Utrogestan®
progesterona

Forma farmacéutica e apresentacao

Capsulas com 100 mg — Embalagem contendo 30 capsulas.

Capsulas com 200 mg — Embalagem contendo 14 capsulas.

USO ADULTO
USO ORAL / VAGINAL

Composicao
Cada capsula contém:
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(lecitina de soja e 6leo de amendoim).
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(lecitina de soja e 6leo de amendoim).

Componentes da capsula: gelatina, glicerol e didxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

Utrogestan  tem como principio ativo a progesterona natural micronizada, que é

quimicamente idéntica a progesterona de origem ovariana. Por isso, age como

suplemento da produgao de progesterona pelos ovarios, quando necessario.

Por que este medicamento foi indicado?



Utrogestan® € indicado para o tratamento dos disturbios da ovulagao

relacionados a deficiéncia de progesterona, como dor e outras alteragdes
do ciclo menstrual, amenorréia secundaria (auséncia de menstruagao) e
alteragdes benignas da mama.

Tratamento da insuficiéncia lutea (diminuicdo de progesterona na segunda
fase do ciclo).

Tratamento dos estados de deficiéncia de progesterona, na pré-menopausa
€ na reposi¢cao hormonal da menopausa (como complemento a terapia com
estrogénio).

Por via vaginal, Utrogestan® € indicado também na implantagdo do embrido

e na manutenc&o da gravidez, durante o primeiro trimestre.

Em todas as outras indicagdes ou tratamentos com progesterona, a via vaginal

pode substituir a via oral, se ocorrerem efeitos colaterais da progesterona (ex.:

sonoléncia, sensacao de vertigem).

Quando nao devo usar este medicamento?

Contra-indicacoes

Utrogestan®n&o deve ser administrado nas seguintes situacdes a seguir:

Cancer de mama ou dos 6rgaos genitais
Sangramento genital ndo diagnosticado
Acidente vascular cerebral

Doencas do figado

Aborto incompleto

Cancer do figado

Gravidez

Doencgas tromboembodlicas
Tromboflebite

Porfiria

Hipersensibilidade e/ou alergia a qualquer um dos componentes da formula



Adverténcias
e Este medicamento ndo trata todas as causas de aborto espontaneo
precoce e, particularmente, ndo tem acdo sobre abortos provenientes de
defeitos genéticos (0 que corresponde a mais da metade das causas de
aborto).
¢ O tratamento, por recomendacgao, ndo € um contraceptivo.
e Informe seu médico caso apresente alguma condigdo que possa ser
agravada pela retengdo de liquidos (disturbios cardiacos ou renais),
epilepsia, depressdo, diabetes, cisto ovariano, disfungdo hepatica, asma

brénquica, intolerancia a glicose ou enxaqueca.

® . - .
e Utrogestan n&o deve ser administrado com alimentos.

Precaucoes

e Na&o é recomendavel dirigir ou operar maquinas apos a administracdo deste

medicamento.

Interacdes medicamentosas
e O efeito da progesterona pode ser diminuido pelo uso concomitante de
barbituricos, carbamazepina, hidantoina ou rifampicina.
e Este medicamento pode aumentar os efeitos dos betabloqueadores,

teofilina ou ciclosporina.

InteracGes com alimentos
A ingestdao concomitante com alimentos pode aumentar a biodisponibilidade da

progesterona.

Nao ha contra-indicacéo relativa a faixa etaria.

Informe seu médico do aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Ndo use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser

perigoso para a sua saude.



Como devo usar este medicamento?

Aspecto fisico

Utrogestan® com 100 mg - Capsula de gelatina mole circular, levemente amarela
contendo uma suspensao esbranqui¢cada oleaginosa.

Utrogestan® com 200 mg - Capsula de gelatina mole oval, levemente amarela

contendo uma suspensao esbranquigada oleaginosa.

Caracteristicas organolépticas

Odor caracteristico.

