Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2024/05796-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Prolutex 25 mg injekény roztok v naplnenej injekéne;j strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE
Kazda naplnena injek¢na striekacka (1,112 ml) obsahuje 25 mg progesterénu (22,48 mg/ml).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke.

Ciry bezfarebny roztok, v podstate bez viditeInych castic.

Roztok ma osmolalitu priblizne 250 mOsmol/kg a pH medzi 5 a 8.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prolutex je indikovany u dospelych na lutealnu podporu ako sucast’ lieCebného programu technolédgie
asistovanej reprodukcie (ART) pre neplodné Zeny, ktoré nemdzu pouzivat’ alebo netoleruji vaginalne
pripravky.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Dospeli
Jedna 25 mg injekcia denne odo diia odberu vaji¢ka, zvycajne az do 12. tyzdina potvrdenej gravidity.

Kedze indikécie pre Prolutex sa obmedzuju na Zeny vo fertilnom veku, odporti¢anie davkovania pre
deti a starSie osoby nie je vhodné.

Prolutex podava subkutanne (25 mg) pacientka sama po zaSkoleni alebo zdravotnicky pracovnik alebo
lekar.

Osobitné skupiny pacientov
Starsi pacienti
Neboli ziskané ziadne klinické tidaje u pacientok starSich ako 65 rokov.

Poruchy funkcie obliciek a pecene
Nie su ziadne sktisenosti s pouzivanim Prolutexu u pacientok s poruchou funkcie pecene alebo obliciek.

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a Gt¢innost’ Prolutexu U deti (od 0 do 18 rokov) nebola stanovena.

Neexistuje Ziadne relevantné pouzitie Prolutexu v pediatrickej populacii ani u starSich osob pri indikacii
na lutedlnu podporu v ramci liecebného programu technologie asistovanej reprodukcie (ART) pre
neplodné Zeny.
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Sposob podavania

Liecba Prolutexom sa ma zacat pod dohladom lekara, ktory ma sklsenosti s liecbou problémov
neplodnosti.
Prolutex je uréeny na subkutanne podanie.

Vyberte si vhodnu oblast’ (predna Cast’ stehna, podbrusko), potrite oblast’ tamponom, pevne stlacte kozu
k sebe a vpichnite ihlu pod 45° az 90° uhlom. Liek sa musi aplikovat’ pomaly, aby sa minimalizovalo
lokalne poskodenie tkaniva.

Kazd4 naplnena injek¢na striekacka je len pre jednorazové podanie.
4.3 Kontraindikacie

Prolutex sa nemd pouzivat’ u 0sob s niektorym z nasledujucich stavov:

- precitlivenost’ na progesteron alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

- nediagnostikované krvacanie z posvy

- zisteny zamiknuty potrat alebo mimomaternicové tehotenstvo

- zévazna dysfunkcia alebo ochorenie pecene

- zisteny alebo suspektny karcindm prsnika alebo rakovina pohlavného tstrojenstva

- akutny arteridlny alebo vendzny trombembolizmus alebo zdvazna tromboflebitida, alebo
anamnéza tychto udalosti

- porfyria

- anamnéza idiopatickej zltacky, zavazného svrbenia alebo pemphigoid gestationis pocas
tehotenstva.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Prolutex sa ma vysadit pri podozreni na niektory z nasledujicich stavov: infarkt myokardu,
cerebrovaskularne poruchy, arteridlny alebo vendzny trombembolizmus, tromboflebitida alebo
tromboza sietnice.

Opatrnost’ sa odportca u pacientok s miernou az stredne zavaznou dysfunkciou peéene.

Opatrnost’ sa odportca u pacientok so stredne zavaznou az zavaznou renalnou dysfunkciou, pretoze sa
modze vyskytniut akumulacia cyklodextrinov.

Pacientky s depresiou v anamnéze musia byt pod prisnym dohladom. Pri zhorSeni priznakov zvazte
vysadenie lieku.

Kedze progesteron moze sposobovat’ urcity stupen retencie tekutin, starostlivé sledovanie je potrebné
pri stavoch, ktoré by mohli byt ovplyvnené tymto faktorom (napr. epilepsia, migréna, astma, srdcova
alebo renalna dysfunkcia).

Pokles citlivosti na inzulin a tym aj tolerancie na glukézu bol pozorovany u malého poctu pacientok
pouzivajucich liekovli kombindciu estrogénu s progestogénom. Mechanizmus tohto poklesu nie je
znamy. Z tohto dovodu si pacientky s cukrovkou vyzaduju v priebehu progesteronovej lieby starostlivy
dohl’ad (pozri Cast’ 4.5).

