CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda biata tabletka powlekana zawiera 2,0 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras).

Kazda jasnobrgzowa tabletka powlekana zawiera 2,0 mg estradiolu walerianianu (Estradioli valeras)
10,5 mg norgestrelu (Norgestrelum).

Produkt zawiera laktoze jednowodng i sacharoze.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

Kazda biata tabletka powlekana zawiera 2 mg walerianianu estradiolu.

Kazda jasnobrgzowa tabletka powlekana zawiera 2 mg walerianianu estradiolu 1 0,5 mg norgestrelu.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) w leczeniu objawow przedmiotowych i podmiotowych
wywotanych niedoborem estrogenow w nastgpstwie naturalnej menopauzy lub hipogonadyzmu,
usunigcia narzadu rodnego lub pierwotnej niedoczynnosci jajnikow u kobiet z zachowang macica.
Kontrola nieregularnych cykli miesigczkowych.

Leczenie pierwotnego lub wtdrnego braku miesigczki.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podanie doustne

» Jak rozpocza¢ stosowanie produktu Cyclo-Progynova

U pacjentek, ktore nadal miesigczkuja, leczenie nalezy rozpoczaé¢ 5 dnia cyklu (1 dzien krwawienia
miesigczkowego jest jednoczesnie 1 dniem cyklu).

Pacjentki, ktore nie miesigczkuja, miesiagczkujg sporadycznie lub pacjentki po menopauzie moga
rozpocza¢ leczenie w kazdej chwili pod warunkiem, ze wykluczono ciaz¢ (patrz punkt 4.6).

e Dawkowanie

Przyjmuje si¢ 1 bialg tabletke na dobe przez pierwszych 11 dni, a nastepnie 1 jasnobrgzowa tabletke
na dobe przez kolejnych 10 dni.

Po 21-dniowym cyklu przyjmowania tabletek nalezy zrobi¢ 7-dniowa przerwe.



*  Sposob podawania

Jedno opakowanie wystarcza na 21 dni leczenia. Kolejne opakowanie produktu Cyclo-Progynova
nalezy rozpocza¢ po 7-dniowej przerwie w tym samym dniu tygodnia co poprzednie.

Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac niewielka ilo$cig ptynu.
Tabletki nalezy przyjmowacé codziennie o tej samej porze.
* W razie pomini¢cia tabletki

W razie pomini¢cia tabletki, nalezy ja zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe. Jezeli uptyneto wiecej niz 24
godziny, nie ma potrzeby przyjmowania dodatkowej tabletki. W przypadku, kiedy pominigto przyje-
cie kilku tabletek moze wystapi¢ krwawienie.

Krwawienie wystepuje zwykle podczas 7-dniowej przerwy, kilka dni po przyjeciu ostatniej tabletki.
Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Produkt Cyclo-Progynova nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy

Pacjenci w podeszlym wieku
Brak danych sugerujacych potrzebg dostosowania dawkowania u pacjentdéw w wieku podesztym.
W przypadku kobiet w wieku 65 lat i starszych, patrz punkt 4.4.

Pacjenci z zaburzeniami watroby

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania produktu Cyclo-Progynova u
pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Produkt Cyclo-Progynova jest przeciwwskazany u kobiet z ciezka choroba watroby, patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania produktu Cyclo-progynova u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dostepne dane nie wykazuja potrzeby dostosowania
dawkowania u tych pacjentow.

Zardéwno na poczatku, jak rowniez podczas kontynuowania leczenia objawoéw pomenopauzalnych
nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz réwniez punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy rozpoczyna¢ hormonalne;j terapii zastepczej (HTZ), jezeli wystepuje ktorykolwiek
ze standw wymienionych ponizej. Jezeli jakikolwiek stan wystapi w trakcie stosowania HTZ, produkt
nalezy natychmiast odstawic.

