1. LAKEMEDLETS NAMN

Gepretix 200 mg, kapsel, mjuk

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehaller:
Progesteron 200 mg

Hjélpdmne med kénd effekt: sojalecitin

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk.

Aggformad mjuk, benvit gelatinkapsel cirka 16 mm Iang och ca 9,6 mm bred.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Gepretix &r avsett for vuxna kvinnor.

Oral anvéndning:

- Cykelrubbningar pa grund av progesteronbrist, i synnerhet menstruationsrubbningar.

- Tillagg vid menopausal hormonbehandling (MHT) med 6strogen hos postmenopausala kvinnor
med intakt livmoder.

Vaginal anvandning:

- Lutealfasstod vid assisterad reproduktionsteknologi (ART)

- For att forhindra for tidig forlossning hos kvinnor med enkelb6rd som har kort cervix (cervix <
25 mm vid ultraljud i andra trimestern) oavsett om kvinnan tidigare genomgatt spontan for tidig

forlossning eller ej (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos &r foljande, beroende pa indikationen.

Oral anvéndning:
. Vid brist pa gulkroppshormon (oregelbunden menstruation): Lakemedlet ska tas i 10 dagar per
cykel, vanligen fran den 17:e till och med den 26:e dagen. Genomsnittlig dos &r 200 till 300 mg

progesteron per dag, tagen som 1 eller 2 doser, dvs. 200 mg pa kvallen vid laggdags plus
100 mg pa morgonen vid behov.
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. Vid behandling som tillagg vid MHT: Ut6ver 6strogen ska en dos pa 200 mg progesteron tas vid
laggdags minst 14 dagar per manad, dvs. under de sista 2 veckorna i varje behandlingssekvens.
Dérefter kan en bortfallsblédning forvéntas.

Vaginal anvandning:

° Vid lutealfasstod vid assisterad reproduktionsteknologi (ART): Den rekommenderade
doseringen ar 600 mg/dygn, uppdelat pa tre doser, en pA morgonen, en mitt pa dagen och en vid
sanggaende. Behandlingen ska startas senast tredje dagen efter uttag av oocyter och paga minst
till den 7:e graviditetsveckan men inte langre an till den 12:e graviditetsveckan.

. For att forhindra for tidig forlossning hos kvinnor med enkelbdérd som har kort cervix: Den
rekommenderade dosen &r 200 mg/dygn som tas till kvéllen vid sénggaende, fran cirka
graviditetsvecka 20 till 34. For information om gemensamt beslutstagande, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéndning av Gepretix for en pediatrisk population.

Aldre
Det finns ingen relevant anvandning av Gepretix hos aldre.

Administreringssatt

Vid oral anvéndning.
Lakemedlet ska inte tas tillsammans med mat, utan helst pa kvéllen vid laggdags. Den andra dosen
ska tas pa morgonen.

Vid vaginal anvéandning:
Kapslarna fors in djupt i slidan med ett finger.

4.3 Kontraindikationer

Detta lakemedel far inte anvandas vid:

- overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- odiagnostiserad vaginalblédning

- gulsot

- svar leverdysfunktion

- levertumarer

- misstankt eller bekraftad neoplasi i brost eller kénsorgan

- tromboflebit

- tromboembolisk sjukdom, aktiv eller i anamnesen

- hjarnblodning

- porfyri

- uteblivet missfall (missed abortion)

- for tidig vattenavgang (PPROM) (se avsnitt 4.4)

- vid kontraindikation relaterad till éstrogener nér Gepretix anvéands vid MHT tillsammans med
ett Gstrogen (se produktresumén for det aktuella dstrogeninnehéllande lakemedlet).

Gepretix innehaller sojalecitin. Om du ar allergisk mot jordnotter eller soja ska du inte anvanda detta
lakemedel.

