Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Utrogestan 100 mg meke kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula sadrzi 100 mg progesterona.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: jedna kapsula sadrzi 1 mg sojinog lecitina.
Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Meke kapsule.
Kapsule za primjenu kroz usta i u rodnicu.

Okrugle i blago Zzute meke kapsule (promjera 8,6 mm), koje sadrze bjelkastu uljanu suspenziju.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Utrogestan 100 mg meke kapsule su indicirane samo u odraslih Zena.

Primjena kroz usta
Poremecaji povezani s nedostatkom progesterona, posebice:
— neredovite menstruacije zbog poremecaja ili izostanka ovulacije
— za ublazavanje simptoma perimenopauze
— hormonsko nadomjesno lijeCenje (HNL) za ublazavanje simptoma menopauze (kao dodatak
estrogenskoj terapiji).

Primjena u rodnicu
— nadomjestak progesterona u insuficijenciji ovarija ili u Zena bez funkcije ovarija u stanjima
potpunog nedostatka progesterona (za vrijeme programa donacije jajnih stanica)
— nadopuna luteinskoj fazi tijekom ciklusa in vitro fertilizacije (IVF)
— nadopuna luteinskoj fazi tijekom spontanih ili induciranih ciklusa u slucaju smanjene plodnosti
ili primarnog, odnosno sekundarnog poremecaja funkcije jajnika, posebice poremecaja ovulacije

— uslucaju prijeteceg pobacaja ili sprecavanja opetovanih pobacaja zbog dokazane luteinske
insuficijencije, sve do 12. tjedna trudnoce

4.2 Doziranje i nacin primjene
Treba uzeti u obzir preporuc¢ene doze i nacin primjene.

Doziranje
Odrasle bolesnice
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Primjena kroz usta
Preporuca se uzimanje Utrogestan 100 mg mekih kapsula izmedu obroka, a kod ve&ernjih doza,
najbolje prije spavanja.

U luteinskoj insuficijenciji (neredovite menstruacije, perimenopauza), preporuc¢ena dnevna doza

iznosi:

o 2-3 kapsule (200 do 300 mg, podijeljeno u dvije doze — 1 kapsula ujutro i 1-2 kapsule uvecer prije
spavanja) svaki dan tijekom 10 dana po ciklusu, obi¢no od 17. do 26. dana ciklusa.

U hormonskom nadomjesnom lije¢enju (HNL) simptoma menopauze ne preporucuje se lijeenje
isklju¢ivo nadomjeskom estrogena (rizik od hiperplazije endometrija). Preporucuje se adjunktivna
primjena progesterona u dozi:

e 2 kapsule (200 mg) tijekom 12 do 14 dana mjesecno ili zadnja dva tjedna menstrualnog ciklusa
(sekvencijalno doziranje)

Nakon dvotjedne primjene, lijecenje treba prekinuti. Krvarenje se moze pojaviti tjedan dana nakon
prekida terapije.

U slucaju nezeljenih u¢inaka doziranjem kroz usta (npr. pospanost) i kontraindikacije zbog oste¢enja

jetre, moZe se upotrijebiti primjena u rodnicu za sve gore navedene indikacije (vidjeti dio 4.3 i dio
4.4))

Primjena u rodnicu
Kapsulu treba uvesti duboko u rodnicu.

Za nadomjestak progesterona u slu¢aju potpune deficijencije (programi donacije jajnih stanica),

preporuceno doziranje kao dodatak odgovarajucoj estrogenskoj terapiji:

e 1 kapsula (100 mg), primijenjena 13. i 14. dana ciklusa prijenosa, zatim

o 2 kapsule (200 mg) dnevno, od 15. do 25. dana ciklusa, podijeljeno u dvije doze (1 kapsula ujutro
i 1 kapsula uvecer), zatim

e 0d 26. dana u slucaju potvrdene trudnoce dnevna se doza povecava za 1 kapsulu (100 mg) dnevno
svaki tjedan, do najvise 6 kapsula (600 mg) podijeljeno u tri pojedina¢ne doze.
Tu dnevnu dozu potrebno je nastaviti uzimati 60 dana, do dvanaestog tjedna trudnoce.

Dodatak luteinskoj fazi tijekom ciklusa in vitro fertilizacije (IVF):
Preporuéena dnevna doza iznosi 4 do 6 kapsula (400 — 600 mg) svaki dan, po¢evsi od dana primjene
injekcije HCG (korionskog gonadotropina) sve do dvanaestog tjedna trudnoce.

Dodatak luteinskoj fazi tijekom spontanih ili induciranih ciklusa, u slu¢ajevima hipofertilnosti,
primarnog ili sekundarnog steriliteta, posebice zbog poremeéaja ovulacije:

Preporucena dnevna doza iznosi 2 do 3 kapsule (200 do 300 mg) podijeljeno u dvije doze, od 17. dana
ciklusa tijekom 10 dana. U slu¢aju amenoreje i potvrdene trudnoce, lijeCenje se mora ponoviti, $to je
ranije moguce.

Sprjecavanje pobacaja zbog luteinske insuficijencije:
Preporucena dnevna doza iznosi 2 do 4 kapsule (200 do 400 mg), podijeljeno u dvije doze, svaki dan
sve do 12. tjedna trudnoce.

