Sp. zn. sukls126877/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Progesteron Besins 200 mg mékké vaginalni tobolky

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tobolka obsahuje progesteronum 200 mg v mikronizované forme.
Pomocné latky se znamym ucinkem: s6jovy lecithin

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mekka vaginalni tobolka.
Ovalné nazloutlé mékké tobolky obsahujici témét bilou olejovou suspenzi.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Progesteron Besins je indikovan u zen k
- Suplementaci lutedlni faze béhem cykla asistované reprodukce (ART)
- Prevenci pred¢asného porodu u Zen s jednocetnym téhotenstvim, které maji kratky cervix (cervix

dle sonografie provedené ve druhém trimestru < 25 mm) a/nebo anamnézu spontanniho pred¢asného
porodu (viz bod 4.4).

4.2. DavKkovani a zptisob podani
Davkovani

Suplementace lutealni faze béhem cykla asistované reprodukce (ART) - doporucena davka je 600
mg/den podavanych ve tfech rozdélenych davkach, jedna rano, jedna v poledne a jedna pted spanim.
Lécba se zahajuje nejpozdéji tieti den od ziskani zralého vajicka. Pokud se potvrdi t€hotenstvi, 1éCba
pokracuje nejméné do 7. tydne t€hotenstvi, nejvyse vsak do 12. tydne t€hotenstvi.

Prevence pied¢asného porodu u Zen s jednocetnym téhotenstvim, které maji kratky cervix a/nebo
anamnézu spontanniho pred¢asného porodu — doporucena davka je 200 mg denné vecer pied spanim
od ptiblizng 20. tydne do 34. tydne t€hotenstvi.

Informace o spole¢ném rozhodovani viz bod 4.4.
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Pediatricka populace
Pouziti ptipravku Progesteron Besins v pediatrické populaci neni relevantni.

Starsi pacientky
Pouziti ptipravku Progesteron Besins u star§ich pacientek neni relevantni.

Zpiisob podani
Vaginalnimu podani.
KaZzdou tobolku piipravku Progesteron Besins je nutno zavést hluboko do pochvy.

4.3. Kontraindikace

*  Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
+  Zloutenka

» Tézka porucha funkce jater

* Nediagnostikované vaginalni krvaceni

» Karcinom prsu nebo pohlavniho ustroji

*  Tromboflebitida

*  Tromboembolické poruchy

*  Mozkovée krvaceni

*  Porfyrie

*  Zamlkly potrat

* Pfedcasna ruptura membran (PPROM) (viz bod 4.4)
* Alergie na arasidy ¢i soju (viz bod 4.4)

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Upozornéni:

e Pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by musi byt provadéno kompletni lékaiské
vySetieni.

e Progesteron Besins neni vhodny jako antikoncepce.

e Ve vzacnych pfipadech miize pouziti mikronizovaného progesteronu béhem druhého a tietiho
trimestru téhotenstvi vést k rozvoji téhotenské cholestazy nebo hepatocelularniho jaterniho
onemocnéni.

e [écba ma byt preruSena pti diagndze zamlklého potratu.

Opatfeni:
e Jakékoli vaginalni krvaceni ma byt vzdy vysetieno.

Upozornéni specifické pro suplementaci lutealni faze behem cyklii asistované reprodukce:
e Pfipravek Progesteron Besins ma byt pouZivan pouze v prvnich tfech mésicich té¢hotenstvi a

podavan pouze vaginalné.

Opatreni specificka pro prevenci predcasného porodu u Zen s jednocetnym téhotenstvim, které maji
kratky cervix a/nebo anamnézu spontanniho predcasného porodu:

Pted zahajenim 1€Cby:
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e S pacientkou je tfeba prodiskutovat rizika a pfinosy dostupnych moznosti. Lékai a pacientka
maji dospét ke spole¢nému rozhodnuti ohledné nejvhodnéjsi 1é¢by (viz bod 5.1).

e Je tfeba vyloucit pfedCasné protrzeni membran (PPROM) (viz bod 4.3). Pokud béhem lécby
dojde k protrzeni membran, dalsi 1é¢ba piipravkem Progesteron Besins musi byt ukonéena.

Piipravek Progesteron Besins obsahuje sojovy lecithin, ktery mtize zptisobit hypersenzitivni reakce
(koptivka a anafylakticky Sok u hypersenzitivnich pacientek). Vzhledem k mozné souvislosti mezi
alergii na soju a alergii na arasidy, pacientky s alergii na arasidy tento ptipravek nesmi pouzivat (viz bod
4.3).