« Ciaza i karmienie piersig;

» Krwawienie z drog rodnych, ktdrego przyczyny nie wyjasniono;

e Rak piersi - rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie;

e Zalezny od estrogenow nowotwor ztosliwy Iub podejrzenie takiego nowotworu (np. rak endome-
trium);

* Nieleczony rozrost btony §luzowej trzonu macicy;

» Cigzka choroba watroby obecnie lub w wywiadzie, o ile parametry czynno$ci watroby nie powro-
city do normy;

*  Czynne lub niedawno wystepujace tetnicze zaburzenia zakrzepowo—zatorowe (np. dtawica pier-
siowa, zawal serca);

*  Czynna lub stwierdzona w wywiadzie zylna choroba zakrzepowo—zatorowa (zakrzepica zyt glebo-
kich, zatorowos¢ ptucna);



e Zaburzenia krzepnigcia krwi, np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny (patrz punkt 4.4);

*  Wysokie ryzyko zakrzepicy zylnej lub tetniczej;

» Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;

* Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produktu Cyclo-Progynova nie nalezy stosowa¢ w celu antykoncepcji.

W okreslonych przypadkach, tam gdzie to konieczne, nalezy stosowa¢ niechormonalne metody
antykoncepcji (z wyjatkiem metody kalendarzowej i pomiaru temperatury). Jesli podejrzewa sig, ze
pacjentka zaszta w cigze, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu az do momentu, kiedy
cigza nie zostanie wykluczona (patrz punkt 4.6).

W leczeniu objawow pomenopauzalnych HTZ nalezy wprowadzac tylko w przypadku, gdy objawy
niekorzystnie wplywaja na jakos$¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz w roku
dokonywac starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ powinna by¢ kontynuowana tylko wowczas, gdy
korzysci przewazaja nad ryzykiem.

U kobiet, u ktorych wystepuje kilka czynnikow ryzyka, lub tez, ktore wykazujg wigksze nasilenie in-
dywidualnych czynnikéw ryzyka, nalezy wzia¢ pod uwage nasilenie ryzyka zakrzepicy. Ryzyko to
moze by¢ wieksze niz wskazywalaby na to suma tych czynnikow. Nie powinno si¢ przepisywa¢ HTZ
w przypadku, gdy ryzyko przewyzsza korzysci.

Dane dotyczace ryzyka zwiazanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone. Jednak u mtodszych kobiet, ze wzgledu na mniejsze bezwzgledne ryzyko, stosunek ko-
rzys$ci do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ moze wypas¢ korzystniej niz u kobiet starszych.

Badanie lekarskie / pézniejsza obserwacja

Przed rozpoczeciem lub wznowieniem HTZ, nalezy przeprowadzi¢ peten wywiad lekarski, w tym
rodzinny. Badanie fizykalne (w tym narzadéw miednicy i piersi) nalezy przeprowadzic z
uwzglednieniem wywiadu oraz przeciwwskazan i ostrzezen dotyczacych tej terapii. Podczas leczenia
zaleca sig¢ przeprowadzanie okresowych kontroli, ktoérych czestos¢ i zakres powinien by¢ dostosowany
do indywidualnej sytuacji pacjentki. Kobiety nalezy poinformowac o jakich zmianach stwierdzanych
w piersiach powinny powiadomi¢ lekarza albo pielegniarke (patrz ,,Rak piersi” ponizej). Badania,
wlaczajagc mammografie, nalezy wykonywac zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zasadami badan
przesiewowych, z uwzglednieniem klinicznych potrzeb w indywidualnym przypadku.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykluczy¢ wystgpowanie gruczolaka przysadki wydzielajacego
prolaktyne.

Sytuacje wymagajace nadzorowania:

Pacjentka wymaga Scistej obserwacji, jesli ktorykolwiek z ponizszych standw wystepuje obecnie,
wystapit w przesztosci i (albo) zaostrzyl si¢ w czasie cigzy lub uprzedniego leczenia hormonalnego.
Nalezy wziaé¢ pod uwagg, ze moze doj$¢ do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych standw
w czasie stosowania leku Cyclo-Progynova:

- mig$niak gladki (wldkniaki macicy) lub endometrioza

- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej)

- czynniki ryzyka dla nowotworow estrogenozaleznych, np. pierwsza grupa pokrewienstwa

dla raka piersi
- nadci$nienie tetnicze krwi
- choroba watroby (np. gruczolak watroby)



- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez

- kamica zétciowa

- migrena albo (silny) bol gtowy

- toczen rumieniowaty uktadowy

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)
- padaczka

- astma

- otoskleroza

- plagsawica mniejsza

Wskazania do natychmiastowego zaprzestania leczenia:
Leczenie powinno by¢ przerwane w przypadku wykrycia przeciwwskazan oraz w nastepujacych

sytuacjach:

- zottaczka albo zaburzenia czynno$ci watroby

- znaczne zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi

- wystapienie po raz pierwszy bolu gtowy typu migrenowego
- cigza.

