Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/02238-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Utrogestan 200 mg mikké vaginalne kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna kapsula obsahuje 200 mg (mikronizovaného) progesteronu.

Pomocn4 latka so znamym tcinkom: s6jovy lecitin.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Maikka vaginalna kapsula.

Ovalne a svetlozIté, méakké kapsuly obsahujuce belavi, olejova suspenziu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Utrogestan je liek indikovany Zenam na
- doplnenie progesteronu v lutealnej faze pocas cyklov asistovanej reprodukcie (Assissted
Reproductive Technology, ART).
- prevenciu pred¢asného porodu u zien s jednopocetnou graviditou, ktoré maju kratky kréok
maternice (kréok maternice < 25 mm pri sonografickom vysetreni v druhom trimestri) a/alebo
ktoré maju spontanny predcasny porod v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Na doplnenie progesteronu v lutealnej faze pocas cyklov asistovanej reprodukcie - odporic¢ana
davka je 600 mg/deini, poddvana v troch rozdelenych davkach, jedna rdno, druha napoludnie a tretia
pred spanim. Liecba zac¢ina najneskor na treti deni po odbere oocytov. Ak bola gravidita potvrdena,

v lie¢be sa pokracuje najmenej do 7. tyzdia gravidity, ale najneskor do 12. tyzdna gravidity.

Na prevenciu pred¢asného porodu u Zien s jednopocetnou graviditou, ktoré maja kratky kréok
maternice a/alebo maja spontanny pred¢asny porod v anamnéze je odporucana davka 200 mg/den
vecer pred spanim priblizne od 20. do 34. tyzdna gravidity. Informacie o spolo¢nom rozhodovani,
pozri Cast’ 4.4.

Pediatricka populacia
Utrogestan sa nepouziva v pediatrickej populécii.

Starsie pacientky
Utrogestan sa nepouziva u starSich Zien.

Sposob podavania
Vaginalne pouZitie.
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Kazda kapsula Utrogestanu sa musi zaviest” hlboko do vaginy.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zltagka.

- Zéavazna porucha funkcie pecene.

- Nediagnostikované vaginalne krvacanie.

- Karcindm prsnika alebo genitalii.

- Tromboflebitida.

- Tromboembolické poruchy.

- Cerebralne krvacanie.

- Porfyria.

- Zamiknuty potrat.

- Predc¢asné pretrhnutie membran (Preterm prelabour rupture of membranes, PPROM) (pozri
Cast’ 4.4).

- Alergia na arasSidy alebo soju (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia:

e Pred zaCatim liecby a pravidelne pocas lieCby sa musi vykonat’ kompletné lekarske vySetrenie.

e Utrogestan nie je vhodny ako antikoncepcia.

e V zriedkavych pripadoch méze pouzitie mikronizovaného progesteronu pocas druhého a
tretieho trimestra gravidity spdsobit’ vznik cholestazy gravidnych alebo hepatoceluldrneho
ochorenia pecene.

o Liecba sa mé po diagnostikovani zamiknutého potratu ukongéit.

Preventivne opatrenia:
o Akékol'vek vaginalne krvacanie sa ma vzdy vysetrit.

Upozornenie tykajuce sa doplnenia progesteronu v lutedlnej faze pocas cyklov asistovanej
reprodukcie:

Utrogestan sa ma pouzivat’ iba pocas prvych troch mesiacov gravidity a musi sa podavat’ len
vaginalne.

Opatrenia tykajuce sa prevencie predcasného porodu u Zien s jednopocetnou graviditou, ktoré maju
kratky kréok maternice a/alebo ktoré maju spontanny predcasny porod v anamnéze:

Pred zacatim lieCby:
e Je potrebné s pacientkou prediskutovat’ dostupné moznosti a ich rizika a prinosy. Lekar a
pacientka maju spolocne rozhodntit’ o najvhodnejsej liecbe (pozri Cast’ 5.1).
e Ma sa vylucit pred¢asné pretrhnutie membran (PPROM) (pozri Cast’ 4.3). Ak pocas lieCby
dojde k pretrhnutiu membran, d’alsia lie¢ba Utrogestanom sa ma ukongit’.

