SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Utrogestan 400 mg meke kapsule za rodnicu

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula sadrzi 400 mg progesterona.

Pomoéna tvar s poznatim u€inkom: sojin lecitin.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula za rodnicu, meka.

Ovalna, zuckasta, meka kapsula (otprilike 2,5 cm x 0,9 cm) koja sadrzi bjelkastu uljnu suspenziju.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Utrogestan 400 mg meke kapsule za rodnicu indicirane su za sprjeCavanje spontanog pobac¢aja u Zena
u kojih dolazi do krvarenja u prvom tromjesecju trudnoce i koje imaju povijest ponavljajucih
spontanih pobacaja (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje je uvijek potrebno prilagoditi pojedinacnoj pacijentici. Odluku o lijeCenju Zena u kojih su se
javljali ponavljajuci spontani pobacaji potrebno je donijeti nakon dodatnih pretraga i donosi je lijecnik.

Doziranje
Samo za primjenu u rodnicu.

Preporucena doza iznosi 400 mg dvaput dnevno (ujutro i navecer). LijeCenje je potrebno zapoceti
tijekom prvog tromjesecja trudnoce, kada se pojavi prvi znak krvarenja iz rodnice (vidjeti dio 4.4
Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi), i s lijeCenjem je potrebno nastaviti do 16. tjedna
trudnoce.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene Utrogestan 400 mg mekih kapsula u pedijatrijskoj populaciji.

Starije osobe

Nema relevantne primjene Utrogestan 400 mg mekih kapsula u starijih osoba.

Nacin primjene
U rodnicu.

Svaku kapsulu Utrogestan 400 mg meke kapsule za rodnicu treba umetnuti duboko u rodnicu.
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4.3 Kontraindikacije

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

o teSko oStecenje funkcije jetre,

e neobjasnjeno krvarenje iz rodnice,

e karcinom dojke ili spolnih organa,

e tromboflebitis,

e tromboembolijski poremecaji,

e Kkrvarenje u mozgu,

o porfirija,

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 lije¢nicki pregled.

Utrogestan 400 mg meke kapsule se smiju primjenjivati samo za sprjeavanje mogucéeg spontanog
pobacaja tijekom prvog tromjesecja, do 16. tjedna trudnoce, i moraju se primjenjivati samo vaginalnim
putem.

Utrogestan 400 mg meke kapsule nisu prikladne kao sredstvo za kontracepciju.
LijeCenje je potrebno prekinuti u slucaju dijagnoze neostvarenog pobacaja.
Mijere opreza:

Svako krvarenje iz rodnice uvijek treba ispitati.

Utrogestan 400 mg meke kapsule sadrze sojin lecitin i mogu uzrokovati reakcije preosjetljivosti
(urtikarija i anafilakti¢ki Sok u preosjetljivih pacijentica). S obzirom na to da postoji moguca
povezanost izmedu alergije na soju i alergije na kikiriki, pacijentice s alergijom na kikiriki trebale bi
izbjegavati primjenu Utrogestan 400 mg mekih kapsula (vidjeti dio 4.3).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Utrogestan 400 mg meke kapsule mogu omesti u¢inke bromokriptina i poveéati koncentraciju
ciklosporina u plazmi. Utrogestan 400 mg meke kapsule mogu utjecati na rezultate laboratorijskih
pretraga funkcije jetre i/ili endokrinih funkcija.

Metabolizam Utrogestan 400 mg mekih kapsula ubrzan je lijekovima iz skupine rifamicina (kao §to je
rifampicin) i antibioticima.

Ketokonazol inhibira metabolizam progesterona koji se odvija putem mikrosoma u ljudskoj jetri

(IC50 < 0,1 uM). Ketokonazol je poznati inhibitor citokroma P450 3A4. Ti podaci stoga ukazuju na to
da ketokonazol moze povecati bioraspolozivost progesterona. Klini¢ka relevantnost in vitro nalaza nije
poznata.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnocéa

Nije utvrdena nikakva povezanost izmedu majcine primjene prirodnog progesterona u ranoj trudno¢i i
urodenih mana u ploda.
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Dojenje

Utrogestan 400 mg meke kapsule nisu indicirane tijekom dojenja. Detektabilne koli¢ine progesterona
ulaze u majcino mlijeko.

Plodnost

S obzirom na to da je ovaj lijek indiciran za sprje¢avanje spontanog pobacaja u Zena, nema poznatih
Stetnih u¢inaka na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Utrogestan 400 mg meke kapsule mogu imati umjeren utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave
Uocena je lokalna intolerancija (peckanje, svrbez ili masni iscjedak), ali je incidencija izuzetno rijetka.

Kada se lijek primjenjuje u skladu s preporukama, prolazan umor ili omaglica mogu se javiti unutar 1
— 3 sata nakon primjene lijeka.

Za navodenje nuspojava upotrebljavaju se sljedece konvencije 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); nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka).

Klasifikacija organskih Ucdestalost nepoznata

sustava (ne moZe se procijeniti na temelju dostupnih podataka)
Poremecaji koze i potkoznog Svrbez

tkiva

Poremec¢aji reproduktivnog Iscjedak iz rodnice

sustava i dojki Krvarenje iz rodnice

Op¢éi poremecaji i reakcije na Osjecaj peckanja
mjestu primjene

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

Simptomi predoziranja mogu ukljucivati somnolenciju, omaglicu, euforiju ili dismenoreju. Stanje
pacijentice potrebno je promatrati tijekom lijeCenja i, ako je potrebno, osigurati simptomatske i
potporne mjere.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: spolni hormoni i modulatori spolnog sustava, progestogeni, ATK oznaka:
GO3DAO04.

