jinymi 1é¢ivy se nedoporucuje.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Ptipravek Prolutex je indikovan pro lutedlni podporu jako soucast lécebného programu asistované
reprodukéni technologie (ART) u neplodnych Zen.

Udaje o riziku vrozenych vad véetné abnormalit genitalu u novorozencti muzského nebo Zenského
pohlavi po intrauterinni expozici béhem tehotenstvi jsou omezené a nejednoznacné. Miry vyskytu
vrozenych vad, spontanniho potratu a ektopickych t€hotenstvi pozorované beéhem klinickych hodnoceni
byly srovnatelné s mirou vyskytu piihod popisovanou u celkové populace, ackoliv celkova expozice je
prili§ nizka na to, aby bylo mozné odvozovat n¢jaké zavery.

Kojeni
Progesteron je vylu¢ovan do lidského matefského mléka a pripravek Prolutex by se béhem kojeni nemél

pouZivat.

Fertilita
Ptipravek Prolutex se pouziva pii 1é€bé urcitych forem neplodnosti (vSechny podrobnosti viz bod 4.1).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Prolutex ma mirny az sttedn€ silny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Progesteron
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muze zpusobit ospalost a/nebo zavraté, proto se fidickam a osobam obsluhujicim stroje doporucuje
postupovat opatrng.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky 1éCiva béhem 1écby piipravkem Prolutex v ramci klinickych
studii jsou reakce v misté vpichu, onemocnéni prsu a vulvovaginalni poruchy.

Nésledujici tabulka uvadi hlavni nezddouci ucinky léku u zen lécenych piipravkem Prolutex v pivotnim

klinickém hodnoceni. Udaje jsou uvedeny podle tiid organovych systémii (SOC) a frekvence.

Tiida orgdnovich | Velmi Casté Casté Méné Casté
systémii (SOC) = 1/10) (=1/100 az < 1/10) (=1/1000 aZ < 1/100)
Psychiatrické poruchy Zména nélady
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavrate,
systému Spavost
Gastrointestinalni Abdominalni  distenze, | Gastrointestinalni
poruchy bolest bticha diskomfort

Nevolnost

Zvraceni

Zacpa
Poruchy kiize a podkozni Pruritus
tkang Vyrazka
Poruchy reprodukéniho | Spasmus délohy Napéti prst Poruchy prsu
systému a prsu Vaginalni krviceni | Bolest prsou

Vaginalni vytok

Vulvovaginalni pruritus

Vulvovaginalni

diskomfort

Vulvovaginalni zanét

Ovarialni

hyperstimulacni

syndrom
Celkové poruchy a reakce | Reakce v mist¢ | Hematom v mist¢ | Pocit horkosti,
v misté aplikace aplikace* vpichu injekce Malatnost

Ztvrdnuti tkdn€ v misté¢ | Bolest

vpichu injekce

Unava

*Reakce v misté podani, jako jsou podrazdéni, bolest, pruritus a otok.

.

Ucinky u této tiidy

Nasledujici poruchy byly popsany u jinych 1éki v této tfide 1éCiv, prestoze je pacientky nehlasily v

klinickych studiich s pouzitim ptipravku Prolutex.

Tiida organovych systémii (SOC)

Psychiatrické poruchy

Deprese

Poruchy nervového systému

Nespavost




Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Zloutenka
Poruchy reprodukéniho systému a prsu Poruchy menstruace
Premenstrua¢ni syndrom
Poruchy ktize a podkozni tkané Urtikérie, akné, hirsutismus, alopecie
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Zvyseni télesné hmotnosti
Anafylaktické reakce

HldSeni podezieni na neZddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani

Vysoké davky progesteronu mohou zptisobovat ospalost.
Lécba predavkovani spociva ve vysazeni piipravku Prolutex spole¢né se zahajenim vhodné
symptomatické a podptrné péce.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavni hormony a modulatory pohlavniho systému, progestogeny,
derivaty pregnen-(4), ATC kod: GO3DAOA4.

Progesteron je ptirozen¢ se vyskytujici steroid, ktery je vylucovan vajecniky, placentou a adrenalnimi
zlazami. V pritomnosti adekvatniho estrogenu progesteron transformuje proliferativni endometrium na
sekre¢ni endometrium. Progesteron je nezbytny ke zvySeni receptivity endometria pro implantaci
embrya. Jakmile k implantaci embrya dojde, progesteron zajiSt'uje udrzeni t€hotenstvi.

