CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyclo-Progynova, 2 mg (biate); 2 mg + 0,5 mg (jasapowe), tabletki powlekane

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda biata tabletka powlekana zawiera 2,0 mg esthaeialerianianyEstradioli valerag.

Kazda jasnobyzowa tabletka powlekana zawiera 2,0 mg estradialierianianuEstradioli valera$
i 0,5 mg norgestreluNorgestrelun

Produkt zawiera lakt@zednowodn i sacharog

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Kazda biata tabletka powlekana zawiera 2 mg walerranistradiolu.

Kazda jasnobyzowa tabletka powlekana zawiera 2 mg walerianiatradiolu i 0,5 mg norgestrelu.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zagtcza (HTZ) w leczeniu objawéw przedmiotowych i paotimwych
wywotanych niedoborem estrogenéw w gastwie naturalnej menopauzy lub hipogonadyzmu,
usuntcia naradu rodnego lub pierwotnej niedoczysnbjajnikow u kobiet z zachowarmmacia.
Kontrola nieregularnych cykli miegizkowych.

Leczenie pierwotnego lub wtérnego braku mjeski.

4.2 Dawkowanie isposébpodawania

Podanie doustne

» Jak rozpocg stosowanie produktu Cyclo-Progynova

U pacjentek, ktore nadal migsikujg, leczenie naliey rozpoca¢ 5 dnia cyklu (1 dzig krwawienia
miesigczkowego jest jednocgeie 1 dniem cyklu).

Pacjentki, ktére nie miegizkujg, miesihczkujg sporadycznie lub pacjentki po menopauzie gog
rozpoca¢ leczenie w kadej chwili pod warunkiemze wykluczono cize (patrz punkt 4.6).

 Dawkowanie

Przyjmuje s¢ 1 biah tabletlke na dolg przez pierwszych 11 dni, a ngie 1 jasnokyzowy tabletle
na dolg przez kolejnych 10 dni.

Po 21-dniowym cyklu przyjmowania tabletek nglerobic 7-dniows przerw.



* Sposo6b podawania

Jedno opakowanie wystarcza na 21 dni leczenia.jk®l@akowanie produktu Cyclo-Progynova
nalezy rozpoczac¢ po 7-dniowej przerwie w tym samym dniu tygodnigpoprzednie.

Tabletki naley potykat w catcci, popijapc niewiellg iloscia ptynu.
Tabletki naley przyjmowd codziennie o tej samej porze.
* W razie pomingcia tabletki

W razie pomingcia tabletki, nalgy ja zazy¢ tak szybko, jak to mdiwe. Jezeli uptyreto wigcej niz 24
godziny, nie ma potrzeby przyjmowania dodatkowb|etki. W przypadku, kiedy pomigtio
przyjecie kilku tabletek mge wystpi¢ krwawienie.

Krwawienie wys¢puje zwykle podczas 7-dniowej przerwy, kilka dnigrayjeciu ostatniej tabletki.
Specjalne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez
Produkt Cyclo-progynova nie jest zalecany do st@soavu dzieci i miodzigy

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych sugerggych potrzeb dostosowania dawkowania u pacjentdw w wieku pdgesz
W przypadku kobiet w wieku 65 lat i starszych, pagunkt 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami vatroby

Nie przeprowadzono odpowiednich badktyczcych stosowania produktu Cyclo-progynova u
pacjentow z zaburzeniami czyriicowatroby.

Produkt Cyclo-progynova jest przeciwwskazany u kbhicezka choroly watroby, patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci nerek

Nie przeprowadzono odpowiednich badktyczcych stosowania produktu Cyclo-progynova u
pacjentow z zaburzeniami czyrfiwonerek. Dosipne dane nie wykazalpotrzeby dostosowania
dawkowania u tych pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy rozpoczyn& hormonalnej terapii zagiczej (HTZ), jeeli wyskpuje ktérykolwiek
ze standw wymienionych pomj. Jeeli jakikolwiek stan wysipi w trakcie stosowania HTZ, produkt
nalezy natychmiast odstawi

» Cigzai karmienie piersi

« Krwawienie z drdg rodnych, ktérego przyczyny nigasgiono.

* Rak piersi - rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadz

* Znane lub podejrzewane stany przednowotworowe dwiotwory ztgliwe zalezne od hormonow
ptciowych..

» Istniejace lub w wywiadzie guzy gtroby (tagodne lub ziiwe).

» Ciezka choroba wtroby.

» Ostre ttnicze zaburzenia zakrzepowo—zatorowe (np. dustitesna, zawat serca).

* Czynne lub stwierdzone w wywiadzie zakrzepigbgtebokich,zylna choroba zakrzepowo—
zatorowa.

» Wysokie ryzyko zakrzepicyylnej lub etniczej.

* Znaczna hipertriglicerydemia.

» Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub kikolwiek substangj pomocnica.



4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu Cyclo-Progynova nie najestosowd w celu antykoncepcji.

W okreslonych przypadkach, tam gdzie to konieczne, nyaftosowd niehormonalne metody
antykoncepcji (z wyjtkiem metody kalendarzowej i pomiaru temperatulgli podejrzewa si, ze
pacjentka zaszta wdie, nalery natychmiast przerwastosowanie produktwao momentu, kiedy
cigza nie zostanie wykluczona (patrz punkt 4.6).

W leczeniu objawéw pomenopauzalnych HTZ pgleprowadza tylko w przypadku, gdy objawy
niekorzystnie wplywaj na jakdéc zycia. We wszystkich przypadkach najeo najmniej raz w roku
dokonywd starannej oceny ryzyka i kormy, a HTZ powinna b§ kontynuowana tylko wowczas, gdy
korzysci przewaaja nad ryzykiem.

