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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Utrogest® 100 mg Weichkapseln
Utrogest® 200 mg Weichkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Weichkapsel enthalt 100 mg: Progesteron
(mikronisiert)
1 Weichkapsel enthalt 200 mg: Progesteron
(mikronisiert)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel

Utrogest 100 mg: runde, leicht gelbliche
Kapsel
Utrogest 200 mg: ovale, leicht gelbliche
Kapsel

KapselgroBe
— 100 mg: rund 5
— 200 mg: oval 10

KLINISCHE ANGABEN

Utrogest werden bei Erwachsenen ange-
wendet.

Gynékologische:

— Zyklusstérungen, die durch Progesteron-
Insuffizienz verursacht werden, insbeson-
dere:

— UnregelmaBigkeiten im Menstruations-
zyklus

— Zusatztherapie im Rahmen einer Estro-
gensubstitution in der Menopause bei
Frauen mit intaktem Uterus.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Dosis entsprechend der
Indikation ist wie folgt:

Bei Lutealinsuffizienz (unregelméaBige
Menstruationszyklen):

Die Einnahme sollte Uber 10 Tage pro Zy-
klus erfolgen, Ublicherweise vom 17. bis ein-
schlieBlich 26. Tag.

Die empfohlene Tagesdosis ist 200 mg bis
300 mg Progesteron, die als eine oder als
zwei Dosen, z.B. 200 mg am Abend vor
dem Schlafengehen und, wenn erforder-
lich, 100 mg zusatzlich am Morgen, einge-
nommen werden.

Bei Behandlung in der Menopause:

Bei menopausalen Frauen mit intaktem
Uterus wird eine Estrogen-Monotherapie
nicht empfohlen. Die Progesterongabe von
200 mg sollte als Einzeldosis vor dem
Schlafengehen, mindestens 12 bis 14 Tage
pro Monat, d.h. in den letzten zwei Wo-
chen des jeweiligen Behandlungszyklus,
erfolgen. In der folgenden Woche ohne
Hormonersatztherapie kénnen Entzugsblu-
tungen auftreten.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Gebrauch von
Utrogest bei Kindern und Jugendlichen in
den in Abschnitt 4.1 genannten Anwen-
dungsgebieten.
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Art der Anwendung

Hinweise zur Handhabung bzw. Anwen-
dung des Arzneimittels:

Dieses Produkt ist nur zur Einnahme be-
stimmt.

Dieses Arzneimittel sollte unabhéngig von
Mahlzeiten, am besten abends vor dem
Schlafengehen, eingenommen werden. Die
zweite Einnahme sollte am Morgen erfol-
gen.

4.3 Gegenanzeigen

Dieses Arzneimittel darf unter den folgen-

den Umsténden nicht eingenommen wer-

den:

— nicht abgeklarte Vaginalblutungen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Soja, Erdnuss oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile

— schwere Leberfunktionsstérung

— Lebertumore

— vermutete oder bekannte bosartige Tu-
more der Brust oder der Genitalorgane

— frlhere oder bestehende thromboembo-
lische Erkrankungen

— Hirnblutungen

— Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Utrogest kann nicht als Kontrazeptivum
angewendet werden.

Wenn mit der Einnahme zu frih im Mens-

truationszyklus angefangen wird (insbeson-

dere vor dem 15. Zyklustag), kann sich der
Menstruationszyklus verklrzen oder es kdn-
nen Blutungen auftreten.
— Patientinnen, die in der Vergangenheit
vendse thromboembolische Erkrankun-
gen hatten, missen engmaschig kon-
trolliert werden.
— Bei bestehender uteriner Blutung sollte
Utrogest nicht verschrieben werden, be-
vor die Ursache flr die Blutung durch
eine Untersuchung des Endometriums
geklart wurde.
— Aufgrund von metabolischen Risiken und
Risiken von Thromboembolien, die nicht
vollstdndig ausgeschlossen werden koén-
nen, sollte die Einnahme abgesetzt wer-
den, wenn folgende Umstande auftreten:
e Augenerkrankungen wie verschlech-
tertes Sehen, Doppeltsehen und Lasio-
nen der NetzhautgefaBe;

® venodse thromboembolische oder throm-
botische Ereignisse, unabhangig von
der Lokalisation;

e starke Kopfschmerzen.

— Wenn die Patientin wahrend der Behand-
lung eine Amenorrhoe entwickelt, ist si-
cherzustellen, dass sie nicht schwanger
ist.

Medizinische Untersuchung/Kontrollun-
tersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
standige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die korperliche Unter-
suchung (einschlieBlich Unterleib und Brust)
sollte sich an diesen Anamnesen sowie an
den Kontraindikationen und Warnhinweisen
orientieren.

