PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Utrogestan 200 mg mjuk vaginalkapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje mjuk vaginalkapsel innehaller 200 mg progesteron (mikroniserat).

Hjéalpamne med kénd effekt:
Varje mjuk vaginalkapsel innehaller 2 mg sojalecitin

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mjuk vaginalkapsel

Gulaktig, oval (cirka 15,1 mm x 9,1 mm), mjuk vaginalkapsel som innehaller en vitaktig
oljesuspension.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Utrogestan ar avsett for kvinnor som
o |utealfasstdd vid assisterad reproduktionsteknologi (ART).
e for att forhindra for tidig forlossning hos kvinnor med enkelbérd som har kort cervix (cervix <
25 mm vid ultraljud i andra trimestern) och/eller tidigare genomgatt spontan for tidig
forlossning (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Lutealfasstod vid assisterad reproduktionsteknologi (ART) - den rekommenderade doseringen &r
600 mg/dygn, uppdelat pa tre doser, en kapsel pa morgonen, en mitt pa dagen och vid laggdags.
Behandlingen ska startas senast tredje dagen efter uttag av oocyter . Vid bekréftad graviditet ska
behandlingen fortsatta till minst den 7:e graviditetsveckan men inte l&ngre &n till den 12:e
graviditetsveckan.

For att forhindra for tidig forlossning hos kvinnor med enkelbdrd och som har kort cervix
och/eller tidigare genomgatt spontan for tidig forlossning - den rekommenderade dosen ar 200 mg
dagligen pa kvallen vid sanggaendet fran cirka graviditetsvecka 20 till 34.

Foér information om gemensamt beslutstagande, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Utrogestan for en pediatrisk population.

Aldre patienter
Det finns ingen relevant anvandning av Utrogestan hos aldre.
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Administreringssatt

Vaginal anvandning.
Varje Utrogestan-kapsel ska inforas djupt i slidan.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen, soja, jordnotter (se avsnitt 4.4) eller mot nagot
hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Gulsot,

Svart nedsatt leverfunktion,

Odiagnostiserad vaginalblédning,

Karcinom i brost eller genitalier,

Tromboflebit,

Tromboemboliska storningar,

Hjarnblédning,

Porfyri,

Uteblivet missfall,

For tidig vattenavgang (PPROM) (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar:

o En fullstandig medicinsk undersokning ska goras innan behandlingen pabdrjas och darefter
regelbundet under behandlingen.

) Utrogestan &r inte lampligt som preventivmedel och far endast anvéandas i enlighet med
indikationerna i avsnitt 4.1.

o | sallsynta fall kan anvandning av mikroniserat progesteron under andra och tredje trimester av
graviditeten medfora utveckling av gravidkolestas eller hepatocellular leversjukdom.
o I hdndelse av uteblivet missfall ska behandlingen avbrytas.

Varning specifik for lutealfasstod vid assisterad reproduktionsteknologi (ART)
e Utrogestan ska bara anvandas under de tre forsta manaderna av graviditeten och ska endast
anvéndas vaginalt.
e Utrogestan &r inte avsett for behandling av nara forestaende for tidig fodsel.

Forsiktighetsatgarder:
¢ Alla vaginala blédningar ska alltid utredas.

Forsiktighetsatgarder specifika i forbindelse med att forhindra for tidig forlossning hos kvinnor med
enkelbord och som har kort cervix och/eller tidigare genomgatt spontan for tidig forlossning
Fore start av behandling:
¢ Riskerna och fordelarna for tillgangliga alternativ ska diskuteras med patienten. Lakaren och
patienten ska ta ett gemensamt beslut om vilken behandling som ar mest lampad (se avsnitt
5.1)
e For tidig vattenavgang (PPROM) ska uteslutas (se avsnitt 4.3). | handelse av for tidig
vattenavgang ska behandling med Utrogestan avbrytas.

Hjalpdmne

Utrogestan innehaller sojalecitin och kan orsaka dverkanslighetsreaktioner (urtikaria och
anafylaktisk chock) hos dverkansliga patienter. Eftersom det finns ett mojligt samband mellan allergi
mot soja och allergi mot jordnétter, ska patienter med jordndétsallergi undvika att anvénda detta
lakemedel (se avsnitt 4.3).