Mehanizam djelovanja
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Progesteron je prirodan endogeni hormon Zutog tijela te je najvazniji hormon Zutog tijela i posteljice.
Djeluje na endometrij tako Sto pretvara proliferacijsku fazu u sekrecijsku fazu. Utrogestan 400 mg
meke kapsule imaju sva svojstva endogenog progesterona, uz potpunu indukciju sekretornog
endometrija, a posebice imaju gestageni i antiestrogeni, blago antiandrogeni i antialdosteronski u¢inak.

Farmakodinamicki u¢inci na mogu¢i i ponavljajuci spontani pobacaj odnose se na ¢injenicu da
progesteron modulira imunoloske odgovore majke radi zastite ploda, poboljsava cirkulaciju u
maternici i posteljici, Cuva cjelovitost vrata maternice tijekom cijele trudnoce, potice opustanje
miometrija, inhibira proizvodnju prostaglandina te ima protuupalna svojstva.

Ispitivanja klinicke djelotvornosti/sigurnosti

Djelotvornost i sigurnost mikroniziranog progesterona pri sprjecavanju spontanog pobacaja u Zena uz
prisutnost dvaju ¢imbenika rizika, odnosno krvarenja u ranoj trudno¢i i povijesti spontanih pobacaja,
procijenjena je u ispitivanju PRISM. Korist lije¢enja vaginalnim progesteronom od 400 mg dvaput
dnevno povecala se s pove¢anjem broja prethodnih spontanih pobacaja. Korist je dosegla statisticki
znacaj u prethodno odredenoj podskupini Zena u kojih je doslo do triju ili vise prethodnih spontanih
pobacaja i koje su imale krvarenje u trenuta¢noj trudnoéi; stopa zivorodene djece iznosila je 72 %
(98/137) u skupini koja je primala progesteron u odnosu na 57 % (85/148) u skupini koja je primala
placebo (razlika u stopi iznosila je 15 %; omjer rizika 1,28; Cl od 95 %: 1,08 — 1,51; P =0,004). U
ovoj je skupini broj pacijentica koje je bilo potrebno lije¢iti iznosio 8 (CI od 95 %, 7 — 10). Sto se tice
sigurnosti, progesteron od 400 mg bio je dobro podnosljiv.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Utrogestan 400 mg meke kapsule imaju lokalni u¢inak na rodnicu i maternicu. Djelotvornost
vaginalnog progesterona povezana je s ukupnom koli¢inom progesterona koji se nakuplja u
endometriju, a ne s koli¢inom koja se sistemski apsorbira.

Apsorpcija

Mikronizirani progesteron brzo se apsorbira nakon primjene u rodnicu. Za razliku od oralnog
progesterona, vaginalni progesteron ne podlijeze metabolizmu prvog prolaska kroz probavni sustav i
jetru. Zbog ,,u¢inka prvog prolaska kroz maternicu” dolazi do relativno visokih koncentracija u
tkivima maternice i okolnim tkivima, uz nisku sistemsku izloZenost progesteronu i njegovim
metabolitima.

Koncentracije u plazmi nakon primjene razli¢itih doza u rodnicu (npr. od 200 mg do 600 mg) nisu
linearne i poveéavaju se manje nego §to je proporcionalno dozi. U prethodno spomenutom klinickom
ispitivanju, primjena dnevne doze progesterona od 600 mg u rodnicu dovela je do stabilnih
koncentracija u plazmi tijekom cijelog trajanja primjene, a najvisa prosjecna koncentracija u plazmi
iznosila je otprilike 11,6 ng/ml.

Distribucija
Progesteron koji se nakuplja u rodnici prolazi kroz prvi metabolicki ciklus u maternici, §to uzrokuje

viSe razine hormona u maternici i okolnim tkivima.

Mala koli¢ina apsorbiranog progesterona prenosi se putem limfnih i krvnih zila te se otprilike 96 — 99
% veze na proteine u serumu, uglavnom na serumski albumin (50 — 54 %) i transkortin (43 — 48 %).

Biotransformacija

Nakon primjene u rodnicu, uocljive razine pregnenolona i Sa-dihidroprogesterona u plazmi vrlo su
niske zbog nedostatka metabolizma prvog prolaska.

Eliminacija
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95 % sistemski apsorbiranog progesterona eliminira se putem mokrace u obliku glukoronatom
konjugiranih metabolita.

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 pomoénih tvari
Sadrzaj kapsule:
e suncokretovo ulje, rafinirano
e sojin lecitin
Ovojnica kapsule:

e 7elatina

o glicerol (E422)

o titanijev dioksid (E171)
e voda, prociséena

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti
3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Utrogestan 400 mg meke kapsule pakirane su u kutije koje sadrze:

Bijele bocice od polietilena visoke gustoce (HDPE) s 15 kapsula, s bijelim navojnim zatvarac¢em od
polipropilena (PP) sigurnim za djecu i poderivom srebrnom zastitom.

PV C/aluminijske blistere koji sadrze 15, 30 ili 45 kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

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,
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Dublin 1, D01 A9N3,
Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-931097738

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
07. studenoga 2024./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Studeni, 2025.
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