U kobiet, u ktérych wyspuje kilka czynnikéw ryzyka, lub e ktére wykazuj wicksze nasilenie
indywidualnych czynnikdw ryzyka, nate wzia¢ pod uwag nasilenie ryzyka zakrzepicy. Ryzyko to
moze by wicksze nk wskazywataby na to suma tych czynnikéw. Nie powisi przepisywa HTZ
w przypadku, gdy ryzyko przevrgza korzyci.

Badanie lekarskie / goiejsza obserwacja

Przed rozpocgzxiem lub wznowieniem HTZ, natg przeprowadd peten wywiad lekarski, w tym
rodzinny. Badanie fizykalne (w tym nadow miednicy i piersi) nale przeprowaddi z
uwzgkdnieniem wywiadu oraz przeciwwskazieostrzeen dotyczcych tej terapii. Podczas leczenia
zaleca si przeprowadzanie okresowych kontroli, ktérychstas¢ i zakres powinien biydostosowany
do indywidualnej sytuacji pacjentki. Kobiety najepoinformowa o jakich zmianach stwierdzanych
w piersiach powinny powiadoiiekarza albo piebniarke (patrz ,Rak piersi” poriej). Badania,
wiaczapc mammografi, nalezy wykonywa zgodnie z aktualnie obog#ujacymi zasadami bada
przesiewowych, z uwzglinieniem klinicznych potrzeb w indywidualnym przgba.

Przed rozpoczxiem leczenia naly wykluczyt wysiepowanie gruczolaka przysadki wydzieleggo
prolaktyre.

Sytuacje wymagage nadzorowania:

Pacjentka wymagscistej obserwacji, j@i ktérykolwiek z poniszych stanéw wyspuje obecnie,
wystapit w przeszidci i (albo) zaostrzyt siw czasie czy lub uprzedniego leczenia hormonalnego.
Nalezy wzia¢ pod uwag, ze maze dogé do nawrotu lub pogorszeniazej wymienionych stanéw
w czasie stosowania leku Cyclo - Progynova:

- migsniak gtadki (wtokniaki macicy) lub endometrioza

- zaburzenia zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie lobamé¢ czynnikow ryzyka (patrz

poniej)
- czynniki ryzyka dla nowotworéw estrogenozalgch, np. pierwsza grupa pokrewstwa
dla raka piersi

- nadcgnienie ttnicze krwi

- choroba wtroby (np. gruczolak wiroby)

- cukrzyca z albo bez zmian naczyniowych

- kamicazotciowa

- migrena albo (silny) bdl gtowy

- toczéh rumieniowaty ukladowy

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz pef

- padaczka

- astma

- otoskleroza

- plsawica mniejsza



Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia

Leczenie powinno kyprzerwane w przypadku wykrycia przeciwwskapaaz w nasfpujacych
sytuacjach:

- zOttaczka albo zaburzenia czyrdobwatroby

- znaczne zwgkszenie dnienia ttniczego krwi
- wysfpienie po raz pierwszy bolu gltowy typu migrenowego
- Cigza.

Hiperplazja endometrium

Ryzyko wysgpienia hiperplazji i raka bton§luzowej trzonu macicy zwksza s¢, kiedy przez
diuzszy czas stosujegsivytacznie estrogeny (patrz punkt 4.8). Dodatkowe zastagsie
progestagenu przez przynajmniej 12 dni w cyklu bi&ty z zachowanmacia znacaco
zmniejsza to ryzyko.

W pierwszych miegcach leczenia magwystpi¢ srodcykliczne krwawienia i plamienie.
Jezeli pojawh sie po pewnym czasie od rozpecia terapii, albo bda utrzymywa si¢
pomimo jej zaprzestania, naleustalt ich przyczyg, co mae wymaga biopsji btony
sluzowej trzonu macicy w celu wykluczenia zmiansitwych w endometrium.

Rak piersi

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Wontégédh Initiative (WHI), i badania
epidemiologiczne, vgktzagc Million Women Study (MWS), wykazaly zekszone ryzyko
zachorowalnéci na raka piersi u kobiet stogaych estrogeny, skojarzenie estrogenu z
progestagenem albo tybolon w ramach kilkuletniegHpatrz punkt 4.8). Dla kalego
rodzaju HRT zwikszone ryzyko pojawiasw ciagu kilku lat i zweksza s¢ wraz z dtugécia
trwania leczenia, przy czym powraca ono do waitaryjsciowych w ciggu kilku (najwyzej
picciu) lat po zaprzestaniu terapii.

W badaniu MWS, przy zastosowaniu skoniugowanyctogehéw (CEE) albo estradiolu
(E2), wzgkdne ryzyko zachorowania na raka piersi bytoksze, gdy dodatkowo podawano
progestagen (sekwencyjnie lulagle, bez wzgldu na typ progestagenu). Droga podania nie
miata wptywu na rénice w zakresie ryzyka.

W badanu WHI stosowanieagjtej ztazonej HTZ ze skoniugowanymi estrogenamagkimi
i octanem medroksyprogesteronu (CEE + MPAgzalo st z nieco wekszymi rozmiarami
rakéw piersi i cgstszymi ich przerzutami do miejscowycleaidw chtonnych ni u kobiet
stosujcych placebo.

