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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Utrogest® Luteal 200 mg Weichkapseln zur
vaginalen Anwendung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Weichkapsel zur vaginalen Anwen-
dung enthalt 200 mg Progesteron (mikro-
nisiert).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Weichkapsel zur vaginalen Anwen-
dung enthalt 2 mg Phospholipide aus Soja-
bohnen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Weichkapsel zur vaginalen Anwendung

Gelbliche, ovale (ca. 15,1 mm x 9,1 mm)
Weichkapsel zur vaginalen Anwendung, die
eine weiBliche, dlige Suspension enthalt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Unterstltzung der Lutealphase im Rah-
men einer assistierten Reproduktions-
therapie (ART),

— Pravention einer Frihgeburt bei Frauen
mit einer Einlingsschwangerschaft, die
einen kurzen Gebarmutterhals haben
(< 25 mm bei der sonographischen Zer-
vixlangenmessung in der Mitte des 2. Tri-
mesters) oder die in der Vergangenheit
eine spontane Frihgeburt hatten und
einen kurzen Gebarmutterhals haben
(siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

— Unterstltzung der Lutealphase im Rah-

men einer assistierten Reproduktions-
therapie:
Die empfohlene Dosierung betragt
400 mg-600 mg/Tag, aufgeteilt in zwei
bis drei Dosen, vom Tag der hCG-Injek-
tion bis zumindest der 7. Schwanger-
schaftswoche, aber nicht langer als bis
zur 12. Schwangerschaftswoche.

— Prévention einer Frihgeburt bei Frauen
mit einer Einlingsschwangerschaft, die
einen kurzen Gebarmutterhals haben
(= 256 mm bei der sonographischen Zer-
vixlangenmessung in der Mitte des 2. Tri-
mesters) oder die in der Vergangenheit
eine spontane Fruhgeburt hatten und
einen kurzen Gebarmutterhals haben:
Die empfohlene Dosis betragt 200 mg
téglich abends vor dem Schlafengehen,
etwa von der 20. bis zur 34. Schwanger-
schaftswoche.

FUr Informationen zur gemeinsamen Ent-
scheidungsfindung siehe Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Utrogest Luteal bei Kindern und Jugend-
lichen.

Altere Patientinnen
Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Utrogest Luteal bei &lteren Patientinnen.
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Art der Anwendung

Vaginale Anwendung.

Jede Kapsel muss tief in die Vagina einge-
fuhrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Soja, Erdnuss (siehe Abschnitt 4.4)
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile;

e nicht abgeklarte Vaginalblutungen;

¢ unbehandelte Endometriumhyperplasie;

e akute Lebererkrankung oder zurticklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die Leberfunktionswerte nicht normali-
siert haben;

e bestehender oder friherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht;

e pestehender hormonempfindlicher ma-
ligner Tumor bzw. ein entsprechender
Verdacht (z. B. Endometriumkarzinom);

e Thrombophlebitis, frlhere oder beste-
hende vendse thromboembolische Er-
krankungen (tiefe  Venenthrombose,
Lungenembolie);

e bestehende oder erst kurze Zeit zuriick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankungen (z.B. Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Schlaganfall);

e bekannte thrombophile Erkrankungen
(Protein-C-, Protein-S- oder Antithrombin-

Mangel);

e Porphyrie;

e verhaltener Abort oder ektope Schwan-
gerschaft;

e frlher vorzeitiger Blasensprung (preterm
premature  rupture of membranes

(PPROM)) (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise
Vor Beginn der Behandlung und regelmaBig
wéhrend der Behandlung muss eine voll-
standige arztliche Untersuchung durchge-
fuhrt werden.

Unterstlitzung der Lutealphase im Rah-
men einer assistierten Reproduktions-
therapie

Utrogest Luteal darf nur wahrend der ersten
3 Monate der Schwangerschaft und aus-
schlieBlich vaginal angewendet werden.

Prévention einer Friihgeburt bei Frauen
mit einer Einlingsschwangerschaft, die
einen kurzen Gebdrmutterhals haben
oder die in der Vergangenheit eine
spontane Friihgeburt hatten und einen
kurzen Gebdrmutterhals haben

Vor Beginn der Behandlung:

mussen die Risiken und der Nutzen der
verflgbaren Optionen mit der Patientin be-
sprochen werden. Der Arzt und die Patien-
tin sollten gemeinsam entscheiden, welche
Behandlung am besten geeignet ist (siehe
Abschnitt 5.1).

Ein  frdher  vorzeitiger  Blasensprung
(PPROM) muss ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.3). Sollte es wahrend der
Behandlung zu einem Blasensprung kom-
men, muss die Behandlung mit Utrogest
Luteal abgebrochen werden.

