SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula sadrzi 200 mg progesterona (mikroniziranog).
Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom: sojin lecitin.
Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsule za rodnicu, meke.
Ovalne i blago zute meke kapsule koje sadrze bijelu uljnu suspenziju.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu su indicirane u zena kao nadopuna luteinskoj fazi tijekom
ciklusa medicinski potpomognute oplodnje (ART od eng. Assisted Reproductive Technology) i za
prevenciju prijevremenoga porodaja u Zena s jednoplodnom trudno¢om koje imaju kratki vrat
maternice (duzina vrata maternice < 25 mm izmjerena ultrazvukom sredinom tromjesecja) i/ili kod
povijesti spontanog prijevremenog porodaja (vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Za nadopunu luteinske faze tijekom ciklusa medicinski potpomognute oplodnje - preporu¢ena
doza iznosi 600 mg/dan, podijeljeno u tri doze, jedna ujutro, jedna u podne i treca prije spavanja.
Lijecenje pocCinje najkasnije tre¢i dan nakon vadenja jajnih stanica. Ako je trudnoca potvrdena,
nastavite s lijeCenjem barem do sedmog tjedna, ali ne dulje od dvanaestog tjedna trudnoce.

Za prevenciju prijevremenog porodaja u Zena s jednoplodnom trudno¢om koje imaju kratki
vrat maternice i/ili povijest spontanog prijevremenog porodaja, preporucena je doza od 200 mg na
dan navecer prije spavanja izmedu 20. i 34 . tjedna trudnoce.

Za informacije o zajednickom odluc¢ivanju pogledajte dio 4.4.
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Pedijatrijska populacija
Ne postoji odgovarajuca indikacija za primjenu Utrogestan 200 mg mekih kapsula za rodnicu u
pedijatrijskoj populaciji.

Stariji bolesnici

Ne postoji odgovarajuca indikacija za primjenu Utrogestan 200 mg mekih kapsula za rodnicu u starijih
osoba.

Nacin primjene
U rodnicu.
Svaku kapsulu Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu treba umetnuti duboko u rodnicu.

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,

¢ nedijagnosticirano vaginalno krvarenje,

e karcinom dojke ili karcinom genitalnog trakta,

e tromboflebitis,

e tromboembolijski poremecaji,

e cerebralno krvarenje,

e porfirija,

e spontani pobacaj,

e prijevremeno puknuée plodovih ovoja (engl. premature rupture of membranes, PROM)
(vidjeti dio 4.4),

o alergija na kikiriki ili soju (vidjeti dio 4.4),

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

e Prije pocetka lijeCenja i redovito tijekom lijeCenja mora se obaviti kompletan lijeénicki
pregled.

e Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu nije prikladan kao kontracepcijsko sredstvo.

e U rijetkim slu¢ajevima, upotreba mikroniziranog progesterona tijekom drugog i treceg
tromjesecja trudno¢e moze dovesti do razvoja gravidne kolestaze ili hepatocelularne bolesti

jetre.
e Lijedenje treba prekinuti nakon dijagnoze spontanog pobacaja.

Mijere opreza:
e Svako vaginalno krvarenje uvijek treba istraziti.

Upozorenje specificno za nadopunu luteinske faze tijekom ciklusa medicinski potpomognute oplodnje:
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e Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu se smiju koristiti samo tijekom prva tri mjeseca
trudnoce 1 moraju se primjenjivati samo vaginalnim putem.

Posebne mjere opreza za sprjecavanje prijevremenog porodaj kod Zena s jednoplodnom trudnocom
koje imaju kratki vrat maternice i/ili u povijesti spontani prijevremeni poroday:

Prije pocetka lijecenja:
e O rizicima i koristima dostupnih opcija treba razgovarati s bolesnikom. Lije¢nik i bolesnik
trebaju donijeti zajednicku odluku o tome koje je lijecenje najprikladnije (vidjeti dio 5.1).
o Treba iskljuciti prijevremeno puknuce plodovih ovoja (PPROM) (vidjeti dio 4.3). Ako tijekom
lijecenja dode do puknuéa plodovih ovoja, daljnje lijeCenje s lijekom Utrogestan 200 mg meke
kapsule za rodnicu treba prekinuti.

Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu sadrZe sojin lecitin i mogu uzrokovati reakcije
preosjetljivosti (urtikarija i anafilakticki Sok u preosjetljivih bolesnika). Budu¢i da postoji moguca
povezanost izmedu alergije na soju i alergije na kikiriki, pacijenti s alergijom na kikiriki trebali bi
izbjegavati primjenu Utrogestan 200 mg mekih kapsula za rodnicu (vidjeti dio 4.3).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu mogu ometati ucinke bromokriptina i povecati
koncentraciju ciklosporina u plazmi. Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu mogu utjecati na
rezultate laboratorijskih testova hepatickih i/ili endokrinoloskih funkcija.

Metabolizam Utrogestan 200 mg mekih kapsula za rodnicu ubrzavaju lijekovi s rifamicinom
(kao $to je rifampicin) i antibakterijski lijekovi.

Metabolizam progesterona humanim mikrosomima jetre inhibirao je ketokonazol (ICs <0,1 uM).
Ketokonazol je poznati inhibitor citokroma P450 3A4. Ovi podaci upucuju na to da ketokonazol moze
povecati bioraspolozivost progesterona. Klini¢ki zna¢aj ovog in vitro nalaza je nepoznat.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Prirodni progesteron moze se davati oralno, vaginalno ili intramuskularno za lije¢enje lutealne
deficijencije najmanje do 7. tjedna trudnoce, a najkasnije do 12. tjedna trudnoce. Prirodni progesteron
takoder se moze dati U rodnicu za prevenciju prijevremenog poroda, od 20. tjedna trudnocée do 34.

tjedna trudnode.

Trudnocéa

Nije pronadena nikakva povezanost izmedu maj¢inog koriStenja prirodnog progesterona U ranoj
trudnodi i fetalne malformacije.

Dojenje
Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu nisu indicirane tijekom dojenja.
Detektibilne koli¢ine progesterona ulaze u maj¢ino mlijeko.

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

4.7 Uc¢inak na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu zanemarivo utjecu na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Lokalna netolerancija (peckanje, svrbez ili masni iscjedak) primijecena je u klini¢kim ispitivanjima i
zabiljezena je u publikacijama, no incidencija je iznimno rijetka.

Kada se koristi prema preporuci, prolazni umor ili omaglica mogu se pojaviti unutar 1 - 3 sata nakon

uzimanja lijeka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave nakon odobrenja

Nize navedene informacije temelje se na opseznim postmarketinskim iskustvima primjene
progesterona u rodnicu.

Sljedece nuspojave zabiljezene su rabeci sljedecu kategorizaciju za ucestalost: vrlo ¢esto (> 1/10);
¢esto (> 1/100 do < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 do <1/100), rijetko (= 1/10000 do < 1/1000); vrlo
rijetko (< 1/10000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Nepoznata ucestalost

Klasifikacija organskih sustava (ne moZe se procijeniti iz dostupnih

podataka)

Poremecaji koze i potkoznog tkiva Pruritus

Vaginalno krvarenje
Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Vaginalni iscjedak

Op¢i poremecaji i stanja na mjestu primjene Osjecaj pecenja

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 trazi se 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 pospanost, vrtoglavicu, 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

Nadopuna luteinskoj fazi tijekom ciklusa medicinski potpomognute oplodnje:

Progesteron je prirodni progestogen, glavni hormon i najvazniji hormon zutog tijela (lat. corpus
luteum) i placente. Djeluje na endometrij pretvarajuéi proliferacijsku fazu u sekrecijsku fazu.
Utrogestan 200 mg meke kapsule za rodnicu imaju sva svojstva endogenog progesterona uz potpunu
indukciju sekrecijske faze endometrija te posebno gestageni i antiestrogeni, odnosno blagi
antiandrogeni i antialdosteronski uc¢inak.

Prevencija prijevremenog porodaja

Progesteron je vazan tijekom trudnoée u odrzavanju mirovanja maternice ograni¢avanjem stvaranja
stimulativnih prostaglandina odgovornih za kontrakcije maternice.

Progesteron takoder ograni¢ava oslobadanje matriksnih metaloproteinaza koje mogu prouzrociti
rastezanje i omeksavanje cerviksa inhibiranjem ekspresije proteinskih gena povezanih sa kontrakcijom
(ionskih kanala, oksitocinskih i prostaglandinskih receptora i pukotinastih veza) unutar miometrija.
lako se razine progesterona u maj¢inoj cirkulaciji ne mijenjaju znacajno u tjednima koji prethode
porodaju, pocetak porodaja u terminu i prijevremeno povezan je s funkcionalnim povladenjem
aktivnosti progesterona na razini maternice.