4.4 Varningar och forsiktighet
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Under de rekommenderade anvandningsforhallandena ar denna behandling INTE ETT
PREVENTIVMEDEL.
Riskerna med kombinerad anvandning av dstrogen och gestagen for postmenopausal
hormonbehandling beskrivs ingaende i produktresuméerna for de aktuella dstrogeninnehallande
lakemedlen.
° Patienterna maste 6vervakas noga om de har en anamnes med ventrombos.
° Far ej forskrivas vid livmoderblddning forran orsaken har faststallts, foretradesvis med
endometrieundersokning.
. Pa grund av att metabola risker och risk for tromboembolism inte kan uteslutas helt, ska
administrering avbrytas vid:
. okuldra tillstdnd, som synnedsattning, diplopi och lesioner i retinala karl
. vendsa tromboemboliska eller trombotiska handelser, oavsett lokalisering
. svar huvudvark.
. Vid utveckling av amenorré under behandlingen ska det sakerstéllas att patienten inte &r gravid.
. Anvandning av Gepretix vid graviditet ska endast ske under graviditetens forsta tre manader
och ska endast anvéndas vaginalt.
° En fullstandig lakarundersékning ska utforas innan behandlingen pabdrjas och darefter
regelbundet under behandlingen.

. I séllsynta fall kan anvandningen av mikroniserat progesteron under under andra och tredje
trimestern av graviditeten medfora utveckling av gravidkolestas eller hepatocellulér
leversjukdom.

. I handelse av uteblivet missfall (missed abortion) ska behandlingen avbrytas.

Forsiktighetsatgarder
e Vaginala blédningar ska alltid utredas

Varning specifikt for behandling vid lutealfasstdd vid assisterad befruktning (ART):
e Gepretix ska bara anvandas under graviditetens forsta tre manader och ska endast
adminstreras vaginalt.

Specifika forsiktighetsatgarder vid forhindrande av for tidig forlossning hos kvinnor med enkelbord
som har kort cervix oavsett om kvinnan tidigare genomgatt spontan for tidig
forlossning eller gj.

Fore start av behandling:

e Riskerna och fordelarna med tillgangliga alternativ ska diskuteras med patienten. L&karen och
patienten ska ta ett gemensamt beslut om vilken behandling som ar mest lampad (se avsnitt
5.1)

e For tidig vattenavgang (PPROM) ska uteslutas (se avsnitt 4.3). | handelse av for tidig
vattenavgang under behandlingen ska behandling med Gepretix avbrytas.

Lékarundersdkning/uppfdljning

Innan MHT satts in eller aterinsatts ska en fullstandig personlig och familjar anamnes tas upp.
Kroppsundersokning (inklusive backen och brost) ska genomfdras med utgangspunkt fran anamnesen
samt av kontraindikationerna och varningarna. Under behandling rekommenderas regelbundna
kontroller anpassade till den enskilda kvinnan vad galler frekvens och typ. Kvinnorna ska informeras
om vilka férandringar av brdsten som ska rapporteras till lakare eller sjukskéterska. Undersokningar,
inklusive lamplig bilddiagnostik, t.ex. mammografi, ska utforas i enlighet med aktuell vedertagen
screeningpraxis och anpassad till patientens kliniska behov.
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Endometriehyperplasi

Hos kvinnor med intakt livmoder férekommer troligen regelbundna menstruationsliknande
bortfallsblodningar under behandlingen med dstrogen och Gepretix. Sadan blodning kan minska eller
upphara helt med 6kande endometrieatrofi under langtidsbehandling. | franvaro av bortfallsblédning
ska endometriehyperplasi uteslutas med lampliga metoder.

Genombrottsblddning och stankblodning kan férekomma under de forsta behandlingsmanaderna. Om
sadan genombrottshlodning eller stankblodning forekommer senare under behandlingen, eller
fortsétter efter att behandlingen har avslutats, ska orsaken utredas; endometriebiopsi kan vara aktuellt
for att utesluta endometriecancer.

Langtidsbehandling (>5 ar) med kombinationer av dstrogen och progesteron, som Gepretix, kan ge
mindre endometrieskydd &n kombinationer av strogen och gestagen. Dé&rfor rekommenderas
regelbundna endometriekontroller.

