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1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Utrogestan
2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMMENSÆTNING
Hver kapsel indeholder 100 mg progesteron (mikroniseret).

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på: Sojalecitin


Hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Kapsler, bløde

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Supplement til østrogensubstitutionsbehandling i peri- og postmenopausen.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde
Sædvanligvis er dosis 2 kapsler (dvs. 200 mg) daglig i mindst 12 dage pr. måned. Østrogener bør administreres daglig med den laveste effektive dosis. 
Hele dosen bør tages ved sengetid.

Større doser af Utrogestan (f.eks. 300 mg daglig) kan være nødvendig til visse patienter, specielt hvis patienten ønsker at have pauseblødning. I dette tilfælde kræves en større østrogendo​sis. 
Dosis på 300 mg daglig bør administreres i 2 doser, dvs. 1 kapsel om morgenen og 2 kapsler ved sengetid. 

Nedsat leverfunktion:


Utrogestan er kontraindiceret til patienter med svært nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

4.3
Kontraindikationer

Utrogestan er kontraindiceret i følgende tilfælde:

· Overfølsomhed over for det aktive stof progesteron eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Overfølsomhed over for jordnødder og soja.

· Ikke diagnosticeret vaginalblødning (se pkt. 4.4).

· Brystcancer eller genitalcancer.

· Tromboflebit.

· Tromboemboliske lidelser.

· Cerebrale blødninger.

· Porfyri.

· Svære leversygdomme kolestatisk icterus, hepatitis, levercelletumorer, Rotor syndrom og Dubin-Johnson syndrom.

· Sygdomme som påvirkes af steroider, f.eks. herpes gestationis, graviditetsicterus, otosklerose, svær pruritus.

· Apopleksi.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Utrogestan kan ikke anvendes til antikonception.

Ved graviditet med til grunde gået foster kan progesteron forsinke abortforløbet. Derfor bør progesteron ikke anvendes i tilfælde af spontan abort eller ”missed abortion”.
Inden påbegyndelse af hormonbehandling (samt regelmæssigt under behandlingen) bør alle kvinder vurderes. Der bør optages en komplet anamnese på kvinden samt indhentes oplysninger om familiær disposition. Der bør foretages en lægeundersøgelse med særlig fokus på brystundersøgelse og gynækologisk undersøgelse samt cytologi af cervix. 
Patienter med kardiovaskulære sygdomme bør overvåges nøje, da der er rapporteret en let øget risiko for disse sygdomme ved indtagelse af p-piller indeholdende østrogen/gestagen.

Øget risiko for venøs tromboembolisme er dokumenteret ved p-pillebrug og orale HRT præparater indeholdende østrogen. Der er ingen studier, der evaluerer effekten af ren progesteron i HRT behandling. Det er dog blevet vist, at naturligt progesteron sammen med transdermalt appliceret østradiol ikke påvirker hæmostaseparametrene negativt i sammenligning med oralt administreret østrogen/progesteron.

I tilfælde af gennembrudsblødning, ligesom ved alle andre uregelmæssige vaginale blødninger, bør anden årsag undersøges.

I tilfælde af ikke diagnosticerede vaginale blødninger, skal adækvate undersøgelser udføres.
Forbigående døsighed eller svimmelhed kan optræde 1-4 timer efter indtagelse af Utrogestan. Dette kan undgås ved at tage 200 mg dosis ved sengetid. Svimmelhed og døsighed er hyppigere hos patienter med subterapeutiske østrogenniveauer end hos patienter med terapeutiske østrogenniveauer.
Utrogestan bør anvendes med forsigtighed til patienter med:

· lidelser der kan forværres af væskeretention (fx hjertelidelser, nyrelidelser, epilepsi, migræne, astma), 

· anamnestisk depression,
· let til moderat leverdysfunktion,
· migræne,
· tromboemboliske lidelser,
· diabetes mellitus (glucosetolerancen kan forværres).

Chloasma ses lejlighedsvis ved indtagelse af østrogen- og/eller gestagenpræparater, specielt hos kvinder med chloasma gravidarum. Hos kvinder med tendens til chloasma kan sygdommen forværres, hvis huden udsættes for naturligt eller kunstigt sollys.

Forholdsregler:

Utrogestan indeholder sojalecitin og kan forårsage overfølsomhedsreaktioner (urticaria og anafylaktisk chok hos overfølsomme patienter). Da der er en mulig sammenhæng mellem allergi over for soja og allergi mod jordnødder, bør patienter med jordnødderallergi undgå at bruge Utrogestan.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig indtagelse af føde øger biotilgængeligheden af Utrogestan.

