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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
PROGEVA CAPSULAS BLANDAS 200 MG

Progesterona

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Progeva capsulas blandas 200 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula blanda de 200 mg contiene 200 mg de progesterona.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulas de gelatina blanda para uso oral y vaginal.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Via de administracién oral:

Prevencion de la hiperplasia endometrial en mujeres postmenopdausicas no
histerectomizadas, quienes estan siguiendo una terapia estrogénica.

Tratamiento de la amenorrea secundaria.

Coadyuvante en el tratamiento de las hemorragias disfuncionales uterinas.

Via de administracion vaginal:

Reposicion de progesterona en mujeres con deficiencia ovarica (trasplante de
6vulos).

Suplementacion de la fase litea durante el curso de ciclos de fecundacion in vitro
(fiv).

Suplementacion de la fase latea durante el curso de ciclos espontdneos o
inducidos, en casos de hipofertilidad o esterilidad primaria o secundaria debido a
alteraciones de la ovulacion.

Amenaza de aborto o prevencion del aborto recurrente debido a insuficiencia lutea.
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4.2. Posologia y método de administracion

Posologia:
La pauta posologica se debera establecer de acuerdo a los niveles plasmaticos

hormonales de cada paciente.

Via oral:

- La posologia media sera de 200 a 300 mg de progesterona por dia (es decir 200 mg por
la noche, al acostarse o 100 mg por la manana y 200 mg por la noche, al acostarse).

- En las insuficiencias luteas (irregularidades del ciclo, sindrome premenstrual, pre
menopausia) el tratamiento sera utilizado 10 dias por ciclo, normalmente desde el dia 17°
hasta el 26° ambos inclusive, a razén de 200 a 300 mg al dia.

- Como complemento del tratamiento estrogénico en la menopausia en mujeres no
histerectomizadas, la progesterona sera asociada durante las dos ultimas semanas de
cada secuencia menstrual de tratamiento estrogénico, siendo la posologia de 200 mg por
dia. A continuacién se instaurara una pausa de una semana en la que no se administrara
tratamiento hormonal sustitutivo alguno y en el curso de la cual es habitual observar una

hemorragia de deprivacion. Otra posible pauta de tratamiento con dosis baja, consiste en
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una toma unica por la noche de 100 mg a lo largo de la duracion del tratamiento
estrogénico (21 a 25 dias/mes). Este tratamiento permite obtener una amenorrea en la

mayoria de los pacientes.

Via vaginal:
Habitualmente se utilizan las pautas siguientes:

- Reposicién de progesterona en las deficiencias completas de ovario (donaciéon de
ovocitos), como complemento del tratamiento estrogénico apropiado: 100 mg el dia 13° y
otros 100 mg el dia 14° del ciclo de la transferencia. Desde el dia 15° hasta el 25° ambos
inclusive 200 mg (una toma por la mafana y otra por la noche). A partir del dia 26° y si
hay embarazo, aumentar 100 mg mas al dia por cada semana hasta alcanzar un maximo
de 600 mg al dia repartidos en 3 tomas. Esta posologia sera continuada hasta el dia 60°.

- Suplemento de la fase lutea en los ciclos FIV: 400 a 600 mg al dia a partir del dia de la
inyeccion de hCG hasta la 122 semana de gestacion.

- Suplemento de la fase lutea en los ciclos espontaneos o inducidos en mujeres
hipofértiles o con esterilidad primaria o secundaria debida a disovulacion: 200 a 300 mg al
dia a partir del dia 17° del ciclo, durante 10 dias y continuar asi en caso de ausencia de
reglas o diagndstico de embarazo.

- Amenaza de aborto o prevencién del aborto reiterado por insuficiencia lutea: 200 a 400

mg al dia en dos tomas.

Forma de administracion

Via oral: Tomar las capsulas con ayuda de agua fuera de las comidas y a la misma hora
todos los dias.

Via vaginal: Introduccion de las capsulas en vagina profundamente, empujandolas con el
dedo.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a la progesterona o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

e Sangrado vaginal no diagnosticado.

e Via oral: Alteraciones de la funcion hepatica.
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e Antecedentes de desordenes tromboembdlicos.
e Este medicamento contiene aceite de mani (cacahuete). No debe utilizarse en caso de

alergia al mani (cacahuete) o a la soya.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

e En caso de somnolencia se recomienda ingerir las capsulas por la noche, al
acostarse.

e ElI tratamiento segun la dosis y condiciones preconizadas de empleo no es
contraceptivo.