Hiperplazja i rak blony §luzowej trzonu macicy

Ryzyko wystapienia hiperplazji i raka btony $luzowej trzonu macicy zwigksza sig, kiedy przez dtuzszy
czas stosuje si¢ wylacznie estrogeny. Powyzszy wzrost ryzyka raka blony $§luzowej trzonu macicy u
kobiet stosujacych same estrogeny jest od 2 do 12 razy wigkszy w poréwnaniu do kobiet niestosujg-
cych HTZ i zalezy od czasu trwania leczenia oraz dawki estrogenow (patrz punkt 4.8). Po zakoncze-
niu leczenia podwyzszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze, przez co najmniej 10 lat. Dodatkowe
zastosowanie progestagenu przez przynajmniej 10 dni w miesigcu podczas 28-dniowego cyklu u ko-
biety z zachowang macicg znaczaco zmniejsza to ryzyko.

W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapi¢ srodcykliczne krwawienia i plamienie. Jezeli poja-
wig si¢ po pewnym czasie od rozpoczecia terapii, albo beda utrzymywac si¢ pomimo jej zaprzestania,
nalezy ustali¢ ich przyczyne, co moze wymagac biopsji blony $luzowej trzonu macicy w celu wyklu-
czenia zmian zlosliwych w endometrium.

Rak piersi

Ogo6lne dowody sugeruja zwickszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych ztozong terapie
estrogenowo progestagenowa oraz prawdopodobnie stosujacych wytacznie estrogenowa HTZ, jest to
zalezne od dlugosci trwania terapii.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Heath Initiative (WHI), i badania epide-
miologiczne zawieraty spdjne doniesienia o zwigkszonym ryzyku rozwoju raka piersi u kobiet przyj-
mujacych produkty zlozone estrogenowo-progestagenowe, ktore staje si¢ widoczne po okoto 3 latach
stosowania HTZ (patrz punkt 4.8).

Terapia estrogenowa

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka zachorowania na raka piersi u kobiet po histerekto-
mii stosujacych same estrogeny w HTZ. W badania obserwacyjnych najczesciej odnotowywano nie-
wielki wzrost ryzyka zdiagnozowania raka piersi, ktory jest znacznie nizszy niz w przypadku kobiet
stosujacych skojarzona terapie estrogenowo-progestagenowa (patrz punkt 4.8).

Dla kazdego rodzaju HRT zwigkszone ryzyko pojawia si¢ w ciagu kilku lat i zwigksza si¢ wraz z dhu-
goscig trwania leczenia, przy czym powraca ono do wartosci wyjsciowych w ciagu kilku (najwyzej
pigciu) lat po zaprzestaniu terapii.

HTZ, zwlaszcza leczenie skojarzone estrogenem i progestagenem, zwigksza gesto$¢ obrazOw mammo-
graficznych, co moze utrudnia¢ radiologiczne wykrywanie raka piersi.



Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

HTZ jest zwiazana z 1,3 do 3-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt glebokich lub zatoru tetnicy ptucnej. Wystapienie takiego incydentu
jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz p6zniej (patrz punkt 4.8).

Pacjentki z potwierdzonymi skfonnosciami do trombofilii s3 w grupie zwigkszonego ryzyka wystapie-
nia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwigkszy¢ to ryzyko. HTZ u tych pacjentek jest prze-
ciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Do ogdlnie uznawanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ nalezg: stosowanie estrogenow, star-
szy wiek, rozlegte operacje, otylos¢ (BMI> 30 kg/m?2), cigza i (lub) okres po urodzeniu dziecka, to-
czen rumieniowaty uktadowy (SLE) i rak.Nie ma zgodnosci co do ewentualnej roli zylakoéw konczyn
dolnych w rozwoju ZChZZ.