Pedijatrijska populacija
Utrogestan 100 mg meke kapsule nisu namijenjene za primjenu u djece i adolescenata.
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4.3 Kontraindikacije

Kontraindikacije:
e preosjetljivost na djelatnu tvar, soju, kikiriki ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
o trudnoca (osim primjene U rodnicu tijekom prvog trimestra trudnoce — vidjeti dio 4.2, 4.4. i
4.6)
dojenje
nerazjasnjeno vaginalno krvarenje
karcinom dojke (sadasnji, suspektni ili u anamnezi)
venski tromboembolijski incident (akutni ili u anamnezi)
aktivna ili recentna arterijska tromboembolijska bolest (npr. angina, infarkt miokarda)
trombofilni poremecaji
porfirija
akutna bolest jetre ili bolest jetre u anamnezi ukoliko nije doslo do normalizacije nalaza
kontraindikacija su za primjenu lijeka kroz usta.

Kada se primjenjuje s estrogenima u hormonskom nadomjesnom lije¢enju (HNL) Zena u
menopauzi, primjenjivo je i sljedede:
e nelijeCena hiperplazija endometrija
e dijagnosticirani maligni tumori ovisni o estrogenu ili sumnja na njih (npr. karcinom
endometrija)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Utrogestan 100 mg meke kapsule nisu kontraceptiv i nemaju kontracepcijski uc¢inak kada se lijeGenje
provodi u skladu s preporukama. Utrogestan 100 mg meke kapsule treba koristiti samo za indikacije
navedene u dijelu 4.1.

Vise od polovice ranih spontanih pobacaja nastaje zbog genetskih poremecaja. Nadalje, infekcije ili
mehanicki poremecaji mogu izazvati spontani pobacaj.

Primjenu progesterona valja ograni¢iti na slu¢ajeve deficijencije zutog tijela.

Lijecenje treba prekinuti nakon dijagnoze zadrzanog pobacaja.

Utrogestan 100 mg meke kapsule se smiju uzimati samo u prvom trimestru trudnoce i to samo
primjenom u rodnicu.

Njegova primjena u drugom ili tre¢em trimestru trudno¢e moze dovesti do razvoja kolestaze u
trudno¢i (vidjeti dio 4.6.).

Utrogestan 100 mg meke kapsule nisu prikladna terapija kod prijeteceg prijevremenog poroda.

Utrogestan 100 mg meke kapsule sadrze sojin lecitin:

Utrogestan 100 mg kapsule sadrze sojin lecitin i mogu uzrokovati reakcije preosjetljivosti (urtikarija i
anafilakticki Sok u preosjetljivih bolesnica).

Bolesnice s poznatom alergijom na kikiriki imaju povecan rizik od razvoja ozbiljnih alergijskih
reakcija na preparate koji sadrze soju (vidjeti dio 4.3).

*kkkk
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Kada se Utrogestan 100 mg meke kapsule koriste u kombinaciji s estrogenima u Zena u
menopauzi za hormonsko hadomjesno lije¢enje (HNL), vrijede sljede¢a upozorenja mjere
opreza:

. U lije¢enju simptoma postmenopauze, HNL treba uvoditi samo za simptome koji nepovoljno
utjecu na kvalitetu zivota. U svim je sluc¢ajevima potrebno najmanje jednom godi$nje napraviti
paZljivu procjenu rizika i koristi, a HNL se smije nastaviti samo dok korist nadmasuje rizik.

. Dokazi o rizicima povezanima s HNL-om u lijeenju prijevremene menopauze su ograni¢eni.
Ipak, zbog niskog apsolutnog rizika u mladih Zena, omjer koristi i rizika za te Zene mogao bi biti
povoljniji nego za starije Zene.

Lijecnicki pregled/pracenje:

Prije zapocinjanja ili ponovnog uvodenja HNL-a potrebno je uzeti detaljnu osobnu i obiteljsku
medicinsku anamnezu. Fizikalni pregled (ukljucujuéi pregled zdjelice i dojki) treba obaviti vodeci se
tom anamnezom, kao i kontraindikacijama i upozorenjima za uporabu. Tijekom lije¢enja preporucaju
se povremeni pregledi, a njihovu uestalost i narav treba prilagoditi svakoj pojedinoj Zeni. Zenama
treba savjetovati koje promjene na dojkama moraju prijaviti svome lijecniku ili medicinskoj sestri
(vidjeti odlomak ,,Karcinom dojke* u nastavku). Pretrage, uklju¢ujuci odgovarajuce tehnike
oslikavanja poput mamografije, treba provoditi u skladu s trenutno prihva¢enom praksom probira,
prilagodenom klinickim potrebama svake pojedine Zene.

