FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Gepretix 100 mg capsulas blandas EFG
Gepretix 200 mg cépsulas blandas EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada capsula contiene:

Gepretix 100 mg
Progesterona .........cccceviviiiiiie i 100 mg
Gepretix 200 mg
Progesterona .........ccoceeviiienennienee e 200 mg

Excipiente(s) con efecto conocido: lecitina de soja

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula blanda.

Gepretix 100 mg: Céapsulas de gelatina blanda ovoides de color blanquecino de aproximadamente
12 mm de longitud y aproximadamente 8 mm de anchura.

Gepretix 200 mg: Cépsulas de gelatina blanda ovoides de color blanquecino de aproximadamente
16 mm de longitud y aproximadamente 9,6 mm de anchura.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Gepretix 100 mg y Gepretix 200 mg estan indicados en adultos.

- Trastornos del ciclo debidos a insuficiencia de progesterona, especialmente irregularidades
menstruales.

- Uso complementario en el tratamiento de reemplazo hormonal (TRH) con un estrégeno en
mujeres posmenopausicas con el utero intacto.
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4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es la siguiente, en funcion de la indicacion:

e En caso de insuficiencia lutea (menstruaciones irregulares): el tratamiento debe tomarse
durante 10 dias por ciclo, habitualmente del dia 17 al 26 ambos incluidos. La dosis
promedio es de 200 a 300 mg de progesterona por dia, tomada como 1 o 2 dosis divididas,
es decir, 200 mg por la noche a la hora de acostarse mas 100 mg por la mafiana en caso
necesario.

e En el tratamiento de la menopausia: el tratamiento con estrogenos solo no se recomienda
por si solo en mujeres menopausicas con un Utero intacto. Debe afiadirse una toma Unica
de 200 mg de progesterona a la hora de acostarse al menos de 12 a 14 dias al mes, es decir,
en las Ultimas 2 semanas de cada secuencia de tratamiento, seguido de aproximadamente
una semana sin tratamiento de reemplazo y durante la cual puede producirse sangrado por
privacion.

Poblacion pediatrica
No hay un uso relevante de Gepretix en la poblacion pediatrica.

Forma de administracion

Este producto esté destinado para uso por via oral exclusivamente:

Este medicamento no debe tomarse con alimentos, sino preferiblemente por la noche a la hora de
acostarse. La segunda dosis debe tomarse por la mafiana.

4.3 Contraindicaciones

Este medicamento no debe utilizarse en las siguientes situaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1

- Hemorragia genital no diagnosticada

- Disfuncion hepatica grave

- Tumores hepaticos

- Sospecha o confirmacion de neoplasia de la mama o los 6rganos genitales

- Enfermedades tromboembodlicas, activas o antecedentes de las mismas

- Hemorragia cerebral

- Porfiria

- En caso de contraindicacion relacionada con estrogenos cuando este medicamento se
utiliza para TRH en combinacién con un estrégeno (ver Ficha Tecnica del medicamento
con estrogenos concreto).

Gepretix contiene lecitina de soja. No utilice este medicamento si es alérgico al cacahuete o a la

soja.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

En las condiciones de uso recomendadas, este tratamiento NO ES UN ANTICONCEPTIVO.
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Los riesgos del uso combinado de estrogeno y un progestageno para el tratamiento hormonal
posmenopausico se describen de forma detallada en los resumenes de las caracteristicas del
producto de cada medicamento que contiene estrogenos.

e Debe vigilarse estrechamente a las pacientes si tienen antecedentes de trombosis venosa.
e En caso de hemorragia uterina, no lo prescriba antes de establecer una causa, en especial
con estudios endometriales.
e Debido a que no pueden excluirse por completo los riesgos metabolicos y los riesgos de
tromboembolismo, debe suspenderse la administracion en caso de:
e Trastornos oculares como reduccion de la vision, diplopia y lesiones vasculares
retinianas
e Acontecimientos tromboembdlicos venosos o trombéticos, independientemente de
la localizacion
e Cefaleas intensas
e Si la paciente desarrolla amenorrea durante el tratamiento, asegurese de que no esté
embarazada.

Exploracién médica/sequimiento

Antes de iniciar o restablecer el TRH, debe realizarse una anamnesis personal y familiar
completa. La exploracion fisica (incluida pélvica y de las mamas) debe estar guiada por esto,
asi como por las contraindicaciones y las advertencias de uso. Durante el tratamiento, se
recomiendan comprobaciones perioddicas de una frecuencia y naturaleza adaptadas a la mujer
individual. Debe informarse a las mujeres de qué cambios en sus mamas deben comunicarse a
su medico o enfermero. Deben realizarse estudios, incluidas herramientas de estudios de
imagen apropiadas, p.ej., mamografia, de conformidad con las practicas de deteccion
sistematica aceptadas actualmente, modificados segun las necesidades clinicas de la persona.

