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UTROGESTAN®
progesterona natural micronizada

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Cépsulas gelatinosas moles — progesterona micronizada 100 mg — embalagem com 30 cépsulas.
Cépsulas gelatinosas moles — progesterona micronizada 200 mg — embalagem com 14 ou 42 capsulas.

VIA ORAL / VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula gelatinosa de 100 mg contém:

Progesterona MICIONMIZAGA. .........ccvvveiuieieiieie e ste e ste e et e e re e ee e 100 mg

Excipientes: 6leo de amendoim, lecitina de soja. Componentes da capsula: gelatina, glicerol, didxido de titanio.

Cada cépsula gelatinosa de 200 mg contém:
Progesterona MiCroNiZada............ccceiveieeeeieiieiese e ste e e s 200 mg
Excipientes: 6leo de amendoim, lecitina de soja. Componentes da capsula: gelatina, glicerol, didxido de titanio.

1. INDICACOES

Via oral

Utrogestan® é indicado para o tratamento de:

« Disturbios da ovulagdo relacionados a deficiéncia de progesterona, como dor e outras altera¢Bes do ciclo menstrual,
amenorréia secundaria e alteragdes benignas da mama;

« Insuficiéncia lUtea;

» Estados de deficiéncia de progesterona, na pré-menopausa e na reposi¢do hormonal da menopausa como
complemento a terapia com estrogénio.

Via vaginal

Utrogestan® ¢ indicado para:

« Suporte de progesterona durante a insuficiéncia ovariana ou caréncia ovariana completa de mulheres com diminuicdo
da func¢do ovariana (doacéo de 0dcitos);

» Suplementacdo da fase lGtea durante ciclos de fertilizagdo in vitro ou ICSI (Inje¢do Intracitoplasmatica de
Espermatozoides);

 Suplementagdo da fase lGtea durante ciclos espontaneos ou induzidos, em caso de subfertilidade ou infertilidade
primaria ou secundaria devido & anovulagéo;

» Ameaca de aborto precoce ou prevencdo de aborto devido & insuficiéncia lGtea durante o primeiro trimestre.

Em todas as indicagdes a via vaginal pode ser utilizada para substituir a via oral, em casos de eventos adversos
da progesterona (sonoléncia ou sensacéo de vertigem apo6s a abosorcéo oral).

2. 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 vérios distdrbios ginecoldgicos, como hiperplasia endometrial, disfungéo do ciclo
menstrual, fase lGtea inadequada, sindrome pré-menstrual e sindrome da menopausa.

Um estudo® comparativo dos niveis séricos de progesterona micronizada entre a administracdo 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 ndo houve diferenca significativa nas caracteristicas gerais
basais entre estes dois grupos. As analises sanguineas dos niveis de estrogénio e de progesterona foram realizadas em
todas as voluntérias antes e apds a administracdo da droga. Os dados recolhidos a partir da experiéncia revelaram que
0s niveis séricos de progesterona atingidos pela administracdo oral (5,06 + / - 2,95 ng/ml) diferem significativamente (p
<0,001) daqueles atingidos pela administracdo vaginal (8,26 + / - 4,09 ng/ml). Os dados também revelaram que os
niveis séricos de progesterona, na administracdo oral de um grupo (4,23 + / - 2,68 ng/ml) ndo 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 diferenca
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). !
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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 ndo alterou significativamente 0s niveis basais
androgénicos e de 17-hidroprogesterona.

1. Choavaratana R, Manoch D. Efficacy of Oral Micronized Progesterone When Applied Via Vaginal Route. J. Med.
Assoc. Thai 2004; 87(5): 455-8.

2. 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.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Progesterona (GO3DAO04: sistema urogenital e hormdnios sexuais).

Farmacodinamica
As propriedades de Utrogestan® sdo similares as da progesterona enddégena natural de modo especial: efeitos de
gestageno, antiestrogénio e antiandrogénio leve e antialdosterona.

Farmacocinética

Via oral

Absorcéo

A progesterona micronizada é absorvida no trato gastrointestinal.

Os niveis de progesterona sanguinea aumentam a partir da primeira hora e picos plasmaticos sdo obtidos em uma a trés
horas apds a administracao.

Estudos farmacocinéticos realizados em voluntarios demonstraram que, apds a ingestdo simultanea de duas capsulas de
100 mg de Utrogestan®, niveis médios plasmaticos de progesterona aumentaram de 0,13 ng/ml para 4,25 ng/ml apds
uma hora, para 11,75 ng/ml em duas horas, para 8,37 ng/ml em quatro horas, para 2 ng/ml em seis horas e para 1,64
ng/ml em oito horas.

De acordo com o tempo de distribuicdo do hormdnio 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 sdo 20-hidroxi, 4-pregnenolona e 5-di hidroprogesterona.

Na urina, 95% do produto é eliminado na forma de seus metabdlitos glicuroconjugados incluindo o metabdlito principal
3,5-pregnanodiol (pregnandiol). Os metabolitos plasmaticos e urinarios sdo idénticos aqueles encontrados durante a
secrecdo fisioldgica do corpo luteo ovariano.