Stanja koja zahtijevaju nadzor:

Ako je bilo koje od sljedeéih stanja trenutno prisutno, ako je nastupilo ranije i/ili ako se pogorsalo
tijekom trudnoce ili prethodnog hormonskog lijeCenja, bolesnicu je potrebno pazljivo nadzirati. Treba
uzeti u obzir da se ta stanja mogu ponovno pojaviti ili pogorsati tijekom HNL-a, osobito:

. lejomiom (fibroidi maternice) ili endometrioza

. faktori rizika za tromboembolijske poremecaje (vidjeti u nastavku)
. faktori rizika za tumore ovisne o estrogenu, npr. karcinom dojke u srodnika prvog stupnja
. hipertenzija

. jetreni poremecaji (npr. adenom jetre)

. Secerna bolest uz zahvacéenost krvnih Zila ili bez nje

. kolelitijaza

. migrena ili (teSka) glavobolja

. sistemski eritemski lupus

. hiperplazija endometrija u anamnezi (vidjeti u nastavku)

. epilepsija

. astma

. otoskleroza

Razlozi za hitan prekid terapije HNL-om:
Terapija se mora prekinuti ako se utvrdi postojanje kontraindikacije te u sljede¢im situacijama:

. zutica ili pogorsanje jetrene funkcije

. znacajan porast krvnog tlaka

. novonastala glavobolja migrenskog tipa
. trudnoca

Hiperplazija i karcinom endometrija

Kada se estrogen primjenjuje kao monoterapija tijekom dugotrajnih razdoblja u Zena s o¢uvanom
maternicom, postoji povecani rizik od hiperplazije i karcinoma endometrija. Prijavljen je 2-12 puta
veci rizik od razvoja karcinoma endometrija medu zenama koje uzimaju samo estrogen u odnosu na
zene Koje ga ne uzimaju, ovisno o trajanju lijecenja i dozi estrogena (vidjeti dio 4.8). Nakon prestanka
lijecenja rizik moze ostati povisen jo$ najmanje 10 godina.
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Dodatna primjena progestagena tijekom najmanje 12 dana u mjesecu/28-dnevnom ciklusu ili
kontinuirana kombinirana estrogensko-progestagenska terapija u Zena koje nisu bile podvrgnute
histerektomiji sprjecava dodatni rizik vezan uz primjenu samo estrogenskog HNL-a.

Tijekom prvih nekoliko mjeseci lijeCenja mogu nastupiti probojno i tockasto krvarenje. Ako se
probojno ili tockasto krvarenje pojave nakon $to terapija ve¢ neko vrijeme traje ili ako se nastave
nakon prekida lijeCenja, treba istraziti njihov uzrok, §to moZe ukljucivati biopsiju endometrija zbog
isklju¢ivanja malignih bolesti endometrija.

Karcinom dojke
Sveukupni dokazi pokazuju poveéani rizik od karcinoma dojke u zena koje uzimaju kombinirano
estrogensko-progestagensko, ili samo estrogensko HNL, a taj rizik ovisi o trajanju HNL-a.

Kombinirana estrogensko-progestagenska terapija

Randomizirano, placebom kontrolirano ispitivanje WHI (engl. Women's Health Initiative Study) i
metaanaliza prospektivnih epidemioloskih ispitivanja dosljedno ukazuju na povecani rizik od
karcinoma dojke u Zena koje uzimaju kombinirano estrogensko-progestagensko HNL, a koji postaje
primjetan nakon priblizno 3 (1-4) godine (vidjeti dio 4.8).

Hormonsko nadomjesno lije¢enje samo estrogenom

WHI ispitivanje ne ukazuje na povisen rizik od karcinoma dojke u histerektomiranih Zena koje su
uzimale samo estrogen u HNL-u. U opservacijskim studijama uglavnom je prijavljivan mali porast
rizika od dijagnosticiranja karcinoma dojke koji je bitno nizi u odnosu na rizik naden u korisnica
kombiniranog estrogensko-progestagenskog hormonskog nadomjesnog lijeCenja.

Rezultati velike metaanalize pokazali su da ¢e se nakon prekida terapije dodatni rizik s viemenom
smanjiti, a vrijeme potrebno za povratak na pocetnu vrijednost ovisi o trajanju prethodne primjene
HNL-a. Kada se HNL primjenjivao vise od 5 godina, rizik moze trajati 10 ili viSe godina.

HNL, osobito kombinacija estrogena i progestagena, povecava gustocu mamografskih snimaka, §to
moze nepovoljno utjecati na radiolosko otkrivanje karcinoma dojke.

Karcinom jajnika

Karcinom jajnika je mnogo rjedi od karcinoma dojke. Epidemioloski dokazi iz velikih meta analiza
ukazuju na blago povecani rizik U zena koje uzimaju samo terapiju estrogenom ili kombinirano HNL s
estrogenom i progestogenom, sto postaje vidljivo u roku od 5 godina od pocetka primjene i smanjuje
se tijekom vremena nakon prestanka primjene. Neka ispitivanja, uklju¢ujuéi ispitivanje WHI, ukazuju
da bi primjena kombiniranog HNL-a mogla biti povezana sa sli¢nim ili nesto nizim rizikom (vidjeti
dio 4.8).

Venska tromboembolija

HNL se povezuje s 1,3 — 3 puta veéim rizikom od razvoja venske tromboembolije (VTE), npr. duboke
venske tromboze ili pluéne embolije. Nastup takvog dogadaja vjerojatniji je tijekom prve godine
primjene HNL-a nego kasnije (vidjeti dio 4.8).

Bolesnice s dijagnosticiranim trombofilijskim stanjima imaju povecéan rizik od VTE-a, a HNL bi
moglo dodatno povecati taj rizik. HNL je stoga kontraindicirano u tih bolesnica (vidjeti dio 4.3).