Hiperplasia endometrial

En mujeres con Utero intacto, es probable que se produzcan sangrados de tipo menstrual de
forma regular tras la retirada durante el tratamiento con estrogeno y este medicamento. Dicho
sangrado puede reducirse o detenerse en su totalidad con el aumento de la atrofia del
endometrio a lo largo del tratamiento a largo plazo. En ausencia de sangrado por privacion,
debe excluirse la hiperplasia endometrial con medidas adecuadas.

Pueden producirse sangrado intermenstrual y manchado durante los primeros meses de
tratamiento. En caso de que dicho sangrado intermenstrual o manchado se produzca mas tarde a
lo largo del tratamiento, o continle tras la suspension del tratamiento, debe investigarse el
motivo, que puede incluir una biopsia endometrial para excluir neoplasia maligna endometrial.

El tratamiento a largo plazo (>5 afios) con combinaciones de estr6geno y progesterona, como
Gepretix, puede ofrecer menos proteccién endometrial que las combinaciones de estrdgeno y
progestageno. Por tanto, se recomienda una vigilancia endometrial periddica.

Excipientes
Gepretix_contiene lecitina de soja
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Gepretix contiene lecitina de soja y puede provocar reacciones de hipersensibilidad (urticaria) y
shock anafilactico. Si una paciente es alérgica a los cacahuetes o la soja, no debe utilizar este
medicamento (ver seccion 4.3).

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los farmacos que se sabe que inducen el CYP450-3A4 hepéatico, como barbitdricos,
antiepilépticos  (fenitoina, carbamazepina), rifampicina, fenilbutazona, espironolactona,
griseofulvina, algunos antibioticos (ampicilinas, tetraciclinas) y también productos a base de
plantas con la hierba de San Juan [Hypericum perforatum] pueden aumentar el metabolismo y la
eliminacién de la progesterona.

El ketoconazol y otros inhibidores de CYP450-3A4 puede aumentar la biodisponibilidad de la
progesterona.

La progesterona puede afectar a los resultados de las pruebas analiticas de las funciones hepéticas
0 endocrinas.

Las progesteronas pueden reducir la tolerancia a la glucosa y, como consecuencia, pueden
aumentar la resistencia a la insulina o la resistencia a cualquier otro farmaco antidiabético
utilizado en pacientes con diabetes mellitus.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Una gran cantidad de datos sobre mujeres embarazadas indica que no se han producido
malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal con la progesterona.

Lactancia

No hay informacion suficiente sobre la excrecion de progesterona/metabolitos en la leche humana.
No se ha estudiado de forma detallada la secrecion de progesterona en la leche materna. Este
medicamento no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
Puesto que este medicamento esta indicado para ayudar en la insuficiencia lGtea en mujeres
subfértiles o infértiles, no hay efecto nocivo conocido sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se alerta a los conductores y operarios de maquinas en concreto de los riesgos de mareos o
somnolencia asociados con el uso por via oral de este medicamento. Estos problemas pueden
evitarse tomando las capsulas a la hora de acostarse.
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4.8 Reacciones adversas

Se han observado las siguientes reacciones adversas con la administracién por via oral:

Clase de 6rganos | Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
y sistemas >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a <1/10.000
<1/1.000
Trastornos  del | Menstruacion Mastodinia
aparato irregular
reproductor y de | Amenorrea
la mama Metrorragia
Trastornos  del | Dolores de cabeza | Somnolencia Depresion
sistema nervioso Sensaciones  de
mareo
Trastornos Vomitos Nauseas
gastrointestinales Diarrea
Estrefiimiento
Trastornos Ictericia
hepatobiliares colestésica
Trastornos  del Reacciones Urticaria
sistema anafilactoides
inmunoloégico
Trastornos de la Prurito Cloasma
piel Acné
y del tejido
subcutaneo

La somnolencia o la sensacién de mareo se observan especialmente con el hipoestrogenismo
concomitante. Estos efectos desaparecen inmediatamente sin comprometer el beneficio del
tratamiento cuando se reducen las dosis 0 aumenta el estrogenismo.

Si la secuencia de tratamiento comienza demasiado pronto en el mes, especialmente antes del dia
15 del ciclo, el ciclo puede acortarse o puede producirse sangrado intermenstrual.

Se han observado cambios en los periodos, amenorrea y sangrado intermenstrual y se han
asociado al uso de progesterona en general.

Se han descrito otras reacciones adversas en asociacion con el tratamiento con
estrogeno/progestageno utilizado como tratamiento de reemplazo hormonal en mujeres
posmenopausicas:

Tumor benigno o maligno dependiente de estrogenos, p. €j., carcinoma endotelial.

- Se producen con mas frecuencia tromboembolias venosas, es decir, trombosis de las venas
profundas de las piernas o pélvicas, asi como embolia pulmonar en usuarias de tratamiento
de reemplazo hormonal que en no usuarias.

- Infarto de miocardio e ictus.

- Trastornos de la vesicula biliar.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: cloasma, eritema multiforme, eritema nudoso
y purpura vascular.