HTZ, zwlaszcza leczenie skojarzone estrogenemprogestagenem, zghisza gstas¢
obrazéw mammograficznych, co pmoutrudni& radiologiczne wykrywanie raka piersi.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowsOhZZ)

HTZ wigze sk z podwy:szonym wzgidnym ryzykiem wyspieniazylnej choroby
zakrzepowo- zatorowey.ChZZ), to jest zakrzepiciyt gtebokich lub zatorowsci ptucnej. W
jednym randomizowanym badaniu i w badaniach epidemicznych stwierdzono dwu- do
trzykrotnie wyzsze ryzyko u pacjentek stogaych HTZ. Dla kobiet niestosagych HTZ
szacowana liczba przypadk@&eChZzz, ktore wysipia w ciggu 5 lat wynosi: okoto 3 na 1000
kobiet w wieku 50-59 i 8 na 1000 kobiet w wieku @®1{at. Szacuje sj ze u zdrowych
kobiet, ktore stosyjHTZ przez 5 lat, liczba dodatkowych przypadké@hzZZ w tym okresie
znajdzie sj pomiedzy 2 a 6 {rednio 4) na 1000 kobiet w wieku 50-59 lat oraz palzy 5 a



15 @rednio 9) na 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Wiypsénie tych zdarzechorobowych jest
bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ.

Za czynniki ryzykaZChZZ uznaje si. dodatni wywiad lekarski, w tym rodzinny, otyto
znacznego stopnia (WMC > 30 kg/m2) i toezamieniowaty uktadowy (SLE). Nie ma
zgodndci co do ewentualnej rofiylakdéw kaiczyn dolnych w rozwoj@ChZZ.

U pacjentek ZChZZ w wywiadzie lub ze skionsoia do zakrzepicy wyspuje zwikszone
ryzyko ZChZZ. HTZ mae je dodatkowo zwksz&. Jezeli u pacjentki lub jej rodziny
wystepowaly zaburzenia zakrzepowo-zatorowe lub poroai@aiwykowe nabey wykluczyé
ewentualp sklonndg¢ do zakrzepicy. Zastosowanie HTZ u takich pacjen@kyy uzna za
przeciwwskazane, chyli@ przeprowadzi sidoktadry analiz czynnikdéw sprzyjajcych
zakrzepicy lub rozpocznie leczenie przeciwzakrzendwkobiet, ktére juprzyjmup leki
przeciwzakrzepowe nalg szczegolnie wnikliwie rozwigy¢ bilans korzyci do ryzyka przy
zastosowaniu HTZ.

Ryzyko wystpieniaZChZZ maze okresowo wzrastgorzy diuzszym unieruchomieniu,
powaznym urazie lub rozlegtej operacji. Podobnie, jdkaidego pacjenta po operacji, nale
zwrdcic szczegdbla uwag na podgcie dziata profilaktycznych, aby zapobiec wypieniu

VTE po operacji. Jeeli spodziewamy siprzediizonego unieruchomienia w zywku z
planowanym zabiegiem operacyjnym, zwlaszcza whibrjamy brzusznej lub zabiegu
ortopedycznego kxzyn dolnych, naltey rozwazy¢ czasowe zaprzestanie stosowania HTZ, w
miare mozliwosci na 4 do 6 tygodni przed zabiegiem. Nie pplpowracé do stosowania

HTZ przed petnym ,uruchomieniem” pacjentki.

Jezeli po rozpoczciu leczenia dojdzie do rozwofChZZ nalgy przerwa podawanie
preparatu. Natey poinformowa pacjentki o konieczriai pilnego zgtoszeniasido lekarza,
jezeli zauwaa potencjalne objawy zakrzepicy (np. bolesny eknzogi, nagty bol w klatce
piersiowej, duszni).

Choroba wiécowa

cC
o
)

Kontrolowane badania randomizowane nie potwietgdjzdjichkolwiek korzyci sercowo-
naczyniowych przy stosowaniu w sposoigty ztozony skoniugowanych estrogenow i
octanu medroksyprogesteronu (MPA). W dwochydh badaniach klinicznych (WHI and
HERS, tj. Heart and Estrogen/Progestin Replace®iitty) wykazano potencjalnie
zwigkszone ryzyko zachorowalé@ na choroby uktadu kfenia w pierwszym roku
stosowania oraz brak ogélnej kogzy Dane z randomizowanych kontrolowanych biada
klinicznych, oceniajcych wptyw innych produktéw stosowanych w HRT natmarowalndé

i $miertelnG¢ sercowo-naczynioyvsy ograniczone. Trudno jest zatem jednoznacznie
stwierdzt, czy te spostrzenia odnosgsie takze do innych preparatéw stosowanych w HTZ.

W jednym duym randomizowanym badaniu klinicznym (WHI) zaobsanw&no, jako
drugorzdowy wynik, zwekszone ryzyko niedokrwiennego udaru mézgu u zdréwviyabiet,
ktore przyjmowaty w sposobagty ztozony skoniugowane estrogeny i MPA. Dla kobiet,
ktore nie stosuajHTZ, liczbe udaréw w okresie 5 lat szacuje sia okoto 3 wrod 1000 kobiet
w wieku 50-59 lat i na 11 éw6d 1000 kobiet w wieku 60-69 lat. Szacujg gé dla kobiet,
ktére stosyj skoniugowane estrogeny i MPA przez 5 lat, liczbdatkowych zdarze
wyniesie od 0 do 3 (najbardziej prawdopodobnieda 000 ‘uytkowniczek’ w wieku 50-59
lati od 1 do 9 (najbardziej prawdopodobnie 4) 680Lkobiet w wieku 60-69 lat.
Niewiadomo, czy to zwkszone ryzyko wysgpuje take przy stosowaniu innych produktéow
HTZ.