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentek, ktore przeszly operacje, nalezy zwracac szczegolng uwa-
ge na dziatania profilaktyczne, zapobiegajace wystgpieniu ZChZZ po zabiegach chirurgicznych. Jesli
prawdopodobne jest dlugotrwale unieruchomienie po zabiegach planowych, zaleca si¢ czasowe
wstrzymanie HTZ od 4 do 6 tygodni wczes$niej. Nie nalezy wznawia¢ leczenia przed catkowitym uru-
chomieniem pacjentki.

Kobietom, ktére dotychczas nie chorowaly na ZChZZ, ale choroba ta wystapita u ich bliskich krew-
nych, w mtodym wieku, mozna zaproponowaé¢ badanie przesiewowe, majac na uwadze ograniczenia
takiego badania (w badaniu przesiewowym tylko niektoére zaburzenia prowadzace do zakrzepicy sa
wykrywane). W przypadku wykrycia zaburzen wskazujacych na sktonno$¢ do zakrzepicy, zwigzanych
z wystepowaniem zakrzepow u bliskich krewnych lub gdy zaburzenia sa powazne (np. niedobor biat-
ka C, biatka S, antytrombiny lub kombinacja tych zaburzen) HTZ jest przeciwwskazana.

W przypadku kobiet stale przyjmujacych przeciwzakrzepowe produkty lecznicze nalezy starannie roz-
wazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem HTZ.

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, produkt leczniczy nalezy odstawi¢. Pacjentka po-
winna natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w razie podejrzenia wystgpienia u niej objawow cho-
roby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzeku podudzia, nagtego bolu w klatce piersiowej, dusz-
nosci).

Choroba wiencowa

Badania randomizowane nie dostarczyly dowodow, ze stosowanie estrogenowo-progestagenowej lub
estrogenowej HTZ, u kobiet z chorobg wiencowa lub bez niej, chroni przed zawatem serca.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej estrogenowo-
progestagenowej HTZ jest nieznacznie podwyzszone. Jako ze wyj$ciowe bezwzgledne ryzyko
wystapienia choroby wiencowej jest w duzym stopniu zwigzane z wiekiem, liczba dodatkowych
przypadkow jej wystgpienia, spowodowanych stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ, u
zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo niska, lecz bedzie wzrastaé wraz z
wiekiem.

Terapia estrogenowa

Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nie wskazuja na istnienie
podwyzszonego ryzyka choroby wiencowej u kobiet po histerektomii przyjmujacych estrogenowa
HTZ.

Udar niedokrwienny




Stosowanie zlozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wylgcznie estrogenowej, wiaze si¢ z
1,5- krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu. Wzgledne ryzyko nie zmienia si¢
wraz z wiekiem ani z czasem, jaki uptynatl od menopauzy. Jednakze, jako ze wyjSciowe ryzyko udaru
w znacznym stopniu zalezy od wieku, calkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ wzrasta wraz
z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Rak jajnika
Nowotwor jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz nowotwor piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore uwi-
dacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania HTZ w postaci samych estrogenow lub skojarzenia estrogendw i
progestagenoéw i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow.

Z niektorych innych badan, w tym badanie WHI, wynika, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wia-
za¢ si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany

« Estrogeny moga prowadzi¢ do zatrzymywania ptynow, dlatego nalezy nadzorowac pacjentki z
zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Pod szczegdlng obserwacja powinny by¢ pacjentki
ze schytkowa niewydolno$cia nerek, gdyz nalezy przypuszczaé, ze zwigksza si¢ stezenie sub-
stancji czynnych we krwi.

* Poniewaz w czasie leczenia estrogenami donoszono o rzadkich przypadkach znacznego
zwickszenia st¢zenia trojglicerydow we krwi prowadzacego do zapalenia trzustki, nalezy pod-
czas HTZ, w tym terapii estrogenami, kontrolowa¢ wyniki badan kobiet, u ktorych wezesniej
stwierdzano zwigkszone stezenie trojglicerydow we krwi.

