CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Progesterone Besins, 100 mg, kapsutki migkkie
Progesterone Besins, 200 mg, kapsutki migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka migkka zawiera:
Progesterone Besins 100 mg: 100 mg progesteronu (mikronizowanego).

Progesterone Besins 200 mg: 200 mg progesteronu (mikronizowanego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: lecytyna sojowa

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka

Progesterone Besins 100 mg: okragte, lekko zotte mickkie kapsutki, zawierajace oleistg zawiesing o
biatawym zabarwieniu.

Progesterone Besins 200 mg: owalne, lekko zotte migkkie kapsutki, zawierajace oleistg zawiesing o
biatawym zabarwieniu.

Wielkos¢ kapsutki:

e 100 mg: okragta 5
e 200 mg: owalna 10

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Progesterone Besins jest wskazany do stosowania u dorostych.

— zaburzenia cyklu miesigczkowego spowodowane niedoborem progesteronu, w szczegolnosci
nieregularne miesigczki,

— leczenie uzupelniajgce w hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) estrogenem u kobiet po
menopauzie z zachowang macica.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Zalecane dawkowanie w zalezno$ci od wskazania:

e Zaburzenia fazy lutealnej (nieregularne miesigczki): Leczenie nalezy stosowaé przez 10 dni w
cyklu, zazwyczaj od 17. do 26. dnia wtacznie. Srednia dawka wynosi od 200 do 300 mg
progesteronu na dobe, przyjmowana w 1 lub 2 dawkach podzielonych, tj. 200 mg wieczorem
przed snem i 100 mg rano, w razie koniecznosci.

e Leczenie menopauzy: U kobiet w okresie menopauzy z zachowang macica nie zaleca si¢
stosowania estrogenu w monoterapii nieskojarzonej z innym postepowaniem. Leczenie nalezy
uzupetnic¢ o progesteron stosowany w pojedynczej dawce 200 mg przed snem przez co najmnie;j
12 do 14 dni w miesigcu, tj. w ciagu ostatnich 2 tygodni kazdej sekwencji leczenia, po ktorych
powinna nastgpi¢ 1-tygodniowa przerwa w przyjmowaniu hormonalnej terapii zastgpczej, w
ktorym to okresie moze wystgpi¢ krwawienie z odstawienia.

Drzieci i mlodziez

Progesterone Besins nie ma odpowiedniego zastosowania w populacji dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Produkt ten jest przeznaczony wytacznie do podawania doustnego.

Tego produktu leczniczego nie nalezy przyjmowaé z jedzeniem, najlepiej przyjmowaé wieczorem przed
snem. Druga dawke nalezy przyja¢ w godzinach porannych.

4.3 Przeciwwskazania

Tego produktu leczniczego nie wolno stosowa¢ w nastepujacych sytuacjach:

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

Niewyjasnione krwawienie z drog rodnych.

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby.

Guzy watroby.

Podejrzenie lub rozpoznanie nowotworu piersi lub narzadéw ptciowych.

Choroby zakrzepowo-zatorowe czynne lub w wywiadzie.

Krwotok mézgowy.

Porfiria.

W przypadku przeciwwskazan dla estrogenow, gdy Progesterone Besins jest stosowany w HTZ w
skojarzeniu z estrogenem (patrz charakterystyka konkretnego produktu leczniczego
zawierajacego estrogen).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt Progesterone Besins stosowany zgodnie z zaleceniami NIE JEST SRODKIEM
ANTYKONCEPCYJNYM.

Jezeli sekwencja leczenia zostanie rozpoczeta zbyt wezesnie w danym miesigcu, zwlaszcza przed 15.
dniem cyklu, czas trwania cyklu moze ulec skroceniu lub moze wystgpi¢ krwawienie.

e Nalezy doktadnie monitorowac pacjentki z zakrzepica zylng w wywiadzie.



e W razie wystapienia krwawienia z macicy, nie nalezy przepisywac tego produktu leczniczego zanim
nie zostanie ustalona przyczyna krwawienia, zwlaszcza przed przeprowadzeniem oceny
endometrium.

e Ze wzgledu na ryzyko metaboliczne i ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej, ktorych
nie mozna catkowicie wykluczy¢, podawanie produktu leczniczego nalezy przerwaé w
nastepujacych przypadkach:

= zaburzenia oczne, takie jak pogorszenie widzenia, podwdjne widzenie i zmiany naczyn
siatkowki,

= epizody zakrzepowo-zatorowe lub zakrzepowe, niezaleznie od miejsca ich wystgpowania,

= cigzkie bole glowy.

e Jezeli w trakcie leczenia u pacjentki wystapi brak miesiaczki, nalezy upewni¢ sie, ze pacjentka nie
jest w ciazy.

