CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Utrogestan, 200 mg, kapsutki dopochwowe, miekkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 200 mg progesteronu (mikronizowanego).
Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: Lecytyna sojowa
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dopochwowa, migkka

Owalne, zottawe kapsutki mickkie, zawierajgce biataws, oleistg zawiesing.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Utrogestan jest wskazany u kobiet w celu:
o suplementacji fazy lutealnej w trakcie cykli stosowania technik wspomaganego rozrodu
(ang. ART - Assisted Reproductive Technology).
e zapobiegania porodom przedwczesnym u kobiet w cigzy pojedynczej z krotka szyjka macicy
(w badaniu ultrasonograficznym, szyjka macicy w potowie II trymestru < 25 mm) i (lub) ze
spontanicznymi porodami przedwczesnymi w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Suplementacja fazy lutealnej w trakcie cykli stosowania technik wspomaganego rozrodu.
Zalecana dawka wynosi 600 mg/dobe, podawana w trzech dawkach podzielonych, pierwsza rano,
druga w potudnie i trzecia przed snem. Leczenie rozpoczyna si¢ nie pozniej niz trzeciego dnia po
pozyskaniu komorki jajowej. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy kontynuowac leczenie do
co najmniej 7. tygodnia cigzy, ale nie dtuzej niz do 12. tygodnia cigzy.

Zapobieganie porodom przedwczesnym u kobiet w ciazy pojedynczej z krotka szyjka macicy i
(lub) ze spontanicznymi porodami przedwczesnymi w wywiadzie.

Zalecana dawka wynosi 200 mg/dobe wieczorem przed snem, od okoto 20. tygodnia cigzy do

34. tygodnia ciazy.

Informacje na temat wspdlnego podejmowania decyzji znajduja sie w punkcie 4.4.

Dzieci | miodziez
Brak odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Utrogestan u dzieci i mtodziezy.



Pacjenci w podesziym wieku
Brak odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Utrogestan u osob w podesztym wieku.

Sposdb podawania
Podanie dopochwowe
Kapsutke produktu leczniczego Utrogestan nalezy wprowadzi¢ gigboko do pochwy.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg
wymieniong w punkcie 6.1,

Zottaczka,

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby,

Niewyjasnione krwawienie z drog rodnych,

Rak w obrebie gruczotu piersiowego lub drog rodnych,

Zakrzepowe zapalenie zyt,

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe,

Krwotok mozgowy,

Porfiria,

Poronienie zatrzymane,

Przedwczesne peknigcie bton ptodowych (ang. preterm premature rupture of
membranes, PPROM) (patrz punkt 4.4),

e Uczulenie na orzeszki ziemne lub soj¢ (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia:

e Przed rozpoczeciem leczenia oraz regularnie w trakcie leczenia musi by¢é wykonywane petne
badanie lekarskie.

e Produkt leczniczy Utrogestan nie jest odpowiedni jako srodek antykoncepcyjny.

o W rzadkich przypadkach stosowanie mikronizowanego progesteronu podczas drugiego i
trzeciego trymestru cigzy moze prowadzi¢ do rozwoju cholestazy cigzowej lub choroby
watrobowokomorkowe;.

e Po stwierdzeniu poronienia zatrzymanego leczenie nalezy przerwac.

Srodki ostroznosci:
o Wszelkie przypadki krwawienia z drog rodnych zawsze nalezy poddawaé badaniom.

Ostrzezenia dotyczqgce suplementacji fazy lutealnej podczas cykli stosowania technik wspomaganego
rozrodu:
e Produkt leczniczy Utrogestan nalezy stosowac tylko w ciagu pierwszych trzech
miesiecy cigzy 1 mozna stosowaé go wytacznie dopochwowo.

Ostrzezenia dotyczqgce zapobiegania porodom przedwczesnym u kobiet w cigzy pojedynczej z krotkg
szyjkq macicy i (lub) ze spontanicznymi porodami przedwczesnymi w wywiadzie:

Przed rozpoczeciem leczenia:

e Nalezy omowic z pacjentka zagrozenia i korzysci zwigzane z dostepnymi mozliwosciami
leczenia. Lekarz i pacjentka powinni podja¢ wspdlna decyzj¢ w zakresie wyboru najbardziej
odpowiedniego leczenia (patrz punkt 5.1).

e Nalezy wykluczy¢ przedwczesne peknigcie bton ptodowych (PPROM) (patrz punkt 4.3).
Jezeli w trakcie leczenia nastapi pekniecie bton ptodowych, dalsze leczenie produktem
Utrogestan nalezy przerwac.



Produkt leczniczy Utrogestan zawiera lecytyne sojowa i moze powodowac reakcje
nadwrazliwosci (pokrzywke i wstrzas anafilaktyczny u pacjentek z nadwrazliwos$cia). Z uwagi na to,
ze istnieje mozliwy zwiazek migdzy uczuleniem na soj¢ oraz uczuleniem na orzeszki ziemne,
pacjentki z uczuleniem na orzeszki ziemne powinny unika¢ stosowania produktu Utrogestan (patrz
punkt 4.3).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt Utrogestan moze zaktoca¢ dziatania bromokryptyny i moze zwigkszac stezenie
cyklosporyny w osoczu. Produkt Utrogestan moze wptywaé na wyniki badan laboratoryjnych
czynnosci watroby i (lub) parametréw endokrynologicznych.