Opc¢e poznati faktori rizika za VTE ukljucuju primjenu estrogena, stariju dob, ve¢i kirurski zahvat,
dugotrajnu imobilizaciju, pretilost (ITM > 30 kg/m?), trudno¢u/poslijeporodajno razdoblje, sistemski
eritemski lupus i karcinom. Nema suglasja o mogucoj ulozi varikoznih vena u VTE-u.

Kod svih bolesnica nakon kirurs$kog zahvata, potrebno je razmotriti provedbu profilakti¢kih mjera za
sprje¢avanje VTE-a. Ako ¢e nakon elektivnog kirur§kog zahvata uslijediti dugotrajna imobilizacija,
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preporucuje se privremeno prekinuti HNL 4 — 6 tjedana prije zahvata. Lijeenje se ne smije ponovno
zapoceti sve dok zena ne bude potpuno pokretna.

Zenama koje u osobnoj anamnezi nemaju VTE, ali imaju srodnika prvog stupnja koji je u mladoj dobi
imao trombozu, moze se ponuditi probir nakon pazljiva savjetovanja o njegovim ograni¢enjima
(probirom se prepoznaje samo dio trombofilijskih poremecaja).

Ako se utvrdi trombofilijski poremecaj koji se razlikuje od onoga dijagnosticiranog kod ¢lana obitelji
koji je imao trombozu ili ako je poremecaj 'tezak' (npr. nedostatak antitrombina, proteina S ili
proteina C ili kombinacija poremecaja), HNL je kontraindicirano.

U Zena koje ve¢ uzimaju kroni¢nu antikoagulantnu terapiju potrebno je pazljivo razmotriti omjer
koristi i rizika HNL-a.

Ako se VTE razvije nakon pocetka lijecenja, lijek se mora prestati primjenjivati. Bolesnice treba
uputiti da se odmah obrate svom lije¢niku ako primijete moguéi simptom tromboembolije (npr. bolno
oticanje noge, iznenadna bol u prsistu, dispneja).

Bolest koronarnih arterija

U randomiziranim kontroliranim ispitivanjima nije dokazana zastita od infarkta miokarda u Zena s
postojecom bolesc¢u koronarnih arterija ili bez nje, koje su primjenjivale kombinirano estrogensko-
progestagensko ili samo estrogensko HNL.

Kombinirana estrogensko-progestagenska terapija:

Relativni rizik od bolesti koronarnih arterija blago je povecéan tijekom primjene kombiniranog
estrogensko-progestagenskog HNL-a. Budu¢i da pocetni apsolutni rizik od bolesti koronarnih arterija
uvelike ovisi o dobi, broj dodatnih slucajeva zbog primjene estrogena + progestagena u zdravih Zena
blizu menopauze vrlo je malen, ali ¢e se povecati s porastom dobi.

Hormonsko nadomjesno lijecenje samo estrogenom
Podaci iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja ne ukazuju na poviseni rizik od bolesti koronarnih
arterija u histerektomiranih Zena koje su koristile samo estrogensko HNL.

Ishemijski moZzdani udar

Kombinirano estrogensko-progestagensko i samo estrogensko HNL povezuje se s do 1,5 puta ve¢im
rizikom od ishemijskog mozdanog udara. Relativni rizik se ne mijenja s dobi niti s vremenom od
ulaska u menopauzu. Medutim, buduéi da pocetni rizik od mozdanog udara uvelike ovisi o dobi,
ukupni rizik od mozdanog udara u Zena koje primjenjuju HNL povecavat ¢e se s porastom dobi
(vidjeti dio 4.8).

Ostala stanja
Estrogeni mogu dovesti do zadrzavanja tekuéine, stoga je potrebno pazljivo nadzirati bolesnice sa
sr¢anim ili bubreznim poremecajima.

Egzogeni estrogeni mogu inducirati ili pogorsati simptome nasljednog ili ste¢enog angioedema.

Primjena HNL-a ne poboljsava kognitivnu funkciju. Postoje odredeni dokazi povecanog rizika od
vjerojatne demencije u zena koje po¢nu primjenjivati kontinuirano kombinirano HNL ili samo
estrogensko HNL nakon dobi od 65 godina. Zene kojima je dijagnosticirana hipertrigliceridemija treba
pomno nadzirati tijekom lijecenja estrogenima ili hormonskog nadomjesnog lijecenja jer su zabiljezeni
rijetki slucajevi znaCajnog porasta triglicerida u plazmi i posljedi¢nog pankreatitisa uzrokovani
terapijom estrogenima.

Estrogeni povecavaju razinu globulina koji veze tiroksin (engl. thyroxin binding globulin, TBG), sto
dovodi do porasta cirkulirajuéih tiroidnih hormona, mjereno razinama vezanog joda (engl. protein-
bound iodine, PBI), tetrajodotironina (T4; izmjerenog u koloni ili radioimunoloskim testom) ili
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trijodtironina (T3; izmjerenog radioimunolos$kim testom). Unos smole T3 je smanjen, $to odraZzava
poviseni TBG. Koncentracije slobodnog T4 i slobodnog T3 ostaju nepromijenjene. Ostali vezujuéi
proteini u serumu takoder mogu biti poviseni, npr. globulin koji veze kortikoide (engl. corticoid
binding globulin, CBG) i globulin koji veZe spolne hormone (engl. sex hormone binding globulin,
SHBG), §to moze dovesti do porasta cirkulirajucih kortikosteroida i spolnih hormona. Koncentracije
slobodnih i bioloski aktivnih hormona ostaju nepromijenjene. Razine drugih plazmatskih proteina
mogu biti poviSene (supstrat angiotenzin/renina, alfa-1-antitripsin, ceruloplazmin).

