AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15198/2023/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Prolutex 25 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta (1,112 ml) contine progesteron 25 mg (22,48 mg/ml).
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild 1n seringad preumpluta.
Solutie limpede, incolora, practic fara particule vizibile.
Solutia are osmolalitate aproximativ 250 mOsmol/Kg si pH cuprins intre 5 si 8.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prolutex este indicat la femeile adulte infertile care nu pot utiliza sau nu tolereaza preparate vaginale si
care au nevoie de suport luteal ca parte a programului de tratament desfasurat cu ajutorul Tehnologiei
de Reproducere Asistatd (ART).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Doza uzuala este o injectie zilnica de 25 mg, dupa ziua recuperarii ovocitelor, Tn general pana in
sdptamana 12 a sarcinii confirmate.

Intrucat indicatiile pentru Prolutex sunt limitate la femeile cu potential fertil, nu sunt necesare
recomandari cu privire la schemele terapeutice la copii, adolescenti si varstnici.

Prolutex este administrat subcutanat (25 mg) de catre pacienta insasi dupa instruire sau de catre un
profesionist din domeniul sanatatii sau de catre un medic.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici
Nu sunt disponibile date clinice pentru pacientele cu varsta peste 65 de ani.

Insuficienta renald si hepatica
Nu exista experienta privind administrarea Prolutex la pacientele cu insuficienta hepatica sau renala.



Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Prolutex la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 0 si 18 ani) nu au fost
inca stabilite.

Nu exista nicio utilizare relevanta a Prolutex la categoria de pacienti ,,copii si adolescenti* sau
»varstnici® ca indicatie de suport luteal la femei infertile in cadrul unui program de tratament prin
utilizarea Tehnologiei de Reproducere Asistatd (ART).

Mod de administrare

Tratamentul cu Prolutex trebuie inceput sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
problemelor de infertilitate.

Prolutex este indicat pentru administrare subcutanata.

Se alege un loc de administrare corespunzator (partea frontald a coapsei, partea inferioara a
abdomenului), se sterge locul ales cu un tampon, se strAnge ferm pentru a se forma un pliu de piele si
se introduce acul la un unghi cuprins intre 45° si 90°. Medicamentul trebuie sa fie injectat Incet, pentru
a minimiza deteriorarea tesutului adiacent.

Fiecare seringa preumpluta este pentru o singura utilizare.
4.3 Contraindicatii

Prolutex nu trebuie sa fie utilizat la persoane care prezinta oricare dintre afectiunile de mai jos:
- Hipersensibilitate la progesteron sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Sangerare vaginalad nediagnosticata

- Avort nefinalizat cunoscut sau sarcind ectopica

- Afectare hepatica sau insuficientd hepatica severa

- Cancer mamar sau cancer al aparatului genital diagnosticat sau suspectat

- Tromboembolism arterial sau venos sau tromboflebitd severa, activa sau in antecedente
- Porfirie

- Antecedente de icter idiopatic, prurit sever sau pemfigoid gestational in timpul sarcinii.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea Prolutex trebuie intrerupta in cazul in care exista suspiciuni cu privire la prezenta
oricareia dintre urmatoarele afectiuni: infarct miocardic, tulburdri vasculare cerebrale,
tromboembolism arterial sau venos, tromboflebita sau tromboza retiniana.

Se recomanda prudenta in administrare la paciente cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata.

Se recomanda prudenta in administrare la paciente cu insuficienta renald usoara pana la moderata,
deoarece poate aparea acumularea de ciclodextrine.

Este necesara monitorizarea pacientelor cu antecedente de depresie. Se va lua in considerare
intreruperea tratamentului daca simptomele se agraveaza.

Deoarece progesteronul poate determina intr-o oarecare masura retentie lichidiana, afectiunile care ar
putea fi influentate de acest factor (de exemplu epilepsie, migrend, astm bronsic, insuficienta cardiaca
sau renald) necesita o evaluare atenta.

La un numar mic de paciente aflate in tratament cu medicamente contindnd combinatia estrogen-

.....

