CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Prolutex, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka (1,112 ml) zawiera 25 mg progesteronu (teoretyczne stezenie 22,48 mg/ml).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Prolutex jest wskazany do wsparcia fazy lutealnej, jako czg$¢ programu leczenia
nieptodnos$ci u kobiet technikami wspomaganego rozrodu (ang. ATR-Assisted Reproductive
Technology) u kobiet, ktore nie moga stosowac lub nie tolerujg produktéw dopochwowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Jedno wstrzyknigcie 25 mg na dobe od dnia uwalniania komorek jajowych z jajnikoéw, zwykle az do

12 tygodnia potwierdzonej ciazy.

Poniewaz wskazania do stosowania produktu leczniczego Prolutex dotycza kobiet w wieku
rozrodczym, nie ma zalecanego dawkowania dla dzieci i pacjentek w podesztym wieku.

Produkt leczniczy Prolutex podawany jest we wstrzyknieciach podskornych (25 mg) samodzielnie
przez pacjentke po przeszkoleniu lub domigsniowych (25 mg) przez lekarza.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjentki w podesziym wieku
Nie zebrano danych klinicznych u pacjentek powyzej 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nie ma doswiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Prolutex u pacjentek z zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub nerek.

Dzieci i mlodzies
Nie ustalano bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Prolutex u dzieci (od 0
do 18 lat).



Nie ma wskazan do stosowania produktu Prolutex u dzieci lub pacjentek w podesztym wieku w celu
wsparcia lutealnego w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. ATR) u kobiet bezptodnych.

Sposdob podawania
Leczenie z zastosowaniem produktu Prolutex nalezy rozpoczyna¢ pod kontrola lekarza
doswiadczonego w leczeniu bezptodnosci.

Produkt leczniczy Prolutex przeznaczony jest do podawania podskornego lub domig$niowego.

Podanie domigsniowe

Nalezy wybra¢ odpowiednig czg$¢ ciata (migsien czteroglowy lewego lub prawego uda).
Zdezynfekowac skore w wybranym miejscu, wbi¢ gleboko igle pod katem 90°. Produkt nalezy
wstrzykiwac powoli, aby zminimalizowa¢ uszkodzenia tkanki w miejscu podania.

Podanie podskorne

Nalezy wybra¢ odpowiednig czgs¢ ciata (przod uda lub dot brzucha), zdezynfekowaé skorg w
wybranym miejscu, uchwyci¢ mocno skore palcami 1 wbic igle pod katem 45° do 90°. Produkt nalezy
wstrzykiwac¢ powoli, aby zminimalizowa¢ uszkodzenia tkanki w miejscu podania.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Prolutex w nastepujacych przypadkach:
e Nadwrazliwo$¢ na progesteron lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych w
punkcie 6.1.
Krwawienia z drég rodnych o nieznanej przyczynie
Poronienie zatrzymane lub cigza pozamaciczna
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub choroba watroby
Zdiagnozowany nowotwor lub podejrzenie nowotworu piersi lub drog rodnych
Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub ci¢zkie zakrzepowe zapalenie zyt, zardbwno czynne jak
i przebyte w przesztosci
Porfiria
e Stwierdzona w wywiadzie z6ltaczka idiopatyczna, ciezki §wiad lub pemfigoid cigzarnych.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy przerwac stosowanie produktu Prolutex, jesli istnieje podejrzenie wystapienia jednego
z nastepujacych stanow klinicznych: zawal migsnia sercowego, zaburzenia krazenia moézgowego,
zakrzepica tetnic lub zyl, zapalenie zyt lub zakrzepica siatkowki.

Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ u pacjentek z tagodna do umiarkowanej niewydolnoscig watroby.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentek z umiarkowanymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnos$ci
nerek, poniewaz moze wystapi¢ kumulacja cyklodekstryn.

Nalezy doktadnie obserwowac pacjentki z depresjg stwierdzong w wywiadzie. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia jesli objawy pogorsza sig.

Poniewaz progesteron moze powodowaé zatrzymywanie ptyndéw w organizmie, dlatego pacjentki ze
schorzeniami, na ktoére moze mie¢ wptyw retencja ptynéw (np. padaczka, migrena, astma, zaburzenia
serca lub nerek) wymagaja doktadnej obserwacji.