In seltenen Fallen kann die Anwendung von
mikronisiertem Progesteron wéahrend des
zweiten und dritten Trimesters der Schwan-

gerschaft zur Entwicklung einer Schwan-
gerschaftscholestase oder einer hepato-
zelluléren Lebererkrankung fuhren.

Die Behandlung muss bei Diagnose eines
verhaltenen Aborts abgebrochen werden.
Utrogest Luteal ist nicht zur Behandlung
einer unmittelbar bevorstehenden Frih-
geburt bestimmt.

Eventuell auftretende vaginale Blutungen
mussen immer abgeklart werden.

Bei Verdacht auf eine der folgenden Erkran-
kungen sollte die Behandlung ebenso ab-
gebrochen werden: Myokardinfarkt, zere-
brovaskulare Stdérungen, arterielle oder ve-
nése thromboembolische Erkrankungen
(vendse Thromboembolie oder Lungenem-
bolie), Thrombophlebitis oder retinale
Thrombose.

Obwohl das Risiko von Thromboembolien
mit der Anwendung von Estrogenen in Ver-
bindung gebracht wird, bleibt ein Bezug zu
Gestagenen fraglich. Deshalb kann die Be-
handlung mit Utrogest Luteal bei Frauen
mit allgemein bekannten Risikofaktoren fur
thromboembolische Ereignisse, wie Throm-
boembolien in der persénlichen oder fami-
lidren Vorgeschichte, eine weitere Erho-
hung des Risikos darstellen. Bei diesen
Frauen muss der Nutzen der Behandlung
mit Utrogest Luteal gegen die Risiken ab-
gewogen werden. Es sollte dabei aber be-
achtet werden, dass eine Schwangerschaft
an sich das Risiko flr thromboembolische
Ereignisse erhoht.

Patientinnen mit Depressionen in der Vor-
geschichte mussen sorgfaltig Uberwacht wer-
den. Ziehen Sie ein Absetzen in Betracht,
wenn die Symptome sich verschlimmern.

Da Progesteron ein gewisses MaB an FlUs-
sigkeitsretention verursachen kann, erfor-
dern Erkrankungen, die durch diesen Fak-
tor beeinflusst werden kdnnen (z. B. Epilep-
sie, Migrane, Asthma, Herz- oder Nieren-
funktionsstérungen), eine sorgfaltige Uber-
wachung.

Bei einer kleinen Anzahl von Patientinnen
wurde unter Behandlung mit Estrogen-
Gestagen-Kombinationsarzneimitteln eine
Verminderung der Glukosetoleranz beob-
achtet. Die Ursache flir diese Verminderung
ist nicht bekannt. Daher sollten Diabetike-
rinnen wéhrend der Progesteron-Therapie
sorgfaltig Uberwacht werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Progesteron wird in der Leber metabolisiert
und sollte bei Patientinnen mit Leberfunk-
tionsstérungen mit Vorsicht angewendet
werden.

Utrogest Luteal ist nicht als Kontrazeptivum
geeignet und darf nur gemaB den Indikatio-
nen in Abschnitt 4.1 angewendet werden.

Hilfsstoffe

Utrogest Luteal enthélt Phospholipide aus
Sojabohnen und kann bei Uberempfindli-
chen Patientinnen Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (Urtikaria und anaphylaktischen
Schock) hervorrufen. Da ein moglicher Zu-
sammenhang zwischen einer Allergie ge-
gen Soja und einer Allergie gegen Erdniisse
besteht, dirfen Patientinnen mit einer Erd-
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die Empféanglichkeit des Endometriums fuir

nussallergie Utrogest Luteal nicht anwen- 4.8 Nebenwirkungen

den (siehe Abschnitt 4.3).

Utrogest Luteal enthéalt hochraffiniertes
Sonnenblumendl, bei dem sehr selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen  bei  Er-
wachsenen auftreten kénnen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass
sie das Leberenzym CYP450-3A4 induzie-
ren, wie z.B. Barbiturate, Antiepileptika
(Phenytoin, Carbamazepin), Rifampicin so-
wie auch pflanzliche Préparate, die Johan-
niskraut (Hypericum perforatum) enthalten,
kénnen die Elimination von Progesteron er-
héhen.

Ketoconazol und andere CYP450-3A4-
Inhibitoren kénnen die Plasmaexposition
von Progesteron erhéhen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Utrogest Luteal ist im Rahmen einer assis-
tierten Reproduktionstherapie (ART) im
ersten Trimester der Schwangerschaft so-
wie zur Pravention einer Frihgeburt bei
Frauen mit einer Einlingsschwangerschaft,
die einen kurzen Gebarmutterhals haben
oder die in der Vergangenheit eine sponta-
ne Frihgeburt hatten und einen kurzen Ge-
barmutterhals haben, etwa von der 20. bis
zur 34. Schwangerschaftswoche indiziert
(siehe Abschnitt 4.2).