Porast razine ALT

Tijekom klinickih ispitivanja s pacijentima koji su lijeceni od infekcije virusom hepatitisa C (HCV)
kombiniranim reZimom ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sa i bez dasabuvira, povisenja ALT veca od
5 puta iznad gornje granice normale (ULN) bila su znacajno ¢e$¢a u Zena koje su uzimale lijekove koji
sadrze etinilestradiol (kao Sto su kombinirani hormonski kontraceptivi). Dodatno, takoder u bolesnika
lijeCenih glekaprevirom/pibrentasvirom, uoceno je povisenje ALT kod zena koje su uzimale lijekove
koji sadrze etinilestradiol kao §to su kombinirani hormonski kontraceptivi. Zene koje koriste lijekove
koji sadrze estrogene osim etinilestradiola, kao §to je estradiol, imale su stopu poviSenja ALT sli¢nu
onima koje nisu primale estrogene; medutim, zbog ograni¢enog broja Zena koje su uzimale ove druge
estrogene, potreban je oprez kod istodobne primjene s kombiniranim rezimom lijekova
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir sa ili bez dasabuvira te takoder s rezimom glekaprevir/pibrentasvir.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Induktori enzima

Metabolizam progestagena moze se povecati istodobnom primjenom tvari za koje je poznato da poticu
enzime koji metaboliziraju lijekove; posebno enzime citokroma P450, poput antikonvulziva (npr.
fenobarbital, fenitoin, karbamazepin) i antiinfektivnih lijekova (npr. rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz).

Ritonavir i nelfinavir, iako poznati kao snazni inhibitori, pokazuju inducirajuca svojstva kada se
koriste istodobno sa steroidnim hormonima.

Biljni pripravci koji sadrze gospinu travu (Hypericum perforatum) mogu inducirati metabolizam
progesterona.

Klinicki se pojacan metabolizam progestagena moze o€itovati smanjenjem ucinka lijeCenja i
promjenom u obrascima krvarenja.

Inhibitori enzima
Ketokonazol i drugi inhibitori CYP450-3A4 mogu povecati bioraspolozivost progesterona.

Imunosupresivi
Progesteron moze povecati koncentraciju ciklosporina u plazmi.

Hitni kontraceptivi
Obzirom na mehanizam djelovanja i visoki afinitet za vezanje na receptore za progesteron,
ulipristalacetat moze utjecati na djelovanje lijekova koji sadrze progestagene.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoéa

Primjena Utrogestan 100 mg mekih kapsula kroz usta kontraindicirana je u trudno¢i (vidjeti dio 4.2,
43.144).

Ako zena zatrudni tijekom primjene Utrogestan 100 mg mekih kapsula kroz usta, lijecenje se mora
odmah prekinuti.
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Ako postoji indikacija (vidjeti dio 4.1.), Utrogestan 100 mg meke kapsule se smiju primjenjivati samo
u rodnicu i samo tijekom prvih 12 tjedana trudnoce (vidjeti dio 4.2., 4.3.1 4.4.).

Primjena Utrogestan 100 mg mekih kapsula (kroz usta ili u rodnicu) u drugom ili treCem trimestru
trudno¢e moze dovesti do razvoja kolestaze U trudno¢i.

Podaci o velikom broju izloZenih trudnica iz klini¢ke prakse ne ukazuju na $tetne uéinke na plod kada
se progesteron primjenjivao u rodnicu. Rezultati ve¢ine dosadasnjih epidemioloskih ispitivanja koji se
odnose na nehoti¢no izlaganje ploda kombinaciji estrogena i progestagena ne ukazuju na teratogene ili
toksi¢ne ucinke na plod.

Dojenje
Tijekom lijecenja Utrogestan 100 mg mekim kapsulama, dojenje treba prekinuti.
U maj¢ino se mlijeko izlucuje mjerljiva koli¢ina progesterona.

Plodnost

Nije primjenjivo.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Primjena ovog lijeka kroz usta moze uzrokovati pospanost ili vrtoglavicu, pa je potreban oprez pri
upravljanju vozilima ili radu sa strojevima. Uzimanjem kapsula navecer prije spavanja mogu se

smanjiti navedeni uéinci tijekom dana. Primjena u rodnicu je alternativa primjeni kroz usta u slu¢aju
nuspojava poput npr. omamljenosti ili pospanosti.

4.8 Nuspojave
Primjena kroz usta

Podaci prikazani u nastavku temelje se na iskustvu nakon stavljanja lijeka u promet, a odnose se na
primjenu progesterona kroz usta.