» Estrogeny zwigkszaja stezenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), prowadzac do zwigksze-
nia catkowitej ilo$ci krazacych hormondéw tarczycy, co oceniano na podstawie pomiarow jodu
zwigzanego z biatkiem (PBI), st¢zenia T4 (metodg kolumnowg lub radioimmunologiczng)
albo stgzenia T3 (metodg radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢ wigzanie T3 przez zywicg, co
odzwierciedla zwigkszone st¢zenie TBG. Stezenia wolnych T4 1 T3 pozostajg niezmienione.
Moga zwickszac¢ si¢ stezenia innych biatek wiagzacych w osoczu, np. globuliny wiagzacej kor-
tykosteroidy (CBG), globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHBG), prowadzac do zwigksze-
nia ilosci krazacych kortykosteroidoéw i steroidow plciowych. Stezenia wolnych albo biolo-
giczne aktywnych hormondéw pozostaja niezmienione. Stezenia innych biatek w osoczu moga
by¢ podwyzszone (angiotensynogen/substrat reniny, alfa-1-antytrypsyna, ceruloplazmina).

» Sporadycznie moze wystapi¢ ostuda, zwlaszcza u pacjentek z ostuda cigzowa w wywiadzie.
Pacjentki ze sktonnosciami do ostudy powinny unikaé ekspozycji na stonce i promieniowanie
ultrafioletowe w czasie HTZ.

* Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istnieja dane na temat wigk-
szego ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagte, ztozong
lub estrogenowa HTZ w wieku powyzej 65 lat.

* U kobiet z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym, egzogenne estrogeny moga wywoty-
wac lub pogarsza¢ objawy tej choroby.

« Kobiety, u ktérych wystepuje gruczolak przysadki wymagaja uwaznej obserwacji (w tym z
okresowym badaniem stezenia prolaktyny).

»  Produkt zawiera laktozg i sacharozg. Produktu Cyclo - Progynova nie powinny przyjmowac
pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, nietolerancjg fruktozy, w
przypadku niedoboru laktazy (typu Lapp), niedoboru sacharazy - izomaltazy, czy zespotu zte-
go wchilaniania glukozy-galaktozy.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Informacje nt. jednoczes$nie przepisywanych lekow powinny by¢ konsultowane w celu
zidentyfikowania potencjalnych interakcji:

Wptyw innych produktéow leczniczych na dziatanie produktu leczniczego Cyclo-Progynova.

Substancje zwigkszajgce klirens hormonow piciowych (zmniejszona skutecznos¢ w wyniku indukcji
enzymow), np..:

Metabolizm estrogendw [i progestagendow] moze by¢ nasilony przez jednoczesne zastosowanie lekow,
ktore indukuja aktywno$¢ enzymow metabolizujacych leki, zwlaszcza enzymow cytochromu P450,
takich jak: leki przeciwdrgawkowe (np. barbiturany, fenytoina, prymidon, karbamazepina) i leki
przeciwinfekcyjne (np. ryfampicyna, ryfabutyna, newirapina, efawirenz), a takze prawdopodobnie
felbamat, gryzeofulwina, okskarbazepina, topiramat i preparaty ziotowe zawierajace dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum).

Zwigkszony metabolizm estrogendw i progestagenow moze prowadzi¢ do ostabienia dziatania i zmian
w profilu krwawien macicznych.

Indukcja enzymow moze by¢ obserwowana juz po paru dniach leczenia. Maksymalna indukcja
enzymoOw wystepuje zazwyczaj w ciggu paru tygodni. Moze utrzymywac si¢ przez ok. 4 tygodnie od
zakonczenia terapii.

Substancje o zmiennym wplywie na klirens hormonow piciowych:

W przypadku podawania réwnoczesnie z HTZ kombinacji inhibitoréw proteazy HIV oraz
nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, wiaczajac kombinacje z inhibitorami
HCV, wiele z nich moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ st¢zenia estrogenu w osoczu. W niektorych
przypadkach efekt koncowy tych zmian moze mie¢ znaczenie kliniczne.