Utrogestan innehaller hograffinerad solrosolja, for vilken dverkanslighetsrisk ar mycket sallsynt hos
vuxna.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel som ar kanda for att inducera hepatiskt CYP450-3A4, sasom barbiturater, antiepileptika
(fenytoin, karbamazepin), rifampicin samt (traditionella) véaxtbaserade lakemedel som innehaller
johannesort (Hypericum perforatum), kan dka eliminationen av progesteron. Ketokonazol och andra
hdmmare av CYP450-3A4 kan dka plasmaexponeringen av progesteron.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Naturligt progesteron kan ges oralt, vaginalt eller intramuskulért som lutealfasstéd till minst 7:e
graviditetsveckan och inte senare an till 12:e graviditetsveckan. Naturligt progesteron kan ocksa ges
vaginalt for att forhindra for tidig fodsel, fran 20:e graviditetsveckan till 34:e graviditetsveckan.

Graviditet
Inget samband har funnits mellan moderns anvandning av naturligt progesteron vid tidig graviditet och
fostermisshildningar.

Amning
Utrogestan ar inte indicerat vid amning.
Detekterbara méngder progesteron utséndras i bréstmjolk.

Fertilitet

Eftersom detta lakemedel &r avsett som lutealfasstod hos subfertila eller infertila kvinnor finns det inga
kanda skadliga effekter pa fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Detta lakemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Yrsel eller trotthet kan dock forekomma hos vissa individer. Om sadana symtom upptrader
ska patienten avsta fran att kora bil eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Lokal intolerans (brannande kansla, klada eller oljig flytning) har observerats i kliniska studier och
rapporterats i litteraturen, men forekomsten &r valdigt sallsynt.

Vid rekommenderad anvéandning; kan dvergaende trotthet eller yrsel uppsta inom 1-3 timmar efter att
lakemedlet tagits.

Rapportering av misstanka biverkningar efter godkannande for forséljning

Informationen nedan baserar sig pa omfattande erfarenhet efter marknadsféring for vaginal
administrering av progesteron.

Biverkningarna presenteras enligt frekvens enligt foljande konvention: mycket vanliga (=1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Ingen kand frekvens (kan inte

Klassificering av organsystem beréknas fran tillgéngliga data)

Hud och subkutan vévnad Klada

Reproduktionsorgan och brostkortel Vaginal blédning




Ingen kand frekvens (kan inte

Klassificering av organsystem berdknas fran tillgangliga data)

Vaginal flytning

Allmanna symtom och/eller reaktioner vid administreringsstéllet Trc_?tthet "
Brénnande kénsla
Centrala och perifera nervsystemet Yrsel

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering kan omfatta sémnighet, yrsel, eufori eller dysmenorré. Behandlingen
omfattar observation och vid behov symtomatiska och stodjande atgérder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av kénsorgan, gestagener, ATC-kod:
GO03DAO04.

Verkningsmekanism

Lutealfasstdd vid assisterad reproduktionsteknologi (ART):

Progesteron 4r ett naturligt gestagen, det huvudsakliga och viktigaste hormonet i corpus luteum och
placenta. Det forvandlar ett proliferativt endometrium till ett sekretoriskt endometrium. Utrogestan har
samma egenskaper som endogent progesteron, inklusive stimulering av endometriet till full sekretion
och i synnerhet gestagena, antiéstrogena, svagt antiandrogena och antialdosteroneffekter.

For att forhindra for tidig forlossning

Progesteron ar viktigt under graviditeten for att halla livmodern avslappnad och for att begransa
produktionen av prostaglandiner som stimulerar livmodern att dra ihop sig. Progesteron begransar
ocksa utséndring av matris-metallproteinaser, som kan orsaka mjukgorande och utplaning av cervix,
genom att hdmma uttryck av kontraktionsassocierade proteingener (jonkanaler, oxytocin- och
prostaglandinreceptorer och gap junctions) i myometriet.