- Probable demencia.
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La informacion detallada sobre los efectos secundarios del uso combinado de estrégenos y
gestagenos para el tratamiento hormonal posmenopausico se describe en los resumenes de las
caracteristicas del producto de los medicamentos concretos con estrégenos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema  Espafiol de Farmacovigilancia de  medicamentos de Uso  Humano:
https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

Las reacciones adversas descritas en la seccion 4.8 suelen ser habitualmente signos de sobredosis
que desaparecen sin tratamiento cuando se reduce la dosis.

La posologia habitual puede ser excesiva en algunas personas debido a la persistencia o
recurrencia de secrecion de progesterona enddgena inestable, sensibilidad especial a la sustancia o
concentraciones excesivamente bajas de estradiol concomitante en sangre. En estas situaciones:

e La posologia debe reducirse o la progesterona debe administrarse POR LA NOCHE A LA
HORA DE ACOSTARSE, 10 dias por ciclo, en caso de somnolencia o sensacion de
mareos.

e El tratamiento debe iniciarse mas adelante en el ciclo (como en el dia 19 en lugar del dia
17) si el ciclo se acorta o se produce manchado.

e Compruebe que las concentraciones de estradiol sean suficientes en el periodo
perimenopausico y en el tratamiento de reemplazo hormonal para la menopausia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: hormonas sexuales y moduladores del sistema genital, progestagenos.
Caodigo ATC: GO3DA04

Este medicamento, que contiene progesterona micronizada, aumenta significativamente las
concentraciones plasmaticas de progesterona después del uso por via oral. Por tanto, corrige los
déficits de progesterona.

El principio activo, progesterona, es quimicamente idéntico a la progesterona producida por el
cuerpo lateo durante el ciclo ovéarico femenino. Ejerce numerosas acciones bioldgicas,
principalmente en tejidos diana previamente sensibilizados por los estrogenos. La progesterona
transforma el endometrio proliferativo en estado secretor.

En mujeres posmenopausicas, los estrogenos promueven el crecimiento del endometrio y los
estrégenos sin rival aumentan el riesgo de hiperplasia endometrial y cancer. La adicion de
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progesterona reduce en gran medida el riesgo inducido por estrogenos de hiperplasia endometrial
en mujeres no histerectomizadas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion
La progesterona micronizada se absorbe a través del tubo digestivo.

Las concentraciones sanguineas de progesterona aumentan desde la primera hora después de la
administracion y las

concentraciones plasmaticas maximas se observan de 1 a 3 horas después de la administracion.

Debido al tiempo de retencién del tejido hormonal, la posologia diaria parece tener que dividirse
en dos dosis separadas con 12 horas de diferencia para alcanzar exposicion hormonal a lo largo del
periodo de 24 horas.

Distribucién
La progesterona se une en aproximadamente un 96 %-99 % a las proteinas séricas, principalmente
a la albumina sérica (50 %-54 %) y la transcortina (43 %-48 %).

Biotransformacion

Los metabolitos plasmaticos y urinarios son idénticos a los hallados tras la secrecion fisioldgicas
del cuerpo luteo del ovario; en el plasma son principalmente 20a--hidroxi, A4 pregnenolona y 5a-
dihidroprogesterona. El 95 % de la excrecidn urinaria es en forma de metabolitos conjugados con
glucurénido, el principal de los cuales es 3 alfa-5 beta pregnanediol (pregnandiol).

Eliminacion
Se observa eliminacion urinaria para el 95% en forma de metabolitos conjugados con
glucurdnido, principalmente 3a, 5p—pregnanediol (pregnandiol).

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de la progesterona micronizada, tanto la absorcion como la eliminacion, fue
independiente de la dosis administrada y se ha confirmado la proporcionalidad de la dosis.
Aunque existen algunas variaciones que no son clinicamente relevantes, la misma persona
mantiene las mismas caracteristicas farmacocinéticas con varios meses de diferencia. Esto permite
la adaptacion individual apropiada de la posologia.

Relacion farmacocinética/farmacodindmica

Un conjunto significativo de informacién publicada relacionada con una relacion
farmacocinética/farmacodinamica clara respalda la eficacia de la progesterona micronizada
natural, en especial:

- En las irregularidades menstruales y en el uso complementario con un estrégeno en
mujeres posmenopausicas con el Utero intacto (para tratamiento hormonal).

7de9



5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Aceite de semillas de uva
Lecitina de soja
Revestimiento de la capsula:
- Gelatina

- Glicerol
- Didxido de titanio (E171)
6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez
2 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

15 cépsulas en blister termosellado (PVC/PE/PVDC/aluminio)
30 céapsulas en blister termosellado (PVC/PE/PVDC/aluminio)
45 cépsulas en blister termosellado (PVC/PE/PVDC/aluminio)
60 capsulas en blister termosellado (PVC/PE/PVDC/aluminio)
90 cépsulas en blister termosellado (PVC/PE/PVDC/aluminio)

Puede que solamente esten comercializados algunos tamafios de envase.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Exeltis Healthcare, S.L.
Avda. de Miralcampo, 7.
Pol. Ind. Miralcampo.
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19200 Azuqueca de Henares. Guadalajara.
Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

marzo 2022

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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