SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula sadrzi 300 mg progesterona (mikroniziranog).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: jedna kapsula sadrzi 3 mg sojinog lecitina.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula za rodnicu, meka.

Ovalna, zuckasta, meka Zelatinska kapsula (priblizno 2,5 cm x 0,8 cm) koja sadrzi bjelkastu uljnu
suspenziju.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu indicirane su u zena kao nadopuna luteinskoj fazi tijekom
ciklusa medicinski potpomognute oplodnje (ART od eng. Assisted Reproductive Technology).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Samo za primjenu u rodnicu.

Preporuéena doza iznosi 600 mg/dan, primijenjeno u dvije podijeljene doze, jedna ujutro i druga prije
spavanja. Lije¢enje zapo€inje najkasnije tre¢i dan nakon vadenja oocita i nastavlja se najmanje do 7.
tjedna trudnoce, ali ne dulje od dvanaestog tjedna trudnoce ili do po¢etka menstruacije.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene Utrogestan 300 mg mekih kapsula u pedijatrijskoj populaciji.

Starije osobe
Nema relevantne primjene Utrogestan 300 mg mekih kapsula za rodnicu u starijih osoba.

Nacin primjene
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U rodnicu.
Svaku kapsulu Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu treba umetnuti duboko u rodnicu.
Jednu kapsulu umetnite duboko u rodnicu ujutro, a drugu prije spavanja.

4.3 Kontraindikacije

e preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1,
e 7utica,

o teSka disfunkcija jetre,

e nedijagnosticirano vaginalno krvarenje,

e karcinom dojke ili karcinom genitalnog trakta,

e tromboflebitis,

e tromboembolijski poremecaji,

e cerebralno krvarenje,

e porfirija,

e neostvareni pobacaj,

e alergija na orasaste plodove ili soju (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Upozorenja:

Prije pocetka lijeCenja i redovito tijekom lijeCenja mora se obaviti cjeloviti lijecnicki pregled.
Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu se smiju koristiti samo tijekom prva tri mjeseca trudnoce
i moraju se primjenjivati samo vaginalnim putem.

Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu nisu prikladne kao sredstvo za kontracepciju.

Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu nisu namijenjene za lije¢enje prijevremenog porodaja.

Primjena mikroniziranog progesterona tijekom drugog i treceg tromjesecja trudno¢e moze dovesti do
razvoja gravidne kolestaze ili hepatocelularne bolesti jetre.

Tolerancija na glukozu moze biti poremecena tijekom lije¢enja progesteronom, i nuzno je ¢eSce
pracenje. Progesteron je povezan s porastom dijabetesa tipa 2, te bi mogle biti potrebne prilagodbe u
terapiji pacijenta koji se lijece od dijabetesa.

U slucaju dijagnosticiranja neostvarenog pobacaja lijecenje treba prekinuti.

Mjere opreza:

Svako vaginalno krvarenje uvijek treba ispitati.

Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu sadrze sojin lecitin i mogu uzrokovati reakcije
preosjetljivosti (urtikarija i anafilakticki Sok u preosjetljivih bolesnika). Buduéi da postoji moguca
povezanost izmedu alergije na soju i alergije na kikiriki, bolesnici s alergijom na kikiriki trebali bi
izbjegavati primjenu Utrogestan 300 mg mekih kapsula za rodnicu (vidjeti dio 4.3).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Progestageni mogu utjecati na ravnotezu lijeCenja dijabetesa i povezani su s porastom dijabetesa tipa
2. Mozda ¢e trebati prilagoditi lijek za dijabetes kod bolesnika koji se lijece istodobno s
progestagenima (vidjeti dio 4.4).
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Ucinci koje progesteron moze imati na druge lijekove:

Progesteron moZe:

* pojacati ili oslabiti koagulacijski u¢inak kumarina i sprijeciti koagulacijski uc¢inak fenindiona,

* sprijeciti metabolizam ciklosporina, $to povecava koncentraciju ciklosporina u plazmi i rizik od
toksiénosti,

» povecati koncentraciju tizanidina u plazmi,

* ometati uc¢inak bromokriptina,

* povecati aritmogenost bupivakaina,

* izmijeniti rezultate testova jetre i / ili endokrine funkcije,

» sprijeciti oksidaciju nekih derivata benzodiazepina, poput diazepama, klordiazepoksida i
alprazolama, te izazvati glukuronidaciju oksazepama i lorazepama. Ovi sinergijski ucinci vjerojatno
nisu klinicki znacajni, jer je terapijski spektar benzodiazepina Sirok.