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ptipravek Progesteron Besins muze ovlivnit ucinky bromokriptinu a muze zvysit plazmatické
koncentrace cyklosporinu. Pfipravek Progesteron Besins mlze ovlivnit vysledky laboratornich test na
hepatitidu a/nebo testy endokrinnich funkci.

Metabolismus ptipravku Progesteron Besins urychluji 1éky s obsahem rifampicinu a antibakterialni
latky.

Metabolismus progesteronu v mikrosomech lidskych jater byl inhibovéan ketokonazolem (ketokonazol v
koncentraci ICsp <0,1 umol je zndAmym inhibitorem cytochromu P450 3A4). Tato data tedy ukazuji, ze
ketokonazol mize zvySovat biologickou dostupnost progesteronu. Klinicky vyznam zjisténi in vitro neni
zZnam.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptirozeny progesteron lze podavat peroraln€, vaginalné nebo intramuskularné k 1é€bé nedostatecné
lutealni faze nejméné do 7. tydne téhotenstvi a nejpozdéji do 12. tydne tehotenstvi. Pfirozeny
progesteron mutize byt rovnéz podavan vaginalné k prevenci predcasného porodu, a to od 20. tydne
téhotenstvi do 34. tydne t€hotenstvi.

Téhotenstvi

Nebyla zjisténa spojitost mezi uzivanim pfirozeného progesteronu u Zen v rané fazi téhotenstvi a
vyskytem fetalnich malformaci.

Kojeni

Ptipravek Progesteron Besins neni indikovan v obdobi kojeni.

Do matefského mléka prechazi detekovatelné mnozstvi progesteronu.

Fertilita

ProtoZe je tento piipravek urcen na podporu lutedlni insuficience u zen se snizenou fertilitou nebo u
infertilnich Zen, pfipravek nema Skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7. U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Progesteron Besins ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci u¢inky
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V klinickych studiich byla pozorovéana a v publikacich popsana lokalni nesnasenlivost (paleni, svédéni
nebo olejovity vytok), ale jeji vyskyt je velmi vzacny.

Pfi uzivani podle doporuceni se mize béhem 1-3 hodin po pouziti ptipravku objevit pfechodna tinava
nebo zévraté.

Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky po registraci
Nize uvedené informace jsou zaloZeny na rozsahlych postmarketingovych zkuSenostech s vaginalné
podavanym progesteronem.

Nezadouci ucinky jsou uvadény dle nasledujicich kategorii frekvenci velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100
az <1/10), méné¢ Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000);
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Trida organovych systému (TOS) Frekvence neni znama (z dostupnych udaji
nelze urcit)

Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Pruritus

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Vaginalni krvaceni
Vaginalni vytok

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Pocit paleni

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCiveho pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobéarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Pfredavkovani
Mezi symptomy predavkovani mohou patfit somnolence, zavraté, euforie ¢i dysmenorea. Lécba je

observacni a v pfipadé potieby maji byt nasazena symptomaticka a podpirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
3/6
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavni hormy a modulatory genitalniho systému, progestogeny, ATC
kod: GO3DA04

Mechanismus u¢inku
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Suplementace lutealni faze béhem cyklu asistované reprodukce (ART)

na endometrium pfeménou proliferacni faze na sekre¢ni fazi. Pfipravek Progesteron Besins ma vSechny
vlastnosti endogenniho progesteronu s indukci plné sekre¢niho endometria a zejména ma gestagenni,
antiestrogenni, slabé antiandrogenni a antialdosteronové ucinky.

Prevence piedc¢asného porodu

Progesteron je dtlezity v pribéhu téhotenstvi k zachovani klidového stavu délohy omezenim produkce
stimula¢nich prostaglandini zodpovédnych za kontrakce délohy.

Progesteron téz omezuje uvolilovani matricovych metaloproteinaz, které mohou zptlsobit zkraceni
cervixu a jeho zmékceni inhibici tvorby proteinovych gent zpiisobujicich kontrakce (iontové kanaly,
oxytocinové a prostaglandinové receptory a mezeroveé spoje) v myometriu.

Ackoli hladiny progesteronu v obéhu matky se v tydnech pfed porodem vyznamné neméni, nastup
porodu v terminu ¢i pied terminem souvisi s funkénim zastavenim aktivity progesteronu na urovni
délohy.

