CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Utrogestan, 300 mg, kapsutki dopochwowe, migkkie

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 300 mg progesteronu (mikronizowanego).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: jedna kapsutka zawiera 3 mg lecytyny sojowe;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka dopochwowa, migkka

Podluzna, zéttawa migkka kapsutka zelatynowa (o wymiarach okoto 2,5 cm x 0,8 cm) zawierajaca
biatawa, oleista zawiesing.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Utrogestan jest wskazany u dorostych kobiet w celu suplementacji fazy lutealnej
w trakcie cykli stosowania technik wspomaganego rozrodu (ang. ART — Assisted Reproductive
Technology).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Wylacznie do stosowania dopochwowego.

Zalecana dawka wynosi 600 mg/dobe, podawana w dwoch dawkach podzielonych, pierwsza rano,

a druga wieczorem, przed snem. Leczenie rozpoczyna si¢ nie pozniej niz trzeciego dnia po dniu
pobrania komorki jajowej i jest kontynuowane do co najmniej 7. tygodnia cigzy, ale nie dtuzej niz do
12. tygodnia cigzy lub do czasu rozpoczgcia krwawienia miesigczkowego.

Dzieci | mlodziez

Brak odpowiedniego zastosowania produktu leczniczego Utrogestan u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

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



Sposdéb podawania

Podanie dopochwowe
Kapsutke produktu leczniczego Utrogestan nalezy wprowadzi¢ gieboko do pochwy.

Jedna kapsutke nalezy wprowadzi¢ gleboko do pochwy rano, a druga przed snem.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

e ZblMaczka

o Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

e Niewyjasnione krwawienie z drog rodnych

e Rak w obrebie gruczotu piersiowego lub drog rodnych
e Zakrzepowe zapalenie zyt

e Choroba zakrzepowo-zatorowa

o Krwotok mozgowy

e Porfiria

e Poronienie zatrzymane

e Uczulenie na orzechy lub soj¢ (patrz punkt 4.4)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
OstrzeZenia:

Przed rozpoczgciem leczenia oraz regularnie W trakcie leczenia musi by¢ wykonywane pelne badanie
lekarskie.

Produkt leczniczy Utrogestan nalezy stosowac tylko w czasie pierwszych trzech miesiecy cigzy
i mozna podawac go wytacznie dopochwowo.

Produkt leczniczy Utrogestan nie jest odpowiedni jako $rodek antykoncepcyjny.

Produkt leczniczy Utrogestan nie jest przeznaczony do leczenia zagrazajacego porodu
przedwczesnego.

Stosowanie progesteronu mikronizowanego w drugim i trzecim trymestrze ciagzy moze prowadzi¢ do
rozwoju cholestazy cigzowej lub choroby watrobowokomoérkowe;.

Podczas stosowania progesteronu tolerancja glukozy moze by¢ zaburzona, dlatego tez nalezy
przeprowadzac cze¢stsze monitorowanie. Stwierdzono zwigzek pomigdzy progesteronem a
zwickszeniem ryzyka wystgpienia cukrzycy typu 2, co moze wymaga¢ dostosowania leczenia u
pacjentek z cukrzyca. Po stwierdzeniu poronienia zatrzymanego leczenie nalezy przerwac.

Srodki ostroznosci:
Nalezy zbada¢ kazde krwawienie z pochwy.

Produkt leczniczy Utrogestan zawiera lecytyng sojowa | moze powodowac reakcje nadwrazliwosci
(pokrzywke i wstrzas anafilaktyczny u pacjentek z nadwrazliwoscig). 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 leczniczego Utrogestan (patrz
punkt 4.3).



45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Progestageny moga wptywaé na rownowagg leczenia cukrzycy i powigzano je ze zwigkszeniem
czestosci wystepowania cukrzycy typu 2. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania lekow
przeciwcukrzycowych u pacjentek leczonych jednoczesnie progestagenami (patrz punkt 4.4).

