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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Progesterone Besins, 100 mg, kapsutki miekkie

Progesterone Besins, 200 mg, kapsutki mickkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Progesterone Besins 100 mg: progesteron (mikronizowany) 100 mg

Progesterone Besins 200 mg: progesteron (mikronizowany) 200 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka
Progesterone Besins 100 mg: okragla, lekko zottawa kapsutka.
Progesterone Besins 200 mg: owalna, lekko zottawa kapsutka.
Wielkos$¢ kapsutek:
* 100 mg: 5 mm, okragte
e 200 mg: 10 mm, owalne
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Progesterone Besins jest przeznaczony do stosowania u 0s6b dorostych.
W zakresie ginekologii:
» zaburzenia cyklu miesigczkowego w zwigzku z niedoborem progesteronu, w
szczegoOlnosci:
- nieregularne miesigczki;
* jako uzupeknienie terapii hormonalnej zawierajacej estrogen u kobiet w okresie
menopauzy, ktore nie byty poddawane zabiegowi histerektomii.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zaleca si¢ nastepujace dawkowanie zgodnie ze wskazaniem:
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*  Zaburzenie fazy lutealnej (nieregularne miesiaczki): produkt leczniczy nalezy
przyjmowac przez 10 dni w cyklu, zazwyczaj od 17. do 26. dnia cyklu wiacznie.
Srednia dawka wynosi od 200 do 300 mg progesteronu na dobe i przyjmowana w 1 lub
2 mniejszych dawkach, tzn. 200 mg na wieczor przed snem oraz 100 mg rano dnia
nstepnego, jesli konieczne.

*  Leczenie menopauzy: monoterapia estrogenem nie jest zalecana u kobiet w okresie
menopauzy z zachowang macicg. Nalezy ja uzupethi¢ pojedyncza dawke 200 mg
progesteronu przyjmowang przed snem przez przynajmniej od 12 do 14 dni w miesiacu,
tzn. przez 2 ostatnie tygodnie kazdej sekwencji leczenia, po ktérych powinna nastgpic
1-tygodniowa przerwa w przyjmowaniu hormonalnej terapii zast¢pczej, podczas ktorej
moze wystapi¢ krwawienie z odstawienia.

Dzieci i mlodziez
Produktu leczniczego Progesterone Besins jest niewskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Sposdéb podawania

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjqé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego:
Produkt ten jest przeznaczony wytgcznie do podawania doustnego.

Tego produktu leczniczego nie nalezy przyjmowac z jedzeniem. Zaleca si¢ przyjmowanie tego
produktu leczniczego wieczorem przed snem. Kolejna dawke nalezy przyjac rano.

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego nie wolno stosowaé w nastepujacych sytuacjach:

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1,

* Niezdiagnozowane krwawienie z narzadow ptciowych,

*  Cigzka niewydolno$¢ watroby,

*  Guzy watroby,

* Podejrzenie lub zdiagnozowanie nowotworu organéw plciowych lub piersi,

*  Choroby zakrzepowo-zatorowe, aktywne lub w wywiadzie,

*  Krwotok mozgowy,

* Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy stosowany zgodnie z zaleceniami NIE MA DZIALANIA
ANTYKONCEPCYJNEGO.

Jesli sekwencja leczenia zostanie rozpoczeta zbyt wezesnie w miesigcu, w szczegolnosci przed 15.
dniem cyklu, cykl moze ulec skroceniu lub moze wystapi¢ krwawienie.

* Nalezy $cisle monitorowac pacjentke, jesli w wywiadzie wystepuja Zylne zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe.

» Jesli u pacjentki wystepuje krwawienie z macicy, nie nalezy przepisywac tego produktu
leczniczego przed ustaleniem jego przyczyny, w szczegolnosci przed
przeprowadzeniem badan trzonu macicy.

* Zuwagi na ryzyko metaboliczne oraz ryzyko wystapienia zakrzepicy, ktorych nie
mozna catkowicie wykluczy¢, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego w
przypadku:
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- zaburzen widzenia, w tym ograniczenia widzenia, diplopii oraz zmian naczyniowych
siatkéwki,
- zdarzen zakrzepowo-zatorowych lub zakrzepowych bez wzgledu na miejsce ich
wystgpowania,
- cigzkich bolow glowy.
» Jedli podczas leczenia pacjentki wystapi brak miesiaczki, nalezy upewnic¢ si¢, czy nie jest ona
w ciazy.

