REF. N° RF489941/13 REG. I.S.P. N° F-20.624/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROGENDO
CAPSULAS BLANDAS 400 mg

COMPOSICION:

Cada cépsula blanda contiene:

Progesterona micronizada 400 mg

Excipientes: Aceite de mani, aceite vegetal hidrogenado, ._.moﬁwm_ . .Em&bm ahonom
propilparabeno, butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, gelatina, w_mmﬁ@m% _uﬂ. CAMENTOS
mmsmﬁﬁwmomam. m__mq%s.mmeﬂ
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Progestagenos. N° Registro:
Firma Profesional

Cédigo ATC: GO3DAO4.

FARMACOLOGIA:

La progesterona es una hormona secretada principalmente desde el cuerpo luteo de los
ovarios durante la tGltima mitad del ciclo menstrual. Esta se forma a partir de esteroides
precursores en los ovarios, testiculos, corteza adrenal y placenta. La hormona luteinizante
(LH) estimula la sintesis y secrecién de progesterona desde el cuerpo Iiteo. La
progesterona es necesaria para aumentar la receptividad del endometrio para la nidacion
(implantacién) de un embrion. Una vez que un embrién se implanta, la progesterona actia
para mantener el embarazo. Aunque la hormona es secretada principalmente durante la fase
latea del ciclo menstrual, pequefias cantidades de progesterona también son secretadas
durante la fase folicular.

Altas concentraciones de la hormona son secretadas durante la Gltima fase del embarazo. La
progesterona comparte las acciones farmacoldgicas de los progestagenos. La progesterona
produce cambios antiproliferativos significativos en el endometrio. En mujeres con niveles
de estrégeno enddgeno adecuados, la progesterona transforma un endometrio proliferativo
en un endometrio secretor. La abrupta declinacién de la secrecidn de progesterona al
término del ciclo menstrual es la causa principal del comienzo de la menstruacién. La
progesterona también estimula el crecimiento del tejido alveolar mamario y relaja el
musculo liso uterino. Esta hormona tiene una minima actividad estrogénica y androgénica.
La progesterona es el progestdgeno natural que actia via receptores especificos en
determinadas células, en forma similar a todas las hormonas derivadas del ciclopentano
perhidrofenantreno. La progesterona entra en las células blanco por difusién pasiva y se une
a los receptores citosdlicos (solubles) que estdn débilmente unidos en el nticleo. El
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REF. N° RF489941/13 REG. L.5.P. N° F-20.624/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROGENDO
CAPSULAS BLANDAS 400 mg

Las concentraciones plasmaticas de progesterona parecen lineales y proporcionales a la
dosis, luego de la administracién de dosis multiples de progesterona en el rango de dosis de
100 a 300 mg/dia en mujeres postmenopausicas. Aunque no se estudiaron dosis mayores de
300 mg/dia en voluntarias mujeres, las concentraciones plasmaticas correspondientes a un
estudio en voluntarios hombres fueron lineales y proporcionales a la dosis en el rango de
100 a 400 mg/dia. Los pardmetros farmacocinéticos en voluntarios hombres fueron
generalmente consistentes con aquellos observados en mujeres postmenopéusicas.

Distribucién: La unién a las proteinas plasmaticas de la progesterona es de
aproximadamente un 96-99%, principalmente a la albtimina sérica (50-54%) y transcortina
(43-48%).

Metabolismo: La progesterona se metaboliza principalmente en el higado a pregnanedioles
y pregnanolonas. Los pregnanedioles y pregnanolonas son conjugados en el higado a
metabolitos glucuronido y sulfato. Los metabolitos de la progesterona, los cuales son
excretados en la bilis, pueden ser desconjugados y adicionalmente metabolizados en el
intestino via reduccion, deshidroxilacion y epimerizacién.

Excrecién: Los conjugados glucuronido y sulfato de pregnanediol y pregnanolona son
excretados en la bilis y orina. Los metabolitos de la progesterona que son excretados en la
bilis pueden suftir recirculacién enterohepética o pueden ser excretados en las heces.

Poblaciones especiales:

Insuficiencia hepatica: No hay estudios formales que hayan evaluado los efectos de la
enfermedad hepatica sobre la disposicién de la progesterona. Sin embargo, debido a que la
progesterona es metabolizada por el higado, €l uso en pacientes con disfuncién o
enfermedad hepética severa estd contraindicado. Si el tratamiento con progesterona es
indicado en pacientes con disfuncién hepatica leve a moderada, estos pacientes deben ser
cuidadosamente monitoreados.

Insuficiencia remal: No hay estudios formales que hayan evaluado los efectos de la
enfermedad renal sobre la disposicién de la progesterona. Ya que los metabolitos de la
progesterona son eliminados principalmente por los rifiones, este medicamento debe ser
usado con precaucién y s6lo con un estrecho monitoreo en los pacientes con disfuncién
renal.

INDICACIONES:

Tratamiento de la amenorrea secundaria. S
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REF. N° RF489941/13 REG. I.S.P. N° F-20.624/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROGENDO
CAPSULAS BLANDAS 400 mg

han descartado la posibilidad de dafio, la progesterona oral deberia ser utilizada durante

amamantando debe ser hecha s6lo cuando es claramente necesario, ya que muchas
drogas son excretadas en la leche humana. Se han identificado cantidades detectables de
progestagenos en la leche de nodrizas que estan siguiendo una terapia con este tipo de
hormonas, por lo cual se debe evitar el uso de progesterona durante la lactancia,
especialmente a dosis altas.