Gepretix innehaller sojalecitin

Gepretix innehaller sojalecitin och kan orsaka 6verkanslighetsreaktioner (urtikaria) och anafylaktisk
chock. Patienter som ar allergiska mot jordndtter eller soja ska inte anvanda detta lakemedel (se
avsnitt 4.3).

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Gepretix kan paverka effekten av bromokriptin och eventuellt 6ka koncentrationen av ciklosporin i
plasma.

Lakemedel som inducerar leverenzymet CYP450-3A4, sdsom barbiturater, antiepileptika (fenytoin,
karbamazepin), rifampicin, fenylbutazon, spironolakton, griseofulvin, vissa antibiotika (ampicilliner,
tetracykliner) och dven tradionellt vaxtbaserade preparat innehallande johannesort (Hypericum
perforatum) kan dka metabolismen och elimineringen av progesteron.

Ketokonazol och andra hdmmare av CYP450-3A4 kan 6ka progesterons biotillgénglighet.

Progesteron kan paverka resultaten av laboratorieundersokningar av levern och/eller endokrina
funktioner.

Gestagener kan minska glukostoleransen och darigenom 6ka insulinresistensen eller resistensen mot
andra diabeteslakemedel som anvénds av patienter med diabetes mellitus.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Naturligt progesteron kan ges oralt, vaginalt eller intramuskulért som lutealfasstod till minst 7:e
graviditetsveckan och inte senare an till 12:e graviditetsveckan. Naturligt progesteron kan ocksa ges
vaginalt for att forhindra for tidig fodsel, fran 20:e graviditetsveckan till 34:e graviditetsveckan.

Graviditet
Inget samband har upptackts mellan moderns anvéndning av naturligt progesteron vid tidig graviditet
och fostermissbildningar.

Amning
Gepretix ska inte anvandas under amning.
Detekterbara méngder progesteron utséndras i brostmjolk.

Fertilitet

Eftersom detta lakemedel &r avsett for att stodja lutealfasen hos subfertila eller infertila kvinnor, finns
det ingen kand skadlig effekt pa fertilitet.
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4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Gepretix har forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foéljande biverkningar har setts vid oral administrering:

Organsystemklass Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
(=1/100, <1/10) | (=1/1 000, (= 1/10 000, séllsynta
<1/100) <1/1 000) (<1/10 000)
Reproduktionsorgan | Oregelbunden Mastodyni
och brostkortel menstruation
Amenorré
Metrorragi
Centrala och Huvudvark Dasighet Depression
perifera Kortvarig yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen Krakningar Illaméaende
Diarré
Férstoppning
Lever och Kolestatisk
gallvagar gulsot
Immunsystemet Anafylaktoida Urtikaria
reaktioner
Hud och Klada Kloasma
subkutan Akne
vavnad

Dasighet och/eller kortvarig yrsel ses sarskilt vid samtidig hypodstrogenism. Dessa effekter upphor
omedelbart utan att paverka behandlingsnyttan nar doserna reduceras eller bildningen av 6strogen
Okar.

Om behandlingssekvensen pabdrjas for tidigt i manaden, i synnerhet fore den 15:e dagen i cykeln, kan
cykeln bli forkortad eller mellanblédning forekomma.

Forandringar i menstruationen, amenorré eller mellanblédningar har observerats och satts i samband
medanvandning av progesteron generellt.

Andra biverkningar har rapporterats i samband med hormonersattningsterapi med strogen/gestagen

hos postmenopausala kvinnor:

- Ostrogenberoende benign eller malign tumor, t.ex. endometriecancer.

- Venos tromboembolism, dvs. trombos i djupa ben- eller backenvener liksom lungembolism,
forekommer oftare hos anvéndare av hormonersattningsterapi an hos icke-anvandare.

- Hjéartinfarkt och stroke.

- Gallblaseproblem.