Rak jajnika

* W niektérych badaniach epidemiologicznych wykazaea) kobiet po histerektomii
diugotrwate (przynajmniej 5-10 letnie) stosowanieamach HRT samego estrogénwigze
sie ze zwekszonym ryzykiem raka jajnika. Niewiadomo, czy ditrgvata HTZ preparatami
zlozonymi wigze sk z innym stopniem ryzyka sidla tych zawierajcych wyhcznie estrogen.

Inne stany

» Estrogeny mogprowadzé do zatrzymywania ptynéw, dlatego najenadzorowaé pacjentki z
zaburzeniami czynriai serca lub nerek. Pod szczegbbibserwacj powinny by pacjentki
ze schytkow niewydolndcia nerek, gdy nalezy przypuszczé ze zwiksza s¢ sezenie
substancji czynnych we krwi.

« Kaobiety z hipertriglicerydengi nalezy $cisle obserwowaw czasie substytucji estrogenowe;j
badz HTZ, poniewa opisano rzadkie przypadki, w ktérych po leczerstragenem
dochodzito do znacznego akszenia sizenia triglicerydéw, prowadzych do zapalenia
trzustki.

» Estrogeny zwikszaj stezenie globuliny wizacej tyroksyr (TBG), prowadzc do
zwigkszenia catkowitej iléci krazacych hormonow tarczycy, co oceniano na podstawie
pomiaréw jodu zwizanego z biatkiem (PBI),gtenia T4 (metogl kolumnow lub
radioimmunologiczg) albo stzenia T3 (metog radioimmunologiczg). Zmniejsza si
wigzanie T3 przezywice, co odzwierciedla zwkszone sizenie TBG. S§zenia wolnych T4 i
T3 pozosta niezmienione. Mogzwigksza sig stezenia innych biatek vazacych w osoczu,
np. globuliny wizacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wiacej hormony piciowe (SHBG),
prowadac do zwekszenia iléci krazacych kortykosteroidow i steroiddéw piciowych eBtnia
wolnych albo biologiczne aktywnych hormondéw pozpstdaezmienione. S$tenia innych
biatek w osoczu magby¢ podwyzszone (angiotensynogen/substrat reniny, alfa-1-
antytrypsyna, ceruloplazmina).

* Sporadycznie me wyshpi¢ ostuda, zwlaszcza u pacjentek z ostcidzowa w wywiadzie.
Pacjentki ze sktonrdgiami do ostudy powinny unikaekspozycji na sktce i promieniowanie
ultrafioletowe w czasie HTZ.

* Nie ma jednoznacznych dowodéwiadczcych o poprawie funkcji poznawczych. Pewne
dane z badania WHI wskazauja zwikszone ryzyko potencjalnej demencji u kobiet, ktére
rozpoczynaj ciagls terape ztozong CEE i MPA po ukéczeniu 65 rokuycia. Niewiadomo,
czy te doniesienia maglotyczy takze mtodszych kobiet po menopauzie lub kobiet
stosujcych ing HTZ.

U kobiet z dziedzicznym obgkiem naczynioruchowym, egzogenne estrogenyamwagvotywac lub
pogarszéa objawy tej choroby.

Kobiety, u ktérych wysipuje gruczolak przysadki wymagajwaznej obserwacji (w tym z
okresowym badaniemegenia prolaktyny).

Produkt zawiera lakt@z sacharog Produktu Cyclo - Progynova nie powinny przyjmeévpacjentki
z rzadko wysipujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, nietolerangjfruktozy, w przypadku
niedoboru laktazy (typu Lapp), niedoboru sachardzgmaltazy, czy zespotu ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakciji

Nalezy przerwa stosowanie antykoncepcji hormonalnej z chwilzpoczcia HTZ i, jeli to
konieczne, naley poinformowa pacjentki o innych niehormonalnych metodach antglepcyjnych.



Metabolizm estrogenéw me by¢ nasilony przez jednoczesne zastosowanie lekéwe lkbdukup
aktywnas¢ enzymow metabolizagych leki, zwlaszcza enzymow cytochromu P450, tajadk: leki
przeciwpadaczkowe (np. fenobarbital, fenytoinapkanazepina) i leki przeciwbakteryjne (np.

ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz).

Rytonawir i nelfinawir, mimaze g silnymi inhibitorami, dla kontrastu odznaczaje wiasciwosciami
pobudzajcymi podczas jednoczesnego stosowania z hormonamidgowymi.

Preparaty ziotlowe zawiekgje dziurawiec zwyczajnyHypericum perforatuinmog pobudza
metabolizm estrogendw i progestagendw.

Zwickszony metabolizm estrogendw i progestagendwenpoowadzt do ostabienia dziatania i zmian
w profilu krwawien macicznych.

Rzadko obserwowano zmniejszenigzehia estradiolu po jednoczesnyniyEu produktu

z niektérymi antybiotykami (np. z grupy penicyliml tetracyklin).

Substancje, ktore ulegaistotnym przemianom (np. paracetamol) magicksz& biodostpnasé
estradiolu poprzez konkurencyjne hamowanie przenmsrjowych w czasie wchianiania.

W indywidualnych przypadkach me zmiené si¢ zapotrzebowanie na doustne leki
przeciwcukrzycowe lub insulinw wyniku zmiany tolerancji glukozy.

* Interakcje z alkoholem

Spazywanie duych ilosci alkoholu w czasie stosowania HTZ magorowada do zwikszenia
stezenia kgzgcego estradiolu.