Wymagane badania lekarskie

Przed przystagpieniem lub wznowieniem stosowania hormonalnej terapii zastgpczej nalezy zebrac
pelny wywiad indywidualny i rodzinny pacjentki. Przy badaniu lekarskim (w tym badaniu podbrzusza
oraz piersi) nalezy kierowac¢ si¢ informacjami uzyskanymi z wywiadow medycznych oraz uwzgledni¢
przeciwwskazania i ostrzezenia.

W toku leczenia zaleca si¢ prowadzenie regularnych dodatkowych badan, a ich czgstotliwo$¢ 1
charakter nalezy dostosowa¢ do indywidualnej sytuacji pacjentki oraz ryzyka. Nalezy poinformowac

pacjentki o koniecznosci zglaszania si¢ do lekarza w przypadku zauwazenia zmian w obrebie piersi.

Badania, w tym mammografie, nalezy prowadzi¢ zgodnie z obecng standardowg praktyka
zapobiegania schorzen u zdrowych kobiet uwzgledniwszy indywidualne potrzeby kliniczne pacjentek.

Przerost endometrium

W przypadku kobiet z nieuszkodzonym endometrium na wczesnym etapie leczenia moze wystapic
regularne krwawienie z odstawienia przypominajace krwawienie miesieczne, ktore nastepnie ulega
zmniejszeniu lub ustepuje wraz ze postepem atrofii endometrium w zwiazku z dlugotrwatym
leczeniem. W przypadku braku wystapienia krwawienia z odstawienia, przerost endometrium
powinnien zosta¢ wykluczony przez zastosowanie odpowiednich §rodkow.

Podczas pierwszych kilku miesigcy leczenia mogg wystgpowac krwawienia srodcykliczne lub
plamienia. Jesli krwawienie to wystapi w podzniejszym czasie podczas leczenia lub bedzie
utrzymywato si¢ po zakonczeniu leczenia, nalezy ustali¢ przyczyne tego krwawienia i jesli zajdzie
potrzeba nalezy przeprowadzi¢ biopsj¢ endometrium, aby wykluczy¢ obecno$¢ ztosliwych zmiany
rozrostowych.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem terapii skojarzonej zawierajacej estrogeny i gestageny jako terapii
hormonalnej opisane jest szczegotowo w charakterystykach produktow leczniczych poszczegolnych

produktéw zawierajacych estrogen.

Progesterone Besins zawiera lecytyne sojowa i moze wywotywac reakcje nadwrazliwosci (wstrzas
anafilaktyczny i pokrzywke).

Dzieci i mlodziez

Nie dotyczy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze znane z indukcji enzymoéw cytochromu P450-3A4, takie jak barbiturany, produkty
lecznicze przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, ryfampicyna, fenylobutazon, spinolakton,
gryzeofulwina, niektore antybiotyki (ampicylina, tetracykliny) oraz produkty ziolowe zawierajace
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) moga zwigksza¢ eliminacj¢ progesteronu.
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Ketokonazol i inne inhibitory enzymoéw cytochromu P450-3 A4 moga zwicksza¢ biodostgpnos¢
progesteronu.

Progesteron moze wplywaé na wyniki badan laboratoryjnych funkcji watroby i (lub) dziatanie uktadu
endokrynnego.

Progesteron moze powodowa¢ zmniejszenie tolerancji glukozy i w zwigzku z tym moze zwigkszac
odpornos¢ na insuling lub odpornosé na inne produkty lecznicze przeciwcukrzycowe stosowane u

pacjentow z cukrzyca.

Dzieci i mlodziez

Nie dotyczy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Obszerne dane z badan z udzialem kobiet w cigzy nie wskazuja na wady rozwojowe lub dziatanie
toksyczne na ptdd i noworodka w zwigzku ze stosowaniem progesteronu.

Karmienie piersia
Brak jest wystarczajacych danych na temat wydzielania progesteronu i jego metabolitoéw z mlekiem

kobiet. Nie przeprowadzono szczegoétowych badan na temat wydzielania progesteronu z mlekiem
kobiet. Kobiety nie powinny stosowaé produktu leczniczego Progesterone Besins w okresie karmienia
piersig.

Ptodnos¢

Poniewaz ten produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w celu wsparcia niewydolnosci lutealnej
u kobiet bezptodnych i nieptodnych w zwigzku z tym brak jest znanego szkodliwego wptywu na
ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentki prowadzace pojazdy i obstugujace maszyny powinni mie¢ na uwadze ryzyko wystapienia
zawrotow glowy i sennosci w zwigzku z doustnym stosowaniem tego produktu leczniczego.
Probleméw tych mozna uniknaé przyjmujac kapsutki przed snem.