Es liegen nur begrenzte und nicht aussage-
kraftige Daten Uber das Risiko kongenitaler
Anomalien einschlieBlich genitaler Anoma-
lien bei Kindern beiderlei Geschlechts in-
folge intrauteriner Exposition wahrend der
Schwangerschaft vor.

Die Raten kongenitaler Anomalien, spontaner
Aborte und ektoper Schwangerschaften,
die in Klinischen Prifungen beobachtet
wurden, sind vergleichbar mit der Rate
dieser Ereignisse in der Durchschnittsbevol-
kerung. Die Gesamtexposition ist jedoch zu
gering, um daraus Rickschlisse zu ziehen.

Stillzeit

Utrogest Luteal ist in der Stillzeit nicht indi-
Ziert.

Es treten nachweisbare Mengen an Proges-
teron in die Muttermilch Uber.

Fertilitat

Dieses Arzneimittel ist zur Unterstitzung
der Lutealphase im Rahmen einer assistier-
ten Reproduktionstherapie (ART) indiziert
(siehe Abschnitt 4.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Bei manchen Per-
sonen kénnen jedoch Schwindel oder Fa-
tigue auftreten. In diesem Fall sollten Pa-
tientinnen kein Fahrzeug flUhren oder Ma-
schinen bedienen.

In Klinischen Studien wurden azyklische Blu-
tungen, Schmierblutungen und weiBer bis
gelber Vaginalausfluss beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen nach der Zulassung:

Die folgenden Informationen basieren auf
umfangreichen  Erfahrungen nach  der
MarkteinfUhrung mit der vaginalen Anwen-
dung von Progesteron.

Die Nebenwirkungen wurden nach der fol-
genden Konvention nach ihrer Haufigkeit

geordnet:

Sehr haufig: (=1/10)

Haufig: (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1 000, < 1/100)
Selten: (= 1/10 000, < 1/1 000)
Sehr selten: (< 1/10 000)

Nicht bekannt:  Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten

nicht abschatzbar
Siehe Tabelle.

Phospholipide aus Sojabohnen kénnen al-
lergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den 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

Die Toxizitat von Gestagenen ist gering. Die
Symptome einer Uberdosierung sind Ubel-
keit, Erbrechen, Schwindel und Abbruch-
blutung.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Progesteron ist ein natdrlich vorkommen-
des Steroid, das durch das Corpus luteum
und die Plazenta sezerniert wird. In Anwe-
senheit einer ausreichenden Menge Estro-
gen wandelt Progesteron ein proliferiertes
Endometrium in ein sekretorisches Endome-
trium um. Progesteron ist notwendig, um

die Implantation eines Embryos zu erhdhen.
Nach der Implantation eines Embryos halt
Progesteron die Schwangerschaft aufrecht.

Préavention der Frihgeburt

Progesteron ist wahrend der Schwanger-
schaft wichtig fur die Aufrechterhaltung der
uterinen Ruhe, indem es die Produktion
von stimulierenden Prostaglandinen, die fur
die  Uteruskontraktionen verantwortlich
sind, einschrankt. Progesteron begrenzt
auch die Freisetzung von Matrix-Metallo-
proteinasen, die eine Erschlaffung und Er-
weichung des Gebarmutterhalses verursa-
chen koénnen, indem es die Expression von
Genen fUr kontraktionsassoziierte Proteine
(lonenkanéle, Oxytocin- und Prostaglandin-
rezeptoren sowie Gap Junctions) im Myo-
metrium hemmt.

Obwohl sich die Progesteronkonzentration
im mutterlichen Blutkreislauf in den Wo-
chen vor der Geburt nicht signifikant ver-
andert, ist der Beginn der Wehen zum re-
gularen Geburtszeitpunkt und bei Frihge-
burten mit einem funktionellen Rickgang
der Progesteronaktivitat auf der Ebene des
Uterus verbunden.