* Testy laboratoryjne

Stosowanie hormonéw steroidowych Zaavptywa na parametry biochemiczne np. czygio
watroby, tarczycy, nadnerczy i nerekgzgnie biatek (transportagych) w osoczu, takich jak
globuliny wigzacej kortykosteroidy i biatek wizacych frakcje lipidowe/lipoproteinowe, parametry
metabolizmu wglowodanow i parametry koagulaciji i fibrynolizy.

4.6 Cigza i laktacja

HTZ nie jest wskazana w czasiezi lub karmienia piergi J&li podczas stosowania produktu
wystapi cigza, naley natychmiast przerwédeczenie.

Rozlegte badania epidemiologiczne z hormonami gteveymi stosowanymi do antykoncepciji

i hormonalnej terapii zagbczej nie wykazuj ani zwikszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci
kobiet, ktore stosowaly te hormony przedesgm w cize ani dzialania teratogennego
spowodowanego niezamierzonym pezygm tych hormondéw przez kobiety we wczesngiei
Niewielkie ilosci hormondw piciowych magprzenika do mleka kobiety karmcej.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono wptywu produktu Cyclo-Progynovaza®ing¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.

4.8 Dziatania niepgadane

Najciezsze dziatania niepgadane zwazane ze stosowaniem hormonalnej terapiigpaziej opisano w
punkcie 4.4.



Tabela poniej przedstawia inne dziatania niggdane obserwowane u kobiet stasych
hormonaln terapt zastpcz (badania po wprowadzeniu leku do obrotu). gagk przyczynowo-
skutkowy ze stosowaniem produktu Cyclo-Progynoeazaistat ani potwierdzony ani wykluczony.

Uktad/narzad wedtug
MedDRA wersja 8.C

Czesto £1/100, <1/10)

Niezbyt czsto
(>1/1 000, <1/10C

Rzadko (<1/1 000)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

reakcje nadwrdiwosci

vek

Zaburzenia zwiekszenie lub

metabolizmu zmniejszenie masy

i odzywiania ciata

Zaburzenia nastroj depresyjny niepokd;j

psychiczne wzrost lub spadek
libido

Zaburzenia uktadu bl glowy zawroty gltowy migrena

nerwowego

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia nietolerancja soczev
kontaktowycl

Zaburzenia serca palpitacje

Zaburzenia zotadka bdl brzucha, niestrawnéé¢ wzdccia,

i jelit nudngci wymioty

Zaburzenia skoéry wysypka, rumien guzowaty, hirsutyzm,

i tkanki podskérnej $wiad pokrzywke tragdzik

Zaburzenia kurcze mgsni

migsniowo-

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia uktadu krwawienia lub bdl piersi, bolesne

rozrodczego i piersi

plamienia z macicy lub
pochwy (nieregularne
krwawienia zazwyczaj
podczas terapii gotej)

tkliwo$¢ piersi

miesgczkowanie,
wydzielina z pochwy,
zespot napicia
przedmiesjczkowego,
powigkszenie piersi

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

obrzk

zmeczenie

Do opisu niektorych dziataniepazadanych, ich synoniméw i standéw pokrewnych zastosmwva
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA wersja 8.0.

U kobiet z dziedzicznym obgkiem naczynioruchowym, egzogenne estrogenyawagvotywac lub
nasila objawy tej choroby (patrz punkt 4.4).

Rak piersi

Wyniki licznych bada epidemiologicznych i jednego badania randomizoyankontrolowanego
placebo (WHI) wskazygj ze u kobiet, ktére stosujub niedawno stosowaty HTZ catkowite ryzyko

raka piersi zwjksza s¢ proporcjonalnie do dtugoi okresu jej stosowania.

Dla estrogenowej HTZ, wzgtine ryzyko (RR) oszacowane na podstawie ponowradjzgn
pierwotnych danych pochoglzych z 51 badaepidemiologicznych (w ktorych wiej niz 80%
stanowita estrogenowa terapia zasza) oraz badania epidemiologicznego Milion WorSardy
(MWS) jest podobne i wynosi odpowiednio 1,35 (9%%71,21 — 1,49) oraz 1,30 (95%, Cl 1,21 —

1,40).



Dla ztozonej HTZ (estrogen + progestagen), w kilku badanigmidemiologicznych stwierdzono
wigksze ryzyko wysipienia raka piersi w poréwnaniu do leczenia z zast@niem wycznie
estrogenu.

Z badania MWS wynikaze HTZ r&nymi rodzajami preparatow estrogenowo-progestaggolow
wigzato s¢ z wickszym ryzykiem wysipienia raka piersi (RR = 2,00, 95%, CI: 1,88 — 2/di2 w
przypadku stosowania jedynie estrogenéw (RR = 838, CI: 1,21 — 1,40) albo podania tibolonu
(RR=1,45; 95%, CI 1,25-1,68), w poréwnaniu do kgbiedre nigdy nie stosowaly takich produktow.

W wyniku badaniu WHI ryzyko dla wszystkickytkownikdw oszacowano na poziomie 1,24 (95%,
Cl 1,01 - 1,54) po 5,6 roku stosowania estroggmogestagenu w HRT (CEE + MPA) w
poréwnaniu do grupy otrzymagej placebo.