Posologia
Via oral
Recomenda-se que a administracdo seja feita longe das refeigbes,
preferencialmente a noite, antes de dormir.
¢ Na insuficiéncia de progesterona, a dosagem meédia é de 200 a 300 mg de
progesterona micronizada por dia. Este medicamento devera ser tomado
com um copo d’agua, longe das refeicbes (com o estbmago vazio),
preferivelmente a noite, antes de dormir.
e Na insuficiéncia lutea (sindrome pré-menstrual, mastopatia benigna,
menstruagao irregular, pré-menopausa) o regime de tratamento usual é de
10 dias por ciclo, habitualmente do 16° ao 25° dia, devendo ser usados 200
a 300 mg por dia, do seguinte modo:
= 200 mg em dose unica antes de dormir;
» 300 mg divididos em duas doses, 100 mg duas horas apdés o
desjejum e 200 mg a noite, ao deitar.
e Em terapia de reposicdo hormonal para menopausa, a terapia estrogénica
isolada ndao € recomendada (maior risco de hiperplasia endometrial).
Consequentemente, a progesterona € combinada em dose de 100 a 200

mg por dia, da seguinte forma:



» dose unica de 100 mg a noite antes de dormir, de 25 a 30 dias por
més (neste caso, a maioria das pacientes pode nao apresentar
sangramento) ou,

» divididos em duas doses de 100 mg, 12 a 14 dias por més, ou nas
ultimas duas semanas de cada sequéncia do tratamento ou,

» dose unica de 200 mg a noite, antes de dormir, de 12 a 14 dias por
més, ou nas Uultimas duas semanas de cada sequéncia do
tratamento.

Na dose de 200 mg é comum observar-se um sangramento de privagao

apos o uso da progesterona.

Em todas as indicacdes a via vaginal pode ser utilizada, nas mesmas

dosagens da via oral, em casos de efeitos colaterais pelo uso da

progesterona (sonoléncia apos absorcéao oral).

Via vaginal

Cada capsula gelatinosa deve ser introduzida profundamente na vagina.

Suporte de progesterona durante a insuficiéncia ovariana ou caréncia
ovariana completa de mulheres com diminuicdo da funcdo ovariana
(doagao de odcitos).
O regime de tratamento (como um complemento para a terapia adequada
de estrogénio) é o seguinte:
= 200 mg de progesterona micronizada do 15° ao 25° dia do ciclo, em
uma dose ou divididos em duas doses de 100 mg e, em seguida;
= A partir do 26° dia do ciclo ou no caso de gravidez, esta dose pode
ser elevada para o maximo de 600 mg por dia divididos em 3 doses.
Esta dosagem sera continuada até o 60° dia e, portanto, ndo deve ser

administrada apos a 122 semana de gravidez.

Suplementacgao da fase lutea durante ciclos de fertilizagao in vitro ou ICSI.



A dosagem recomendada é de 600 a 800 mg por dia, divididos em trés ou
quatro doses (6/6 ou 8/8 horas), iniciados no dia da captagéo ou no dia da

transferéncia, até a 122 semana de gravidez.

e Suplementacdo da fase lutea durante ciclos espontaneos ou induzidos, em
caso de subfertiidade ou infertilidade primaria ou secundaria
particularmente devido a anovulagao.

A dosagem recomendada € de 200 a 300 mg por dia, divididos em duas

doses, a partir do 16° dia do ciclo, durante 10 dias.

O tratamento sera rapidamente reiniciado se a menstruagdo n&o ocorrer

novamente e, sendo diagnosticada uma gravidez, até a 122 semana desta.

e Ameaca de aborto precoce ou prevengao de aborto devido a insuficiéncia
lutea.
A dosagem recomendada é de 200 a 400 mg por dia divididos em duas

doses até a 12% semana de gravidez.

Seu médico determinara qual a via de administracdo, oral ou vaginal, mais
apropriada para o seu caso e, ainda, podera modificar a dose e a duragcdo do

tratamento de acordo com a indicagao considerada e a eficacia do medicamento.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses
e a duracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar
observe o0 aspecto do medicamento.

Este medicamento n&do pode ser partido ou mastigado.