Nuspojave su rangirane prema ucestalosti primjenom sljedece konvencije: vrlo ¢esto (> 1/10); esto
(>1/100i < 1/10); manje &esto (> 1/1000i < 1/100); rijetko (>1/10000i < 1/1000); vrlo rijetko
(< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Ceste Manje Ceste Rijetke Vrlo rijetke Nepoznata
organskih sustava nuspojave nuspojave nuspojave <1/10 000 ucestalost
>1/100, < 1/10 | >1/1000, >1/10 000,
< 1/100 < 1/1000

Poremecaji krvi i Tromboembolijski
limfnog sustava poremecaji
Poremecaji Anafilakti¢ke
imunoloskog reakcije
sustava

Alergijske kozne

reakcije ili

urtikarija
Poremecaji Promjena
metabolizma i tolerancije
prehrane glukoze
Psihijatrijski Depresija
poremecaji

Promjene libida
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Klasifikacija Ceste Manje Ceste Rijetke Vrlo rijetke Nepoznata
organskih sustava nuspojave nuspojave nuspojave <1/10 000 ucestalost
>1/100, < 1/10 | >1/1000, >1/10 000,
< 1/100 < 1/1000
Krvozilni Zadrzavanje
poremecaji tekucine
Nastanak edema
Poremecaji Privremena
probavnog sustava muénina

Bol u abdomenu

Gubitak apetita

Poremecaji jetre i
Zuci

Zutica ili
problemi s jetrom

Poremecaji
zivéanog sustava

Glavobolja
Omaglica

Somnolencija

Poremecaji Amenoreja

reproduktivnog

sustava i dojki Probojno
krvarenje
Nepravilno
prijelomno
krvarenje

Osjetljive dojke

Hirzutizam
Opéi poremecaji i Umor
reakcije na mjestu
primjene
Poremecaji koze i Akne
potkoznog tkiva

Gubitak kose

Generalizirani
svrbez

Kloazma

Melazma

Primjena u rodnicu

Podaci navedeni u nastavku temelje se na iskustvu nakon stavljanja lijeka u promet, a odnose se na
primjenu progesterona u rodnicu.

Nuspojave su rangirane prema ucestalosti primjenom sljedece konvencije: vrlo ¢esto (> 1/10); éesto
(>1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko
(< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Klasifikacija | Ceste Manje ceste | Rijetke Vrlo rijetke | Nepoznata
organskih nuspojave nuspojave nuspojave < 1/10 000 ucestalost
sustava > 1/100, > 1/1000, > 1/10 000,

<1/10 < 1/100 < 1/1000
Poremecaji Pruritus
koze i
potkoznog
tkiva
Poremecaji Vaginalno
reproduktivnog krvarenje
sustava i dojki L

Vaginalni iscjedak

Opéi poremecaji
i reakcije na Osjecaj pecenja
mjestu primjene

Tijekom klinickih ispitivanja pri primjeni lijeka u rodnicu u preporu¢enim dozama nisu zabiljeZene
sistemske nuspojave poput somnolencije ili omamljenosti.

Opis odabranih nuspojava:

Katkada se mogu pojaviti pospanost ili vrtoglavica 1 do 3 sata nakon primjene Utrogestan 100 mg
mekih kapsula kroz usta. U tim slu¢ajevima treba razmotriti smanjenje pojedinacne doze ili prijeci
na primjenu kapsula u rodnicu, a ako se Utrogestan 100 mg meke kapsule primjenjuju u sklopu
HNL-a, mogu se uzimati 2 kapsule jednokratno uvecer tijekom 12-14 dana.

Mogu se javiti i promjene kod menstrualnog krvarenja ili skraceni ciklus: preporuca se lijecenje
poceti kasnije u ciklusu (primjerice lijeCenje poceti 19. dana ciklusa umjesto 17.).

*kkk*k

Sljedeci rizici odnose se na primjenu sistemskog lije¢enja estrogenom/progesteronom (HNL):

Rizik od karcinoma dojki

° Prijavljen je dvostruko ve¢i rizik od karcinoma dojki u Zena koje su uzimale kombiniranu
terapiju estrogenima i progestagenima dulje od 5 godina

o Povecani rizik u zena koje uzimaju samo estrogensku terapiju nizi je nego onaj uocen u
korisnica kombinacija estrogena i progestagena.
Stupanj rizika ovisi o trajanju primjene (vidjeti dio 4.4).

. U nastavku su prikazane procjene apsolutnog rizika na temelju rezultata najveceg
randomiziranog, placebom kontroliranog ispitivanja (ispitivanje WHI) i najvece metaanalize
prospektivnih epidemioloskih ispitivanja

Najveca metaanaliza prospektivnih epidemiolo$kih ispitivanja - procijenjeni dodatni rizik od
karcinoma dojke nakon 5 godina primjene kod Zena s indeksom tjelesne mase (ITM) 27 kg/m®

Dob na Incidencija na Omjer rizika Dodatni slu¢ajevi na 1000 zena koje su
pocetku 1000 Zena koje koristile HNL-a nakon 5 godina
HNL-a nikada nisu koristile
(u HNL tijekom 5-
godinama) | godisnjeg razdoblja
(50-54 godine)*
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HNL samo s estrogenom

50 | 133 [ 1,2 | 2,7
Kombinacija estrogena i progestagena
50 | 13,3 |16 | 8,0

*Prema stopama osnovne incidencije u Engleskoj 2015. u Zena s ITM-om od 27 kg/m°uzeto iz bazalne stope
incidencije u razvijenim zemljama

Napomena: Buduci da se osnovna incidencija karcinoma dojke razlikuje izmedu zemalja EU, broj dodatnih
slu¢ajeva karcinoma dojke proporcionalno ¢e se mijenjati.

Procijenjeni dodatni rizik od karcinoma dojke nakon 10 godina primjene u Zena s ITM-om od
27 kg/m?