Metabolizm produktu Utrogestan jest przyspieszany przez leki ryfamycynowe (takie jak
ryfampicyna) i przez leki przeciwbakteryjne.

Ketokonazol hamuje metabolizm progesteronu przez ludzkie mikrosomy watrobowe (I1Cso

<0,1 uM). Ketokonazol jest znanym inhibitorem cytochromu P450 3A4. Dane te sugeruja zatem, ze
ketokonazol moze zwigksza¢ biodostepnos¢ progesteronu. Kliniczne znaczenie tych obserwacji z
badan in vitro jest nieznane.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Naturalny progesteron moze by¢ podawany doustnie, dopochwowo lub droga domigéniowa w celu
leczenia niedomogi fazy lutealnej co najmniej do 7. tygodnia cigzy i nie dtuzej niz do 12. tygodnia
cigzy. Naturalny progesteron mozna réwniez podawac¢ dopochwowo w celu zapobiegania porodom
przedwczesnym od 20. tygodnia cigzy do 34. tygodnia cigzy.

Cigza
Nie zaobserwowano zwigzku pomiedzy stosowaniem przez matke naturalnego progesteronu we
wczesnym okresie cigzy a wadami rozwojowymi ptodu.

Karmienie piersia
Produkt Utrogestan nie jest wskazany podczas karmienia piersig.
Wykrywalne ilosci progesteronu przenikaja do mleka ludzkiego.

Plodnosé

Poniewaz produkt leczniczy Utrogestan jest wskazany do stosowania w celu suplementacji hormonu
w przypadku niedomogi lutealnej u kobiet z obnizona ptodnos$cia lub nieptodnych, nie wykazuje on
szkodliwego wptywu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Produkt Utrogestan wykazuje niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Miejscowa nietolerancje (pieczenie, swedzenie lub oleista wydzieling) obserwowano w badaniach
klinicznych i opisywano w publikacjach, ale czgstos¢ jej wystepowania jest niezwykle rzadka.

W przypadku stosowania zgodnie z zaleceniami, w ciagu 1-3 godzin po przyjeciu tego produktu
leczniczego moze wystapic¢ przemijajace zmeczenie lub zawroty glowy.

Zgloszenia podejrzewanych dziatan niepozadanych otrzymane po dopuszczeniu do obrotu

Informacje przedstawione ponizej oparte sg ha obszernym doswiadczeniu po wprowadzeniu do
obrotu progesteronu w podaniu dopochwowym.



Dziatania niepozadane przedstawiono z uzyciem nastepujacej konwencji kategorii czestosci
wystepowania: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$é nieznana (czgstosé
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Czestos¢ nieznana

Klasa ukladow i narzadow (SOC) (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad

Krwawienie z drog rodnych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Wydzielina z pochwy

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania Uczucie pieczenia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.
+48 22 49 21 301, faks + 48 22 49 21 309, strona internetowa https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania mogg obejmowaé senno$¢, zawroty gltowy, euforie¢ lub bolesne
miesigczkowanie. Leczenie polega na obserwacji; w razie koniecznosci nalezy stosowacé leczenie
objawowe 1 wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony ptciowe i modulatory uktadu piciowego, progestageny,
kod ATC: GO3DA04

Mechanizm dziatania

Suplementacja fazy lutealnej w trakcie cykli stosowania technik wspomaganego rozrodu
Progesteron jest naturalnym progestagenem, gtéwnym i najwazniejszym hormonem ciatka zéttego i
tozyska. Jego dziatanie na endometrium powoduje przejscie z fazy proliferacyjnej do fazy
wydzielniczej. Produkt leczniczy Utrogestan ma wszystkie witasciwosci progesteronu endogennego —
indukuje pelne endometrium wydzielnicze, a w szczegolnosci wykazuje dziatanie gestagenne,
antyestrogenowe, stabe dziatanie antyandrogenne i antyaldosteronowe.

Zapobieganie porodom przedwczesnym

Progesteron odgrywa wazna role W czasie cigzy W utrzymaniu macicy w stanie spoczynku poprzez
ograniczenie produkcji stymulujgcych prostaglandyn odpowiedzialnych za skurcze macicy.
Progesteron ogranicza roéwniez uwalnianie metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej, ktore mogg
powodowac $cienczenie i rozcigganie szyjki macicy poprzez hamowanie ekspresji genow
kodujacych biatka zwigzane ze skurczami (kanaty jonowe, receptory oksytocyny i prostaglandyn
oraz polgczenia szczelinowe) w obrgbie blony mig$niowej macicy.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Chociaz stgzenia progesteronu w krazeniu matki nie zmieniaja si¢ znaczaco w tygodniach
poprzedzajacych pordd, to poczatek porodu, o czasie jak i przedwczesnie, wigze sie z funkcjonalnym
wycofaniem aktywnoS$ci progesteronu na poziomie macicy.