Wéhrend der Behandlung werden regel-
maBige Kontrolluntersuchungen empfohlen,
die sich in der Haufigkeit und Art nach der
individuellen Risikosituation der Frau rich-
ten. Die Frauen mUssen dartber aufgeklart
werden, welche Verdnderungen der Briste
sie dem Arzt mitteilen mussen.

Die Untersuchungen, einschlieBlich Mam-
mographie, sind entsprechend der gegen-
wartig Ublichen Vorsorgepraxis fur gesunde
Frauen und den klinischen Notwendigkei-
ten der einzelnen Frau durchzufthren.

Endometriumhyperplasie

Bei Frauen mit noch intaktem Endometrium
kann es in der ersten Zeit der Behandlung
zu regelmaBigen periodenéhnlichen Ab-
bruchblutungen kommen, die mit zuneh-
mender Endometriumatrophie im Verlauf
einer Langzeitbehandlung nachlassen oder
ganz ausbleiben kénnen. Kommt es nicht
zu diesen Abbruchblutungen, ist durch ge-
eignete MaBnahmen eine Endometriumhy-
perplasie auszuschlieen.

Durchbruch- und Schmierblutungen kén-
nen in den ersten Monaten der Behandlung
auftreten. Wenn solche Blutungen einige
Zeit spater im Verlauf der Therapie auftre-
ten bzw. nach Therapieende anhalten, muss
die Ursache ermittelt und unter Umsténden
eine Biopsie des Endometriums durchge-
fUhrt werden, um eine bdsartige Entartung
des Endometriums auszuschlieBen.

Die Risiken der kombinierten Anwendung
von Estrogenen und Gestagenen zur
postmenopausalen Hormontherapie sind in
den Fachinformationen der entsprechenden
estrogenhaltigen Arzneimittel ausflihrlich be-
schrieben.

Utrogest enthalt Phospholipide aus Soja-
bohnen und kann Uberempfindlichkeits-
reaktionen (Urtikaria und anaphylaktischen
Schock) hervorrufen.

Kinder und Jugendliche
Nicht zutreffend.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Elimination von Progesteron kann durch
die gleichzeitige Anwendung von Wirkstof-
fen verstarkt werden, die das hepatische
CYP450-3A4 induzieren. Zu diesen Wirk-
stoffen gehoéren Barbiturate, Antikonvulsiva
(z.B. Phenytoin, Carbamazepin), Rifampi-
cin, Phenylbutazon, Spironolacton, Griseo-
fulvin, bestimmte Antiinfektiva (z.B. Ampi-
cillin, Tetrazyklin) und Pflanzenpréparate,
die Johanniskraut (Hypericum perforatum)
enthalten.

Ketoconazol und andere Inhibitoren des
CYP450-3A4-Enzyms kénnen die Biover-
flgbarkeit von Progesteron erhéhen.

Progesteron kann die Ergebnisse verschie-
dener Laboruntersuchungen verfalschen,
wie z.B. von Lebertests und/oder Tests zu
endokrinen Funktionen.

Gestagene konnen die Glukosetoleranz ver-
ringern und somit die Insulinresistenz oder
Resistenz gegentber anderen Antidiabetika
bei Patienten mit Diabetes mellitus erhéhen.

Kinder und Jugendliche
Nicht zutreffend.
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Bedienen von Maschinen

Frauen, die Autofahren oder die Maschinen
bedienen, sollten darauf aufmerksam ge-
macht werden, dass dieses Arzneimittel
nach oraler Einnahme Benommenheit und
Schlafrigkeit verursachen kann. Diese Pro-
bleme konnen durch die Einnahme der
Kapseln vor dem Schlafengehen verhindert
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Folgende Nebenwirkungen wurden bei der
oralen Einnahme beobachtet:

Siehe Tabelle.

Benommenheit und/oder vorlibergehendes
Schwindelgefuhl werden vor allem bei gleich-
zeitigem Estrogenmangel beobachtet. Diese
Nebenwirkungen verschwinden sofort, wenn
die Dosis reduziert wird oder die Estroge-
nisierung verstarkt wird, ohne dass der
Nutzen der Therapie beeintrachtigt wird.

Wenn mit der Behandlung zu friih im Mens-
truationszyklus angefangen wird (vor allem
vor dem 15. Zyklustag), kann sich der Zy-
klus verklrzen und es kénnen Entzugsblu-
tungen auftreten.

Anderungen in der Menstruationsperiode,
Amenorrhoe oder Zwischenblutungen wer-
den beobachtet und sind allgemein mit der
Anwendung von Progesteron verbunden.