Pohlavny hormén moze tiez zvySovat riziko sietnicovych cievnych 1ézii. Ak chcete predist’ takymto
neskor$im komplikaciam, je potrebna opatrnost u pacientok starSich ako 35 rokov, u fajciarok
a u pacientok s rizikovymi faktormi aterosklerdzy. Pouzivanie ma byt ukoncené v pripade prechodnych
ischemickych prihod, nahlych zavaznych bolesti hlavy alebo poskodeniach zraku stvisiacich
S papilarnym edémom alebo krvacanim do sietnice.

Néhle vysadenie podavania progesteronu moze spdsobit’ zvysenu Uzkost, naladovost a zvySenu
nachylnost’ na epileptické zachvaty.
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Pred zac¢atim lieCby Prolutexom musi pacientku a jej partnera vySetrit’ lekar na pri¢iny neplodnosti alebo
na komplikacie tehotenstva.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Lieky, o ktorych je zname, Ze indukuji pe€eniovy cytochromovy systém P450-3A4 (napr. rifampicin,
karbamazepin, grizeofulvin, fenobarbital, fenytoin alebo pripravky obsahujuce 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) mozu zvySovat rychlost’ vyluovania a znizit' tak biologicki dostupnost’
progesteronu.

Naopak, ketokonazol a iné inhibitory cytochromu P450-3A4 mozu zasa znizovat rychlost’ vylucovania
a zvysovat tak biologickl dostupnost’ progesteronu.

Kedze progesteron moze ovplyviiovat’ diabetickll regulaciu, moze byt potrebna uprava davkovania
antidiabetika (pozri bod 4.4).

Progestogény mozu inhibovat metabolizmus cyklosporinu a viest k zvySenym koncentraciam
cyklosporinu v plazme a Kk riziku toxicity.

Uc¢inok subezne injek¢éne podavanych liekov na expoziciu progesteronu z Prolutexu nebol hodnoteny.
Stbezné pouzivanie s inymi liekmi sa neodporuca.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Prolutex sa pouziva na liecbu niektorych foriem neplodnosti (Uplné informéacie pozri v ¢asti 4.1).

Gravidita
Prolutex je indikovany na lutealnu podporu ako stéast’ lieGebného programu technologie asistovanej
reprodukcie (ART) pre neplodné Zeny.

K dispozicii su len obmedzené a nepreukézatel'né tidaje o riziku vrodenych anomalii, vratane abnormalit
pohlavnych organov doj¢iat muzského alebo zenského pohlavia, po vnlitromaternicovej expozicii pocas
tehotenstva. Vyskyt vrodenych anomalii, spontannych potratov a mimomaternicového tehotenstva,
pozorovanych pocas klinického sktisania bol porovnatelny s ich vyskytom popisovanym vo vSeobecnej
populacii, hoci celkova expozicia je prili§ nizka na to, aby umoziovala robit’ zavery.

Laktacia
Progesteron je vylu¢ovany do materského mlieka a Prolutex sa nema pouzivat’ pocas dojéenia.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Prolutex ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Progesteron moze
sposobovat’ ospalost’ a/alebo zavraty, preto sa odporuca zvysena opatrnost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi liekovymi reakciami pocas liecby Prolutexom V klinickom skuSani
su reakcie v mieste podania, poruchy funkcie prsnikov a vulvo-vaginalne poruchy.

V nizsie uvedenej tabul’ke sa uvadzaju hlavné neziaduce reakcie na liek u Zien lieenych Prolutexom
v pivotnom klinickom skusani. Udaje st zoradené podla tried organovych systémov (TOS) a frekvencie.
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Trieda orgdanovych

Vel’mi Casté

systémoy (TOS)

=1/10)

Casté
(>1/100 az <1/10)

Menej casté
1/1000 aZ <1/100)

systému a prsnikov

Krvacanie z posvy

Bolest’ prsnikov
Vytok z posvy
Vulvovaginalne
svrbenie
Vulvovaginalny
dyskomfort
Vulvovaginalny zapal
Ovarialny
hyperstimulacny
syndrom (OHSS)

Psychické poruchy Zmenena nalada
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavraty
systému Ospalost’
Poruchy Abdominalna distenzia | Gastrointestinalne
gastrointestinalneho Bolest brucha poruchy
traktu Nauzea

Vracanie

Zapcha
Poruchy koze Svrbenie
a podkozného tkaniva Vyrazka
Poruchy reprodukéného | Kic¢e maternice Citlivost’ prsnikov Poruchy prsnika

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Reakcie v mieste
podania*

Hematom v mieste
vpichu
Indurécia v mieste
vpichu
Unava

Pocit horucavy
Nevolnost’
Bolest’

*Reakcie v mieste podania, ako je podrazdenie, bolest’, svrbenie a opuch

U&inky vramci liekovej triedy

Nasledujuce poruchy, hoci neboli hlasené u pacientok pouzivajucich Prolutex v ramci klinickych

skusani, boli popisané u inych liekov z tejto triedy liekov.