Mecanismul acestei scaderi nu este cunoscut. Din acest motiv, pacientele cu diabet zaharat trebuie
atent monitorizate in timpul administrarii terapiei cu progesteron (vezi pct. 4.5).
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Utilizarea steroizilor sexuali poate creste, de asemenea, riscul de leziuni vasculare la nivelul retinei.
Pentru prevenirea acestor complicatii ulterioare, se impune prudenta in cazul utilizatoarelor cu varsta
>35 ani, in cazul fumatoarelor si al persoanelor cu factori de risc pentru ateroscleroza.

Administrarea trebuie opritd in caz de evenimente ischemice tranzitorii, aparitie brusca a unei cefaleei
severe sau in caz de tulburari de vedere asociate cu edem papilar sau cu hemoragie retiniana.

Intreruperea brusca a administrarii progesteronului poate provoca anxietate crescutd, instabilitate
emotionald si sensibilitate crescuta la crize convulsive.

Tnainte de Tnceperea tratamentului cu Prolutex, pacienta si partenerul acesteia trebuie sa fie evaluati de
un medic, pentru a se stabili cauzele infertilitatii sau complicatiile sarcinii.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamentele despre care se cunoaste cd au actiune inductoare asupra sistemului citocromului
hepatic P450-3A4 (de exemplu rifampicind, carbamazepina, griseofulvina, fenobarbital, fenitoinad sau
sundtoare (preparate din plante care contin Hypericum perforatum) pot creste viteza de eliminare si,
prin urmare, pot diminua biodisponibilitatea progesteronului.

Prin contrast, ketoconazolul si alti inhibitori ai citocromului P450-3A4 pot scddea viteza de eliminare
si, prin urmare, pot creste biodisponibilitatea progesteronului.

Deoarece progesteronul poate influenta controlul diabetului zaharat, poate fi necesara o ajustare a
schemei terapeutice a medicamentelor antidiabetice (vezi sectiunea 4.4).

Progestativele pot inhiba metabolizarea ciclosporinei, ducand la concentratii plasmatice crescute de
ciclosporina si la aparitia riscului de toxicitate.

Efectul utilizarii concomitente a medicamentelor injectabile asupra expunerii la progesteronul continut
de Prolutex nu a fost evaluat. Nu se recomanda utilizarea concomitenta cu alte medicamente.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per unitate dozata, adica, practic
,fara sodiu”.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Fertilitatea
Prolutex se utilizeaza pentru tratarea anumitor forme de infertilitate (vezi sectiunea 4.1 pentru detalii
complete).

Sarcina

Prolutex este indicat ca suport luteal Tn cadrul unui program de tratament pentru femei infertile, prin
utilizarea Tehnologiei de Reproducere Asistatd (ART).

Exista date limitate si neconcludente cu privire la riscul de malformatii congenitale, inclusiv
malformatii genitale la nou-nascutii de sex masculin sau feminin, in urma expunerii intrauterine pe
perioada sarcinii. Incidentele malformatiilor congenitale, avortului spontan si sarcinilor ectopice,
conform observatiilor efectuate pe parcursul studiului clinic, au fost comparabile cu incidentele
evenimentelor observate la populatia generald, desi expunerea totala este prea mica pentru a permite
tragerea unor concluzii.

Alaptarea



Progesteronul ese secretat in laptele uman matern, de aceea Prolutex nu trebuie utilizat in timpul

alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Prolutex are o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Progesteronul poate provoca somnolenta si/sau ameteli; prin urmare, se recomanda prudenta in
cazul persoanelor care conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament raportate pe durata tratamentului cu Prolutex pe
perioada studiului clinic sunt reactiile la locul administrarii, tulburarile mamare si vulvo-vaginale.

Tabelul de mai jos prezinta principalele reactii adverse la medicament raportate la femeile tratate cu
Prolutex in studiul clinic pivot. Datele sunt distribuite in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si
organe (ASO) si de frecventa.