Andere Nebenwirkungen, die im Zusam-
menhang mit einer Estrogen/Gestagen-Be-
handlung berichtet wurden:

— Estrogenabhéangige gutartige Neubildun-
gen sowie bosartige Tumore wie z.B.
Endometriumkarzinom.

— Vendse Thromboembolien, d.h. Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
sowie Lungenembolie treten haufiger bei
Anwenderinnen einer Hormonsubstituti-
onstherapie auf als bei Nichtanwende-
rinnen.

- Myokardinfarkt und Schlaganfall.

— Erkrankungen der Gallenblase.

— Haut- und Unterhauterkrankungen:
Chloasma, Erythema multiforme, Ery-
thema nodosum, vaskuléare Purpura.

— Wahrscheinliche Demenz.

Ausfuhrliche Informationen zu den Neben-
wirkungen einer kombinierten Anwendung
von Estrogenen und Gestagenen zur post-
menopausalen Hormontherapie sind in den
Fachinformationen der entsprechenden
estrogenhaltigen Arzneimittel beschrieben.

Utrogest kann sehr selten allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Anzeichen einer Uberdosierung sind in der
Regel die Nebenwirkungen, die im Ab-
schnitt 4.8 beschrieben sind. Wenn die Do-
sis reduziert wird, verschwinden sie ohne
weitere Behandlung.

Die Ubliche Dosis kann fur manche Patien-
tinnen zu hoch sein, besonders fUr die mit
einer anhaltenden oder wieder auftretenden
instabilen endogenen Progesteronsekre-
tion, besonderer Empfindlichkeit gegentber
dem Wirkstoff oder bei Patientinnen mit zu
niedrigen Estradiolkonzentrationen im Blut.

In diesen Situationen:

— sollte die Dosis reduziert werden oder die
Progesterongabe Uber 10 Zyklustage
am Abend vor dem Schlafengehen erfol-
gen, wenn Schlafrigkeit oder vorlberge-
hender Schwindel auftreten.

— solite die Behandlung zu einem spéteren
Zeitpunkt im Zyklus gestartet werden
(z.B. am Tag 19 statt am Tag 17), wenn
der Zyklus verkUrzt ist oder Schmierblu-
tungen auftreten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

HEALTHCARE
4.6 F‘ertillitét, Schwangerschaft und Nebenwirkungen
Stillzeit
Schwangerschaft Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
Schwangerschait ) >1/100; < 1/10 |=1/1.000; < 1/100| = 1/10.000; | < 1/10.000
Umfangreiche Daten von Schwangeren zei- <1/1.000
gen keine zu Missbildungen fuhrende oder ~
den Fetus/das Neugeborene schadigende Erkrankungen der | Anderungen im Mastodynie
Toxizitat von Progesteron. Geschlechtsorgane | Menstruationszy-
L und der Brustdriise |klus, Amenorrhoe,
Stilzeit Zwischenblutungen
Es gibt nicht genligend Informationen tber
die Ausscheidung von Progesteron oder Erkrankungen des | Kopfschmerzen Schlafrigkeit, Depression
seiner Metaboliten in die Muttermilch. Es Nervensystems vorUbergehendes
wurde nicht ausreichend untersucht, ob Schwindelgefuhl
Progesteron in die Muttlermilch_ sezerniert Erkrankungen des Erbrechen, Ubelkeit
erd. IUtrogest sollite nicht wéhrend der Gastrointestinal- Durchfall,
Stillzeit verwendet werden. traktes Verstopfung
F?m“tat . ) Leber- und Gallen- cholestatische
Dieses ”Arznelmlttel wird angewendet zur erkrankungen Gelbsucht
Unterstutzung der Lutealphase von vermin-
dert fruchtbaren oder unfruchtbaren Frauen. Erkrankungen des Urtikaria
Schadliche Wirkungen auf die Fruchtbar- Immunsystems
kit sind nicht 2u erwarten. Erkrankungen der Pruritus, Akne Chloasma
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- :::ttz:?lg ;i‘s:blérs\ter
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

— sollte Uberprift werden, ob die Estradiol-
konzentrationen in der Perimenopause
und in der Hormonersatztherapie wah-
rend der Menopause ausreichend sind.

Kinder und Jugendliche
Nicht zutreffend.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sexual-
hormone und Modulatoren des Genitalsys-
tems, ATC-Code: GO3DA04

Utrogest enthélt mikronisiertes Progesteron
und erhéht nach oraler Anwendung signifi-
kant die Progesteronkonzentration im Plas-
ma. Es korrigiert daher den Progesteron-
mangel.