Klinické t¢innost a bezpecnost

Pribézné pocty vyskytu teéhotenstvi po 10tydenni lutedlni podpote pripravkem Prolutex 25 mg /den (N
= 318) u pacientek s pfenosem embrya ve 3. fazi klinického hodnoceni byly 29,25 % (95 % CI, 24,25-
34,25).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1écivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Prolutex u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalenych indikacich.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Sérové koncentrace progesteronu v séru vzrostly po subkutannim (s.c.) podani 25 mg ptipravku Prolutex
12 zdravym zenam po menopauze. Do jedné hodiny po podani jedné s.c. davky byla primérnd Cpax
50,7+16,3 ng/ml. Koncentrace progesteronu v séru poklesla po monoexponencialnim rozpadu a za
dvanact hodin po podani byla primérna koncentrace 6,6+1,6 ng/ml. Minimalni sérové
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

koncentrace 1,440,5 ng/ml bylo dosazeno za 96 hodin. Farmakokineticka analyza prokazala linearitu tii
testovanych s.c. davek (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Po vicenasobném davkovani 25 mg/denné subkutannim podanim bylo dosazeno koncentraci ustaleného
stavu pfiblizné béhem 2 dnt 1écby piipravkem Prolutex. Hodnoty dna 4,8 + 1,1 ng/ml byly pozorovany
u AUC 346,9 + 41,9 ng*h/ml 11. den.

Distribuce
U lidi se 96-99 % progesteronu vaze na sérové proteiny, jako je albumin (50-54 %) nebo transkortin
(43-48 %), zbytek je voln¢ ptitomen v plazmé. Diky své rozpustnosti v lipidech progesteron pronika z

krevniho feciste do cilovych bunék pasivni difuzi.

Biotransformace

Progesteron je primarn¢€ metabolizovan jatry, pfevazné na pregnanedioly a pregnanolony. Pregnanedioly
a pregnanolony se v jatrech konjuguji na glukuronid a sulfatové metabolity. Progesteronové metabolity,
které jsou vylu¢ovany do zlu¢e, mohou projit dekonjugaci a mohou se dale metabolizovat ve stieveé
redukci, dehydroxylaci a epimerizaci.

Odbouravani
Progesteron prochazi renalni a biliarni eliminaci.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Progesteron je dobtfe znamy lidsky a zviteci pfirozeny reprodukéni steroidni hormon, u néjz nejsou
znamy zadné toxické t€inky. Proto nebyly provedeny zadné studie toxicity.

Kralici byli 1é¢eni 6.7 mg/kg/den piipravkem Prolutex az po 7 po sob¢ jdoucich dnii s.c. a i.m. injekei.
Pti lokalnim, makroskopickém a histopatologickém vysetfeni nebyl pozorovan zadny vyznamny u¢inek
na lécbu ptipravkem Prolutex s.c. cestou.

Pti lokalnim vySetieni zvifata, ktera dostavala vehikulum a progesteron i.m. cestou po 7 dnii vykazovala
slabou lokalni reakci, jako je hematom nebo ¢ervené ztvrdnuti svalu. Vyssi vyskyt edému byl pozorovan
u zvitat, jimz byl podavéan ptipravek Prolutex. Tyto znamky koreluji s lokalni nekrozou tkané a
makrofagovou odezvou pii histopatologickém vySetfeni. S intramuskularnim podanim pfipravku
Prolutex byla spojena stfedné silna fibréza po sedmidennim pozorovacim obdobi po 1écbé. Nicméné
z4dna z pozorovanych histologickych zmén nebyla vyznacna nebo rozsahla.

Dlouhodobé;jsi studie byla provedena s podanim piipravku Prolutex pfi 1 mg/kg/den s.c. nebo pti 4
mg/kg/den i.m. Nebyly zaznamenany zadné toxikologicky dilezité klinické znamky a byly pozorovany
slabé znamky celkoveé podobné znamkam spojenym s podavanim vehikula. Histopatologické vysetfeni
mist vpichu injekce po 28 dnech 1écby odhalilo slabé zmény, které byly celkové podobné zménam u
zvitat, jimz bylo podavano vehikulum. Po pozorovaci 1htté po 1€cbé (14 dnii) nenastaly zadné zmény
spojované s injekci ptipravku Prolutex.

Ostatni preklinické studie neodhalily jiné ucinky nez ty, které lze vysvétlit na zakladé znamého
hormonalniho profilu progesteronu. Je vSak nutno mit stale na paméti, Ze pohlavni steroidy, jako je
progesteron, mohou podporovat rist ur¢itych hormonalné dependentnich tkéni a tumord.

Aktivni latka progesteron ptedstavuje riziko pro Zivotni prostiedi, a to konkrétn€ pro vodni prostredi,
zejména pro ryby.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek



Hydroxypropylbetadex,
Hydrogenfosfore¢nan sodny,

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
Voda pro injekei.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi [é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

Tento 1éCivy piipravek se musi pouzit ihned po prvnim otevieni: jakykoliv zbyvajici roztok se musi
zlikvidovat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Chraiite pted chladem nebo mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.S  Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu I uzaviena brombutylovou zatkou, hlinikové tésnéni a
odlamovaci ,,flip-off* vicko.

Jedno baleni obsahuje 1, 7 nebo 14 injek¢nich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Roztok je pouze pro jednorazové pouZiti.

Vsechny i.m. injekce smi podavat pouze zdravotnik.

Roztok nepodavejte, pokud obsahuje ¢astice nebo ma zménénou barvu.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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