Antiepileptika og antimikrobielle midler

Langvarig indtagelse (mere end 3 måneder) af barbiturater, carbamazepin, hydantoiner eller rifampicin samtidig med Utrogestan, kan nedsætte virkningen af Utrogestan, dvs. de formindsker beskyttelsen af endometriet ved langvarig østrogenstimulation.

Immunosuppressive midler
Aktivt kul kan nedsætte virkningen af Utrogestan. Omvendt kan Utrogestan muligvis øge den terapeutiske, farmakologiske eller toksikologiske virkning af cyclosporin, teofylliner og troleandomycin.
Ketoconazol
Levermetabolismen af progesteron blev inhiberet af ketoconazol (IC50< 0,1 mikroM). Ketoconazol er en kendt inhibitor af cytokrom P450 3A4. Disse data peger derfor på at ketoconazol kan øge biotilgængeligheden af  progesteron. Den kliniske relevans af disse in vitro resultater er ikke kendt.

Laboratorietest interaktion

Følgende laboratorietest kan påvirkes ved brug af Utrogestan:

Gonadotropinniveauer, plasmaprogesteron og urinpregnandiol
4.6
Graviditet og amning

Graviditet:

Utrogestan bør så vidt muligt ikke anvendes til gravide.

Mistanke om human teratogenicitet har ikke kunnet bekræftes i et stort prospektivt epidemiologisk studie. 

Amning: 

Bør ikke anvendes i ammeperioden, da progesteron udskilles i modermælken. Hvordan dette påvirker det ammede barn er ikke blevet undersøgt. 

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ingen mærkning.
Progesteron kapsler kan hos enkelte give bivirkninger (søvnighed og svimmelhed) som kan påvirker evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 
Hvis kapslerne tages ved sengetid, bliver risikoen for påvirkning i løbet af dagen reduceret.  

4.8
Bivirkninger

Blødningsuregelmæssigheder omfatter spontan blødning, som oftest vil forekomme i de første måneder af behandlingen. Med en daglig dosis på 300 mg vil patienten få regelmæssig pauseblødning, hvorimod patienter som får en dosis på 200 mg pr. dag vil få amenorré i løbet af det første år af behandlingen.

	Infektioner og infestationer

Frekvens ukendt
	Urinvejsinfektioner, vaginit.

 

	Neoplasmer, godartede og maligne (inklusiv cyster og polypper)

Frekvens ukendt
	Brystkræft. 

	Lidelser i blod og lymfe

Frekvens ukendt
	Anæmi.



	Lidelser i immunsystemet
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)
	Anafylaktiske reaktioner.

	Metaboliske og ernæringsmæssige lidelser

Frekvens ukendt
	Vægtændringer.

	Psykiske lidelser

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Frekvens ukendt
	Nervøsitet, nedsat koncentrationsevne, personlighedsforstyrrelser.
Mental depression, søvnløshed.



	Lidelser i det centrale og perifere nervesystem

Almindelig (>1/100 og <1/10)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)

Frekvens ukendt
	Svimmelhed, hovedpine.
Somnolens, utilpashed, synsforstyrrelser.
Sedation.



	Vaskulære (ekstrakardielle) lidelser
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)
Frekvens ukendt
	Hypertension.
Tromboemboliske reaktioner (cerebrovaskulære hændelser, retinal trombose).

Tromboflebit.


	Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Frekvens ukendt
	Øvre luftvejsinfektioner. 

Pulmonær embolisme.



	Gastrointestinale lidelser

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)

Frekvens ukendt
	Kvalme.
Abdominale smerter, oppustethed, forstoppelse, opkastning, diaré.

	Lever- og galdevejslidelser
Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)
	Ikke alvorlige og reversible leverforstyrrelser (graviditets cholestaselignende).



	Dermatologiske lidelser

Frekvens ukendt
	Urticaria, pruritus, ødem, udslæt, akne, purpura.

	Muskulosketale-, bindevævs- og knoglelidelser
Almindelig (>1/100 og <1/10)

Frekvens ukendt
	Hjerte palpitationer.

Myalgi, rygsmerter, lægkramper.


	Lidelser i nyrer og urinveje

Frekvens ukendt
	Nokturi.