Interakcija drugih lijekova na progesteron

Sljedeci lijekovi mogu pojacati metabolizam progesterona:

« perampanel ili topiramat,

» neki antibiotici, poput ampicilina, amoksicilina i tetraciklina, mogu smanjiti koncentraciju steroida u
plazmi, jer ti antibiotici mogu utjecati na hidrolizu steroidnih konjugata u crijevima i na reapsorpciju
nekonjugiranog steroida, i u tom slu¢aju koncentracija aktivnog steroida u crijevu bit ¢e smanjena,

« rifampicin i rifabutin,

 lijekovi za epilepsiju (izuzev valproatne kiseline): fenitoin, fenobarbital, karbamazepin,
eslikarbazepin, okskarbazepin i primidon/rufinamid (izazivanjem oksidativnog raspadanja),

* biljni lijekovi koji sadrze gospinu travu,

« antiretrovirusni lijekovi (blokatori proteaza): darunavir, nelfinavir, fosamprenavir, lopinavir,

« bosentan,

* aprepitant.

Sljede¢i lijekovi mogu sprijeciti metabolizam progesterona, §to ¢e dovesti do povecanja
bioraspolozivosti progesterona:

« lijekovi protiv gljivica (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol),

* imunosupresivi (takrolimus),

* statini (atorvastatin, rosuvastatin),

« inhibitori monoaminooksidaze (MAOQ) (selegilin).

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Prirodni se progesteron moze davati oralno, vaginalno ili intramuskularno za lije¢enje lutealne
deficijencije najmanje do 7. tjedna trudnoce, a najkasnije do 12. tjedna trudnoce.

Trudnocéa

Nije pronadena nikakva povezanost izmedu maj¢inog korisStenja prirodnog progesterona u ranoj
trudnod¢i i fetalne malformacije.

Dojenje
Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu nisu indicirane tijekom dojenja.
Detektibilne koli¢ine progesterona ulaze u maj¢ino mlijeko.
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Plodnost

Buduc¢i da je ovaj lijek indiciran kao potpora lutealnoj deficijenciji u subfertilnih ili neplodnih Zena,
nema Stetnih poznatih u¢inaka na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu zanemarivo utjeCu na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Lokalna intolerancija (peckanje, svrbez ili masni iscjedak) primijec¢ena je u klini¢kim studijama i
zabiljeZena je u publikacijama, ali je incidencija izuzetno rijetka.

Kada se koristi prema preporuci, u roku od 1 - 3 sata od uzimanja lijeka mogu se pojaviti prolazni
umor ili omaglica.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave nakon odobrenja

Nize navedene informacije temelje se na iskustvima nakon stavljanja u promet progesterona za
primjenu u rodnicu.

Sljedece nuspojave zabiljezene su prema sljedecoj konvenciji ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10); Cesto
(>1/100 i <1/10); manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko
(<1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih sustava Vrlo rijetka ucestalost | Nepoznata udestalost
(<1/10 000) . L .

(ne moZe se procijeniti iz dostupnih
podataka)

Poremecaji imunoloskog sustava Anafilakticke reakcije

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Pruritus

Poremecaji reproduktivnog sustava Vaginalno krvarenje

i dojki Vaginalni iscjedak

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja mogu se pojaviti simptomi koji ukljucuju izrazitu pospanost, omaglicu, euforiju
ili dismenoreju.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bolesnicu je potrebno promatrati i, ako je potrebno, osigurati odgovarajuce simptomatske i potporne
mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: spolni hormoni i modulatori genitalnog sustava, progestageni, ATK
oznaka: GO3DA04