W zwiazku z tym, wywiad lekarski powinien uwzglednia¢ informacje na temat potencjalnych
interakcji z jednoczesnie stosowanymi lekami przeciw HIV/ HCV oraz zwigzane z tym zalecenia.

Substancje zmniejszajqce klirens hormonow plciowych (inhibitory enzymatyczne)

Silne i umiarkowanie silne inhibitory CYP3A4, takie jak produkty lecznicze przeciwgrzybicze
nalezace do grupy azoli (np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol), werapamil,
makrolidy (np. klarytromycyna, erytromycyna), diltiazem i sok grejpfrutowy moga zwicksza¢ stezenia
estrogenu w 0soczu.

Rzadko obserwowano zmniejszenie st¢zenia estradiolu po jednoczesnym zazyciu produktu

z niektorymi antybiotykami (np. z grupy penicylin lub tetracyklin).

Substancje, ktore ulegaja istotnym przemianom (np. paracetamol) moga zwiekszaé biodostepnosc
estradiolu poprzez konkurencyjne hamowanie przemian ustrojowych w czasie wchlaniania.

Testy laboratoryjne

Stosowanie hormondéw steroidowych moze wptywaé na parametry biochemiczne np. czynnosci
watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, stezenie biatek (transportujacych) w osoczu, takich jak
globuliny wigzacej kortykosteroidy i biatek wiazacych frakcje lipidowe/lipoproteinowe, parametry
metabolizmu we¢glowodanow i parametry koagulacji i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj pozostaja w
zakresie referencyjnym. Wigcej informacji. patrz punkt 4.4 . Inne stany”.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza

Produkt leczniczy Cyclo-Progynova nie jest wskazany w czasie cigzy. Jesli podczas stosowania
produktu leczniczego Cyclo-Progynova okaze si¢, ze pacjentka jest w ciazy, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt leczniczy.

Kliniczne dane dotyczace ograniczonej liczbe kobiet w cigzy nie wykazaty szkodliwego wptywu

norgestrelu na ptod.

Wyniki wigkszo$ci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad przypadkowa
ekspozycja plodu na estrogeny + progestageny nie wskazujg na mozliwo$¢ dziatania teratogennego

lub fetotoksycznego.

Karmienie piersia

Produkt Cyclo-Progynova jest niewskazany w czasie laktacji.
Niewielkie ilo$ci hormonow ptciowych moga przenika¢ do mleka kobiety karmiace;.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. U pacjentdw stosujacych produkt Cyclo-Progynova nie zaobserwowano
wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najcigzsze dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej opisano w

punkcie 4.4.

Tabela ponizej przedstawia inne dzialania niepozadane obserwowane u kobiet stosujacych
hormonalng terapi¢ zastepcza (badania po wprowadzeniu leku do obrotu). Zwigzek przyczynowo-
skutkowy ze stosowaniem produktu Cyclo-Progynova nie zostat ani potwierdzony ani wykluczony.

Uklad/narzad wedlug | Czesto (>1/100, <1/10) | Niezbyt czesto Rzadko (<1/1 000)

MedDRA wersja 8.0 (=1/1 000, <1/100)

Zaburzenia ukladu reakcje nadwrazliwosci

immunologicznego

Zaburzenia zwigkszenie lub

metabolizmu zmniejszenie masy

i odzywiania ciata

Zaburzenia nastroj depresyjny niepokdj

psychiczne wzrost lub spadek
libido

Zaburzenia ukladu bol glowy zawroty glowy migrena

nerwowego

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia nietolerancja soczewek
kontaktowych

Zaburzenia serca palpitacje

Zaburzenia zoladka bol brzucha, niestrawnos¢ wzdecia,

i jelit nudno$ci wymioty

Zaburzenia skory wysypka, rumien guzowaty, hirsutyzm,

i tkanki podskérnej swiad pokrzywka tradzik

Zaburzenia kurcze migsni

mie$niowo-




szkieletowe i tkanki

lacznej

Zaburzenia ukladu krwawienia lub bol piersi, bolesne

rozrodczego i piersi plamienia z macicy lub | tkliwos¢ piersi miesigczkowanie,
pochwy (nieregularne wydzielina z pochwy,
krwawienia zazwyczaj zespot napigcia
podczas terapii ciaglej) przedmiesiaczkowego,

powiekszenie piersi

Zaburzenia ogélne obrzegk zmeczenie

i stany w miejscu

podania

Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synonimow i stanéw pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA wersja 8.0.