	Forstyrrelser i reproduktion og lidelser i mammae
Meget almindelig (>1/10)

Meget sjælden (<1/10.000, inklusiv enkeltstående tilfælde)

Frekvens ukendt
	Brystsmerter.

Brystspænding, forkortning af cyklus, pletblødning.

Amenorré, udskudt menstruation, dysmenorré, cervikal erosion, cervikal sekretioner.


	Generelle symptomer og forstyrrelser ved applikationssted

Frekvens ukendt
	Træthed.



	Undersøgelser
Frekvens ukendt
	Nedsat glucosetolerans.


4.9
Overdosering

Symptomer: 

Følgende symptomer kan forekomme ved overdosering:

Kvalme, opkastning, døsighed og svimmelhed.
Behandling: 

I tilfælde af overdosering bør behandling med progesteron ophøre og patienten bør gives symptomatisk behandling.
4.10
Udlevering


B.
5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


G 03 DA 04 - Progestogener, pregnen(4)-derivater  
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Hos postmenopausale kvinder i østrogensubstitutionsbehandling kan Utrogestan inducere dosisafhængige sekretoriske forandringer i endometriet, så som pseudo-stratifikation og basal vacuolisering af glycogen. Ydermere har Utrogestan en antiproliferativ og en antimitotisk virkning på endometriet, dvs. suppression af østradiolreceptorerne i kernen, suppression af DNA syntesen og induktion af 17ß østradiol dehydrogenasen.


Hos patienter (afhængig af østrogen/progesteron dosis) medfører Utrogestan behandling ikke fuldstændig sekretorisk transformation af endometriet, og ofte er der ikke pauseblødning. Utrogestan blokerer den mitotiske aktivitet i endometriets glandulære celler efter 12 dages administration.


Utrogestan har en antimineralokortikoid indvirkning på udskillelsen af natrium i urinen. Følgelig er der hos hypertensive patienter observeret et signifikant fald i blodtrykket.


Utrogestan har ingen signifikant indvirkning på hæmostasen, blodtrykket (hos normotensive patienter), kulhydratmetabolismen, lipid- og lipoproteinmetabolismen, knogle- og calciummetabolismen og leverfunktionen. Præparatet har en lille eller ingen indvirkning på plasmaniveauerne af cortisol, østron, østradiol, FSH, LH, prolaktin, adrenalin, noradrenalin, androstenedion og aldosteron.


Utrogestan kan udbedre kapilærernes permeabilitet hos patienter med ortostatisk idiopatisk ødem.


Oral administration af progesteron inducerer en påfaldende stigning i ukonjugeret pregnandiol og pregnanolon plasmaværdier, 2 metabolitter med mulig anæstesisk virkning. Dette forklarer den forbigående døsighed og svimmelhed, som nogle patienter oplever, specielt efter indtagelse af 200 mg eller større dosis.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Ca. 60% af den orale administration af Utrogestan absorberes via tarmene som progesteron og progesteronmetabolitter. Dernæst metaboliseres disse delvist i leveren, idet 6-10% af den administrerende dosis efterlades intakt. Peak plasmani​veauerne nås sædvanligvis efter 1-4 timer. Der er store interindividuelle forskelle i plasmaniveau​erne. De vigtigste metabolitter er det aktive 20α dihydroxyprogesteron og det inaktive pregnandiol. Andre metabolitter er 17α hydroxyprogesteron, pregnenolon, pregnanolon og deoxycorticosteron. Hovedparten af disse substanser findes i glucuroniseret eller sulfoniseret form.


Hovedparten af progesteron og progesteronmetabolitter, som når det perifere kredsløb, udskilles via nyrene hovedsagelig som pregnandiol og pregnanolon glucuronider. En mindre del udskilles via galden og afføringen. En væsentlig del af progesteronmetabolitterne gennemgår enterohepatisk cirkulation.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Toksikologiske studier har ikke vist andre virkninger end de som normalt tilskrives progesteron.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Farvestof: Titandioxid (E 171). 


Andre indholdsstoffer:


Solsikkeolie, soyabønnelecitin, gelatine og glycerol.

6.2
Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister af PVC / aluminium


Pakningsstørrelser:


14, 15, 28, 30, 84 og 90 kapsler.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Besins Healthcare

Rue Washington 80


1050 Ixelles

Belgien

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

15510

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

19. april 1996 

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

22. april 2022
Utrogestan, kapsler, bløde 100 mg.doc
Side 1 af 7
Utrogestan, kapsler, bløde 100 mg.doc
Side 7 af 7