Der Wirkstoff Progesteron ist chemisch iden-
tisch mit Progesteron, das vom Corpus
luteum wahrend des Ovarialzyklus der Frau
gebildet wird. Es hat viele biologische Wir-
kungen, vor allem auf Gewebe, die vorher
durch Ostrogene sensibilisiert wurden. Pro-
gesteron wandelt ein proliferiertes Endo-
metrium in ein sekretorisches Endometrium
um.

Bei postmenopausalen Frauen férdern Estro-
gene das Wachstum des Endometriums und
die alleinige Gabe von Estrogenen erhoht
das Risiko fur eine Endometriumhyperpla-
sie oder ein Endometriumkarzinom. Die zu-
satzliche Gabe von Progesteron reduziert
deutlich das estrogeninduzierte Risiko fur
eine  Endometriumhyperplasie bei nicht-
hysterektomierten Frauen.

Resorption

Das mikronisierte Progesteron wird im Ver-
dauungstrakt resorbiert.

Die Progesteronkonzentrationen steigen
im Blut von der ersten Stunde nach der
Einnahme an und erreichen die maximale
Plasmakonzentration 1 bis 3 Stunden nach

021431-61197
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

der Einnahme. Aufgrund der Anreicherung
des Hormons im Gewebe sollte die tagliche
Dosis in zwei Einzeldosen im Abstand von
12 Stunden eingenommen werden. So kann
eine Hormonverfugbarkeit Uber den Zeit-
raum von 24 Stunden erreicht werden.

Verteilung
Progesteron wird zu etwa 96 %-99 % an

Serumproteine, hauptsachlich an Albumin
(50 %—54 %) und Transcortin (43 %—48 %)
gebunden.

Biotransformation

Die Plasma- und Harnmetaboliten sind
identisch mit den Metaboliten, die nach der
physiologischen Sekretion aus dem ovariel-
len Corpus luteum gefunden wurden: Im
Plasma liegen meistens 200-Hydroxy-A-
4o-prenolon und 5a-Dihydroprogesteron
vor. 95 % der Ausscheidung Uber den Harn
erfolgt in Form von glucuronidierten Meta-
boliten, meistens als 3a,5B-Pregnanediol
(Pregnandiol).

Elimination

Die Ausscheidung Uber den Harn erfolgt in
etwa 95% in Form von glucuronidierten
Metaboliten, meistens als 3a,,53-Pregnane-
diol (Pregnandiol).

Linearitdt/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von mikronisiertem
Progesteron, sowohl die Resorption als auch
die Elimination, war unabhangig von der
verabreichten Dosis und die Dosispropor-
tionalitdt wurde bestatigt. Trotz einiger Kkli-
nisch nicht relevanter Streuungen bleiben
die pharmakokinetischen Eigenschaften bei
der gleichen Person Uber mehrere Monate
gleich. Dies erlaubt adédquate individuelle
Dosisanpassungen.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische

Zusammenhénge

Umfassende verdffentlichte Informationen

zu einem eindeutigen pharmakokinetisch/

pharmakodynamischen Zusammenhang be-

legen die Wirksamkeit von natUrlichem mi-

kronisiertem Progesteron insbesondere:

- bei UnregelmaBigkeiten im Menstruati-
onszyklus und als Zusatztherapie im
Rahmen einer Ostrogensubstitution in
der Menopause bei Frauen mit intaktem
Uterus (als Hormontherapie).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Anwendung, Genotoxizitat, zum
kanzerogenen Potenzial und zur Reproduk-
tionstoxizitat lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt: Raffiniertes Sonnenblumendl,
Phospholipide aus Sojabohnen
Kapselhllle: Gelatine, Glycerol, Titandioxid
(E171)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

021431-61197

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.

Nicht im Kuhlschrank lagern.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packungen mit 30 oder 90 Weichkapseln
Utrogest 100 mg, verpackt in PVC/Alumini-
umblisterpackungen, zur oralen Anwendung.

Packungen mit 15, 30, 45 oder 90 Weich-
kapseln Utrogest 200 mg, verpackt in PVC/
Aluminiumblisterpackungen, zur oralen An-
wendung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendete Arzneimittel oder Abfall-
material sind entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen
Nicht zutreffend.

. INHABER DER ZULASSUNG

Besins Healthcare Germany GmbH
Mariendorfer Damm 3

12099 Berlin

Telefon: +49 30 72082-300

Telefax: +49 30 72082-456

E-Mail: info.germany@besins-healthcare.com
www.besins-healthcare.de

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Utrogest 100 mg Weichkapseln:
94641.00.00

Utrogest 200 mg Weichkapseln:
94642.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
21.09.2016

STAND DER INFORMATION
Juni 2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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