Mehanizam djelovanja

Progesteron je prirodni endogeni hormon Zutog tijela (lat. corpus luteum) i najvazniji je hormon Zutog
tijela i placente. Djeluje na endometrij pretvarajuci proliferacijsku fazu u sekrecijsku fazu. Utrogestan
300 mg meke kapsule za rodnicu imaju svojstva endogenog progesterona uz potpunu indukciju
sekrecijeske faze endometrija te posebno gestageni i antiestrogeni, odnosno blago antiandrogeni i
antialdosteronski u¢inak.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokineticki profil razli¢itih doza (npr. 300 mg u odnosu na 600 mg) progesterona primijenjenog
u rodnicu je nelinearan. Sistemske koncentracije progesterona jednake su u razli¢itim dozama zbog
lokalnih farmakokinetickih procesa, poput direktne pasivne difuzije ili transporta kroz lokalnu
cirkulaciju krvi ili limfe, zbog Cega ¢e se progesteron transportirati iz rodnice u maternicu.

Apsorpcija

Mikronizirani progesteron primijenjen u rodnicu brzo ¢e se apsorbirati, a stabilne koncentracije u
plazmi (4 -12 ng/ml, ovisno o dnevnoj dozi), i prosjeéni Cpa Ooko 8 sati postize se uz manje
individualne fluktuacije u usporedbi s oralnim lijekom.

U klini¢kim ispitivanjima s primijenjenom dozom progesterona od 300 mg dnevno u rodnicu tijekom
sedam dana, koncentracije progesterona u plazmi bile su stabilne tijekom vremena primjene, tako da je
prosje¢na koncentracija bila stalno iznad 6 ng/ml, a prosje¢na koncentracija 8,03 ng/ml.

S 600 mg primijenjene dnevne doze progesterona u rodnicu, koncentracija progesterona u plazmi
takoder je bila stabilna tijekom vremena primjene, tako da je najviSa prosjecna koncentracija bila
11,63 ng/ml. Isto tako Cy.x je bio veci s doziranjem od 600 mg/dan u usporedbi s 300 mg/dan.

Distribucija

Mikronizirani progesteron primijenjen u rodnicu prolazi kroz prvi metabolicki ciklus u maternici, kada
se progesteron primarno ili selektivno distribuira u maternici, uzrokuju¢i visu razinu hormona u
maternici i obliznjim tkivima.

Progesteron se transportira limfnim i krvnim Zilama i priblizno 96 - 99% veZe se na serumske
proteine, ponajprije za serumski albumin (50 - 54%) i transkortin (43 - 48%).
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Eliminacija

Primjenom progesterona u rodnicu, mozZe se izbjeéi metabolizam prvog prolaza kroz jetru, $to
omogucava da koncentracije u plazmi dulje ostaju vece.

Nakon primjene se 95% progesterona eliminira putem urina u obliku glukuronatom konjugiranog
metabolita, uglavnom 3a, 5 B-pregnanediola (pregnandiol).

Biotransformacija

Oralni se progesteron izlu¢uje putem zu¢nog mjehura i bubrega, s poluvremenom eliminacije od 5 - 95
minuta. Otkriva se u urinu nakon 24 sata, a mala koli¢ina (8 - 17%) izlucuje se u fecesu.

Nakon primjene u rodnicu zapazene su samo niske razine pregnanolona i 5a-dihidroprogesterona u
plazmi, zbog nedostatka metabolizma prvog prolaza.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari
Sadrzaj kapsule:
suncokretovo ulje, rafinirano
sojin lecitin

Ovojnica kapsule:

zelatina

glicerol (E422)

titanijev dioksid (E171)
voda, procis¢ena

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.
Nakon otvaranja: 15 dana. Cuvati na temperaturi ispod 30° C.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 30° C.
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Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka, vidjeti dio 6.3.
6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Utrogestan 300 mg meke kapsule za rodnicu, pakirane su u bijele HDPE bodice s 15 kapsula, s bijelim
polipropilenskim (PP) navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu i poderivom srebrnom zastitom.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje lijeka

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Besins Healthcare Ireland Limited,
Plaza 4, Level 4 Custom House Plaza,
Harbourmaster Place, IFSC,

Dublin 1, D01 A9NS,

Irska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-677297904

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 12. svibnja 2021.
Datum obnove odobrenja: 21. sije¢nja 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

21. sijecnja 2025.
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