Mozliwy wplyw progesteronu na inne leki:
Progesteron moze:

e Nasilac lub ostabia¢ dziatanie przeciwzakrzepowe kumaryn i hamowac¢ dziatanie
przeciwzakrzepowe fenindionu

e Hamowac¢ metabolizm cyklosporyny, co zwigksza jej stezenie W 0S0CzU i ryzyko dziatania
toksycznego

e Zwigkszac stezenie tyzanidyny W 0S0Czu

e Zakloca¢ dziatanie bromokryptyny

e Nasila¢ dzialanie arytmogenne bupiwakainy

e Zmienia¢ wyniki badan czynnosciowych watroby i (lub) uktadu wewnatrzwydzielniczego

e Zapobiega¢ utlenianiu niektdérych pochodnych benzodiazepiny, takich jak diazepam,
chlordiazepoksyd i alprazolam, a takze indukowac¢ glukuronidacje oksazepamu i lorazepamu.
Te synergistyczne dziatania prawdopodobnie nie majg znaczenia klinicznego ze wzgledu na
szerokie spektrum terapeutyczne benzodiazepin.

Interakcje innych lekéw z progesteronem
Nastepujace leki moga nasila¢ metabolizm progesteronu:
e Perampanel lub topiramat

e Niektore antybiotyki, takie jak ampicylina, amoksycylina i tetracykliny, moga obnizaé stezenie
steroidow W osoczu, poniewaz antybiotyki te moga wptywac na hydroliz¢ koniugatéw steroidow
W jelicie oraz na wchianianie zwrotne niesprzezonego Steroidu, w ktorym to przypadku stezenie
aktywnego steroidu w jelicie ulegnie obnizeniu.

e Ryfampicyna i ryfabutyna

e Leki przeciwpadaczkowe (inne niz kwas walproinowy): fenytoina, fenobarbital, karbamazepina,
eslikarbazepina, okskarbazepina i prymidon/rufinamid (poprzez indukcj¢ rozktadu oksydacyjnego)

e Ziotowe produkty lecznicze zawierajace dziurawiec zwyczajny
e Leki przeciwretrowirusowe (blokery proteazy): darunawir, nelfinawir, fosamprenawir, lopinawir
e Bozentan

e Aprepitant

Nastepujace leki moga hamowac metabolizm progesteronu, co prowadzi do zwigkszenia
biodostgpnosci progesteronu:

e Leki przeciwgrzybicze (flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol)
e Leki immunosupresyjne (takrolimus)
e Statyny (atorwastatyna, rozuwastatyna)

e Inhibitory monoaminooksydazy (MAOQ) (selegilina)

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Naturalny progesteron moze by¢ podawany doustnie, dopochwowo lub domigsniowo w celu leczenia
niedomogi fazy lutealnej co najmniej do 7. tygodnia ciazy, ale nie pdzniej niz do 12. tygodnia cigzy.

Cigia

Nie zaobserwowano zwigzku pomig¢dzy stosowaniem przez matke naturalnego progesteronu
we wczesnym okresie cigzy a wadami rozwojowymi ptodu.

Karmienie piersig

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

Plodnosé

Poniewaz opisany produkt leczniczy jest wskazany do wspomagania niedomogi lutealnej u kobiet
Z obnizona plodnos$cia lub nieptodnych, nie wykazuje on szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Utrogestan nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych obserwowano miejscowa nietolerancj¢ (pieczenie, $wiad lub oleistg
wydzieling) i opisywano ja W publikacjach, jednak czestos¢ jej wystepowania jest niezwykle rzadka.
W przypadku stosowania zgodnie z zaleceniami w ciggu 1-3 godzin po przyjeciu tego produktu
leczniczego moze wystapi¢ przemijajace zmeczenie lub zawroty gtowy.

Zgloszenia podejrzewanych dziatan niepozadanych po dopuszczeniu do obrotu.

Ponizsze informacje oparte sg na doswiadczeniach zebranych po wprowadzeniu do obrotu
progesteronu podawanego dopochwowo.

Dziatania niepozadane przedstawiono z uzyciem nastgpujacej konwencji kategorii czestosci
wystepowania: bardzo czesto (>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); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ wystepowania Czesto$¢ nieznana

I narzadéw (SOC) bardzo rzadko (<1/10 000) (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych
danych)

Zaburzenia uktadu Reakcje anafilaktyczne

immunologicznego

Zaburzenia skory i tkanki Swiad

podskoérne;j

Zaburzenia uktadu rozrodczego Krwawienie z drog rodnych

i piersi

Wyadzielina z pochwy




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania moga obejmowac sennos¢, zawroty glowy, eufori¢ lub bolesne
miesigczkowanie. Leczenie polega na obserwacji; W razie koniecznosci nalezy stosowac leczenie
objawowe i wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe i modulatory uktadu ptciowego, progestageny, kod
ATC: GO3DAO04.