Bezwzgtdne ryzyko zachorowaldoi, obliczone na podstawie badania MWS i WHI jest
przedstawione po#gj:

Wedtug MWS ryzyko oszacowano, na podstawie znsmeejniej czstaci wyskpowania raka piersi
w krajach rozwingtych:
> dla kobiet nie stosagych HTZ, rak piersi mge wystpi¢ u okoto 32 na 1000 kobiet, w wieku
50 - 64 lat.
> na 1000 kobiet aktualnie lub ostatnio stgsy¢ch HTZ, liczba dodatkowych zdarfzey
odpowiednim okresie wynosi
» dla kobiet stosucych tylko estrogen
- migdzy 0 a 3 (najbardziej prawdopodobnie 1,5) w prajoeb letniego okresu
stosowania
- miedzy 3 a 7 (najbardziej prawdopodobnie 5) w przypati® letniego okresu
stosowania.
> dla kobiet stosucych estrogen w skojarzeniu z progestagenem
- miedzy 5 a 7 (najbardziej prawdopodobnie 6) w przypaBiketniego okresu
stosowania.
- miedzy 18 a 20 (najbardziej prawdopodobnie 19) w paeiqo 10 letniego okresu
stosowania.

Wedtug badania WHI szacujesste po 5,6 roku trwania terapii, w grupie kobietdzy 50 a 79
rokiemzycia, w zwizku ze stosowaniem HTZ (CEE + MPA) doszioby do wyinia 8
dodatkowych przypadkow inwazyjnego raka piersi 680 kobieto-lat.
Zgodnie z danymi liczbowymi uzyskanymi w toku bagdszacuje s, ze:
> dla 1000 kobiet w grupie placebo
- doszloby do rozpoznania okoto 16 przypadkéw inyreego raka piersi w okresie 5
lat.
» dla 1000 kobiet, ktére przyjmowaly estrogen i pisiggen podczas HTZ
(CEE + MPA), liczle dodatkowych zdarzeszacuje si
- miedzy 0 a 9 (najbardziej prawdopodobnie 4) na 5 ka¢su terapii.

Liczba dodatkowych przypadkéw zachorowdltiona raka piersi u kobiet, ktére stastTZ jest

zasadniczo podobna do tej u kobiet, ktore rozpcajgydTZ, niezalénie od wieku, w ktorym sija
zaczyna (w przedziale wiekowym 45-65 lat) (patrakiut.4).

Rak endometrium

U kobiet z zachowanmacia, ryzyko rozrostu btongluzowej trzonu macicy i raka endometrium
zwigksza s wraz z diugécia trwania leczenia, i stosuje s wytacznie estrogen. Na podstawie
bada epidemiologicznych najaszy wskanik ryzyka wys¢puje w grupie kobiet, ktore nie stoguj
HTZ, gdzie w przedziale wieku 50 do 65 lat rak emétrium mae wystpi¢ u okoto 5 na 1000
kobiet. W zalenosci od czasu trwania terapii i dawki estrogenu, kgpwystpienia raka
endometrium \rod kobiet stosuakych tylko estrogen zwksza s¢ od 2 do 12 razy w poréwnaniu do
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kobiet nie stosucych takiego leczenia. Dgdzenie progestagenu do terapii opartejgeghie o
estrogen znagzo zmniejsza to podwgzone ryzyko.

Inne dzialania niepadane, zwizane z zastosowaniem terapii estrogen/progestagen:

- estrogenozaimy nowotwor tagodny i zidiwy, np. rak trzonu macicy.

- zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepidagtebokich kaiczyn dolnych lub
miednicy, zatorovo ptucna, wysipuje czsciej u kobiet stosacych HTZ, niz u tych,
ktére jej nie stosalj Wiecej informacji w punkcie 4.3 Przeciwwskazania i 8gecjalne
ostrzeenia isrodki ostr@nosci dotyczce stosowania.

- zawal mg¢snia sercowego i udar

- choroby pcherzykazétciowego

- choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, ruimigelopostaciowy, rumie guzowaty,
plamica naczyniowa.

- mazliwa demencja (patrz punkt 4.4).

4.9. Przedawkowanie

Wyniki bada toksyczndci ostrej nie wykazaty ostrych objawow niggdanych w przypadku
niezamierzonego zgcia wielokrotndci dobowej dawki terapeutycznej.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny i estypgesparaty sekwencyjne; Norgestrel i estrogen
Kod ATC: G03 FB 01

Produkt Cyclo-Progynova zawiera estrogen — esihadvalerianian, prolek naturalnego ludzkiego
17B-estradiolu. Skladnikiem progestagenowym jest synmmy norgestrel.

U kobiet z zachowanmacig cykl miestczny jest uregulowany, pod warunkiere, produkt jest
przyjmowany regularnie. Dziejeesiak dztki terapii sekwencyjnej zimnej, obejmujcej faz
przyjmowania samego estrogenu przez 11 dng, éazrogenowo-progestagenpprzez kolejnych 10
dni oraz 7-dniow przerve w przyjmowaniu produktu, tak jak to jest w przygagroduktu Cyclo-
Progynova.

Owulacja nie jest zahamowana w czasie przyjmowaraduktu Cyclo-Progynova, jak rowiie
prawie nie jest zmienione endogenne wytwarzanienbabw. Produkt mina stosowa&u mtodszych
kobiet w celu wywolania i uregulowania cykli migstkowych, jak réwnig u kobiet w wieku
okotomenopauzalnym w celu leczenia nieregularnyalatvien.

W okresie klimakterium, zmniejszenie i ostateczagik wydzielania estradiolu przez jajniki, o
da¢ w rezultacie niestabilrio termoregulacji powodsaga uderzenia gaca powazane

z zaburzeniami snu i nadmiernym poceniegnosaz atrof¢ w ukladzie moczowo-piciowym

z oznakami suchgi pochwy, bolesnizia w czasie stosunku piciowego i nietrzymaniem moczu.
Mniej specyficzne, ale esto wymieniane jako g#¢ zespotu klimakterycznega sakie objawy jak:
dolegliwasci dtawicowe, palpitacje, deiwosé, nerwowdé, brak energii i zdolniei koncentracii,
zaburzenia paraci, utrata libido oraz bdle stawdw i @ani. Hormonalna terapia zggicza (HTZ)
tagodzi wiele z objawow niedoboru estrogenu u kbWiekresie menopauzy.