Trieda organovych systémov (TOS)

Psychické poruchy Depresia
Poruchy nervového systému Nespavost’
Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Zltatka

a prsnikov

Poruchy reprodukéného systému

Menstruacné poruchy
Predmenstruacny syndrém

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Zihl'avka, akné, hirzutizmus, alopécia

podania

Celkové poruchy a reakcie v mieste

Priberanie na vahe
Anafylaktoidné reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vysoké davky progesteronu mozu sposobovat’ ospalost’.

Liecba predavkovania spoéiva vo vysadeni Prolutexu spojenom s nasadenim vhodnej symptomaticke;j

a podpornej liecby.
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Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2024/05796-ZME

5  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormony a modulatory genitalneho systému; progestogény;
derivaty pregnénu-(4); ATC kod: GO3DAO04.

Progesteron je prirodzene sa vyskytujuci hormén vylucovany vajecnikmi, placentou a nadoblickami.
V pritomnosti vhodného estrogénu, progesteron transformuje proliferativne endometrium na sekre¢né
endometrium. Progesteron je potrebny na zvysSenie vnimavosti endometria pred implantaciou embrya.
Po implantovani embrya progesteron posobi na udrzanie tehotenstva.

Klinicka acinnost’ a bezpe¢nost’

Priebezné podiely otehotnenia po 10-tyzdiovej lutealnej podpore Prolutexom 25 mg/denne (N = 318)
U pacientok, ktoré absolvovali transfer embryi v III. faze klinického skusania, dosiahli 29,25 % (95 %
interval spolahlivosti: 24,25 - 34,25).

Pediatricka populacia
Eurdopska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit vysledky $tadii s Prolutexom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populécie pri registrovanych indikaciach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani 25 mg Prolutexu 12 zdravym Zenam po menopauze sa sérové koncentracie
progesteronu zvysili. Jednu hodinu po subkutdinnom podani jednej davky bola priemerna Cmax 50,7 £
16,3 ng/ml. Sérova koncentracia progesteréonu klesala monoexponencialne. Dvanast’ hodin po podani
bola priemerna koncentracia 6,6 + 1,6 ng/ml. Minimalna koncentracia v sére, 1,4 £ 0,5 ng/ml, sa dosiahla
po 96. hodinach. Farmakokinetické analyzy preukazali linearitu troch subkutanne podanych skisobnych
davok (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Po opakovanom subkutannom podani davky 25 mg/denne sa rovnovazny stav koncentracii dosiahol
priblizne po 2 dnoch lieCby Prolutexom. Ustalené hodnoty 4,8 + 1,1 ng/ml boli na ploche pod krivkou
(AUC) 346,9 £+ 41,9 ng*hod/ml pozorované na 11. den.

Distribucia

U T'udi sa 96 - 99 % progesterénu viaZe na sérové proteiny ako je albumin (50 - 54 %) alebo transkortin
(43 - 48 %) a zvySok je volny v plazme. Vzhl'adom na jeho rozpustnost’ v lipidoch progesteron
prechadza pasivnou difuziou z krvného rieciska do svojich ciel'ovych buniek.

Biotransformacia

Progesteron sa metabolizuje primarne v peCeni prevazne na pregnanedioly a pregnanolony.
Pregnanedioly a pregnanolony st v peceni konjugované na glukuronidové a sulfatové metabolity.
Metabolity progesteronu, ktoré sa vylucujii do zl¢e, sa mozu dekonjugovat’ a d’alej metabolizovat
v ¢revach redukciou, dehydroxylaciou a epimerizaciou.

Eliminacia
Progesteron sa vylucuje oblickami a zlcou.

5.3  Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zdklade obvyklych §tadii genotoxicity a karcinogénneho potencialu
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Stadie lokalnej tolerancie a toxicity po opakovanom podavani vykonané s Prolutexom potvrdili
bezpecnostny profil lieku.

Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)
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Stadie hodnotenia environmentalneho rizika ukazali, Ze progesteron moéze predstavovat’ riziko pre
vodné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
hydroxypropylbetadex

hydrogenfosforecnan sodny

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Silikonova bezfarebna sklenena strickacka s nasadenou ihlou z nehrdzavejucej ocele, uzavreta na
jednom konci krytom ihly a na druhom konci silikonovou bromobutylovou piestovou zatkou. Kazdé
kartonové balenie obsahuje 7 alebo 14 naplnenych injekénych striekaciek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Roztok je urceny len na jednorazové pouzitie.

Roztok sa nesmie podavat, ak obsahuje ¢astice alebo ak ma ina farbu.
Tento liek moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku sa ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

IBSA Slovakia s.r.o.
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811 07 Bratislava

Slovenska republika
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56/0010/24-S
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