Fachinformation

Prolutex 25 mg Injektionslésung kohlpharma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Prolutex 25 mg
Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Durchstechflasche (1,112 ml) enthélt 25 mg Progesteron (theoretische Konzentration 22,48 mg/ml).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.
Klare farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Prolutex ist zur Unterstltzung der Lutealphase im Rahmen eines Behandlungsprogramms zur assistierten Reproduktion (ART) bei infertilen er-
wachsenen Frauen indiziert, die Vaginalprdparate nicht anwenden kdnnen oder nicht vertragen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene
Einmal tagliche Injektion von 25 mg ab dem Tag der Eizellgewinnung, in der Regel bis zur 12. Woche einer bestatigten Schwangerschaft.

Da Prolutex nur bei Frauen im gebdrfahigen Alter indiziert ist, sind Dosierungsempfehlungen fiir Kinder und &ltere Menschen nicht sinnvoll.
Prolutex wird subkutan (25 mg) von der Patientin selbst nach Anweisung oder intramuskuldr (25 mg) durch einen Arzt verabreicht.
Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es liegen keine klinischen Daten fir Patienten (iber 65 Jahren vor.

Patienten mit Nieren- und Leberinsuffizienz
Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Prolutex bei Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Prolutex bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-18 Jahren ist nicht erwiesen.

Es gibt keine sinnvolle Anwendung von Prolutex flr die genannte Indikation (Unterstiitzung der Lutealphase im Rahmen eines Behandlungspro-
gramms zur assistierten Reproduktion (ART) bei infertilen Frauen) bei Kindern und Jugendlichen oder bei &lteren Patienten.

Art der Anwendung
Die Behandlung mit Prolutex sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung von Fertilitatsstérungen erfahrenen Arztes eingeleitet werden.

Prolutex ist zur intramuskuldren oder subkutanen Verabreichung bestimmt.

Intramuskuldre Anwendung

Wahlen Sie eine geeignete Injektionsstelle (Quadriceps femoris des rechten oder linken Oberschenkels). Reinigen Sie die gewéhlte Stelle und
fuhren Sie eine tiefe Injektion durch (Nadel in einem Winkel von 90° einstechen). Das Produkt sollte langsam injiziert werden, um lokale Gewebe-
schéden zu minimieren.

Subkutane Anwendung

Wahlen Sie eine geeignete Injektionsstelle (Oberschenkelvorderseite, unteres Abdomen). Reinigen Sie die gewdhlte Stelle, driicken Sie die Haut
fest zusammen und fiinren Sie die Nadel in einem Winkel von 45° bis 90° ein. Das Produkt sollte langsam injiziert werden, um lokale Gewebesché-
den zu minimieren.

4.3 Gegenanzeigen

Prolutex darf nicht bei Personen mit einer der folgenden Erkrankungen angewendet werden:

- Uberempfindlichkeit gegen Progesteron oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- Nicht abgekldrte vaginale Blutungen

- Bekannte verhaltene Fehlgeburt oder ektope Schwangerschaft

- Schwere Leberfunktionsstorung oder -krankheit

- Bekannter oder vermuteter Brustkrebs oder Krebs der Organe des Genitaltraktes

- Aktive arterielle oder vendse Thromboembolien oder schwere Thrombophlebitis oder ein derartiges Ereignis in der Anamnese
- Porphyrie

- ldiopathische Gelbsucht, schwerer Juckreiz oder Pemphigoid gestationis wahrend einer friiheren Schwangerschaft

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Prolutex sollte abgesetzt werden, wenn eine der folgenden Erkrankungen vermutet wird:
Myokardinfarkt, zerebrovaskuldre Erkrankung, arterielle oder vendse Thromboembolie, Thrombophlebitis oder Retinathrombose.
Vorsicht ist bei Patientinnen mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung geboten.
Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung ist Vorsicht geboten, da sich méglicherweise Cyclodextrine ansammeln.

Patientinnen mit Depressionen in der Anamnese mussen engmaschig tberwacht werden. Ziehen Sie ein Absetzen in Betracht, wenn die Symp-
tome sich verschlimmern.
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Da Progesteron ein gewisses Maf3 an Flussigkeitsretention verursachen kann, erfordern Erkrankungen, die durch diesen Faktor beeinflusst werden
konnen (z. B. Epilepsie, Migrdne, Asthma, Herz- oder Nierenfunktionsstérungen) eine sorgféltige Uberwachung.