HTZ zmienia profil lipidowy. Zmniejsza atenie cholesterolu catkowitego i LDL a takmae
zwigksza stezenie cholesterolu HDL i trigliceryddw. To dziatanieetaboliczne mige by
neutralizowane w pewnym stopniu przez dodatek miagenu, tak jak w produkcie Cyclo-
Progynova.
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Dodatek progestagenu do estrogenowej terapi¢zesetj, tak jak w produkcie Cyclo-Progynova przez
co najmniej 10 dni w cyklu zmniejsza ryzyko roztoshdometrium oraz towarzyge mu ryzyko
wystapienia gruczolakoraka w grupie kobiet z zachoywacig. Nie wykazano, by dodanie
progestagenu do estrogenowej terapiiggaste] kolidowalo ze skuteczéma estrogenu dla jego
dowiedzionych wskaza

Badania obserwacyjne oraz badanie WIWbfmen’s Health Initiatijenad skoniugowanymi
estrogenami kisskimi oraz octanem medroksyprogesteronu wskazajzmniejszeniémiertelngci
z powodu raka okenicy u kobiet po menopauzie stogzyjch HTZ. W badaniu WHI nad octanem
medroksyprogesteronu stosowanym w monoterapii andzerwowano takiej zaieoici. Nie
wiadomo, czy te wyniki odnogasie rowniez do innych produktow stosowanych w HTZ

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
* Walerianian estradiolu
Wchtfanianie

Walerianian estradiolu jest szybko i catkowicie Vectiany. Ester steroidowy jest hydrolizowany do
estradiolu i kwasu walerianowego podczas wchianianaz pierwszego przeja przez wtrobe.

W tym samym czasie estradiol ulega dalszym obspeprgemianom metabolicznym, m.in. do
estronu, estriolu i siarczanu estronu. Tylko ok. @8tradiolu staje sibiodostpne po doustnym
podaniu walerianianu estradiolu.jwienie nie wptywa na biodogtnas¢ estradiolu.

Dystrybucja

Maksymalne stzenie estradiolu w osoczu wynosi okoto 30 pg/mkt @ zasadzie ogjjane po okoto
4-9 godzin od chwili przyjcia tabletki. W cigu 24 godzin od przggia tabletki s¢zenie estradiolu
w surowicy obnia sk do okoto 15 pg/ml. Estradiol wie sk z albuminami i globulia wigzaca
hormony piciowe — SHBGafg. sex hormon binding globujinlednake jego wizanie z globulin
Wigzacg hormony piciowe jest mniejszeziewonorgestrelu. Okoto 1-1,5% frakcji estradiolu

W surowicy wysgpuje w postaci wolnej, podczas gdy 30-40%gzzane jest z globulinwigzaca
hormony piciowe.

Pozorna ohlgtos¢ dystrybucji estradiolu po pojedynczym podaniuydoym wynosi okoto 1 I/kg.
Metabolizm

Po egzogennym podaniu walerianianu estradiollepag hydroliza estru a estradiol ulega
przemianom metabolicznym wedtug szlaku biotransémjimrendogennego estradiolu. Estradiol
metabolizowany jest gidwnie watrobie, ale réwnig poza vatrobg np. w jelicie, nerkach, rgniach
szkieletowych i namddach docelowych. Procesy te obejmiyorzenie estronu, estriolu, estrogenéw
katecholowych oraz siarczanow i glukuronidéw gponych z tymi zwazkami i wykazugcych
mniejsze wiciwosci estrogenne lub wez ich pozbawionych.

Wydalanie

Po pojedynczym podaniu dginym catkowity klirens estradiolu w osoczu wykazgjuza zmienndé
w zakresie 10-30 ml/min/kg. Pewnaé& metabolitéw estradiolu jest wydalanadicia i podlega
tzw. krazeniu watrobowo-jelitowemu. Ostatecznie gliszai¢ metabolitow estradiolu jest wydalana
w postaci siarczan6w i glukuronidéw z moczem.

Stan stacjonarny
W poréwnaniu z dawkpojedynca, po podaniu wielokrotnym obserwowano w osoczu okiva

razy wyzsze sgzenie estradioluSrednio, s¢zenie estradiolu wahagsimiedzy 30 (s¢zenie minimalne)
a 60 pg/ml (stzenie maksymalne). Estron jako mniej estrogenny baditaosiga 8-krotnie wysze
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Stezenie w surowicy a siarczan estronuggsi okoto 150 razy wigze s¢zenie. Po zaprzestaniu
leczenia produktem Cyclo-Progynova powro6t doseigiwych wartdci stezen estradiolu i estronu
nastpuje w ciggu 2-3 dni. Nie zaobserwowatnadnej wyrdnej ré&znicy w poziomie estrogenu
pomiedzy faz leczenia samym walerianianem estradiolu a jegfaskeniem z norgestrelem.

* Norgestrel

Absorpcja

Po podaniu doustnym norgestrel jest szybko i caiewvchtaniany. Substancgzynrg racematu
norgestrelu jest lewonorgestrel, ktéry stagecsitkowicie biodostpny z racematu i odpowiada okoto
potowie dawki norgestrelu.