Dob na Incidencija na 1000 zena | Omjer rizika Dodatni slu¢ajevi na 1000 zena koje
pocetku koje nikad nisu koristile su koristile HNL-a, nakon
HNL-a (u | HNL tijekom 10 godina 10 godina

godinama) | (50 - 59 godina) *

HNL samo s estrogenom

50 [ 26,6 [13 [ 7,1
Kombinacija estrogena i progestagena
50 | 26,6 | 1,8 | 20,8

*Prema stopama osnovne incidencije u Engleskoj 2015. kod Zena s ITM-om od 27 kg/m?
Napomena: Buduci da se osnovna incidencija karcinoma dojke razlikuje u zemljama EU-a, broj dodatnih
slu¢ajeva karcinoma dojke takoder ¢e se proporcionalno mijenjati.

Ispitivanja WHI u SAD-u - dodatni rizik od karcinoma dojke nakon 5 godina primjene

Raspon Incidencija na 1000 Zena | Omjer rizika i Dodatni slu¢ajevi na
dobi u placebo skupini tijekom | 95 % ClI 1000 korisnica HNL-a tijekom
(godine) | 5godina 5 godina (95 % CI)
Samo konjugirani konjski estrogen (KKE)
50-79 |21 10,8(0,7—-1,0) | -4 (-6 —0)*
KKE + medroksiprogesteronacetat (estrogen i progestagen)i
50-79 | 17 1,2(1,0-15) | +4(0-9)

*WHI ispitivanje u zena bez maternice koje nije pokazalo povecani rizik od karcinoma dojke

1Kad je analiza bila ograni¢ena na zene koje nisu primjenjivale HNL prije ispitivanja, nije uo¢en poveéani
rizik tijekom prvih 5 godina lijeenja: nakon 5 godina rizik je bio ve¢i nego kod Zena koje nisu primjenjivale
HNL.

Rizik od karcinoma endometrija

Zene U postmenopauzi koje imaju maternicu
Rizik od karcinoma endometrija je oko 5 na svakih 1000 Zena s maternicom koje ne primjenjuju HNL.

Kod zena koje imaju maternicu uporaba HNL-a koji sadrzi samo estrogen se ne preporucuje jer
povecava rizik od karcinoma endometrija (vidjeti dio 4.4).

Ovisno o trajanju primjene samo estrogena i 0 dozi estrogena, povecanje rizika od karcinoma
endometrija u epidemioloskim se ispitivanjima kretalo u rasponu od 5 do 55 dodatnih slucajeva
dijagnosticiranih na svakih 1000 zena u dobi od 50 do 65 godina.
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Dodavanje progestagena lije¢enju samo estrogenom tijekom najmanje 12 dana po ciklusu moze
prevenirati ovaj povecani rizik. U ispitivanju Million Women Study (MWS), primjena kombiniranog
HNL-a (kontinuiranog ili sekvencijskog) tijekom 5 godina nije povecala rizik od karcinoma
endometrija (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Karcinom jajnika
Primjena samo estrogena ili kombinacije estrogena i progestagena kao HNL-a povezana je s blagim
povecanjem rizika od razvoja karcinoma jajnika (vidjeti dio 4.4).

Meta-analiza 52 epidemioloska ispitivanja pokazala je povecani rizik od karcinoma jajnika kod zena
koje uzimaju HNL u usporedbi sa Zenama koje nikada nisu uzimale HNL (RR 1,43, 95% CI 1,31-
1,56). Za Zene u dobi od 50 do 54 godina koje 5 godina uzimaju HNL, to rezultira s oko jednim
dodatnim slu¢ajem karcinoma jajnika na 2000 korisnica. Kod Zena u dobi od 50 do 54 koje ne uzimaju
HNL, karcinom jajnika biti ¢e dijagnosticiran kod oko 2 od 2000 Zena tijekom razdoblja od 5 godina.

Rizik od venske tromboembolije

HNL je povezan s 1,3-3 puta vec¢im relativnim rizikom od razvoja venske tromboembolije (VTE), tj.
duboke venske tromboze ili pluéne embolije. Pojava takvih dogadaja je vjerojatnija u prvoj godini
primjene HNL-a (vidjeti dio 4.4). Rezultati ispitivanja WHI prikazani su u nastavku:

Ispitivanja WHI - dodatni rizik od VTE tijekom petogodi$nje primjene

Raspon dobi | Incidencija na 1000 Zena u Omjer rizikai 95 % | Dodatni slucajevi na

(godine) placebo grupi tijekom Cl 1000 korisnica HNL-a
5 godina

Samo oralni estrogen*

50-59 |7 [1,2(0,6-24) | 1(-3-10)

Oralna kombinacija estrogena i progestagena

50-59 |4 [23(1,2-473) [ 5(1-13)

*|spitivanja u zZena koje nemaju maternicu

Rizik od bolesti koronarnih arterija
¢ Rizik od bolesti koronarnih arterija blago je poveéan u korisnica kombiniranog estrogensko-
progestagenskog HNL-a starijih od 60 godina (vidjeti dio 4.4).