Clasificarea pe aparate,

Foarte frecvente

Frecvente

sisteme si organe (A50)

(=1/10)

(> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente
(= 1/1000 si < 1/100)

Tulburéri psihice

Schimbari de dispozitie

Tulburari ale sistemului Cefalee Ameteala
nervos Somnolenta
Tulburari Distensie abdominala Tulburari gastro-
gastrointestinale Durere abdominala intestinale
Greata
Varsaturi
Constipatie
Afectiuni cutanate si ale Prurit
tesutului subcutanat Eruptii cutanate
tranzitorii

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

Spasme uterine
Hemoragie vaginala

Sensibilitate la nivelul
sanului

Durere la nivelul sanului
Scurgeri vaginale
Prurit vulvo-vaginal
Disconfort vulvo-
vaginal

Inflamatie vulvo-
vaginala

Sindromul de
hiperstimulare ovariana
(OHSS)

Tulburari la nivelul
sanului

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Reactii la locul de
administrare*

Hematom la locul de
injectare

Induratie la locul de
injectare
Fatigabilitate

Senzatie de caldura
Stare generala de rau
Durere

*Reactii la locul de administrare (injectare), de exemplu iritatie, durere, prurit si inflamatie.

Efecte de clasa




Tulburarile de mai jos, desi nu au fost raportate de pacientele care au participat la studiile clinice cu
Prolutex , au fost descrise de alte paciente tratate cu alte medicamente din acesta clasa.

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASQ)
Tulburari psihice Depresie
Tulburéri ale sistemului nervos Insomnie
Tulburari hepatobiliare Icter
Tulburéri ale aparatului genital si sanului Tulburari menstruale
Sindrom asemanator celui premenstrual
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Urticarie, acneee, hirsutism, alopecie
Tulburari generale si la nivelul locului de Crestere ponderala
administrare Reactii anafilactoide

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Dozele mari de progesteron pot provoca somnolenta.
Tratamentul supradozajului consta in intreruperea administrarii Prolutex, concomitent cu instituirea
unei terapii simptomatice si de sustinere adecvate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni sexuali si modulatori ai aparatului genital; progestative; derivati
de (4) pregnen, codul ATC: GO3DA04

Progesteronul este un steroid produs in mod natural, secretat de catre ovar, placenta si glandele
suprarenale. In prezenta unei secretii adecvate de estrogen, progesteronul transforma un endometru
proliferativ Tntr-un endometru secretor. Progesteronul este necesar pentru a creste receptivitatea
endometriald in vederea implantarii unui embrion. Odata ce embrionul este implantat, progesteronul
actioneaza pentru a mentine sarcina.

Eficacitate si siguranta clinica

In studiul clinic de Faza I11, incidenta sarcinilor in evolutie in urma administrarii de suport luteal cu
Prolutex 25 mg pe zi (N=318), timp de 10 saptamani, la paciente la care s-a efectuat un transfer de
embrioni a fost de 29,25% (IT 95%: 24,25 — 34,25).

Copii si adolescenti:
Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Prolutex la toate subgrupele de copii si adolescenti, in indicatiile aprobate.


mailto:adr@anm.ro

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice de progesteron au crescut dupa administrarea subcutanata (s.c.) a Prolutex
25 mg la 12 femei sanatoase aflate in post-menopauza. La o ora de la administrarea s.c. a unei doze
unice, valoarea medie a Cmax a fost de 50,7+16,3 ng/ml. Concentratia plasmatica de progesteron a
scazut dupa o schema mono-exponentiala si, la doudsprezece ore de la administrare, valoarea medie a
concentratiei plasmatice era de 6,6+1,6 ng/ml. Concentratia plasmaticd minima de 1,4+0,5 ng/ml a fost
nregistrata la momentul de evaluare la 96 de ore. Analiza farmacocinetica a demonstrat caracterul
liniar al celor trei doze administrate s.c. testate (25 mg, 50 mg si 100 mg).