Badania lekarskie i monitorowanie:

Przed rozpoczeciem lub ponownym wilaczeniem HTZ nalezy zebra¢ pelny wywiad lekarski, w tym
wywiad rodzinny. Badanie fizykalne pacjentki (w tym ocen¢ miednicy mniejszej i piersi) nalezy
przeprowadzi¢ pod katem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych stosowania. W czasie
leczenia zalecane jest przeprowadzanie okresowych badan kontrolnych, ktérych czgstos¢ i rodzaj nalezy
dostosowa¢ indywidualnie do kazdej pacjentki. Pacjentki nalezy poinformowac, jakie zmiany w
piersiach wymagaja zgtoszenia lekarzowi lub pielegniarce. Badania diagnostyczne, w tym odpowiednia
diagnostyke obrazowa, np. mammografie, nalezy wykonywac zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
zasadami prowadzenia badan przesiewowych, z uwzglednieniem indywidualnych potrzeb klinicznych
pacjentki.

Rozrost endometrium

U kobiet z nieuszkodzonym endometrium, na wczesnym etapie leczenia moze wystgpowac regularne
krwawienie z odstawienia, przypominajace krwawienia miesigczkowe, ktére zmniejsza si¢ lub ustepuje
wraz z postepowaniem atrofii endometrium w trakcie dtugotrwatego leczenia. W przypadku braku
takiego krwawienia z odstawienia nalezy wykona¢ odpowiednie badania diagnostyczne w celu
wykluczenia rozrostu endometrium.

W pierwszych miesigcach leczenia mogg wystapi¢ krwawienia migdzymiesigczkowe i plamienia. Jezeli
krwawienia migdzymiesigczkowe lub plamienia pojawiaja si¢ po pewnym czasie stosowania leczenia
lub utrzymuja si¢ po odstawieniu leczenia, nalezy zbada¢ ich przyczyne, co moze wigzacé si¢ z
koniecznoscig wykonania biopsji endometrium w celu wykluczenia ztosliwych zmian nowotworowych.

Ryzyka zwigzane z jednoczesnym stosowaniem estrogenow i progestagenéw w hormonalnej terapii
pomenopauzalnej sg szczegdlowo opisane w charakterystykach poszczegolnych produktow leczniczych
zawierajacych estrogen.

Produkt leczniczy Progesterone Besins zawiera lecytyng sojowa.

Produkt leczniczy Progesterone Besins zawiera lecytyng sojowa i moze powodowac reakcje
nadwrazliwosci (pokrzywke 1 wstrzas anafilaktyczny). Jezeli pacjentka ma uczulenie na orzeszki ziemne
lub soje, nie powinna stosowa¢ tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.3).




4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze indukuja enzym watrobowy CYP450-3A4, takie jak
barbiturany, produkty lecznicze przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina), ryfampicyna,
fenylobutazon, spironolakton, gryzeofulwina, niektore antybiotyki (ampicylina, tetracykliny), a takze
produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), moga zwickszac
eliminacj¢ progesteronu.

Ketokonazol i inne inhibitory enzymu CYP450-3A4 moga zwicksza¢ biodostepnos¢ progesteronu.

Progesteron moze wptywac na wyniki badan laboratoryjnych czynno$ci watroby i (lub) dziatanie uktadu
endokrynnego.

Progestageny moga zmniejszac tolerancj¢ glukozy, a tym samym zwigksza¢ insulinoopornos¢ lub
oporno$¢ na inne produkty lecznicze przeciwcukrzycowe stosowane u pacjentow z cukrzyca.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Obszerne dane z badan z udziatlem kobiet w cigzy nie wskazuja, ze progesteron wywotuje wady
rozwojowe lub dziata szkodliwie na ptéd/noworodka.

Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania progesteronu/metabolitéw do mleka ludzkiego.
Nie przeprowadzono szczegotowych badan dotyczacych przenikania progesteronu do mleka kobiecego.
Produktu Progesterone Besins nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Plodnosé

Poniewaz ten produkt leczniczy jest wskazany do stosowania jako leczenie niedomogi lutealnej u kobiet
z obnizong ptodnoscig lub nieptodnych, nie wykazuje on szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Pacjentki prowadzace pojazdy i obstugujace maszyny powinny by¢ ostrzezone o mozliwos$ci wystgpienia
sennosci i (lub) zawrotow gtowy w zwigzku z doustnym stosowaniem tego produktu leczniczego.
Probleméw tych mozna uniknaé, przyjmujac kapsutki przed snem.

4.8 Dzialania niepozadane

Po podaniu doustnym obserwowano nastepujace dziatania niepozadane:

Klasyfikacja .

ukladow i Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
. >1/1000 do >1/10 000 do

narzadow >1/100 do <1/10 <1/100 <1/1000 >1/10 000

(medDRA) - -

Zaburzenia ukladu | Nieregularne Mastodynia

rozrodczego i miesigczki

piersi Brak miesigczki




Krwotok
maciczny
Zaburzenia ukladu Bole glowy Sennosc . Depresja
Przemijajace
nerwowego
zawro_ty glowy .
Zaburzenia Wymloty Nudnosci
. - Biegunka
zoladka i jelit Zaparcia
Zaburzenia Zbltaczka
watroby i drég cholestatyczna
Z6lciowych
Zaburzenia Reakcje Pokrzywka
ukladu anafiktoidalne
immunologicznego
Zaburzenia skory Swiad Ostuda
i tkanki Tradzik
podskornej

Sennos$¢ i (lub) przemijajace zawroty gtowy obserwuje si¢ zwlaszcza w przypadku towarzyszacego
niedoboru estrogenow. Dziatania te ustepujg bez uszczerbku dla korzysci z leczenia niezwlocznie po
zmniejszeniu dawki lub wzrostu poziomu estrogenow.

Jezeli sekwencja leczenia zostanie rozpoczgta zbyt wezesnie w danym miesigcu, zwlaszcza przed 15.
dniem cyklu, czas trwania cyklu moze ulec skroceniu lub moze wystgpi¢ rownoczesne krwawienie.

Obserwowano zmiany w miesigczkowaniu, brak miesigczki lub rownoczesne krwawienie, ktore byly w
0g6lnosci zwigzane ze stosowaniem progesteronu.

Inne dziatania niepozadane zgtaszane w zwigzku z terapia estrogenow0 progestagenowa stosowana jako

hormonalna terapia zastepcza u kobiet po menopauzie:

- tagodny lub zto§liwy nowotwor estrogenozalezny, np. rak endometrium,
- zylne choroby zakrzepowo-zatorowe, tj. zakrzepica zyt gltgbokich konczyn dolnych lub miednicy

oraz zatorowos¢ ptucna, wystepuja czesciej u kobiet stosujagcych hormonalng terapig zastgpcza niz u

kobiet, ktore jej nie stosuja,
- zawal migénia sercowego i udar mozgu,
- zaburzenia pecherzyka zotciowego,

- zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty i plamica

naczyniowa,
- prawdopodobna demencja.

Szczegotowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem
estrogenow i gestagenéw w hormonalnej terapii pomenopauzalnej sg opisane w poszczegdlnych
charakterystykach produktow leczniczych zawierajacych estrogen.



Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 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

Dziatania niepozadane opisane w punkcie 4.8 sg zwykle objawami przedawkowania, ktore ustepuja bez
koniecznosci leczenia po zmniejszeniu dawki.

U niektorych osob standardowa dawka moze by¢ zbyt duza z powodu utrzymywania si¢ lub nawrotu
niestabilnego wydzielania endogennego progesteronu, szczeg6dlnej wrazliwosci na substancje czynng lub
zbyt niskiego towarzyszacego stezenia estradiolu we krwi. W takich przypadkach:

o Nalezy zmniejszy¢ dawke lub zastosowac progesteron WIECZOREM PRZED SNEM, przez 10
dni cyklu, jezeli wystapi sennos$¢ lub przemijajace zawroty glowy.

o Leczenie nalezy rozpocza¢ w pdzniejszej fazie cyklu (np. w 19. dniu zamiast w 17. dniu), jezeli
cykl ulegnie skroceniu lub wystapi plamienie.

o Nalezy sprawdzié, czy st¢zenia estradiolu sa wystarczajace w okresie okotomenopauzalnym i w
trakcie hormonalnej terapii zastgpczej w trakcie menopauzy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu ptciowego, progestageny,

kod ATC: GO3DA04

Produkt leczniczy Progesterone Besins zawiera progesteron mikronizowany, ktory znacznie zwigksza
stezenie progesteronu w osoczu po podaniu doustnym. W zwigzku z tym koryguje on niedobory
progesteronu.