Que males este medicamento pode causar?
Reacdes adversas
Via oral



e Com maior frequéncia: dor de cabeca, fadiga, tontura, edema, inchaco
abdominal, alteragcbes do apetite, periodo menstrual irregular, metrorragia e
alteragdes no peso.

e Pode ocorrer sonoléncia e tonteira em alguns pacientes, de 1 a 3 horas
apos a ingestdo deste produto. Nesse caso, a dose por ingestao deve ser
reduzida ou readaptada (por exemplo: para uma dose diaria de 200 mg,
tomar as 200 mg numa unica ingestao, ao dormir, longe das refei¢des), ou
utilizar a via vaginal.

e Pode ocorrer insbnia, nauseas, hepatite, irritabilidade, depresséo, cistite,
galactorréia ndo associada com parto, dor nas mamas, acne, aumento ou
diminuicdo dos pélos corporais, cloasma, alteragdes visuais, dor nas
costas, dor toracica, dor nas pernas.

e Reacgdes alérgicas podem ocorrer devido a presencga de o6leo de amendoim
e lecitina de soja (ex.: urticaria, reagéo alérgica generalizada).

Via vaginal

Estudos clinicos ndo relataram a ocorréncia de intolerancias locais.

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitdveis para comercializagdo, efeitos
indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu

médico.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de
umasoé vez?

No caso da ingestdo de grande quantidade deste medicamento de uma sé vez
entre em contato imediatamente com seu médico.

Em algumas pacientes a posologia habitual pode se revelar excessiva, seja devido
a persisténcia ou ao reaparecimento de uma secregdo endogena instavel de

progesterona, seja por uma sensibilidade particular ao produto. Faz-se entéo



conveniente, nestes casos, a critério médico, diminuir a dose e/ou modificar o

ritmo de administragdo de Utrogestan®.

Onde e como devo guardar este medicamento?

Cuidados de conservacao
Utrogestan® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),

em sua embalagem original.

Prazo de validade
36 meses apods a data de fabricagdo impressa no cartucho.

Nao use medicamentos com o prazo de validade vencido.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas
Progesterona (GO3DAO4: sistema urogenital e hormodnios sexuais).

Farmacodinamica
As propriedades do Utrogestan® sao similares as de um progesterona natural, de
modo especial: efeitos de gestageno, antiestrogénio e antiandrogénio leve e

antialdosterona.

Farmacocinética
Via oral
Absorcao

A progesterona micronizada é absorvida no trato gastrointestinal.



Os niveis de progesterona sanglinea aumentam a partir da primeira hora e picos
plasmaticos sdo obtidos em uma a trés horas apos a administragao.

Estudos farmacocinéticos realizados em voluntarios demonstraram que, apos a
. . . N . ® ., . "
ingestado simultdnea de duas capsulas de 100 mg de Utrogestan ', niveis médios

de progesterona plasmaticos aumentaram de 0,13 ng/ml para 4,25 ng/ml apés
uma hora, 11,75 ng/ml em duas horas, 8,37 ng/ml em quatro horas, 2 ng/ml em
seis horas e, 1,64 ng/ml em oito horas.

De acordo com o tempo de distribuicdo do horménio para os tecidos, a dosagem
diaria deveria ser dividida em duas doses com um intervalo de doze horas, para
manter niveis efetivos e estaveis nas vinte e quatro horas do dia.

Ha variagbes consideraveis entre individuos, ainda que um mesmo sujeito
conserve as mesmas caracteristicas farmacocinéticas durante um periodo de
alguns meses, permitindo um bom ajuste de dosagem individual.

Metabolismo

Os metabdlitos plasmaticos principais sao 20-hidroxi, 4-pregnenolona e 5-
diidroprogesterona.

Na urina, 95% do produto sdo eliminados na forma de seus metabdlitos
glicuroconjugados incluindo o metabdlito principal 3,5-pregnanodiol (pregnandiol).
Estes metabdlitos plasmaticos e urinarios sao idénticos aqueles encontrados

durante a secrecao fisioldgica do corpo luteo ovariano.