- Akommor i hud och subkutan vavnad: kloasma, erythema multiforme, erythema nodosum och
vaskular purpura.

- Mojlig demens.

Detaljerad information om biverkningarna av kombinerad anvandning av dstrogener och gestagener

for postmenopausal hormonterapi finns i produktresuméerna for de aktuella 6strogeninnehallande
lakemedlen.
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Vid vaginal administrering

Lokal intolerans (brannande kansla, klada eller oljig flytning) har observerats i kliniska studier och
rapporterats i litteraturen, men férekomsten &r valdigt sallsynt.

Vid anvandning enligt rekommenderad dos kan 6vergaende trétthet eller yrsel uppsta inom 1 -3
timmar efter att lakemedlet tagits.

Rapportering av biverkningar efter godkdnnande

Informationen nedan baserar sig pa omfattande erfarenhet efter marknadsféring for vaginal
administrering av progesteron.

Biverkningarna presenteras enligt frekvens enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10),
vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), sallsynta (=1/10 000 till <1/1 000),
mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data)
Hud och subkutan vévnad Klada
Reproduktionsorgan och brostkortel Vaginal blédning
Vaginal flytning
Allméanna symtom och/eller symtom vid Brannande kénsla
administreringsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Biverkningarna som beskrivs i avsnitt 4.8 ar ofta tecken pa 6verdosering. De forsvinner utan
behandling nar dosen minskas.

Vanlig dos kan vara for hog hos vissa personer pa grund av kvarvarande eller aterkommande instabil

endogen utséndring av progesteron, sarskild kanslighet for substansen eller mycket laga, samtidiga

ostradiolkoncentrationer i blodet. | sddana situationer:

. Dosen ska minskas eller ocksa ska progesteron administreras VID LAGGDAGS PA
KVALLEN, 10 dagar per cykel, om dasighet eller kortvarig yrsel forekommer.

. Behandlingen ska paborjas senare i cykeln (t.ex. dag 19 istallet for dag 17) om cykeln blivit
forkortad eller stankblddning forekommer.

o Kontrollera att 6stradiolkoncentrationen dr tillracklig under den perimenopausala perioden och
vid hormonerséttningsterapi for menopaus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner och modulatorer av kdnsorgan, gestagener.
ATC-kod: GO3DA04

Gepretix, som innehaller mikroniserat progesteron, hojer plasmakoncentrationen av progesteron
signifikant efter oral anvandning. Det korrigerar darfor progesteronbrist.

Det aktiva innehallsamnet, progesteron, ar kemiskt identiskt med det progesteron som produceras av
corpus luteum under kvinnans ovarialcykel. Det utévar biologiska effekter, framst pa malvavnader
som tidigare sensibiliserats av 6strogener. Progesteron omvandlar proliferativt endometrium till
sekretoriskt tillstand.

Hos postmenopausala kvinnor framjar dstrogener endometriets tillvéxt och utan motverkan av
progesteron okar dstrogenet risken for endometriehyperplasi och endometriecancer. Tillagget av
progesteron minskar i hdg grad den dstrogeninducerade risken for endometriehyperplasi hos icke-
hysterektomerade kvinnor.

For att forhindra for tidig forlossning

Progesteron ar viktigt under graviditeten for att halla livmodern avslappnad och for att begransa
produktionen av prostaglandiner som stimulerar livmodern att dra ihop sig. Progesteron begransar
ocksa utséndring av matrismetalloproteinaser, som kan orsaka uppmjukning och utplaning av cervix,
genom att hdmma uttryck av kontraktionsassocierade proteingener (jonkanaler, oxytocin- och
prostaglandinreceptorer och gap junctions) i myometriet.

Aven om nivéer av progesteron i moderns blodomlopp inte férandras signifikant under veckorna fore
forlossningen, sa upphor den funktionella progesteronaktiviteten i livmodern i samband med start av
forlossningen, oavsett om graviditeten ar fullgangen eller inte.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oral administrering

Mikroniserat progesteron absorberas i magtarmkanalen.