Substancja czynna, progesteron, jest identyczna pod wzgledem chemicznym z progesteronem
wytwarzanym przez ciatko zotte podczas cyklu miesigcznego u kobiet. Wywiera on réznorakie dziatanie
biologiczne, gtdwnie w tkankach docelowych uwrazliwionych uprzednio estrogenami. Progesteron
powoduje przejscie endometrium z fazy proliferacyjnej do fazy wydzielniczej.

U kobiet po menopauzie estrogeny pobudzaja wzrost endometrium, a estrogeny stosowane W
monoterapii zwigkszaja ryzyko rozrostu i raka endometrium. Dodatek progesteronu znacznie zmniejsza
ryzyko wystapienia indukowanego estrogenem rozrostu endometrium u kobiet z zachowang macica.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Mikronizowany progesteron jest wchtaniany w uktadzie pokarmowym.



Wzrost stezenia progesteronu we krwi rozpoczyna si¢ 0d pierwszej godziny po podaniu, a maksymalne
stezenie progesteronu w osoczu obserwowano w ciggu 1 do 3 godzin po podaniu. Majac na uwadze czas
utrzymywania si¢ hormonu w tkankach, w celu uzyskania wymaganego stezenia hormonu podczas calej
doby, produkt nalezy podawa¢ w dwdch dawkach podzielonych co 12 godzin.

Dystrybucja

Okoto 96% do 99% progesteronu wiaze si¢ z biatkami surowicy, gléwnie z albuminami surowicy (50%-
54%) i transkortyna (43%-48%).

Metabolizm

Metabolity w osoczu i w moczu sg identyczne z metabolitami wystepujacymi w przypadku naturalnego
wytwarzania przez ciatko zotte w jajnikach: gtdéwnymi metabolitami w osoczu sg 20a-hydroksy-delta-4-
pregnenolon i Sa-dihydroprogesteron. Wydalanie z moczem w 95% zachodzi z udziatem
skoniugowanych pochodnych glukuronidowych, gtéwnie 3a,5B-pregnanediolu (pregnandiol).

Eliminacja
Wydalanie z moczem w 95% zachodzi z udziatem skoniugowanych pochodnych glukuronidowych,
glownie 3a,5B-pregnanediolu (pregnandiolu).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka mikronizowanego progesteronu, zaréwno wchtanianie, jak i eliminacja, byta
niezalezna od podanej dawki i potwierdzono proporcjonalno$¢ dawki. Mimo wystepowania pewnej
zmienno$ci, ktora nie jest istotna klinicznie, u tej samej osoby wystepuja takie same wlasciwosci
farmakokinetyczne przez wiele miesigcy. Umozliwia to odpowiednie indywidualne dostosowanie
dawkowania.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
Znaczaca ilo$¢ opublikowanych informacji dotyczacych wyraznej zaleznosci farmakokinetyczno-
farmakodynamicznej potwierdza skuteczno$¢ naturalnego progesteronu mikronizowanego, w
szczegblnosci:
- w zaburzeniach miesigczkowania oraz w przypadku stosowania skojarzeniu z estrogenem u kobiet
po menopauzie z zachowang macica (w leczeniu hormonalnym).

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 rozrdd i rozwdj potomstwa hie ujawniajg zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki:

olej stonecznikowy oczyszczony
lecytyna sojowa

Otoczka kapsutki:

zelatyna
glicerol
tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowania po 30 lub 90 kapsutek miekkich produktu leczniczego Progesterone Besins 100 mg do
podawania doustnego, w blistrach z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania po 15, 30, 45 lub 90 kapsutek migkkich produktu leczniczego Progesterone Besins 200 mg
do podawania doustnego, w blistrach z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Besins Healthcare S.A.
Rue Washington 80
1050 Ixelles

Belgia



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Progesterone Besins, kapsutki migkkie, 100 mg: 28.07.2016
Progesterone Besins, kapsutki migkkie, 200 mg: 28.07.2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

Progesterone Besins, kapsutki migkkie, 100 mg: 21.03.2022
Progesterone Besins, kapsutki migkkie, 200 mg: 21.03.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

30.03.2022
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