Bei einigen wenigen Patientinnen wurde unter einer Behandlung mit Estrogen-Gestagen-Kombinationsprdparaten eine Abnahme der Insulinemp-
findlichkeit und dadurch auch der Glucosetoleranz beobachtet. Der Mechanismus dieser Abnahme ist nicht bekannt. Aus diesem Grund sollten
Diabetikerinnen wahrend einer Progesteron-Therapie sorgféltig iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Sexualsteroiden kann auBerdem das Risiko retinaler GeféaBverdnderungen erhohen. Um derartige Komplikationen zu ver-
meiden, ist bei Anwenderinnen der Altersgruppe von > 35 Jahren, bei Raucherinnen und bei Patientinnen mit Risikofaktoren fiir Atherosklerose
Vorsicht geboten. Im Falle transitorischer ischédmischer Ereignisse, plotzlich auftretender starker Kopfschmerzen oder Sehbehinderungen im Zu-
sammenhang mit Papillenddemen oder Netzhautblutungen ist die Behandlung zu beenden.

Ein abruptes Absetzen einer Progesterontherapie kann zur Zunahme von Angstzusténden und Stimmungsschwankungen sowie zu gesteigerter
Neigung zu Krampfanféllen flihren.

Vor Beginn einer Behandlung mit Prolutex sollten die Patientin und ihr Partner von einem Arzt untersucht werden, um die Ursachen der Unfrucht-
barkeit bzw. der Schwangerschaftskomplikationen festzustellen.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie das hepatische Cytochrom-P450-3A4-System induzieren (z. B. Rifampicin, Carbamazepin, Griseoful-
vin, Phenobarbital, Phenytoin oder Johanniskraut (Hypericum perforatum-haltige pflanzliche Produkte)) konnen die Eliminationsrate von Progeste-
ron steigern und dadurch dessen Bioverfligbarkeit reduzieren.

Im Gegensatz dazu kénnen Ketoconazol und andere Inhibitoren des Cytochrom-P450-Enzyms 3A4 die Eliminationsrate verringern und damit die
Bioverfligharkeit von Progesteron erhéhen.

Da Progesteron die Diabeteseinstellung beeinflussen kann, ist ggf. eine Anpassung der Antidiabetika-Dosierung erforderlich (siehe Abschnitt 4.4).

Gestagene konnen den Ciclosporin-Stoffwechsel hemmen. Dadurch kann die Plasmakonzentration von Ciclosporin ansteigen und das Toxizitétsri-
siko zunehmen.

Die Wirkung von gleichzeitig verabreichten Injektionsprdparaten auf die Exposition gegenuber Progesteron aus Prolutex wurde nicht untersucht.
Die gleichzeitige Anwendung mit anderen Arzneimitteln wird nicht empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat
Prolutex wird zur Behandlung bestimmter Formen der Unfruchtbarkeit eingesetzt (ausfiihrliche Informationen siehe Abschnitt 4.1).

Schwangerschaft
Prolutex ist indiziert zur Unterstiitzung der Lutealphase im Rahmen eines Behandlungsprogramms zur assistierten Reproduktion (ART) bei inferti-
len Frauen.

Es liegen begrenzte und uneindeutige Daten zum Risiko angeborener Anomalien, einschlieBlich genitaler Fehlbildungen, bei mannlichen oder
weiblichen S&uglingen vor, die wahrend der Schwangerschaft einer intrauterinen Exposition ausgesetzt waren. Die wéhrend der klinischen Studie
beobachteten Raten angeborener Anomalien, spontaner Fehlgeburten und ektoper Schwangerschaften waren vergleichbar mit den Angaben zur
Ereignisrate in der Allgemeinbevélkerung. Allerdings war die Gesamtexposition zu gering, um beweiskraftig zu sein.

g:(l)"gzeesltteron wird in die Muttermilch ausgeschieden. Prolutex sollte daher wéhrend der Stillzeit nicht angewendet werden.
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Prolutex hat geringen oder maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Progesteron kann Benom-
menheit und/oder Schwindel verursachen; daher ist bei aktiver Teilnahme am StraBenverkehr und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.
4.8 Nebenwirkungen

Die héufigsten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Prolutex im Rahmen der klinischen Studie waren Beschwerden am Verabreichungs-
ort sowie Erkrankungen der Brustdrise und vulvovaginale Erkrankungen.