Studie klinické uéinnosti/bezpecnosti

Metaanalyza udajii o jednotlivych tcastnicich randomizovanych kontrolovanych studii (EPPPIC 2021)
dospéla k zavéru, ze vaginalni progesteron snizuje pocet porodi pied 34. tydnem téhotenstvi u vysoce
rizikovych jednocetnych téhotenstvi. Studie u jednocetnych t€hotenstvi zahrnovaly vétSinou Zeny s
pfedchozim spontannim pfed¢asnym porodem nebo kratkym cervixem. U téchto zen, které dostavaly
vaginalni progesteron, doslo ke snizeni poc¢tu piedéasnych porodii pred 34. tydnem (devét studii, 3769
zen; relativni riziko [RR] 0,78, 95% CI 0,68-0,90). Vzhledem ke zvySenému zakladnimu riziku bylo
absolutni snizeni rizika vétsi u zen s kratkym cervixem, proto by lé¢ba mohla byt u téchto Zen
ma diskutovat o individudlnim riziku, potencidlnich pfinosech, nezadoucich ucincich a praktickych
aspektech intervence. Lécba neselektovanych vicecetnych téhotenstvi progestageny nebyla podpoiena
dikazy.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil riznych davek (napt. 300 mg vs. 600 mg) progesteronu podavaného do pochvy
je nelinearni. Systémové koncentrace progesteronu jsou pii rizném davkovani stejné, a to z diivodu
lokalnich farmakokinetickych procest, jako je pfima pasivni difiize nebo transport lokalnim krevnim
ob&hem nebo lymfatickym ob&hem, diky nimz bude progesteron transportovan z pochvy do délohy.

Absorpce:
Mikronizovany progesteron podavany do pochvy se rychle vstfebava a dosahuje stabilnich koncentraci

v plazmé (4-12 mg/ml v zavislosti na denni dévce) a primémé Cmax kolem 8. hodiny s menSimi
individualnimi vykyvy ve srovnéni s peroralné uzivanym piipravkem.

Pti denni davce 600 mg progesteronu podavané do pochvy byly koncentrace progesteronu v plazmée
stabilni po celou dobu podavani, takze nejvyssi primeérna koncentrace byla 11,63 ng/ml.

Distribuce

Mikronizovany progesteron podany do pochvy prochazi prvnim metabolickym cyklem v déloze, kdy se
progesteron distribuuje primarn€ nebo selektivné do délohy, coz zplsobuje vyssi hladiny hormonti v
déloze a okolnich tkanich.
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Progesteron je transportovan lymfatickymi a krevnimi cévami a asi z 96 % - 99 % se vaze na sérové
proteiny, zejména na sérovy albumin (50 % - 54 %) a transkortin (43 % - 48 %).

Eliminace
Podanim progesteronu do pochvy se lze vyhnout metabolismu prvniho prichodu v jatrech, coz
umoziuje, aby koncentrace v plazmé ziistaly vyssi po delsi dobu.

95 % progesteronu je eliminovano moci ve form¢ glykuronovych konjugatli, zejména jako 3a,
5Bpregnanediol (pregnandiol).

Biotransformace
Progesteron je metabolizovanjatry.

Peroralni progesteron se vylucuje zlu¢nikem a ledvinami s polocasem 5-95 minut. V moci je zjistitelny
po 24 hodinach a malé mnozstvi (8-17 %) se vylucuje stolici.

Po vaginalnim podani jsou detekovatelné hladiny pregnanolonu a 5a- dihydroprogesteronu velmi nizké
vzhledem k nepfitomnosti metabolismu prvniho prichodu jatry.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti piipravku
Neklinické udaje neodhalily Zadné zvlastni riziko pro c¢lovéka na zakladé konvenénich
farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

Cistény sluneénicovy olej

Séjovy lecithin

Tobolka:

Zelatina

Glycerol

Oxid titanic¢ity (E171)

Cisténa voda

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Ptipravek je dodavan v PVC/Al blistrech v krabicce.

Velikost baleni: 15, 21, 45 ¢i 90 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Navod k pouZiti pripravku, zachdzeni s nim

Vsechen nepouzity ptipravek ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Besins Healthcare Ireland Limited

16 Pembroke Street Upper

Dublin 2, D02 HE63

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

56/454/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE /PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. 4. 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

17.12.2021
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