In urma administrarii repetate a dozelor de 25 mg/zi prin injectare subcutanati, concentratiile
plasmatice la starea de echilibru au fost obtinute in decurs de aproximativ 2 zile de tratament cu
Prolutex. Au fost observate valori minime de 4,8 £ 1,1 ng/ml, cu valori ASC de 346,9 + 41,9 ng X
ord/ml in Ziua 11.

Distributie

La om, progesteronul se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 96-99%, in principal de
albumina (50-54%) sau transcortind (43-48%), iar restul este liber in plasma. Ca urmare a solubilitatii
sale in mediu lipidic, progesteronul trece din circulatia sanguind la nivelul celulelor tinta prin difuzie
pasiva.

Metabolizare

Progesteronul este metabolizat in principal in ficat, intr-o mare masura in pregnandioli si
pregnanolone. Pregnandiolii si pregnanolonele sunt conjugate in ficat in metaboliti glucuronoconjugati
si sulfoconjugati. Metabolitii progesteronului care sunt excretati in bila pot fi deconjugati si pot fi
metabolizati in continuare in intestin prin reducere, dehidroxilare si epimerizare.

Eliminarea
Progesteronul este eliminat pe cale renala si biliara.

5.3 Date preclinice de siguranta

Prolutex in doze de 6,7 mg/kg si zi a fost administrat la iepure, timp de 7 zile consecutive, prin
injectare subcutanata (s.c.) si intramusculara (i.m.). Examenul local, macroscopic si histopatologic nu
a identificat niciun efect relevant care sa poata fi atribuit tratamentului cu Prolutex administrat prin
injectare s.c.

Cu ocazia examindrilor locale, s-a observat ca animalele carora li s-a administrat substanta vehicul si
progesteron pe cale i.m. timp de 7 zile au prezentat usoare reactii locale precum hematom sau
induratie rosie a muschiului. La animalele carora li s-a administrat Prolutex a fost observata o
incidenta mai mare a edemului. La examenul histopatologic, aceste semne au fost corelate cu o
necroza a tesutului local si cu raspunsul celulelor macrofage. Dupa perioada de observare post-
tratament care a durat sapte zile, administrarea intramusculara a Prolutex a fost asociata cu o fibroza
moderata. Cu toate acestea, niciuna dintre modificarile histologice observate nu au fost notabile sau
ample.

A fost efectuat un studiu cu duratd mai indelungata, in cadrul caruia Prolutex s-a administrat in doze
de 1 mg/kg si zi prin injectare subcutanatd si In doze de 4 mg/kg si zi prin injectare intramusculara. Nu
s-au consemnat semne clinice importante din punct de vedere toxicologic, iar semnele minore
observate au fost in general similare celor observate la subiectii carora li s-a administrat substanta
vehicul. In urma examenului histopatologic al locurilor de injectare dupa 28 de zile de tratament, s-au
constatat modificari minore, in general similare celor observate la animalele carora li s-a administrat



substanta vehicul. Dupa perioada de observare post-tratament (14 zile) nu s-au constatat modificari
care sa fie asociate cu injectarea de Prolutex.

Alte studii preclinice nu au demonstrat alte efecte decét cele care pot fi explicate pe baza profilului
cunoscut al hormonului, aferent progesteronului. Cu toate acestea, trebuie luat in considerare faptul ca
hormonii steroizi sexuali, precum progesteronul, pot determina cresterea anumitor tesuturi si tumori
dependente de hormoni.

Evaluarea riscului de mediu (ERM)
Substanta activa progesteron prezinta un risc asupra mediului acvatic, in mod special pentru pesti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxipropilbetadex

Fosfat disodic

Dihidrogenfosfat de sodiu dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompabilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider sau congelator.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa din sticla siliconizata tip | incolora, cu ac fix din otel inoxidabil, prevazuta la un capat cu un
capac de protectie a acului, iar la celalalt capdt cu un piston din bromobutil siliconizat. Fiecare cutie
contine 7 sau 14 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia este numai pentru o singurd administrare.
Solutia nu trebuie administrata daca contine particule sau prezintd modificari de culoare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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