Via vaginal

Absorcao

Apos insercao vaginal, a progesterona é rapidamente absorvida pela mucosa
vaginal, como mostrado pelo aumento nos niveis da progesterona plasmatica a
partir da primeira hora apés a administracao.

Concentragdes de pico de progesterona plasmatica sdo alcangadas em duas a
seis horas ap0s aplicagao e as concentracbes médias durante 24 horas de 0,97
ng/ml séo obtidas apds administragdo de 100 mg pela manha e pela noite.

Esta dosagem média recomendada, consequentemente, induz concentragdes

plasmaticas fisioldgicas estaveis de progesterona, similares aquelas observadas



durante a fase lutea de um ciclo menstrual ovulatério normal. Pequenas variacdes
nos niveis de progesterona entre individuos tornam possivel predizer o efeito
obtido com uma dosagem padréo.

Nas doses superiores a 200 mg por dia, sdo obtidas concentracbes de

progesterona similares aquelas descritas durante o primeiro trimestre de gravidez.

Metabolismo

A concentragdo plasmatica de 5-pregnenolona ndo é aumentada.

A eliminagdo urinaria é feita principalmente na forma de 3,5-pregnanodiol
(pregnandiol) como mostrado pelo aumento progressivo em sua concentragao

(para uma concentragao de pico de 142 ng/ml em seis horas).

Resultados de eficacia

A progesterona esta disponivel ha mais de 50 anos desde que foi sintetizada e
comercializada pela primeira vez. Ela tem sido utilizada no tratamento de varios
disturbios ginecoldgicos, como hiperplasia endometrial, disfungdo do ciclo
menstrual, fase lutea inadequada, sindrome pré-menstrual e sindrome da
menopausa.

Um estudo’ comparativo dos niveis séricos de progesterona micronizada entre a
administragdo oral e vaginal foi realizado em sessenta voluntarias. As voluntarias
foram divididas em dois grupos para receber a droga, um por via oral e outro por
via vaginal. Os resultados demonstraram que nédo houve diferenga significativa
nas caracteristicas gerais basais entre estes dois grupos. As analises sanguineas
dos niveis de estrogénio e de progesterona foram realizadas em todas as
voluntarias antes e apdés a administragdo da droga. Os dados recolhidos a partir
da experiéncia revelaram que os niveis séricos de progesterona atingidos pela
administracao oral (5,06 + / - 2,95 ng/ml) diferem significativamente (p <0,001)
daqueles atingidos pela administragao vaginal (8,26 + / - 4,09 ng/ml). Os dados
também revelaram que os niveis séricos de progesterona, na administragdo oral
de um grupo (4,23 + / - 2,68 ng/ml) nao diferiram significativamente (p = 0,925) do

outro grupo (4,.15 + / - 3,40 ng/ml) quando o nivel sérico de estrogénio foi inferior



a 30 pg/ml. Por outro lado, quando o nivel sérico de estrogénio foi de pelo menos
30 pg/ml, houve uma diferenga significativa (p <0,005) dos niveis séricos de
progesterona entre estes dois grupos (6,32 + / - 2,99 ng/ml para a via oral e 9,76 +
/ - 3,23 ng/ml para a via vaginal)".

Em outro estudo?, que envolveu oito mulheres com ciclos menstruais com trés
meses de intervalo e com suspeita de sindrome de ovario policistico, o uso da
progesterona natural micronizada de 100 mg pela manha e 200 mg a noite por um
periodo de sete dias induziu fluxo menstrual adequado e n&o alterou

significativamente os niveis basais androgénicos e de 17-hidroprogesterona.

'Choavaratana R, Manoch D. Efficacy of Oral Micronized Progesterone When Applied Via Vaginal
Route. J. Med. Assoc. Thai 2004; 87(5): 455-8.
*Woods, Kelie S, et al. Effect of oral micronized progesterone on androgen levels in women with

polycystic ovary syndrome. Clinical Obstetrics and Gynecology, 1995; 38(4): 902-914

Indicacdes
e Disturbios da ovulacdo relacionados a deficiéncia de progesterona, como
alteragdes do ciclo menstrual e amenorréia secundaria (auséncia de
menstruacgao).
¢ Insuficiéncia lutea (diminuigao de progesterona na segunda fase do ciclo).
e Deficiéncia de progesterona, na pré-menopausa € na reposi¢ao hormonal

da menopausa (como complemento a terapia com estrogénio).
. . ®,. | . . ~ .
e Por via vaginal, Utrogestan ~ é indicado também na implantagdo do embrido

e manutenc¢ao da gravidez durante o primeiro trimestre.