Utrogestan obsahuje s6jovy lecitin a moze vyvolat’ reakcie z precitlivenosti (urtikarialny alebo
anafylakticky Sok u precitlivenych pacientok). Ked’ze existuje mozna suvislost’ medzi alergiou na soju
a alergiou na ara$idy, pacientky s alergiou na araSidy sa maju vyhnat pouzivaniu Utrogestanu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Utrogestan mdze interferovat’ s i€inkami bromokriptinu a méze zvysit’ plazmaticka koncentraciu
cyklosporinu. Utrogestan moze ovplyvnit’ vysledky laboratérnych testov peceniovych a/alebo

endokrinnych funkcii.

Metabolizmus Utrogestanu urychl'uju lieky s obsahom rifamycinu (ako je rifampicin) a antibiotika.
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Metabolizmus progesteronu 'udskymi pecefiovymi mikrozémami inhiboval ketokonazol (IC50 <0,1
pmol/l). Ketokonazol je zndmy inhibitor cytochromu P450 3A4. Tieto udaje naznacuju, ze
ketokonazol moze zvysovat’ biologicku dostupnost’ progesteronu. Klinicky vyznam tychto zisterni in
vitro nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Prirodny progesterdn sa méze podéavat’ peroralne, vaginalne alebo intramuskularne na liecbu deficitu v
lutealnej faze najmenej do 7. tyzdia gravidity, ale najneskor do 12. tyzdna gravidity. Prirodny
progesteron sa moze podavat aj vaginalne na prevenciu pred¢asného porodu, od 20. tyzdina gravidity
do 34. tyzdia gravidity.

Gravidita
Nebola zistend ziadna stvislost’ medzi pouzivanim prirodzene sa vyskytujuceho progesteréonu matkou
na zaciatku gravidity a malformaciami plodu.

Dojcenie
Utrogestan nie je indikovany v obdobi dojcenia.
Detekovatel'né mnozstva progesteronu prechadzajii do materského mlieka.

Fertilita
KedZe je tento liek indikovany na podporu lutealnej insuficiencie u subfertilnych alebo infertilnych
zien, nie je znamy ziadny Skodlivy ucinok na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Utrogestan ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Lokalna intolerancia (palenie, svrbenie alebo olejovity vytok) sa pozorovala v klinickych §tadiach a
bola publikovana, ale vyskyt je mimoriadne zriedkavy.

Pri odporac¢anom pouzivani sa méze do 1 — 3 hodin po uziti lieku objavit’ prechodna inava alebo
zavrat.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po udeleni registracie
Dalej uvedené informacie pochadzaju z pocetnych skisenosti vaginalneho podavania progesteréonu po
uvedeni lieku na trh.

Neziaduce uc¢inky boli zoradené podl'a frekvencie s pouzitim nasledujticej konvencie: vel'mi ¢asté
(>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000), veI'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov (TOS) Frekvencia neznama (z dostupnych udajov)
Poruchy koze a podkozného tkaniva Pruritus
Poruchy reprodukéného systému a prsnikov Vaginalne krvacanie
Vaginalny vytok
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Pocit palenia

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Symptémy predavkovania mozu zahinat’ somnolenciu, zavrat, euforiu alebo dysmenoreu. Liecbou je
pozorovanie a v pripade potreby sa ma poskytnut’ symptomaticka a podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: pohlavné hormony a modulétory genitalneho systému, gestagény;
ATC kod: GO3DA04

Mechanizmus tcéinku

Na doplnenie progesteronu v lutealnej faze pocas ART

Progesteron je prirodzeny gestagén, hlavny a najddlezitejsi hormon corpus luteum a placenty.
Na endometrium posobi premenou proliferacnej fazy na sekre¢nt fazu. Utrogestan ma vSetky
vlastnosti endogénneho progesteronu s indukciou uplného sekrecného endometria a najma
gestagénnych, antiestrogénnych, mierne antiandrogénnych a antialdosteréonovych ucinkov.

Na prevenciu predéasného porodu

Progesterdn je dolezity pocas gravidity pri udrziavani inaktivneho stavu maternice obmedzenim
tvorby stimula¢nych prostaglandinov zodpovednych za kontrakcie maternice. Progesteron tiez
obmedzuje uvolnovanie matrixovych metaloproteindz, ktoré mozu spdsobit’ zanik branky a zmikcenie
kré¢ka maternice, a to inhibiciou expresie génov kodujucich proteiny, suvisiacich s kontrakciou v
myometriu (ionové kanaly, receptory oxytocinu a prostaglandinu a vodivé spojenia).