Dystrybucja

Srednio, maksymalne gtenie lewonorgestrelu w osoczu réwne 7-8 ng/ml,aesisignicte w chgu
1-1,5 godziny po pojedynczym podaniu produktu CyRtogynova. Nagpnie stzenie
lewonorgestrelu w osoczu maleje dwufazowdreeinim okresem péitrwania 27 godzin orazgai
minimalne s¢zenie wynosgce okoto 1 ng/ml 24 godziny po podaniu dawki.

Lewonorgestrel wjze sk z albuminami osocza oraz SHBG. Tylko okoto 1-1 &kowitego sfzenia
lewonorgestrelu w osoczu wypuje w postaci wolnej. Wzgtina proporcja ngdzy wolnhym
lewonorgestrelem a zgganym z albuminami i zwkanym z SHBG w osoczu jest silnie zala od
stezenia SHBG w osoczu. Po indukcji biatekg#gcych wzrasta poziom frakcji zazanej z SHBG,
podczas gdy poziom postaci wolnej i zaanej z albuminami obga sk. Na kaicu fazy leczenia
jedynie estrogenem w cyklu leczenia produktem Gyslegynova, szenie SHBG ogiga w osoczu
najwyzszy poziom, ktory nagpnie obnka st do minimalnego poziomu na keou fazy ztgonej.
Wskutek tego okoto 1% catkowitegastnia lewonorgestrelu wygiuje w postaci wolnej na
pocatku fazy zizonej, natomiast na kou tej fazy w postaci wolnej znajduje sikoto 1,5%
lewonorgestrelu. Poréwnywalne frakcje lewonorgdstzavigzane z biatkami vgizagcymi hormony
piciowe to odpowiednio 70 i 65%.

Biotransformacja

Norgestrel jest calkowicie metabolizowany. Biotf@nsiacja substancji czynnej lewonorgestrelu
odbywa s znanym szlakiem metabolizmu steroidow. Njesane jego farmakologicznie czynne
metabolity.

Eliminacja
Catkowity klirens metaboliczny lewonorgestrelu wgnaml/min/kg.

Z okresem pottrwania wynogzym okoto 1 dzié, stosunkowo rowne proporcje metabolitéw
norgestrelu gwydalane z moczenvbicis.

Stan stacjonarny

Opierajc sk na okresie poéitrwania lewonorgestrelu w fazie &lamji w osoczu wynogzym okoto
24 godziny, naley oczekiwa kumulacji substancji czynnej w osoczu. W gzkiu z tym, po
wielokrotnym podaniu preparatu widoczne jest pogbzgnie pozioméw do wagoi 1 ng/ml.
Jednake, w zwigzku z réwnoczespzmiary pojemndci wigzania biatek podczas leczenia (spadek
stezenia SHBG), obszar pod krzgwpisupca zalenos¢ stzenia lewonorgestrelu we krwi od czasu,
nie r&ni sig znacznie porgdzy pocatkiem a kaicem 10-dniowej fazy leczenia skojarzeniem
estrogenu z progestagenem. A zatem po wielokrofmyaianiu produktu Cyclo-Progynova nie
obserwuje si kumulacji lewonorgestrelu w osoczu krwi.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie
» Dziatanie rakotworcze

Wyniki bada nad toksycznizia podczas podania wielokrotnego, obejageej réwnie badania nad
rakotwdrczdcia nie wskazuj na szczegolne ryzyko zgriane ze stosowaniem u ludzi. Niemniej
jednak naley pamktac, ze hormony piciowe magnasila rozrost niektérych zaklmych od
hormondw tkanek i nowotworow.

» Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Badania nad toksycziaa lewonorgestrelu w przebiegu procesu reprodukejivaykazaty jego
potencjatu teratogennego ant tgzyka wirylizacji ptodéw picizenskiej zwgzanego z agciowo
androgennym wptywem lewonorgestrelu podawanegowkdah terapeutycznych. £ia jest jednak
przeciwwskazaniem do stosowania produktu Cyclo-Aroga.

Poniewa podanie estradiolu walerianianu nie zmienia fizgitznego stzenia estradiolu w osoczu
krwi, brak dowoduze ten sktadnik preparatu stanowi ryzyko dla ptodu.

» Dziatanie mutagenne

Zarowno badanian vitro jak i badanian vivowykonane z #giyciem 1B-estradiolu lub
z lewonorgestrelem (tj. farmakologicznie aktywnynaecjomerem norgestrelu) nie wykazaty ich
mutagennego potencjatu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki biate:

Rdze:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon 25 000

talk

magnezu stearynian

Otoczka:
sacharoza
powidon 700 000
makrogol 6 000
wapnia veglan
talk

wosk Montana

Tabletkijasnobgzowe
Rdze:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon 25 000

talk

magnezu stearynian
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Otoczka:

sacharoza

powidon 700 000
makrogol 6 000

wapnia veglan

talk

glicerol 85%

tytanu dwutlenek (E 171)
zelaza tlenekoéity (E172)
zelaza tlenek czerwony (E172)
wosk Montana

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie wysepujs.

6.3. Okres trwatdici

5 lat

6.4. Specjalngrodki ostroznosci przy przechowywaniu
Bez specjalnych wymaga

6.5. Rodzaj i zawart@é opakowania

21 tabletek w blistrze PVC/AI
1 lub 3 blistry w tekturowym pudetku

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5669
R/3042

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU |
DATA JEGO PRZEDLU ZENIA

06.01.1994 r.
25.10.1999r.
02.12.2004 r.
26.10.2005 .
11.12.2008 r.

10. DATA CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO.
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