Contra-indicacbes
e Neoplasia maligna de mama ou dos 6rg&os genitais
e Sangramento genital ndo diagnosticado
e Acidente vascular cerebral
¢ Doencgas do figado
e Aborto incompleto

e Neoplasia maligna do figado



e Gravidez

e Doencas tromboembdlicas
e Tromboflebites

e Porfiria

e Hipersensibilidade e/ou alergia a qualquer um dos componentes da féormula

Modo de usar

Utrogestan® pode ser administrado por via oral ou vaginal, conforme orientagéo
médica.

Via oral

Devera ser administrado com um copo dagua, longe das refeigdes,
preferencialmente a noite, antes de dormir.

Via vaginal

Cada capsula gelatinosa deve ser introduzida profundamente na vagina.

Posologia
Via oral
e Na insuficiéncia de progesterona, a dosagem média é de 200 a 300 mg de
progesterona micronizada por dia.
e Na insuficiéncia lutea (sindrome pré-menstrual, mastopatia benigna,
menstruagao irregular, pré-menopausa) o regime de tratamento usual € de
10 dias por ciclo, habitualmente do 16° dia ao 25° dia, devendo ser usados
200 a 300 mg por dia, do seguinte modo:
= 200 mg em dose unica, antes de dormir;
» 300 mg divididos em duas doses, 100 mg duas horas apds o
desjejum e 200 mg a noite, ao deitar.
e Em terapia de reposicdo hormonal para menopausa, a terapia estrogénica
isolada nao é recomendada (maior risco de hiperplasia endometrial).
Consequentemente, a progesterona € combinada em dose de 100 a 200

mg por dia, da seguinte forma:



» dose unica de 100 mg a noite antes de dormir, de 25 a 30 dias por
més (neste caso, a maioria das pacientes pode nao apresentar
sangramento) ou,

» divididos em duas doses de 100 mg 12 a 14 dias por més, ou nas
ultimas duas semanas de cada sequéncia do tratamento ou,

» dose unica de 200 mg a noite antes de dormir, de 12 a 14 dias por
més, ou nas Uultimas duas semanas de cada sequéncia do
tratamento.

Na dose de 200 mg é comum observar-se um sangramento de privagéao

apos o uso da progesterona.

Em todas as indicagbes, a via vaginal pode ser utilizada, nas mesmas dosagens

da via oral, em casos de efeitos colaterais pelo uso da progesterona (sonoléncia

apos absorgao oral).

Via vaginal

Cada capsula gelatinosa deve ser introduzida profundamente na vagina.

Suporte de progesterona durante a insuficiéncia ovariana ou caréncia
ovariana completa de mulheres com diminuicdo da funcdo ovariana
(doagao de odcitos).
O regime de tratamento (como um complemento para a terapia adequada
de estrogénio) é o seguinte:
= 200 mg de progesterona micronizada do 15° ao 25° dia do ciclo, em
uma dose ou divididos em duas doses de 100 mg e, em seguida;
= Do 26° dia do ciclo ou no caso de gravidez, esta dose pode ser
elevada para o maximo de 600 mg por dia, divididos em trés doses.
Esta dosagem sera continuada até o 60° dia e, portanto, ndo deve ser

administrada apos a 122 semana de gravidez.

Suplementagao da fase lutea durante ciclos de fertilizagao in vitro ou ICSI



A dosagem recomendada é de 600 a 800 mg por dia, divididos em trés ou
quatro doses (6/6 ou 8/8 horas), iniciados no dia da captagéo ou no dia da

transferéncia, até a 122 semana de gravidez.