U niewielkiej liczby pacjentek stosujacych ztozone leki estrogenowo-progesteronowe, obserwowano
spadek wrazliwosci na insuling, a tym samym zmniejszenie tolerancji glukozy. Mechanizm ten nie jest
znany. Z tego powodu nalezy dokladnie obserwowac pacjentki z cukrzyca podczas stosowania terapii
progesteronem (patrz punkt 4.5).



Zastosowanie hormonéw plciowych moze zwigkszy¢ ryzyko zmian naczyniowych w siatkowce. Aby
przeciwdziala¢ tym pdzniejszym powiktaniom, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentek w wieku
powyzej 35 lat, pacjentek palacych oraz pacjentek ze zwigkszonym ryzykiem miazdzycy. Nalezy
przerwac stosowanie produktu w przypadku wystgpienia przemijajacych napadéow niedokrwiennych,
naglych silnych boléw glowy lub zaburzen widzenia zwigzanych z obrzekiem tarczy nerwu
wzrokowego lub krwawieniem do siatkéwki.

Nagte odstawienie progesteronu moze powodowac zwiekszenie uczucia niepokoju, zmiennos¢
nastroju i zwigkszong sktonno$¢ do wystapienia napadéw padaczkowych.

Przed rozpoczgciem leczenia produktem Prolutex, nalezy dokona¢ szczegdtowej oceny rodzaju
nieptodnos$ci u danej pary oraz zbada¢ czy u kobiety wystepuja przeciwwskazania do cigzy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawkowania, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki indukujace aktywno$¢ watrobowego uktadu cytochromu P450 3A4 (np. ryfampicyna,
karbamazepina, gryzeofulwina, fenobarbital, fenytoina, ziolowe produkty zawierajace ziele dziurawca
zwyczajnego [Hypericum perforatum]) moga zwigksza¢ szybkos¢ eliminacji i tym samym zmniejszaé
biodostgpnos¢ progesteronu.

Ketokonazol i inne inhibitory cytychromu P450 3A4 moga zmniejszac¢ szybko$¢ eliminacji i tym
samym zwicksza¢ biodostepnos¢ progesteronu.

Poniewaz progesteron moze mie¢ wptyw na kontrolg cukrzycy, moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki leku przeciwcukrzycowego (patrz punkt 4.4).

Progestogeny moga zahamowac¢ metabolizm cyklosporyny prowadzac do zwigkszenia stgzenia
cyklosporyny w osoczu i zwigkszy¢ ryzyko zatrucia.

Nie oceniono dziatania progesteronu na inne produkty do wstrzyknie¢ podczas jednoczesnego
podawania z produktem Prolutex. Nie zaleca si¢ stosowania z innymi lekami.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢
Produkt leczniczy Prolutex stosowany jest w leczeniu niektorych rodzajow nieptodnosci (patrz punkt
4.1)

Ciaza
Produkt leczniczy Prolutex jest wskazany do stosowania u kobiet jako lutealne wsparcie w ramach
technik wspomaganego rozrodu (ang. ATR) u kobiet bezptodnych.

Istniejg ograniczone i niejednoznaczne dane dotyczace ryzyka wad wrodzonych, w tym zaburzen
ptciowych u niemowlat ptci meskiej lub Zenskiej, po wewnatrzmacicznej ekspozycji podczas cigzy.
Wskazniki wystepowania wad wrodzonych, samoistnych poronien i cigzy pozamaciczne;j
obserwowane podczas badan klinicznych byly porownywalne ze wskaznikem ich wystepowania

w populacji ogdlnej, chociaz catkowita ekspozycja jest zbyt niska, aby pozwoli¢ na sformutowanie
wnioskow.

Karmienie piersia
Progesteron jest wydzielany do mleka ludzkiego i dlatego produkt leczniczy Prolutex nie powinien
by¢ stosowany w okresie karmienia piersig.



4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Prolutex wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Progesteron moze powodowaé sennosc i (lub) zawroty gtowy,
dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8

Najczesciej opisywane dziatania niepozadane podczas stosowania produktu Prolutex w trakcie badania

Dzialania niepozadane

klinicznego dotyczyly reakcji w miejscu podania oraz zaburzen piersi, sromu i pochwy.
Ponizsza tabela przedstawia gldowne dzialania niepozadane u kobiet stosujacych produkt Prolutex

stwierdzone w kluczowym badaniu klinicznym. Dane uporzadkowane sa wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadow (ang. SOC-System Organ Class) oraz cz¢sto$ci wystgpowania.