Via vaginal

Absorcéo

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

ConcentracGes de pico de progesterona plasmatica sdo alcangadas em duas a seis horas ap6s aplicagdo e sdo obtidas
concentragfes médias durante 24 horas de 0,97 ng/mL ap6s administracdo de 100 mg pela manha e pela noite.

Esta dosagem média recomendada, consequentemente, induz concentragcBes plasmaticas fisiologicas estaveis de
progesterona, similares aquelas observadas durante a fase litea de um ciclo menstrual ovulatorio normal. Pequenas
variagdes nos niveis de progesterona entre individuos tornam possivel predizer o efeito obtido com uma dose padréo.
Nas doses superiores a 200 mg por dia, sdo obtidas concentracGes de progesterona similares as descritas durante o
primeiro trimestre de gravidez.

Metabolismo

A concentracdo plasmatica de 5-pregnenolona ndo é aumentada.

A eliminacdo urinaria é feita principalmente na forma de 3,5-pregnanodiol (pregnandiol) como mostrado pelo aumento
progressivo em sua concentragdo (para uma concentracdo de pico de 142 ng/ml em seis horas).

Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados provenientes de estudos pré-clinicos de seguranca e toxicidade nao revelaram qualquer risco para 0s
humanos.
4. CONTRAINDICACOES

+ Cancer de mama ou dos 6rgéos genitais

+ Sangramento genital ndo diagnosticado

* Acidente vascular cerebral

+ Doengas do figado

+ Aborto incompleto

+ Cancer do figado

+ Doengas tromboembolicas

+ Tromboflebite (formacao ou presenca de um coagulo sanguineo)

* Porfiria

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

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

« O tratamento com Utrogestan®, por recomendacdo, ndo é um contraceptivo.

 Monitorar pacientes que apresentem alguma condi¢do que possa ser agravada pela retencdo de liquidos (distlrbios
cardiacos ou renais), epilepsia, depressao, diabetes, cisto ovariano, disfuncdo hepatica, asma brénquica, intolerancia a
glicose ou enxaqueca.

* Ndo é recomendavel dirigir ou operar maquinas apos a administracdo deste medicamento.

« A ingestdo concomitante do medicamento com alimentos pode aumentar a biodisponibilidade da progesterona.
Utrogestan® néo deve ser administrado com alimentos.

Uso na gestacéo

Categoria de risco gestacional: A.”Em estudos controlados em mulheres gravidas, o farmaco ndo demonstrou risco para
o feto no primeiro trimestre de gravidez. Ndo ha evidéncias de risco nos trimestres posteriores, sendo remota a
possibilidade de dano fetal”.

Este medicamento pode ser utilizado durante a gravidez desde que sob prescricdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

* O efeito da progesterona pode ser diminuido pelo uso concomitante de barbitdricos, carbamazepina, hidantoina ou
rifampicina.

« Utrogestan pode aumentar os efeitos dos betabloqueadores, teofilina ou ciclosporina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Utrogestan® deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C), em sua embalagem original, protegido da
luz e umidade.

Namero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Depois de aberto, este medicamento pode ser utilizado dentro do prazo de validade estipulado.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas

« Utrogestan® 100 mg: capsula de gelatina mole circular, levemente amarela contendo uma suspensédo esbranquicada
oleaginosa.

« Utrogestan® 200 mg: cépsula de gelatina mole oval, levemente amarela contendo uma suspensdo esbranquicada
oleaginosa.

Caracteristica organoléptica
Odor caracteristico.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via oral

Recomenda-se que a administracdo seja feita com um copo d’agua, longe das refei¢des (com o estbmago vazio),
preferencialmente a noite, antes de dormir.

« Na insuficiéncia de progesterona, a dose média é de 200 a 300 mg de progesterona micronizada por dia.

« Na insuficiéncia lGtea (sindrome pré-menstrual, doenga mamaria benigna, menstruagdo irregular e 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 apés o desjejum e 200 mg a noite, ao deitar.

» Em terapia de reposicdo hormonal para menopausa, a terapia estrogénica isolada ndo é recomendada pelo maior risco
de hiperplasia endometrial (proliferacdo benigna do endométrio no Utero). 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 Gnica de 200 mg a noite, antes de dormir, de 12 a 14 dias por més, ou nas Ultimas duas semanas de cada
sequéncia do tratamento.

Na dose de 200 mg é comum observar um sangramento de privagdo apds o uso da progesterona.

Em todas as indicac@es, a via vaginal pode ser utilizada, nas mesmas dosagens da via oral, em casos de efeitos
colaterais pelo uso da progesterona (sonoléncia ap6s absorcéo 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 diminuicéo
da fun¢do ovariana (doacao 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 Unica 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 0 maximo de 600 mg por dia
divididos em 3 doses.