Suplementacgao da fase Iutea durante ciclos espontaneos ou induzidos, em
caso de subfertilidade, ou infertilidade primaria ou secundaria,
particularmente devido a anovulagao.

A dosagem recomendada € de 200 a 300 mg por dia, divididos em duas

doses, a partir do 16° dia do ciclo, durante 10 dias.

O tratamento sera rapidamente reiniciado se a menstruagdo nao ocorrer

novamente e sendo diagnosticada uma gravidez, até a 122 semana desta.

Ameaca de aborto precoce ou prevencao de aborto devido a insuficiéncia
lutea.
A dosagem recomendada é de 200 a 400 mg por dia, divididos em duas

doses, até a 122 semana de gravidez.

Adverténcias

Este medicamento ndo trata todas as causas de aborto espontaneo
precoce e, particularmente, ndo tem agado sobre abortos provenientes de
defeitos genéticos (0 que corresponde a mais da metade das causas de
aborto).

O tratamento, por recomendacao, nao é um contraceptivo.

Pacientes que apresentem alguma das condigdes que possam ser
agravadas pela retengdo de liquidos (disturbios cardiacos ou renais),
epilepsia, depressao, diabetes, cisto ovariano, disfuncdo hepatica, asma
brénquica, intolerancia a glicose ou enxaqueca devem ser avaliadas quanto
ao risco/beneficio.

Nao € recomendavel dirigir ou operar maquinas apos a administragao

deste medicamento.



Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Utrogestan® n&o é indicado para criangas. Nao existem recomendagdes especiais

para o uso em mulheres idosas.

Interagbes medicamentosas
e O efeito da progesterona pode ser diminuido pelo uso concomitante de
barbituricos, carbamazepina, hidantoina ou rifampicina.
e Este medicamento pode aumentar os efeitos dos betabloqueadores,

teofilina ou ciclosporina.

Reacdes adversas
As reacgdes adversas estao relacionadas de acordo com a frequéncia do CIOMS:
(Council for International Organizations of Medical Sciences).

Muito comum 210 %

Comum 21%e<10%

Incomum 201%e<1%

Rara 20,01%e<0,1%

Muito rara <0,01 %

Via oral

Sistema corporal Reacédo adversa

Gastrointestinal

Muito comum Distensao abdominal

Rara Nauseas

Hepato-biliar

Rara Hepatite

Nervoso

Muito comum Sonoléncia, cefaléia
Incomum Tontura, irritabilidade

Rara Insbnia




Psiquiatrico

Rara Depressao
Imunolégico
Rara Anafilaxia, eritema multiforme,

eritema nodoso

Metabdlico/Nutricional

Muito comum

Alteracdes de apetite
(diminuicdo ou perda), aumento

ou perda de peso

Reprodutor e mamas

Muito comum

Metrorragia, periodo menstrual

irregular

Rara

Erosdo do colo, cistite,
galactorréia ndo associados

com parto, mastalgia

Dermatolégico

Rara Acne vulgar, erupgdes cutaneas,
prurido da pele, alopecia,
hirsutismo, cloasma

Ocular

Rara Neurite Optica, trombose da
retina

Geral

Muito comum

Edema, fadiga

Rara Dor nas costas, dor toracica
Vascular
Rara Alteracdes tromboembdlicas,

tromboflebite

Via vaginal




Estudos clinicos nao relataram a ocorréncia de intolerancias locais.

Atencdo: este € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializacdo, efeitos
indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu

médico.

Superdosagem

No caso da ingestdo de grande quantidade deste medicamento de uma s6 vez,
entre em contato imediatamente com seu médico.

Em algumas pacientes a posologia habitual pode se revelar excessiva, seja devido
a persisténcia ou ao reaparecimento de uma secregdo endogena instavel de
progesterona, seja por uma sensibilidade particular ao produto. Faz-se entéo

conveniente, nestes casos, a critério médico, diminuir a dose e/ou modificar o

ritmo de administragdo de Utrogestan®.

Armazenagem
Utrogestan® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),

em sua embalagem original.
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