Aven om nivéer av progesteron i moderns blodomlopp inte férandras signifikant under veckorna fore
forlossningen, sa upphor den funktionella progesteronaktiviteten i livmodern i samband med start av
forlossningen, bade i fullgangen tid och for tidigt.

Kliniska effekt/sakerhetsstudier

En meta-analys av individuella deltagare fran randomiserade kontrollerade studier (EPPIC 2021)
konkluderade att vaginalt progesteron reducerade antalet fodslar fore vecka 34 i hogrisk
ettbarnsgraviditeter. Studier av ettbarnsgraviditeter inkluderade huvudsakligen kvinnor med tidigare
spontan for tidig fodsel eller kort cervix. For tidig fodsel innan vecka 34 reducerades hos kvinnor som
fick vaginalt progesteron (nio studier, 3769 kvinnor; relativ risk [RR] 0,78, 95% CI 0,68 — 0,90). Givet
den underliggande risken, var absolut riskreducering stérre hos kvinnor med kort cervix, och
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behandlingen troligen dérfor mest effektiv hos dessa kvinnor. Gemensamt beslut med kvinnan vid
hogriskgraviditeter ska diskutera den individuella risken, méjliga fordelar, skador och praktiska
aspekter av ingreppet. Behandling av oselekterade flerbarnsgraviditeter med progesteron stods inte av
evidensen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Mikroniserat progesteron absorberas snabbt efter vaginal administrering. Till skillnad fran oralt
progesteron genomgar vaginalt progesteron ingen forstapassagemetabolism i mag-tarmkanalen och
levern. Som ett resultat av den sa kallade “uterina forstapassageeffekten”, uppnas relativt hoga
koncentrationer i livmodern och intilliggande vavnad, med Iag systemisk exponering for progesteron
och dess metaboliter.

Plasmaexponeringen efter administrering av olika vaginala doser (t.ex. 200 mg till 600 mg) &r
icke-linjar och 6kar mindre &n proportionellt med dosen. | en rapporterad klinisk studie resulterade
administrering av en daglig vaginal dos pa 600 mg progesteron, i stabila plasmakoncentrationer under
hela doseringsintervallet, dar den hdgsta genomsnittliga plasmakoncentrationen uppgick till cirka 11,6
ng/ml.

Distribution

Mikroniserat progesteron som administreras vaginalt, genomgar den forsta metabola omvandlingen i
livmodern, vilket leder till hogre hormonnivaer i livmoder och intilliggande vavnad.

Den lilla mé&ngd progesteron som absorberas transporteras via lymf- och blodkarl, och cirka 96-99 %
ar bundet till serumproteiner, framst till serumalbumin (50-54 %) och transkortin (43-48 %).

Metabolism

Efter vaginal administrering ar de observerbara plasmanivaerna av pregnanolon och
5a-dihydroprogesteron mycket laga, pa grund av avsaknaden av forstapassagemetabolism.

Eliminering
95 % av systemiskt absorberat progesteron elimineras via urinen som glykurokonjugerade metaboliter.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

Utrogestan utdvar en lokal effekt pa vagina och livmoder. Effekten av vaginalt progesteron ar relaterad
till den totala méngd progesteron som ackumuleras i endometriet och inte till den mangd som
absorberas systemiskt.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Prekliniska data fran gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och toxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselinnehall:



e Solrosolja, raffinerad
e Sojalecitin (E322)

Kapselhdlje:
o Gelatin (E441)
o Glycerol (E422)
e Titandioxid (E171)
e Renat vatten
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
3ar.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Lakemedlet tillhandahalls i PVC/aluminiumblister som ar forpackade i kartonger.
Forpackningsstorlekar: Blisterforpackning innehallande 15, 21, 45 eller 90 mjuka vaginalkapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Besins Healthcare Ireland Ltd.

Plaza 4, Level 4 Custom House Plaza,

Harbourmaster Place, I.F.S.C

Dublin 1, D01 A9N3

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

58438

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 25 mars 2019
Datum for den senaste fornyelsen: 25 mars 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-04-28



Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se
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