Esta dosagem devera ser continuada até o 60° dia e, portanto, ndo deve ser administrada apds a 122 semana de gravidez.
« Suplementacdo da fase lutea durante ciclos de fertilizag&o in vitro ou ICSI.

A dosagem recomendada é de 600 a 800 mg por dia, divididos em trés ou quatro doses (a cada 6h ou 8h), iniciados no
dia da captacdo ou no dia da transferéncia, até a 12% semana de gravidez.

« Suplementagdo da fase lGtea durante ciclos espontaneos ou induzidos, em caso de subfertilidade ou infertilidade
primaria ou secundaria particularmente devido a anovulacéo.

A dosagem recomendada é de 200 a 300 mg por dia, divididos em duas doses, a partir do 16° dia do ciclo, durante 10
dias.

O tratamento serd rapidamente reiniciado se a menstruacdo ndo 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 dose recomendada € de 200 a 400 mg por dia divididos em duas doses até a 122 semana de gravidez.

Este medicamento ndo pode ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Reag¢des muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): fadiga, edema, dor de
cabeca, alteracGes no peso, alteracdes no apetite (diminuicdo ou perda), metrorragia (sangramento vaginal intenso),
inchago abdominal e periodo menstrual irregular. Sonoléncia pode ocorrer de 1 a 3 horas apds a ingestdo deste produto.
Nesse caso, a dose por ingestdo deve ser reduzida ou readaptada (por exemplo, para uma dose diaria de 200 mg, tomar
0s 200 mg em Unica ingestdo ao dormir, longe das refei¢bes),ou a via vaginal deve ser utilizada.
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Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): irritabilidade. Tontura
pode ocorrer de 1 a 3 horas apds a ingestdo deste produto. Nesse caso, a dose por ingestdo deve ser reduzida ou
readaptada (por exemplo, para uma dose diaria de 200 mg, tomar os 200 mg em Unica ingestdo ao dormir, longe das
refei¢cBes), ou a via vaginal deve ser utilizada.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): nduseas, hepatite, insénia,
depresséo, cistite, galactorreia (lactacdo excessiva ou inadequada), dor nas mamas, acne, aumento ou diminui¢do dos
pelos corporais, cloasma (manchas escuras na face), dor nas costas, dor torécica, alterag@es visuais, dor nas pernas, e
tromboflebite.

ReacGes alérgicas podem ocorrer devido a presenca de 6leo de amendoim e lecitina de soja (ex.: urticaria, reagdo
alérgica generalizada).

Estudos clinicos ndo relataram a ocorréncia de intolerancias locais no uso vaginal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.html, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o se dispde até 0 momento de dados acerca da superdose.

Em caso de superdose, recomenda-se suspender o uso, tratamento sintomatico e medidas de suporte e controle das
funcbes vitais.

Em algumas pacientes a posologia habitual pode se revelar excessiva, seja devido a persisténcia ou ao reaparecimento
de uma secre¢do enddgena instavel de progesterona, seja por uma sensibilidade particular ao produto. Nestes casos €
conveniente avaliar a necessidade de diminuir a dose e/ou modificar o ritmo da administragéo de Utrrogestan®.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Reg. MS. 1.8759.0001
Farm. Resp.: Dra. Talita Tonelato Menezes CRF/SP 74.229

Fabricado por:
Capsugel Ploermel - Zone Industrial Camagnon - Ploermel Cedex - Franca

Embalado por:
Besins Manufacturing Belgium - Groot Bijgaardenstraat, 128, Drogenbos - Bélgica

Importado e Registrado por:

Besins Healthcare Brasil Com. Distr. Med. Ltda.

Rua Sédo Sebastido n° 305 - Santo Amaro - Sdo Paulo - SP
CNPJ: 11.082.598/0001-21

SAC: 0800 777 2430

VENDA SOB PRESCRI(;AO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 05/11/2012.

HEALTHCARE

" I. BESINS
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao bula (VP/IVPS) relacionadas
29/11/2013 | 1011839/ Notificagdo | 29/11/2013 | 1011839/ Notificag | 29/11/2013 | Dizeres VP e VPS Cépsulas

13-0 de 13-0 do de Legais: gelatinosas
Alteracdo Alteragdo Responsa moles 100 e
de Texto de de Texto vel 200 mg
Bula RDC de Bula Técnico
60/12 RDC

60/12
18/06/2014 | 0483913/ Notificagdo | 18/06/2014 | 0483913/ Notificag | 18/06/2014 | Dizeres VP e VPS Cépsulas

14-7 de 14-7 do de Legais: gelatinosas
Alteracdo Alteracdo Responsa moles 100 e
de Texto de de Texto vel 200 mg
Bula RDC de Bula Técnico
60/12 RDC

60/12
Notificacdo Notificag Incluséo VP e VPS Capsulas
de do de da gelatinosas
Alteracéo Alteracdo apresenta moles 200 mg
de Texto de de Texto ¢ao de 42
Bula RDC de Bula capsulas
60/12 RDC para a
60/12 concentra
¢do de
200 mg