Die folgende Tabelle zeigt die wichtigsten Nebenwirkungen bei Frauen, die in der zulassungsrelevanten klinischen Studie mit Prolutex behandelt
wurden. Die Daten sind nach Systemorganklassen und Haufigkeit geordnet.

Systemorganklasse Sehr héufig (> 110) Héufig (2 1100, < 1/10) Selten (2 1/1000, < 1/100
Psychiatrische Erkrankung Verdnderung der Stimmungslage
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Schwindel, Somnolenz
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Blahungen, Bauchschmerzen Magen-Darm-Stérungen

Ubelkeit

Erbrechen

Verstopfung
Erkrankungen der Haut und des Pruritus
Unterhautzellgewebes Ausschlag
Erkrankungen der Geschlechtsorgane Gebérmutterspasmen Brustspannen Erkrankungen der Brustdrise
und der Brustdruse Vaginalblutungen Brustschmerzen

Vaginaler Ausfluss

Vulvovaginaler Juckreiz

Vulvovaginale Beschwerden

Vulvovaginale Entzlindung Ovari-

elles Hyperstimulationssyndrom

(OHSS)
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwer- | Reaktionen an der Injektions- Hamatom an der Injektionsstelle | Hitzegeflhl, Allgemeines Krank-
den am Verabreichungsort stelle” Verhdrtung an der Injektionsstelle | heitsgefihl

Mdigkeit Schmerzen

* Reaktionen am Verabreichungsort wie Reizung, Schmerzen, Juckreiz und Schwellungen.

Wirkungen der Arzneimittelklasse
Die folgenden Erkrankungen wurden zwar nicht von Patientinnen in klinischen Studien mit Prolutex gemeldet, aber unter der Behandlung mit ande-
ren Arzneimitteln derselben Arzneimittelklasse beschrieben.

Systemorganklasse
Psychiatrische Erkrankungen Depression
Erkrankungen des Nervensystems Schlaflosigkeit
Leber-und Gallenerkrankungen Gelbsucht
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise Menstruationsstorungen
PMS-artige Beschwerden
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes Urtikaria, Akne, Hirsutismus, Alopezie
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort Gewichtszunahme
Anaphylaktoide Reaktionen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de,
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Hohe Dosen von Progesteron konnen Benommenheit verursachen.

Die Behandlung einer Uberdosierung bestent im Absetzen von Prolutex und der gleichzeitigen Einleitung geeigneter symptomatischer und unter-
stutzender MaBnahmen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexualhormone und Modulatoren des Genitalsystems; Gestagene; Pregnen-4-Derivate
ATC-Code: GO3DA04.

Progesteron ist ein natrlich vorkommendes Steroid, das durch die Eierstocke, die Plazenta und die Nebennieren sezerniert wird. In Anwesenheit
einer ausreichenden Menge Estrogen wandelt Progesteron ein proliferatives Endometrium in ein sekretorisches Endometrium um. Progesteron ist
notwendig, um die Empfanglichkeit des Endometriums fiir die Implantation eines Embryos zu erhéhen. Nach der Implantation eines Embryos hélt
Progesteron die Schwangerschaft aufrecht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Der Anteil der Patientinnen mit Embryo-Transfer in der klinischen Phase-IlI-Studie, bei denen die Schwangerschaft nach 10-wdchiger Unterstiitzung
der Lutealphase mittels Prolutex 25 mg/die (n = 318) andauerte, betrug 29,25 % (95%-KI; 24,25-34,25).

Kinder und Jugendliche
Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Prolutex eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padi-
atrischen Altersklassen im zugelassenen Anwendungsgebiet gewahrt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach subkutaner (s.c.) Verabreichung von 25 mg Prolutex an 12 gesunde postmenopausale Frauen stieg die Serumkonzentration von Proges-

teron an. Eine Stunde nach der subkutanen Verabreichung einer einzelnen Dosis betrug die mittlere C,,,, 50,7 + 16,3 ng/ml. Der Rlickgang des
Progesteron-Serumspiegels folgte einer monoexponentiellen Kurve, und zwdlf Stunden nach der Verabreichung betrug die mittlere Konzentration
6,6 £ 1,6 ng/ml.

Die minimale Serumkonzentration von 1,4 + 0,5 ng/ml wurde nach 96 Stunden erreicht.

Die Analyse der pharmakokinetischen Daten ergab Linearitét fiir die drei getesteten subkutanen Dosen (25 mg, 50 mg und 100 mg).