e La utilizacion de progesterona en casos de amenaza de aborto o prevencion de
abortos repetitivos debe estar reservada para los casos en que la secrecidn del cuerpo
luteo es insuficiente. Mas de la mitad de los abortos espontaneos precoces son
debidos a trastornos genéticos. Otros procesos infecciosos 0 mecanicos pueden
también ser la causa del aborto. En estos casos, la administracion de progesterona
s6lo tendria como efecto retrasar la expulsion del embrion muerto o retrasar la
interrupcion de un embarazo no evolutivo.

o La utilizacién de progesterona en el curso del embarazo debe reservarse al primer
trimestre y debe usarse unicamente por via vaginal. Existen riesgos de efectos

indeseables sobre el higado durante el 2° y 3° trimestre del embarazo.

4.5. Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En los estudios clinicos realizados no se ha observado ninguna interaccion clinica
significativa.

Alimentos: De acuerdo con los estudios realizados se deduce que la ingestion de
alimentos después de la toma de las capsulas incrementa la biodisponibilidad de la
progesterona natural micronizada. Por ello, se recomienda tomar el medicamento a la
misma hora en relacioén a las comidas (por ejemplo: todos los dias al acostarse después

de la cena), evitando las variaciones en la pauta de administracién de un dia a otro.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo: La progesterona es la hormona que aumenta durante el periodo del embarazo

por lo que su administracion durante el mismo no induce efectos adversos.
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Lactancia: La progesterona se elimina por la leche materna, por lo tanto no es

aconsejable su administracion en mujeres en el periodo de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas
Se ha descrito riesgo de somnolencia y/o sensaciones vertiginosas con el empleo del
medicamento por via oral, por o que debe advertirse de esta posibilidad a conductoras de

vehiculos y utilizadoras de maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Via oral:

- Somnolencia o sensaciones vertiginosas fugaces que sobrevienen de 1 a 3 horas tras la
ingestion del producto. En este caso, disminuir la posologia en su cantidad o modificar el
ritmo: 200 mg por la noche al acostarse durante los 14 ultimos dias del ciclo.

- En caso de acortamiento de la duracion del ciclo menstrual o sangrados intercurrentes
en la insuficiencia lutea, retrasar el comienzo del tratamiento en cada ciclo (por ejemplo:
empezar el dia 19° en vez del 17°).

- Amenorrea.

Estos efectos, por lo general, estan relacionados con una sobredosificacion.

Via vaginal:

No se ha descrito intolerancia local. Tampoco se ha descrito efecto general alguno, no
habiéndose detectado la somnolencia ni la sensacién vertiginosa fugaz que a veces se

observa con la via oral.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Subdepartamento de Farmacovigilancia de la Agencia

Nacional de Medicamentos:
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http://www.ispch.cl/sites/default/files/Instructivo%20para%20completar%20formulario%20

RAM_0.pdf.

4.9. Sobredosis

La dosis terapéutica utilizada en la mujer (media: 6 mg/kg/dia de progesterona
micronizada para una mujer que pese 50 kg) es 50 veces inferior a la dosis toxica
(toxicidad aguda), por lo tanto, para alcanzar la dosis téxica deberia ingerirse 75 capsulas

de Progeva 200, cantidad que no se encuentra en un envase normal.

Una sobredosificacion induce efectos relacionados con las propiedades intrinsecas de la
hormona, como desérdenes menstruales capaces de llegar hasta amenorreas. También
sedaciéon y repercusion hepatica con la via oral. Estos efectos son reversibles vy

desaparecen con la supresién del medicamento.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Progestagenos derivados del (4) pregneno-progesterona.
Cadigo ATC: GO3DA04

Mecanismo de accion

La progesterona es la hormona natural secretada por el cuerpo luteo y por la placenta en
grandes cantidades a partir del tercer mes de embarazo. Ejerce multiples acciones
fisioldgicas, en particular sobre los 6rganos diana previamente sensibilizados por los
estrogenos: gestagena, antiestrogénica, no androgénica y antialdosterona.

La progesterona natural actua fijdndose selectivamente a los receptores progesteronicos.
Los tratamientos con progesterona natural micronizada se han mostrado clinicamente
eficaces y con las ventajas de no inducir efecto virilizante. La progesterona natural no

altera significativamente el perfil lipidico obtenido tras la administracién de estrégenos.
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5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Via oral:

Absorcién: La progesterona se eleva desde la 12 hora y las concentraciones plasmaticas
mas elevadas se observan entre 1 y 3 horas después de la toma del producto.
Distribucion: Estudios de farmacocinética mostraron tras la ingestion de 200 mg en
ayunas por 18 pacientes menopdausicas que la concentracibn maxima (26 nmol/L) es
obtenida a las 2,72 horas. La elevacion de la progesteronemia es estadisticamente
significativa durante al menos 10 horas. Se han observado variaciones individuales en
funcion de sensibilidad propia de cada individuo a la hormona, lo que hace aconsejable
ajustar la dosis a cada individuo, una vez valorada su respuesta personal al tratamiento
durante los primeros meses.