4.8 Dzialania niepozadane

W przypadku stosowania doustnego obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Klasyi,"lka.qa Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladéw i >1/100 do <1/10 =1/1 000 do >1/10 000 do <1/10 000
narzadow MedRA ~ <1/100 <1/1 000 -
Zmiany w Mastodynia
obfitosci
Zaburzenia krwawien
ukladu miesigczkowych,
rozrodczego i brak miesigczki,
piersi nieregularne
miesigczki
Zaburzenia Bole glowy Sennosé, Depresja

ukladu przelotne zawroty
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Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko

ukladow i Slzflsg(’) do<l/l0  Z1/1000do >1/10 000 do Ef‘/rfg%gf)adko
narzagdow MedRA — <1/100 <1/1 000 -
nerwowego glowy

Zaburzenia ggg;ﬁg’ Nudnosci

zoladka i jelit zaparcia ’

Zaburzenia Zbltaczka

watroby i drég cholestatyczna

z6lciowych

Zaburzenia Pokrzywka
ukladu

immunologiczneg

0

Zaburzenia skory Swiad, tradzik Ostuda

i tkanki

podskornej

Sennos¢ i (lub) zawroty gtowy obserwowane byty w szczegdlnosci w przypadku jednoczesnego
wystepowania hypoestrogenizmu. Ustepowaty one natychmiast bez wywierania negatywnego wpltywu
na wynik leczenia po zmniejszeniu dawki lub nasilenia si¢ estrogenizmu.

Jesli sekwencja leczenia zostanie rozpoczeta zbyt wezesnie w miesigcu, w szczegolnosci przed 15.
dniem cyklu, cykl moze ulec skroceniu lub moze wystapi¢ rownoczesne krwawienie.

Ogodlnie w zwigzku ze stosowaniem progesteronu obserwowano takze zmiany w obfitosci krwawien
miesi¢cznych, brak miesigczki lub rownoczesne krwawienie.

Dodatkowe dziatania niepozadane, ktore zglaszano w zwiazku z leczeniem estrogenem w polaczeniu z
gestagenem obejmowaty:

- fagodny lub ztosliwy guz powstaty w zwiazku z ekspozycja na estrogen, tzw. nowotwor trzonu
macicy;

- choroba zakrzepowo-zatorowa, tzn. zakrzepica zyt gltgbokich konczyn dolnych oraz miednicy jak
takze zatorowos$¢ ptucna wystepowatly czesciej u pacjentek stosujacych hormonalng terapi¢ zastepcza
niz u pacjentek nieprzyjmujacych takiej terapii;

- zawal mig$nia sercowego, udar mozgu;

- zaburzenia pecherzyka zotciowego;

- zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty oraz
plamica naczyniowa;

- potencjalna demencja.

Szczegdtowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych w zwiazku z jednoczesnym stosowaniem
estrogenow 1 gestagenow jako terapii hormonalnej w okresie pomenopauzalnym opisane sg w
charakterystyce produktu leczniczego poszczegolnych produktow leczniczych zawierajacych estrogen.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych.
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Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dziatania niepozadane opisane w punkcie 4.8 sa zazwyczaj objawami przedawkowania. Ustepujg one
bez koniecznosci leczenia po zredukowaniu dawki.

Standardowa dawka moze by¢ zbyt wysoka dla niektérych pacjentéw z uwagi na utrzymywanie si¢
lub nawrot wlasnego niestabilnego wydzielania progesteronu, szczego6lng nadwrazliwos$¢ na substancje
czynng lub jednoczesnie wystepujace wyjatkowo niskie stezenie estradiolu we krwi. Postgpowanie w
takich sytuacjach:

. Jesli wystapi senno$¢ lub zawroty glowy, nalezy zmniejszy¢ dawke lub podawac progesteron
WIECZOREM PRZED SNEM przez 10 dni cyklu.

. Jesli cykl jest krotszy lub wystapi plamienie, nalezy rozpoczaé leczenie w pozniejszym
okresie w cyklu (np. w dniu 19. zamiast 17.).

. Nalezy sprawdzi¢, czy stgzenia estradiolu sg wystarczajace w okresie okotomenopauzalnym

oraz czy pacjentka przyjmuje zastepcza terapi¢ hormonalng w czasie menopauzy.