Klinische Wirksamkeits-/Sicherheitsstudien
Eine Metaanalyse der Daten einzelner Teil-
nehmerinnen aus randomisierten kontrol-
lierten Studien (EPPPIC 2021) kam zu dem
Schluss, dass vaginales Progesteron bei
Einlingsschwangerschaften mit hohem Ri-
siko die Zahl der Geburten vor der
34. Schwangerschaftswoche  reduzierte.
An den Studien zu Einlingsschwanger-
schaften nahmen Uberwiegend Frauen mit
einer frlheren spontanen Frihgeburt oder
einem kurzen Gebérmutterhals teil. Die
Zahl der Friihgeburten vor der 34. Schwan-
gerschaftswoche war bei Frauen, die vagi-
nales Progesteron erhielten, geringer (neun
Studien, 3769 Frauen; relatives Risiko [RR]
0,78; 95 %-KI 0,68-0,90). Angesichts des
erhdhten Grundrisikos war die absolute Ri-
sikoreduktion bei Frauen mit kurzem Ge-
bérmutterhals gréBer, so dass die Behand-
lung fur diese Frauen am sinnvollsten sein
kdnnte. Bei der gemeinsamen Entschei-
dungsfindung mit Frauen mit Einlings-
schwangerschaften mit hohem Risiko soll-
ten das individuelle Risiko, der potenzielle
Nutzen, die Nachteile und die praktischen
Mboglichkeiten einer Behandlung erdrtert
werden. Eine Behandlung von unselektier-
ten Mehrlingsschwangerschaften mit einem
Gestagen wurde durch die Evidenz nicht
unterstitzt.

Systemorganklasse

Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel

Erkankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Pruritus

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdrlse

vaginaler Ausfluss,
vaginale Blutungen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Brennen,
Fatigue

021925-56592-100
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Mikronisiertes Progesteron wird nach vagi-
naler Verabreichung schnell resorbiert. Im
Gegensatz zu oral angewendetem Proges-
teron unterliegt vaginal verabreichtes Pro-
gesteron keinem First-Pass-Metabolismus
im Gastrointestinaltrakt und in der Leber.
Infolge des ,uterinen First-Pass-Effekts”
treten relativ hohe Konzentrationen im Ute-
rus und den umliegenden Geweben auf,
wahrend die systemische Exposition ge-
genlber Progesteron und seinen Metaboli-
ten gering ist.

Die Plasmaexposition nach Gabe verschie-
dener vaginaler Dosierungen (z.B. 200 mg
bis 600 mg) ist nichtlinear und nimmt weni-
ger als proportional zur Dosis zu. In einer
berichteten klinischen Studie fUhrte die
Gabe einer taglichen vaginalen Dosis von
600 mg Progesteron zu stabilen Plasma-
konzentrationen wahrend der gesamten
Verabreichungszeit, wobei die hdchste
durchschnittliche Plasmakonzentration bei
etwa 11,6 ng/ml lag.

Verteilung

Vaginal verabreichtes mikronisiertes Pro-
gesteron durchlauft den ersten Stoffwech-
selzyklus in der Gebéarmutter, was zu hdhe-
ren Hormonspiegeln in der Gebarmutter
und den umliegenden Geweben fuhrt.

Der geringe Anteil von Progesteron, der
resorbiert wird, wird Uber die Lymph- und
BlutgefaBe transportiert und ist zu etwa
96-99% an Serumproteine gebunden,
hauptséchlich an Serumalbumin (50—54 %)
und Transcortin (43-48 %).

Biotransformation

Nach vaginaler Anwendung konnten man-
gels First-Pass-Metabolisierung nur niedri-
ge Pregnanolon- und 5a-Dihydroprogeste-
ron-Plasmaspiegel nachgewiesen werden.

Elimination

95 % des systemisch resorbierten Proges-
terons werden als glucurokonjugierte Meta-
boliten Uber den Urin ausgeschieden.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Utrogest Luteal wirkt lokal auf die Vagina
und die Gebarmutter. Die Wirksamkeit von
vaginal verabreichtem Progesteron hangt
von der Gesamtmenge an Progesteron ab,
die im Endometrium akkumuliert, und nicht
von der Menge, die systemisch resorbiert
wird.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Raffiniertes Sonnenblumendl
Phospholipide aus Sojabohnen (E 322)

Kapselhlle
Gelatine (E 441)
Glycerol (E 422)

021925-56592-100

Titandioxid (E 171)
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das Arzneimittel ist in PVC/Aluminiumblis-
tern in Umkartons erhéaltlich.
PackungsgroBen: Blisterpackungen mit 15,
21, 30, 45, 90 Weichkapseln zur vaginalen
Anwendung

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Besins Healthcare Germany GmbH
Mariendorfer Damm 3

12099 Berlin

Telefon: +49 30 408199-0

Telefax: +49 30 408199-100

E-Mail: medizin@besins-healthcare.com
www.besins-healthcare.de

. ZULASSUNGSNUMMER

97166.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. Dezember 2017

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 11. August 2022

STAND DER INFORMATION

Februar 2026

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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