Uklady i narzady Bardzo czesto (>1/10) | Czesto (>1/100 do Niezbyt czesto
<1/10) (=1/1000 do <1/100)
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia nastroju
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty gtowy
nerwowego Sennos¢
Zaburzenia zotgdka Wzdecia Zaburzenia
i jelit Bol brzucha zotgdkowo-jelitowe
Nudnosci
Wymioty
Zaparcia
Zaburzenia skory Swiad
i tkanki podskornej Wysypka

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Skurcze macicy
Krwawienie z pochwy

Nadwrazliwos¢ piersi
Bol piersi

Uptawy z pochwy
Swiad sromu i pochwy
Uczucie dyskomfortu
w obrgbie sromu

i pochwy

Zapalenie sromu

i pochwy

Zespot hiperstymulacji
jajnikow

Zaburzenia piersi

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu
podania

Reakcje w miejscu
podania*

Krwiak w miejscu
wstrzyknigcia
Stwardnienie

w miejscu
wstrzyknigcia
Zmeczenie

Uczucie gorgca
Zte samopoczucie
Bol

*Zaburzenia w miejscu podania jak podraznienie, bol, $wiad i obrzek.

Efekt klasy

Ponizsze zaburzenia nie zostaty opisane w badaniach klinicznych dla produktu Prolutex, ale dla
innych produktoéw z tej grupy lekow

Uklady i narzady (ang. SOC)

Zaburzenia psychiczne Depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego Bezsenno$¢
Zaburzenia watroby i drog zélciowych Zotaczka

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia miesigczkowania
Objawy przypominajace zespot napigcia

przedmiesigczkowego

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Pokrzywka




Tradzik
Nadmierne owlosienie
Lysienie

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Zwickszenie masy ciala
Reakcje rzekomoanafilaktyczne

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Duze dawki progesteronu mogg powodowac sennosc.

Leczenie przedawkowania polega na odstawieniu produktu Prolutex oraz odpowiednim leczeniu
objawowym i podtrzymujacym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego; Progestageny;
pochodne pregnenu
kod ATC: GO3DA04

Progesteron jest naturalnie wystepujacym steroidem wydzielanym przez jajniki, tozysko i gruczoty
nadnerczy. W obecnosci odpowiedniego estrogenu, progesteron zmienia proliferacyjne endometrium
w endometrium sekrecyjne. Progesteron jest konieczny dla zwigkszenia podatnosci endometrium na
zagniezdzenie si¢ zarodka. Po zagniezdzeniu si¢ zarodka, progesteron dziata w celu podtrzymania

cigzy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Odsetek trwajacych cigz po 10 tygodniowym wsparciu lutealnym z zastosowaniem produktu Prolutex
w dawce 25 mg na dobg (N=318) u pacjentek, u ktorych przeprowadzono przeniesienie zarodka

w badaniu klinicznym III fazy, wynosit 29,25% (95% CI: 24,25-34,25).

Dzieci i mlodziez
EMA uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego Prolutex we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy dotyczacych okre§lonych wskazan.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Stezenie progesteronu w surowicy zwigkszylo si¢ po podaniu podskornym w dawce 25 mg produktu
Prolutex u 12 zdrowych kobiet w fazie postmenopauzalnej. Do jednej godziny po podaniu
podskérnym pojedynczej dawki, §rednie Cmax wynosito 50,7+16,3 ng/ml. Stezenie progesteronu

W surowicy zmniejsza si¢ po monowyktadniczym rozpadzie i do dwunastej godziny po podaniu
$rednie stezenie wynosito 6,6+1,6 ng/ml. Minimalne stezenie w surowicy, 1,4+0,5 ng/ml osiagniete
zostato w ciggu 96 godzin. Analizy farmakokinetyki wykazaty linearno$¢ trzech badanych dawek
podskornych (25 mg, 50 mg, 100 mg).

Po wielokrotnym podaniu dawki 25 mg na dobe we wstrzyknigeciu podskornym, stezenie w stanie
stacjonarnym osiggane byto w ciagu okoto 2 dni leczenia produktem Prolutex. Wartosci minimalne
wynoszace 4,8+1,1 ng/ml obserwowano z AUC 346,94+41,9 ng*h/ml w dniu jedenastym.