U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, egzogenne estrogeny moga wywotywac lub
nasila¢ objawy tej choroby (patrz punkt 4.4).

Rak piersi

Wiyniki licznych badan epidemiologicznych i jednego badania randomizowanego, kontrolowanego
placebo (WHI) wskazuja, ze u kobiet, ktore stosuja lub niedawno stosowaty HTZ catkowite ryzyko
raka piersi zwieksza si¢ proporcjonalnie do dtugosci okresu jej stosowania.

Dla estrogenowej HTZ, wzgledne ryzyko (RR) oszacowane na podstawie ponownej analizy
pierwotnych danych pochodzgcych z 51 badan epidemiologicznych (w ktorych wigcej niz 80%
stanowila estrogenowa terapia zast¢pcza) oraz badania epidemiologicznego Milion Women Study
(MWS) jest podobne i wynosi odpowiednio 1,35 (95%, CI 1,21 — 1,49) oraz 1,30 (95%, CI 1,21 —
1,40).

Dla ztozonej HTZ (estrogen + progestagen), w kilku badaniach epidemiologicznych stwierdzono
wigksze ryzyko wystgpienia raka piersi w poréwnaniu do leczenia z zastosowaniem wytacznie
estrogenu.

Z badania MWS wynika, ze HTZ r6znymi rodzajami preparatow estrogenowo-progestagenowych
wigzalo si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia raka piersi (RR = 2,00, 95%, CI: 1,88 —2,12) niz w
przypadku stosowania jedynie estrogenéw (RR = 1,30, 95%, CI: 1,21 — 1,40) albo podania tibolonu
(RR=1,45; 95%, CI 1,25-1,68), w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty takich produktow.

W wyniku badaniu WHI ryzyko dla wszystkich uzytkownikéw oszacowano na poziomie 1,24 (95%,
CI 1,01 — 1,54) po 5,6 roku stosowania estrogenu i progestagenu w HRT (CEE + MPA) w
porownaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Bezwzgledne ryzyko zachorowalnosci, obliczone na podstawie badania MWS i WHI jest
przedstawione ponizej:

Wedhuig MWS ryzyko oszacowano, na podstawie znanej Sredniej czgstosci wystepowania raka piersi
w krajach rozwinietych:
» dla kobiet nie stosujacych HTZ, rak piersi moze wystapi¢ u okoto 32 na 1000 kobiet, w wieku
50 - 64 lat.
» na 1000 kobiet aktualnie lub ostatnio stosujacych HTZ, liczba dodatkowych zdarzen w odpo-
wiednim okresie wynosi
» dla kobiet stosujacych tylko estrogen
- miedzy 0 a 3 (najbardziej prawdopodobnie 1,5) w przypadku 5 letniego okresu
stosowania
- miedzy 3 a 7 (najbardziej prawdopodobnie 5) w przypadku 10 letniego okresu
stosowania.
» dla kobiet stosujgcych estrogen w skojarzeniu z progestagenem




- miedzy 5 a 7 (najbardziej prawdopodobnie 6) w przypadku 5 letniego okresu
stosowania.

- miedzy 18 a 20 (najbardziej prawdopodobnie 19) w przypadku 10 letniego okresu
stosowania.