Klinicke studije uc¢inkovitosti/sigurnosti

Meta-analiza podataka o pojedinim sudionicima iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja (EPPPIC
2021) zakljucila je da je vaginalni progesteron smanjio porodaj prije 34. tjedna trudnoce u
visokorizi¢noj jednoplodnoj trudno¢i. Ispitivanja u jednoplodnim trudno¢ama ukljucivala su uglavnom
zene s prethodnim spontanim prijevremenim porodajem ili kratkim vratom maternice. Prijevremeni
porodaj prije 34 tjedna smanjen je u Zena koje su primale vaginalni progesteron (devet ispitivanja,
3769 zena; relativni rizik [RR] 0,78; 95% CI 0,68-0,90). S obzirom na poveéani osnovni rizik,
apsolutno smanjenje rizika bilo je vece za Zene s kratkim vratom maternice, te bi stoga lije¢enje moglo
biti najkorisnije za te Zene. Trebalo bi raspravljati sa Zenama s visokorizi¢nim jednoplodnim
trudnoc¢ama o zajednickom donosenju odluka o riziku pojedinca, potencijalnim koristima, Stetama i
prakti¢nosti intervencije. LijeCenje neizabranih viseplodnih trudnoca progestagenom nije podrzano
dokazima.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ki profil razli¢itih doza (npr. 300 mg naspram 600 mg) progesterona primijenjenog u
rodnicu nije linearan. Sistemske koncentracije progesterona iste su u razli¢itim dozama, zbog lokalnih

5

HALMED
06 -12 - 2023
ODOBRENO




farmakokineti¢kih procesa, poput izravne pasivne difuzije ili transporta kroz lokalnu cirkulaciju krvi
ili limfnu cirkulaciju, zbog ¢ega ¢e se progesteron transportirati iz rodnice u maternicu.

Apsorpcija

Mikronizirani progesteron primijenjen u rodnicu brzo ¢e se apsorbirati i bit ¢e postignute Stabilne
koncentracije u plazmi (4 - 12 mg/ml ovisno o dnevnoj dozi) i prosjecni Cpax Na 0znaci od oko 8 sati
uz manje individualne fluktuacije u usporedbi s oralnim lijekovima.

Uz dnevnu dozu progesterona od 600 mg koja se unosi u rodnicu, koncentracija progesterona u plazmi
bila je stabilna tijekom cijele primjene, tako da je najveca prosje¢na koncentracija bila 11,63 ng/ml.

Distribucija
Mikronizirani progesteron primijenjen u rodnicu prolazi prvi metabolicki ciklus u maternici, kada se
progesteron primarno ili selektivno distribuira u maternici, uzrokujuéi visu razinu hormona u

maternici i obliznjim tkivima.

Progesteron se prenosi kroz limfne i krvne zile i oko 96 -99 % je vezan za serumske proteine,
ponajprije za serumski albumin (50 % -54 %) i transkortin (43 % -48 %).

Eliminacija
Davanjem progesterona u rodnicu moze se izbje¢i metabolizam prvog prolaska u jetri, §to omogucuje
da koncentracije u plazmi ostanu vece kroz duzi period.

95 % progesterona se eliminira putem urina u obliku glikokonjugatnog metabolita, uglavhom kao 3a,
5B-pregnanediola (pregnandiol).

Biotransformacija
Progesteron se metabolizira u jetri.

Oralni progesteron se izluuje putem zu¢nog mjehura i bubrega, s poluzivotom od 5 - 95 minuta.
Moze se otkriti u urinu nakon 24 sata, a mala koli¢ina (8 - 17%) izluCuje se u izmetu.

Nakon primjene u rodnicu, uocljive razine pregnanolona i Sa-dihidroprogesterona su vrlo niske, zbog
nedostatka metabolizma prvog prolaza.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Na temelju konvencionalnih studija sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti neklinicki podaci ne
ukazuju na posebnu toksi¢nost za ljude.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari
Sadrzaj kapsule:
suncokretovo ulje, rafinirano
sojin lecitin

Ovojnica kapsule:

zelatina

glicerol

titanijev dioksid (E171)
voda, pro¢i§éena

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Proizvod je dostupan u kutijama koje sadrze PVC/aluminijske blistere.
Veli¢ine pakiranja: blister sadrzi 15, 21, 45 ili 90 kapsula.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje lijeka

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Besins Healthcare Ireland Limited,
16 Pembroke Street Upper,
Dublin 2, DO2HE®63,

Irska
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8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-957395225

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 09. travnja 2019.

Datum posljednje obnove odobrenja: 06. prosinca 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
06. prosinca 2023.
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