Dystrybucja

U ludzi 96-99% progesteronu wiaze si¢ z biatkami osocza takimi jak albumina (50-54%), trans-

kortyna (43-48%), a reszta pozostaje wolna w osoczu. Progesteron przechodzi z krwioobiegu do
komorki docelowej poprzez dyfuzje bierng ze wzgledu na zdolno$¢ do rozpuszczania w lipidach.

Metabolizm

Progesteron jest pierwotnie metabolizowany w watrobie gléwnie do pregnandioli i pregnanolonéw.
Pregnandiole i pregnanolony sprzegane sa w watrobie do metabolitéw glukuronidowych

i siarczanowych.

Metabolity progesteronu wydalane z z6tcig moga ulega¢ dekoniugacji i by¢ ponownie
metabolizowane w jelicie poprzez redukcje, dehydroksylacje i epimeryzacje.

Eliminacja
Progesteron wydalany jest przez nerki i z zo6tcia.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Kroélikom podawano 6,7 mg/kg na dobg produktu Prolutex przez 7 kolejnych dni we wstrzyknieciu
podskérnym i domie$niowym. W miejscowych, makroskopowych i histopatologicznych badaniach nie
obserwowano istotnych dzialan zwiazanych ze wstrzykiwaniem podskornie i domigsniowo

produktu Prolutex.

W badaniu miejsca podania zwierzeta, ktorym podawano vehiculum i progesteron domig¢§niowo przez
7 dni miaty reakcj¢ w miejscu podania jak obrzek i stwardnienie mig$ni. Czgstsze wystgpowanie
obrzeku obserwowano u zwierzat, ktérym podawano produkt Prolutex. Objawy te powigzane byty

z miejscowa martwicg tkanki 1 reakcjg makrofagdw, stwierdzonymi w badaniu histopatologicznym.
Umiarkowane zwtoknienie watroby zwigzane z domigsniowym podaniem produktu Prolutex
obserwowano po siedmiodniowej obserwacji po leczeniu. Jednakze, zadna z obserwowanych
histologicznych zmian nie byta znaczaca lub rozlegta.

Przeprowadzono dtuzsze badania dotyczace podawania produktu leczniczego Prolutex w dawce

1 mg/kg na dobg we wstrzyknigciu podskérnym Iub 4 mg/kg na dobg we wstrzyknigciu
domigsniowym. Nie zanotowano istotnych klinicznie objawow, a mniej istotne objawy byty
zazwyczaj podobne do tych, wystepujacych po podaniu vehiculum. Badanie histopatologiczne miejsca
wstrzyknigcia po 28 dniach leczenia wykazato niewielkie zmiany, ktore byly zazwyczaj podobne u
zwierzat przyjmujacych vehiculum. W czasie obserwacji po leczeniu (okres 14 dni) nie
zaobserwowano zmian zwigzanych z podawaniem produktu Prolutex.

Pozostate badania przedkliniczne nie wykazaly innych efektow niz te, ktore mozna wyjasnic¢ na
podstawie znanego profilu hormonalnego progesteronu. Jednak, nalezy mie¢ na uwadze, ze hormony
plciowe takie jak progesteron mogg wspomagaé wzrost pewnych hormonozaleznych tkanek i guzow.



Substancja czynna — progesteron - stanowi ryzyko dla naturalnego srodowiska wodnego, szczegdlnie
dla ryb.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Hydroksypropylobetadeks

Disodu fosforan,

Sodu diwodorofosforan dwuwodny,
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6

6.3 OKres waznosci
2 lata

Ten produkt leczniczy musi zosta¢ wykorzystany natychmiast po pierwszym otwarciu: pozostatosci
produktu nalezy usunac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym uszczelnieniem
z naktadka typu flip-off.
Kazde opakowanie zawiera 1,7 lub 14 fiolek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor wylgcznie do uzytku jednorazowego.

Kazda injekcja domig$niowa 1 wszystike dawki powyzej 25 mg musza zosta¢ podane przez specjaliste.
Dawki mozna podawac przez wielokrotne wstrzyknigcie podskorne lub pojedyncze wstrzyknigcie
domigsniowe duzej dawki.

Nie mozna podac roztworu, jesli zawiera on czastki lub odbarwienia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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