«  Segun los conocimientos actuales no puede excluirse que la administracion de

asociaciones de progestagenos con estrogenos estd relacionada con un aumento del
riesgo de sufrir enfermedades tromboembdlicas venosas y arteriales, algunas veces
graves, tales como trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, infarto al miocardio,
accidente cerebrovascular. Antes de comenzar el tratamiento es necesario considerar
cuidadosamente los factores de riesgo y las contraindicaciones relacionadas con las
enfermedades tromboembélicas venosas y arteriales.
El riesgo de las enfermedades tromboembdlicas venosas y arteriales puede aumentar en
caso de: Edad avanzada, tabaquismo, anammesis familiar positiva (enfermedad
tromboembolica venosa o arterial de un pariente cercano), sobrepeso, alteraciones del
metabolismo lipidico (dislipidemia), hipertensién arterial (en particular, la hipertension
dificil de manejar), valvulopatias, fibrilacién auricular, inmovilizacién prolongada,
intervenciones quirurgicas importantes, intervenciones quirirgicas de las piernas o
accidentes graves.

» El médico debe estar alerta ante las manifestaciones tempranas de alteraciones
trombdticas (tromboflebitis, alteraciones cerebrovasculares, embolia pulmonar v
trombosis retinal). Si ocurre o si existe sospecha de cualquicra de estas condiciones, la
progesterona debe ser discontinuada inmediatamente.

~  Estudios observacionales han demostrado que la terapia de reemplazo hormonal (HRT)
asi como el uso de anticonceptivos orales, aumentan el riesgo de cancer de mama. Un
metaanalisis realizado sobre 54 estudios epidemioldgicos ha informado que existe un
ligero incremento del riesgo relativo (RR=1,24) de presentar céncer de mama
diagnosticado en mujeres que estin en tratamiento con un anticonceptivo oral
combinado (AOC), en comparacién con las que nunca los han tomado, El incremento
de este riesgo desaparece gradualmente en el curso de los 10 afios siguientes a la
suspension de los AOC,

————
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REF. N° RF489941/13 REG. L.S.P. N° F-20.624/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROGENDO
CAPSULAS BLANDAS 400 mg

INTERACCIONES:

Se ha descrito que pueden ocurrir las siguientes interacciones:

»  Medicamentos inductores de las enzimas hepéticas: Los tratamientos prolongados de
barbitaricos, carbamazepina, fenitoina, rifampicina o rifabutina concomitantemente
con progesterona pueden disminuir la eficacia de esta dltima, ya que estos
medicamentos pueden aumentar el metabolismo de esta hormona.

«  Alimentos: La ingesta de alimentos, después de tomar el medicamento, aumenta la
biodisponibilidad de la progesterona.

« Los farmacos inhibidores de citocromo P450, especialmente rﬁcno_imow pueden
aumentar la biodisponibilidad de progesterona.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que requieren atencién médica son las siguientes:

» Incidencia més frecuente: Amenorrea (interrupcién de los perfodos menstruales);

sangramiento menstrual irregular o metromenorragia (sangramiento uterino mediano a
abundante entre periodos mensuales regulares); menorragia (aumento de la cantidad de
sangramiento menstrual que ocurre en los periodos mensuales regulares); goteo
(sangramiento uterino leve entre periodos mensuales regulares).
Nota: Si el sangramiento uterino anormal es persistente (mayor a 10 dias) o recurrente
{ocurrencia de menstruaciones mas abundantes que lo normal durante mds de 10 meses
después de comenzar la terapia o méas a menudo que mensualmente), la existencia de
un proceso maligno debe ser considerada como una causa del sangramiento.

» Incidencia menos frecuente: Galactorrea (flujo de leche incrementado o inexplicable);
depresién mental; rash cutdneo.

» Incidencia rara: Tromboembolismo o formacién de trombos (dolor de cabeza o
migrafia; pérdida o cambio de la forma de hablar, de la coordinacién o de la visidn;
dolor o adormecimiento del pecho, brazos o piernas; sensaciéon de falta de aire
inexplicable) - en forma severa y repentina, con dosis altas de progestadgenos para usos
no-contraceptivos.

Nota: No estd claro si el tromboembolismo o la formacién de trombos, asociados con
el uso de progestigenos a dosis altas, se debe al tratamiento o a la condicién

subyacente que estd siendo tratada (por €j., cancer). e
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REF. N° RF489941/13 REG. L.5.P. N°® F-20.624/13

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROGENDO
CAPSULAS BLANDAS 400 mg

BIBLIOGRAFIA

- “Drug @ FDA, Center for Drug Evaluation and Research”, FDA Approved Drug
Products, Label Information PROMETRIUM® (progesterone, USP) Capsules 100 mg
Capsules 200 mg, Label approved on 11/01/2011, NDA no. 019781.
http://fwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2011/019781s017.020843s0111bi.

pdf

»  AEMPSA, Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, Ceniro de
Informacién online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), Ficha Técnica de
Utrogestan 100 mg cépsulas blandas y Utrogestan 200 mg cépsulas blandas y Prospecto
de informacidn para el usuario de Utrogestan 100 mg cépsulas blandas y Utrogestan 200
mg capsulas blandas.
http://www.aemps.gob.es/cimalespecialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=64
899& formato=pdf&formulario=FICHA S &file=ficha.pd{
http://www.aemps.gob.es/cima/especialidad.do?metodo=verFichaWordPdf&codigo=04
899&formato=pdf&formulario=PROSPECTOS&file=prospecto.pdf

= Folleto de informacién Médica aprobado por el 1.S.P. para Progendo cépsulas blandas
N° registro 1.S.P. F-14.456/05.
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