Badania skutecznosci klinicznej/bezpieczenstwa klinicznego

Metaanaliza danych od poszczegolnych uczestnikow z randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych (EPPPIC 2021) wykazata, ze progesteron podawany dopochwowo zmniejszat
wystepowanie porodéw przed 34. tygodniem cigzy w cigzach pojedynczych wysokiego ryzyka. W
badaniach dotyczacych cigz pojedynczych braty udziat gtownie kobiety, u ktorych w przesztosci
wystepowatl spontaniczny porod przedwcezesny lub wystepowata krotka szyjka macicy. Porod
przedwczesny przed 34. tygodniem byt rzadszy u tych kobiet, ktore otrzymywaty progesteron
podawany dopochwowo (dziewie¢ badan, 3769 kobiet; ryzyko wzgledne [RR] 0,78; 95% CI 0,68—
0,90). Ze wzgledu na wigksze ryzyko wczesniej istniejace, catkowite zmniejszenie ryzyka byto
wigksze w przypadku kobiet z krotka szyjka macicy, a zatem leczenie moze by¢ najbardziej
uzyteczne wiasnie u tych kobiet. W ramach wspolnego podejmowania decyzji z kobietg W ciazy
pojedynczej wysokiego ryzyka nalezy omoéwi¢ ryzyko dla pacjentki, potencjalne korzysci, szkody i
aspekty praktyczne interwencji. Leczenie progesteronem w przypadku niepoddawanych selekcji cigz
mnogich nie jest poparte dowodami.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny réznych dawek (np. 300 mg versus 600 mg) progesteronu podawanych
dopochwowo nie jest liniowy. Ogoélnoustrojowe stezenia progesteronu sa takie same w przypadku
roznych dawek, ze wzgledu na miejscowe procesy farmakokinetyczne, takie jak bezposrednia
dyfuzja bierna lub miejscowy transport w krwiobiegu lub w krazeniu limfy, dzigki ktorym
progesteron bedzie transportowany z pochwy do macicy.

Wchianianie

Progesteron mikronizowany podawany dopochwowo bedzie wchtaniat si¢ szybko i state st¢zenia
w 0soczu (w przedziale 4-12 ng/ml, w zaleznosci od dawki dobowej) oraz $rednie Cmax po okoto
8 godzinach bedzie osiagane przy mniejszej zmiennosci osobniczej w poréwnaniu do leku
podawanego doustnie.

W przypadku dawki dobowej progesteronu podawanego dopochwowo wynoszacej 600 mg
stezenie progesteronu w 0soczu byto state w trakcie catego okresu podawania, a najwyzsze
$rednie stgzenie wynosito 11,63 ng/ml.

Dystrybucja

Progesteron mikronizowany podawany dopochwowo przechodzi pierwszy cykl metaboliczny w
macicy, w trakcie ktorego progesteron ulega dystrybucji przede wszystkim lub selektywnie do
macicy, co prowadzi do wigkszych stezen hormonu w macicy i otaczajgcych tkankach.

Progesteron jest transportowany w limfie i naczyniach krwiono$nych oraz w okoto 96%—-99% jest
zwigzany z biatkami surowicy, gtéwnie z albuminami (50%-54%) i transkortyna (43%—48%).

Eliminacja

Dzigki dopochwowemu podaniu progesteronu mozna unikngé efektu pierwszego przejécia przez
watrobe, co umozliwia utrzymywaé wigksze stezenia w osoczu przez dtuzszy czas.

95% progesteronu jest wydalane z moczem jako metabolity sprz¢zone z kwasem glukuronowym —
glownie jako 3a,5B-pregnanediol (pregnandiol).



Metabolizm
Progesteron jest metabolizowany w watrobie.

Progesteron podawany doustnie jest wydalany przez pgcherzyk zotciowy i nerki, a okres pottrwania
wynosi 5-95 minut. Jest on wykrywany w moczu po 24 godzinach, a niewielka ilos¢ (8-17%) jest
wydalana z katem.

Po podaniu dopochwowym, obserwowane stezenia pregnanolonu i Sa-dihydroprogesteronu sg
bardzo niskie ze wzgledu na brak efektu pierwszego przejs$cia przez watrobe.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i toksycznos$ci hie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki:

Olej stonecznikowy, oczyszczony

Lecytyna sojowa

Otoczka kapsutki:

Zelatyna

Glicerol

Tytanu dwutlenek (E 171)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych szczegdlnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkos$ci opakowan: blistry po 15, 21, 45 lub 90 kapsutek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ W obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY



Besins Healthcare Ireland Limited, Plaza 4, Level 4 Custom House Plaza, Harbourmaster Place, IFSC
Dublin 1 D01 A9N3, Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25282
9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.04.2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.09.2024