Dzieci 1 mlodziez

Nie dotyczy

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony uktadu moczowo-ptciowego, kod ATC: GO3DA04

Produkt leczniczy Progesterone Besins zawiera mikronizowany progesteron, ktory znacznie zwigksza
stezenie progesteronu w osoczu po podaniu doustnym. W zwiazku z tym wyréwnuje on niedobor
progesteronu.

Substancja czynna, progesteron, jest identyczny pod wzglgdem chemicznym do progesteronu
produkowanego przez ciatko zo6tte podczas zenskiego cyklu owulacyjnego. Wywiera on biologiczny
wptyw, gtdéwnie na tkanki docelowe uprzednio uwrazliwione na estrogeny. Progesteron transformuje
proliferacyjne endometrium do stanu wydzielniczego.

Z uwagi na to, ze estrogen wptywa na rozrost endometrium, stosowanie estrogendw w monoterapii
zwigksza ryzyko wystapienia rozrostu endometrium oraz nowotworu. Dodanie progesteronu znacznie
redukuje ryzyko wystgpienia rozrostu endometrium powstate w zwigzku ze stosowaniem estrogenu u
kobiet, ktore nie byly poddawane zabiegowi histerektomii.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mikronizowany progesteron jest wchtaniany w przewodzie pokarmowym.

Stezenia progesteronu we krwi wzrastaja juz od pierwszej godziny po przyjeciu dawki produktu

leczniczego, przy czym najwyzsze stezenia osiggane sg w ciggu 1-3 godzin po przyjeciu dawki.
Z uwagi na czas potrzebny do zahamowania dziatania tkanki hormonalnej, wydaje si¢ by¢
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konieczne przyjmowanie dwoch indywidualnych dawek z 12-godzinnym odstgpem w celu
zachowania odpowiedniego stezenia hormonu przez okres 24 godzin._

Dystrybucja

Progesteron wiaze si¢ z biatkami osocza w stopniu okoto 96-99%, przede wszystkim z albuminami
surowicy (50-54%) oraz transkortyng (43-48%).

Metabolizm
Metabolity w osoczu i wydalane w moczu s3 identyczne do tych, ktére mozna znalez¢ w nastepstwie
wydzielania fizjologicznego z ciatka z6ttego jajnika. W osoczu sg to gtownie 20- a hydroksy A-4

pregnenolon i 5- a dihydroprogesteron. 95% metabolitow jest wydalana drogami moczowymi w
formie sprzezonych glukuronidow, wsrod ktorych gtéwnym jest 3-a,5- pregnanediol (pregnandiol).

Eliminacja

95% jest wydalana jest drogg nerkowa w formie sprz¢zonych glukuronidoéw, wérod ktorych gtdéwnym
jest 3-a, 5-B—pregnanediol (pregnandiol).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka mikronizowanego progesteronu, zarowno wchtanianie jak i eliminacja, zachodzi
niezaleznie od podanej dawki i potwierdzono proporcjonalnos¢ do dawki. Chociaz wystepuja
pewne roznice, ktore nie sg istotne klinicznie, pacjentki zachowuja te same wlasciwosci
farmakokinetyczne przez kilka miesiecy. Pozwala to na odpowiednie indywidualne
modyfikowanie dawkowania.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Istotne, opublikowane informacje dotyczace zaleznosci farmakokinetyczno- farmakodynamiczne;j
potwierdzajg skutecznos¢ naturalnego mikronizowanego progesteronu w szczegolnosci:

- w przypadku zaburzen miesigczkowania oraz jako uzupethienie w przypadku stosowania estrogenu u
kobiet w okresie postmenopauzalnym, ktore nie byly poddawane zabiegowi histerektomii (w
celu terapii hormonalnej).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego

dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kapsutka zawiera: olej stonecznikowy, lecytyng sojowa.

Otoczka kapsutki zawiera: zelatyne, glicerol, tytanu dwutlenek (E171).

Wersja 5
02/2017



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
Nie zamrazac.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie zawierajace 30 lub 90 kapsutek migkkich produktu leczniczego Progesterone Besins 100
mg do podawania doustnego dostepnych w opakowaniach typu blister PCV/aluminium.

Opakowanie zawierajace 15, 30, 45 lub 90 kapsutek migkkich produktu leczniczego Progesterone
Besins 200 mg do podawania doustnego dostgpnych w opakowaniach typu blister PCV/aluminium.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Besins Healthcare S.A
Avenue Louise 287
1050 Brussels

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Progesterone Besins 100 mg, kapsutki migkkie: 23342
Progesterone Besins 200 mg, kapsutki migkkie: 23343

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

100 mg: 28.07.2016
200 mg: 28.07.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
16.02.2017
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