Nach wiederholter subkutaner Verabreichung von Prolutex 25 mg/Tag wurden innerhalb von ca. 2 Behandlungstagen Steady-State-Plasmaspiegel
erreicht. An Tag 11 wurden Talwerte von 4,8 = 1,1 ng/ml bei AUCs von 346,9 + 41,9 ng*h/ml gemessen.

Verteilung
Beim Menschen ist Progesteron zu 96-99% an Serumproteine wie Albumin (50-54%) oder Transkortin (43-48%) gebunden, und der Rest befin-

det sich freiim Plasma. Aufgrund seiner Fettldslichkeit gelangt Progesteron durch passive Diffusion aus dem Blutstrom zu seinen Zielzellen.

Biotransformation

Progesteron wird hauptsachlich in der Leber und iberwiegend zu Pregnandiolen und Pregnanolonen metabolisiert. Die genannten Abbauprodukte
werden in der Leber zu Glukuronid- und Sulfatmetaboliten konjugiert. Progesteronmetabolite, die in die Galle ausgeschieden werden, konnen de-
konjugiert und durch Reduktion, Dehydroxylierung und Epimerisierung im Darm weiter abgebaut werden.

Elimination
Progesteron wird mit dem Urin und der Galle ausgeschieden.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Kaninchen erhielten bis zu 7 Tage in Folge Prolutex 6,7 mg/kg/Tag subkutan oder intramuskular injiziert. Bei der subkutanen Applikation ergaben
die lokale Inspektion ebenso wie die makroskopische und die histopathologische Untersuchung keine relevanten, auf die Injektion von Prolutex
zuriickzufiihrenden Wirkungen.

Bei Tieren, denen an 7 Tagen in Folge die Trégersubstanz und Progesteron intramuskulér verabreicht wurde, ergab die lokale Untersuchung leichte
lokale Reaktionen wie Hdmatome oder eine gerétete Verhartung in der Muskulatur. Odeme wurden bei Tieren, die Prolutex erhielten, haufiger
beobachtet. Diese Zeichen korrelierten mit dem Auftreten lokaler Gewebenekrosen und einer Zunahme der Makrophagen im histopathologischen
Befund. Die intramuskulére Injektion von Prolutex war mit dem Auftreten einer maBigen Fibrose nach dem 7-tagigen Beobachtungszeitraum nach
Abschluss der Behandlung assoziiert. Allerdings war keine der beobachteten histologischen Verédnderungen sehr ausgepréagt oder ausgedehnt.

In einer langerfristigen Studie wurde Prolutex in einer Dosierung von 1 mg/kg/Tag subkutan oder 4 mg/kg/Tag i.m. verabreicht. Es wurden keine
gravierenden toxikologischklinischen Zeichen erfasst, und die beobachteten geringfligigen Zeichen waren in der Regel denen unter der Trdgersub-
stanz vergleichbar. Die histopathologische Untersuchung der Injektionsstelle nach 28-tdgiger Behandlung ergab geringfligige Verdnderungen, die
im Allgemeinen denen bei den Tieren dhnelten, die die Trdgersubstanz erhielten. Nach dem an die Behandlung anschlieBenden Beobachtungszeit-
raum (14 Tage) traten keine Veranderungen auf, die als Folge der Injektion von Prolutex interpretiert wurden.

Andere praklinische Studien haben keine anderen Wirkungen als die auf Grundlage des bekannten Hormonprofils von Progesteron zu erklarenden
gezeigt. Es sollte jedoch beachtet werden, dass Sexualhormone wie Progesteron das Wachstum von bestimmten hormonabh&ngigen Geweben
und Tumoren férdern kdnnen.

Der Wirkstoff Progesteron zeigt ein Umweltrisiko fur die aguatische Umwelt vor allem flr Fische.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hydroxypropylbetadex
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiinrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
Nach Anbruch muss das Arzneimittel sofort verwendet werden. Nicht verwendete LOsung ist zu verwerfen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern. Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Farbloses Typ-l-Glas mit Bromobutylkautschukstopfen, Aluminiumsiegel und ,Flip-off“-Verschluss.
Packungen mit 1, 7 oder 14 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Die Losung ist nur zur einmaligen Verwendung.
Intramuskulére Injektionen missen durch medizinisches Fachpersonal verabreicht werden.
Die Losung darf nicht verabreicht werden, wenn sie Partikel enthélt oder verfarbt ist.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. ZULASSUNGSNUMMER
7014400.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
24.11.2023

10. STAND DER INFORMATION
1711.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