Koncentrationen av progesteron i blodet stiger fran den forsta timmen efter intag och maximala
plasmakoncentrationer ses 1 till 3 timmar efter intaget.

Pa grund av hormonets retention i vavnad, forefaller det som att den dagliga dosen behover fordelas
pa tva separata doser med 12 timmars mellanrum for att uppna hormonexponering under hela 24-
timmarsperioden.

Vaginal administrering

Absorption via vaginans slemhinna sker snabbt. Cy,., nas 2-6 timmar efter administrering. Efter
administrering av 100 mg pa morgonen och 100 mg pa kvéllen uppnas en medelplasmakoncentration
pa 9.7 ng/ml (30.9 nmol/l) under 24 timmar. Denna dosering med 200 mg/dygn inducerar stabil
fysiologisk plasmakoncentration av progsteron liknande den som kan ses under lutealfasen av en
menstruationscykel med naturlig dgglosning. Interindividuella variationer av progesteronemi ar
mindre vid vaginal administrering och resultat kan darfor battre férutsdgas med denna
administreringsvag.

Vid doser 6ver 200 mg per dygn uppnas plasmakoncentrationer av progesteron liknande de som kan
ses under graviditetens forsta tre manader.
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Distribution
Progesteron binds till cirka 96-99 % till serumproteiner, framst till serumalbumin (50-54 %) och
transkortin (43-48 %).

Metabolism

Metaboliterna i plasma och urin &r identiska med de som pavisas efter fysiologisk sekretion fran
corpus luteum i dggstockarna: i plasma forekommer framst 20a.-hydroxi, A4 pregnenolon och 5a-
dihydroprogesteron. Plasmakoncentrationen av 5p—pregnanediol (pregnanediol) okar inte efter vaginal
administrering av progesteron.

Eliminering

95 % utsondras via urinen i form av glukuronidkonjugerade metaboliter, huvudsakligen 3a, 53—
pregnanediol (pregnanediol) ,vilket visas av den gradvisa 6kningen av dess koncentration (tills den
maximala koncentrationen 142 ng/ml uppnas vid 6:e timmen).

Linjaritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken for mikroniserat progesteron, bade absorption och eliminering, var oberoende av
administrerad dos, och dosproportionalitet har bekréaftats. Aven om icke kliniskt relevanta variationer
forekommer, bibehaller en och samma person samma farmakokinetiska karakteristika vid méatning
med flera manaders mellanrum. Darmed ar det mojligt att anpassa dosen individuellt.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande

En betydande méangd publicerad information gallande ett klart farmakokinetiskt/farmakodynamiskt

forhallande stodjer effekten av naturligt mikroniserat progesteron, i synnerhet:

- vid menstruationsrubbningar och vid anvandning som komplement tillsammans med ett
ostrogen for postmenopausala kvinnor med intakt livmoder (for hormonterapi).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionstoxicitet visade inte pa nagra sarskilda risker for manniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Vindruvskarnolja

Sojalecitin

Kapselholje:

- Gelatin

- Glycerol

- Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

15 kapslar i varmeforseglat blister (PVC/PE/PVDC/aluminium eller PVC/PVDC/aluminium)
30 kapslar i varmeforseglat blister (PVVC/PE/PVDC/aluminium eller P\VC/PVDC/aluminium)
45 kapslar i varmeforseglat blister (PVC/PE/PVDC/aluminium eller PVC/PVDC/aluminium)
60 kapslar i varmeforseglat blister (PVC/PE/PVDC/aluminium eller PVC/PVDC/aluminium)
90 kapslar i varmeforseglat blister (PVVC/PE/PVDC/aluminium eller P\VC/PVDC/aluminium)
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant Idkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Exeltis Healthcare S.L.

Avenida Miralcampo 7

Poligono Industrial Miralcampo

19200 Azugueca de Henares, Guadalajara

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

MTnr: 59326

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2022-06-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-26
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