Rizik od ishemijskog mozdanog udara
e Primjena samo estrogena ili kombinacije estrogena i progestagena povezana je s do 1,5 puta
vecim relativnim rizikom od ishemijskog mozdanog udara. Rizik hemoragijskog mozdanog
udara nije povecan tijekom HNL-a.
e Relativni rizik ne ovisi o dobi niti o trajanju primjene, no buduéi da pocetni rizik znacajno
ovisi 0 dobi, ukupni rizik od mozdanog udara kod Zena koje uzimaju HNL povecat ¢ée se s
dobi (pogledajte dio 4.4.).

Kombinirana ispitivanja WHI - dodatni rizik od ishemijskog mozdanog udara* tijekom
petogodiS$nje primjene

Raspon dobi | Incidencija na 1000 zena u Omjer rizika i 95 % | Dodatni slucajevi na
(godine) placebo grupi tijekom Cl 1000 korisnica HNL-a

5 godina tijekom 5 godina
50-59 8 13(1,1-1,6) 3(1-5)

*nije ucinjena razlika izmedu ishemijskog i hemoragijskog mozdanog udara.
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Sljedeée nuspojave takoder su prijavljene u vezi sa sistemskim lijeéenjem

estrogenom/progestagenom:

. Bolest zu¢nog mjehura

. Poremecaji koze i potkoznog tkiva: kloazma/melazma, erythema multiforme, erythema
nodosum, vaskularna purpura

. Vjerojatna demencija u dobi iznad 65 godina (vidjeti dio 4.4)

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

Progesteron ima nisku toksi¢nost. U slucaju predoziranja mogu se pojaviti sljede¢i simptomi:
mucénina, povracanje, pospanost i omaglica, koji se mogu simptomatski lijeciti.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: spolni hormoni i ostali pripravci koji djeluju na spolni sustav,
progestageni, ATK oznaka: GO3DAO04.

Utrogestan 100 mg meke kapsule sadrze hormon — prirodni progesteron. Ima gestagena, antiestrogena,
blaga androgena i antialdosteronska svojstva.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Primjena kroz usta

Apsorpcija
Mikronizirani progesteron apsorbira se u probavnom sustavu. U prvom satu terapije razina

progesterona u plazmi raste i najvi$a je zabiljezena 1 do 3 sata nakon primjene.

Farmakokineticka istrazivanja na dobrovoljcima pokazala su da nakon istodobnog uzimanja dviju
kapsula Utrogestana, progesteron u plazmi raste od prosje¢no 0,13 ng/ml do 4,25 ng/ml nakon prvog
sata, do 11,75 mg/ml nakon dva sata, do 8,37 ng/ml nakon 4 sata, do 2,00 ng/ml nakon 6 sati i do

1,64 ng/ml nakon 8 sati.

Zbog vremena zadrZavanja hormona u tkivima, trebalo bi ukupnu dozu podijeliti u dvije pojedinacne s
razmakom od dvanaest sati kako bi se postiglo zadrzavanje tijekom 24 sata.

Postoje zamjetne individualne varijacije, ali jedna osoba zadrzava ista farmakokineticka svojstva
tijekom nekoliko mjeseci, $to dopusta dobru individualnu prilagodbu doze.

Biotransformacija

Glavni metaboliti u plazmi su 20-a-hidroksi-A-4a pregnanolon i 5-a-dihidroprogesteron.

IzIlu¢ivanje putem mokrace je 95 %-tno i to u obliku glukuronskih i konjugiranih metabolita, ve¢inom
3-a-5-B- pregnandiola). Metaboliti u plazmi i mokraci sli¢ni su kao i oni zabiljeZeni tijekom fizioloSke
sekrecije zutog tijela (corpus luteum).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Primjena u rodnicu

Apsorpcija
Progesteron primijenjen u rodnicu brzo se apsorbira preko vaginalne sluznice jer je visoka razina

progesterona u plazmi zabiljezena nakon jednog sata.

Maksimalna koncentracija progesterona u plazmi postize se za 2 do 6 sati nakon primjene, a srednja
koncentracija od 9,7 ng/ml odrzava se tijekom 24 sata nakon primjene 100 mg ujutro i uvecer. Ta
srednja preporucena doza stoga inducira fizioloSku dinamicku ravnotezu koncentracije progesterona u
plazmi, sli¢nu onoj zabiljezenoj tijekom luteinske faze normalnog ovulacijskog ciklusa. S dozama
ve¢im od 200 mg dnevno, koncentracije progesterona sli¢ne su onima u prvom tromjesecju trudnoce.

Biotransformacija

Razina 5-p-pregnanolona u plazmi se ne povecava.

Izlucuje se mokrac¢om uglavnom u obliku 3-a, -5-f-pregnandiola, kako je zabiljeZeno progresivnim
porastom njegove koncentracije (vr$na koncentracija od 142 ng/ml 6 sati nakon primjene).

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nema podataka.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

Sadrzaj kapsule:

suncokretovo ulje, rafinirano

sojin lecitin

Ovojnica kapsule:

zelatina

glicerol

titanijev dioksid (E171)

voda, proci§¢ena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati na suhom mjestu na temperaturi ispod 25°C.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

30 (2 x 15) kapsula u blisteru (PVC/AI), u kutiji.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Besins Healthcare S.A., Rue Washington 80 1050 Ixelles, Belgija

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-979088283

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22. listopad 2001.

Datum posljednje obnove odobrenja: 01. veljace 2023.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01. veljace 2023.
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