Mechanizm dzialania

Progesteron jest naturalnym endogennym hormonem ciatka zottego i najwazniejszym hormonem
ciatka z6ttego i tozyska. Jego dziatanie na endometrium powoduje przejscie z fazy proliferacyjnej do
fazy wydzielniczej. Produkt Utrogestan ma wszystkie whasciwosci progesteronu endogennego —
indukuje petlne endometrium wydzielnicze, a w szczegdlnosci wykazuje dzialanie gestagenne,
antyestrogenowe, stabe dziatanie antyandrogenne i antyaldosteronowe.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Profil farmakokinetyczny réznych dawek (np. 300 mg vs 600 mg) progesteronu podawanych
dopochwowo jest nieliniowy. Ogolnoustrojowe stezenia progesteronu sg takie same w przypadku
réznych dawek ze wzgledu na miejscowe procesy farmakokinetyczne, takie jak bezposrednia dyfuzja
bierna lub miejscowy transport w krwiobiegu lub w krazeniu limfy, dzigki ktorym progesteron begdzie
transportowany z pochwy do macicy.

Wchianianie

Mikronizowany progesteron podawany dopochwowo wchtania sie szybko i state stezenia w 0soczu (4-
12 ng/ml w zalezno$ci od dawki dobowej) oraz §rednia warto$¢ Cmax po okoto 8 godzinach sg osiggane
Z mniejszg zmiennos$cig osobniczg W poréwnaniu z lekiem doustnym.

W badaniach klinicznych z dawka progesteronu wynoszacg 300 mg, podawang dopochwowo
codziennie przez siedem dni, stgzenia progesteronu W osoczu byty stabilne przez caly czas podawania,
tak ze $rednie stezenie stale wynosito powyzej 6 ng/ml, a $rednie stezenie wynosito 8,03 ng/ml.

W przypadku dawki dobowej progesteronu wynoszacej 600 mg, podawanej dopochwowo, stezenie
progesteronu w osoczu byto takze stale w trakcie calego okresu stosowania, a najwyzsze $rednie
stezenie wynosito 11,63 ng/ml. Podobnie warto$¢ Cmax byta wyzsza przy podawaniu dawki

600 mg/dobe W poréwnaniu z dawka 300 mg/dobe.

5


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

Dystrybucja

Mikronizowany progesteron podawany dopochwowo przechodzi pierwszy cykl metaboliczny
w macicy, w trakcie ktorego progesteron ulega dystrybucji gtéwnie lub selektywnie do macicy, co
prowadzi do wigkszych stgzen hormonu w macicy i otaczajacych tkankach.

Progesteron jest transportowany w limfie i naczyniach krwiono$nych oraz w okoto 96-99% wiaze si¢
Z biatkami surowicy, glownie z albuminami (50-54%) i transkortyna (43-48%).

Eliminacja
Podajac progesteron dopochwowo, mozna unikna¢ efektu pierwszego przejscia przez watrobg, co
umozliwia utrzymanie wyzszych stezenh W osoczu przez dtuzszy czas.

95% progesteronu jest wydalane z moczem w postaci metabolitow sprzezonych z kwasem
glukuronowym, gtownie W postaci 3a,5p-pregnanediolu (pregnanediol).

Metabolizm

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

Po podaniu dopochwowym obserwowane stezenia pregnenolonu i Sa-dihydroprogesteronu sg bardzo
niskie ze wzgledu na brak metabolizmu pierwszego przejscia przez watrobe.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i toksycznos$ci nie ujawniajg zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Zawarto$¢ kapsulki:

e Olej stonecznikowy, oczyszczony
¢ Lecytyna sojowa

Otoczka kapsutki:
Zelatyna
Glicerol (E422)

Tytanu dwutlenek (E171)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKres waznosci



3 lata.

Po otwarciu: 15 dni. Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt Utrogestan, kapsutki dopochwowe, migkkie jest pakowany w biate butelki HDPE zawierajace
15 kapsutek, z biala zakrgtka polipropylenowa (PP) zabezpieczajaca przed dostepem dzieci
i odrywanym uszczelnieniem srebrnego koloru.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Besins Healthcare Ireland Limited, Plaza 4, Level 4 Custom House Plaza, Harbourmaster Place, IFSC,
Dublin 1, D01 A9NS3, Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

27934

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.07.2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.09.2024