Aj ked’ sa hladiny progesteronu v obehovom systéme matky pocas tyzdiov pred pérodom vyznamne
nemenia, zaciatok porodu v normalnom termine a pred¢asného pdrodu stvisi s funkénym prerusenim
aktivity progesterénu na Grovni maternice.

Stidie klinickej u¢innosti/bezpetnosti

Metaanalyzou tidajov jednotlivych ucastni€ok z randomizovanych kontrolovanych skiisani (EPPPIC
2021) sa dospelo k zaveru, ze vaginalny progesteron znizil porod pred 34. tyzdnhom gravidity u
vysokorizikovych jednopocetnych gravidit. Skusania u jednopocetnych gravidit zahiiali va¢sinou
zeny s predchadzajicim spontannym pred¢asnym poérodom alebo kratkym krékom maternice.
Predcasny porod pred 34. tyzditom sa znizil u Zien, ktoré dostavali progesteron vaginalne (devat’
skasani, 3 769 zien; relativne riziko [RR] 0,78; 95 % IS 0,68-0,90). Vzhl'adom na zvySené zakladné
riziko bolo absolutne znizenie rizika vacsie u zien s kratkym kr¢kom maternice, a preto moze byt
liecba pre tieto Zeny najuzitocnejsia. Pri spolo¢nom rozhodovani u zeny s vysokorizikovou
jednopocetnou graviditou sa mé individualne prediskutovat’ riziko, potencialne prinosy, poskodenia a
praktické moznosti intervencie. LieCba neselektovanych multifetalnych gravidit gestagénom nebola
podporena dokazmi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokineticky profil r6znych davok (napr. 300 mg oproti 600 mg) progesterénu podavaného do
vaginy je nelinearny. Systémové koncentracie progesteronu st rovnaké pri roznych davkach v
dosledku lokalnych farmakokinetickych procesov, ako je priama pasivna difiizia alebo transport cez
lokalny krvny obeh alebo lymfaticky obeh, vd’aka ¢omu sa progesteron transportuje z vaginy do
maternice.

Absorpcia

Mikronizovany progesteron podany do vaginy sa rychlo absorbuje a stabilné plazmatické koncentracie
(4 — 12 ng/ml v zavislosti od dennej davky) a priemerna Cmax 0kolo 8 hodin sa dosiahnu s mens§imi
individualnymi vykyvmi v porovnani s peroralne uzivanym liekom.
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Pri dennej davke 600 mg progesteronu podavanej do vaginy bola plazmaticka koncentracia
progesteronu pocas doby podavania stabilnd, takze najvyssia priemerné koncentracia bola 11,63
ng/ml.

Distribucia
Mikronizovany progesteréon poddvany do vaginy prechadza prvym metabolickym cyklom v maternici,
ked’ sa progesteron primarne alebo selektivne distribuuje do maternice, co sposobuje vyssie hladiny

horménov v maternici a okolitych tkanivach.

Progesteron sa transportuje lymfou a krvnymi cievami a priblizne 96 % az 99 % progesteronu sa viaze
na sérové proteiny, hlavne na sérovy albumin (50 % - 54 %) a transkortin (43 % - 48 %).

Elimindcia

Podéavanim progesteronu do vaginy sa d4 vyhnut’ metabolizmu prvého prechodu peceniou, ¢o
umoziiuje, aby koncentracie v plazme zostali dlhsi cas vysSie.

95 % progesteronu sa vylucuje moc¢om ako glykurokonjugované metabolity, hlavne 3-alfa, 5-beta -
pregnandiolu (pregnandiol).

Biotransformacia

Progesterén sa metabolizuje v peceni.

Peroralny progesterdn sa vylucuje zlénikom a oblickami s polcasom 5 — 95 minut. Je detegovatelny v
moci po 24 hodinach a malé mnozstvo (8 - 17 %) sa vylucuje stolicou.

Po vaginalnom podani su vzhl'adom na nedostatok prvotného (first - pass) metabolizmu pozorovatel'né
vel'mi nizke plazmatické hladiny pregnanolénu a 5- alfa-dihydroprogesteronu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti a toxicity
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

rafinovany slne¢nicovy olej

sojovy lecitin

Plast kapsuly:

Zelatina

glycerol

oxid titanicity (E171)

Cistend voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti
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3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek sa dodava v PVC/hlinikovych blistroch, nachadzajucich sa v skatul'kéach.

Velkost’ balenia: blistrové balenia s obsahom 15, 21, 45 alebo 90 méakkych vaginalnych kapstl.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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