Metabolismo: La progesterona sufre un primer paso hepatico. Los principales metabolitos
hallados en el plasma son la 20a-hidroxi-delta-4a-pregnanolona y la 5B-pregnanolona.
Estos dos ultimos son los responsables del efecto tranquilizante de la progesterona.
Eliminacion: El 95% de la hormona se elimina por orina en forma de metabolitos glucuro-
conjugados, de los cuales el principal es el 3a, 5B-pregnanediol (pregnandiol), siendo
estos metabolitos plasmaticos idénticos a los que se encuentran en la eliminacion

fisiologica de la hormona natural del cuerpo amarillo del ovario.

Via vaginal:
Absorcién: La progesterona absorbida por via vaginal pasa a la circulacién general

eludiendo el metabolismo de primer paso hepatico. Los estudios realizados muestran
unos efectos sobre el endometrio superiores a los esperados de los niveles circulantes en
sangre, por lo cual se postula la existencia de un alto grado de selectividad del utero por
la progesterona y también que una fraccion de la hormona administrada intravaginalmente
llegaria directamente al utero (primer paso uterino), sin pasar a la circulacion general. La
absorcion a través de la mucosa vaginal es rapida, produciendo concentraciones elevadas

de progesterona en plasma, desde la 12 hora que sigue a la administracion.

Pagina7 de 9



REF.RF972332/18 Reg.|.S.P.N° F-23830/18
FOLLETO DE INFORMACION PROFESIONAL
PROGEVA CAPSULAS BLANDAS 200 mg

Distribucion: La concentracion maxima plasmatica se alcanza a las 2-6 horas de la
aplicacion. Tras la administracién de 100 mg por la mafana y 100 mg por la noche, se
obtiene una concentraciéon plasmatica media de 9,7 ng/mL (30,9 nmol/L) durante las 24
horas. Esta posologia de 200 mg al dia induce concentraciones plasmaticas fisiolégicas y
estables de progesterona, similares a las observadas durante la fase lutea de un ciclo
menstrual normo-ovulatorio. Por via vaginal son menores las variaciones interindividuales
de la progesteronemia, por lo cual con dicha via se pueden predecir mejor los resultados
a obtener. Con dosis superiores a los 200 mg al dia se obtienen concentraciones
plasmaticas de progesterona comparables a las descritas durante el primer trimestre de
gestacion.

Metabolismo: Con esta via no se observa aumento de la concentracion plasmatica de la
5B-pregnanolona.

Eliminacion: La eliminacion urinaria se hace principalmente bajo la forma de 5a, 5B-
pregnanodiol (pregnandiol) tal como testimonia la elevacién de su concentracion (que

llega a alcanzar el nivel maximo de 142 ng/mL — 415,6 nmol/L a la 62 hora).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

La DL50 de la progesterona micronizada en la rata hembra se situa entre 320 y 400
mg/kg. Esta dosis es unas 50 veces superior a la recomendada para el uso clinico en la
mujer menopausica (300 mg/dia, es decir 6 mg/kg/dia para una mujer que pese 50 kg).
Todos los estudios de toxicidad por administracion oral o vaginal uUnica o repetida,
confirman que la progesterona micronizada se absorbe por ambas vias. Induce efectos
relacionados con las propiedades intrinsecas de la hormona, asi como reacciones
adversas especificas tal como sedacion. Como todo farmaco de metabolismo en el
higado, podria producir una sobrecarga en las funciones de esta viscera en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada. Dichas reacciones no han sido observadas

por la via vaginal.
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6. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

6.1. Lista de excipientes

Progeva capsulas blandas 200 mg contiene: Aceite de mani (cacahuete) y lecitina de
soya.

Cubierta de la capsula: Gelatina, glicerol, didxido de titanio.

6.2. Incompatibilidades

No se han descrito

6.3. Periodo de eficacia

36 meses.

6.4. Precauciones especiales de almacenamiento

Conservar en el envase original.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister formado por una lamina de PVC / PVDC soldada con otra lamina de aluminio
termosoldable.

Progeva capsulas blandas 200 mg se presenta en envases conteniendo X capsulas

blandas.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado

en contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.
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