Wedlug badania WHI szacuje sig, ze po 5,6 roku trwania terapii, w grupie kobiet migdzy 50 a 79
rokiem zycia, w zwigzku ze stosowaniem HTZ (CEE + MPA) dosztoby do wystapienia 8
dodatkowych przypadkéw inwazyjnego raka piersi na 10 000 kobieto-lat.
Zgodnie z danymi liczbowymi uzyskanymi w toku badan, szacuje sig, ze:
» dla 1000 kobiet w grupie placebo
- doszloby do rozpoznania okoto 16 przypadkow inwazyjnego raka piersi w okresie 5
lat.
» dla 1000 kobiet, ktore przyjmowaty estrogen i progestagen podczas HTZ
(CEE + MPA), liczbg dodatkowych zdarzen szacuje si¢
- miedzy 0 a 9 (najbardziej prawdopodobnie 4) na 5 lat okresu terapii.

Liczba dodatkowych przypadkoéw zachorowalno$ci na raka piersi u kobiet, ktore stosuja HTZ jest
zasadniczo podobna do tej u kobiet, ktore rozpoczynajg HTZ, niezaleznie od wieku, w ktorym si¢ ja
zaczyna (w przedziale wiekowym 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak endometrium

U kobiet z zachowang macicg, ryzyko rozrostu blony §luzowej trzonu macicy i raka endometrium
zwigksza si¢ wraz z dlugo$cig trwania leczenia, jesli stosuje si¢ wylacznie estrogen. Na podstawie
badan epidemiologicznych najnizszy wskaznik ryzyka wystepuje w grupie kobiet, ktore nie stosuja
HTZ, gdzie w przedziale wieku 50 do 65 lat rak endometrium moze wystapi¢ u okoto 5 na 1000
kobiet. W zaleznos$ci od czasu trwania terapii i dawki estrogenu, ryzyko wystapienia raka
endometrium wsrdd kobiet stosujacych tylko estrogen zwigksza si¢ od 2 do 12 razy w poroéwnaniu do
kobiet nie stosujacych takiego leczenia. Dotaczenie progestagenu do terapii opartej wylacznie o
estrogen znaczaco zmniejsza to podwyzszone ryzyko.

Ryzyko wystapienia raka piersi

- Wykazano, ze u kobiet stosujacych zlozong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa, przez
ponad 5 lat, ryzyko zdiagnozowania raka piersi wzrasta 2-krotnie.

- U pacjentek stosujacych wyltacznie terapi¢ estrogenowa ryzyko to wzrasta w znacznie
mniejszym stopniu niz u tych pacjentek, ktore stosowaty produkty estrogenowo-
progestagenowe.

- Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).

- Ponizej przedstawiono wyniki najwigkszego randomizowanego badania kontrolowanego
placebo (badanie WHI) oraz najwigkszego badania epidemiologicznego (MWS).

Badanie MWS — szacunkowe dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek Dodatkowe przypadki Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowane w ciaggu 5 | 95% CI* zaobserwowane w ciggu 5
lat, u 1000 kobiet, ktore lat, u 1000 kobiet,
nigdy nie stosowaly HTZ' stosujacych HTZ (95% CI)
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 - 65 9-12 1,2 | 1-2(0-3)
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 - 65 9-12 1,7 6(5-7)

10




" Na podstawie przecigtnej zapadalno$ci w krajach rozwinigtych.

* Calkowite ryzyko wzgledne. Stosunek ryzyka nie jest staty, lecz zwigkszy si¢ wraz z czasem stosowania
HTZ.

Uwaga: W zwigzku z tym, iz zapadalno$¢ jest rozna w krajach Europy, liczba dodatkowych przypadkow
wystapienia raka piersi bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniaé.

Badanie US WHI - dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek Liczba przypadkow Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki
(lata) zaobserwowanych w ciggu | 95% CI zaobserwowane w ciggu 5
5 lat, u 1000 kobiet lat, u 1000 kobiet,
przyjmujacych placebo. stosujacych HTZ (95% CI)
Wylacznie estrogenowa HTZ (CEE)
50 - 79 21 0,8 (0,7 — 1,0) | -4(-6-0)"
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE +
MPA)*
50 - 79 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4(0-9)

* Badanie WHI przeprowadzone u kobiet po histerektomii, ktore nie wykazato zwigkszonego ryzyka
zachorowania na raka piersi.

& Po zawezeniu analizy do danych pochodzacych od kobiet, ktore nie stosowaly HTZ przed badaniem,
nie wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zachorowania w ciggu pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach
stosowania HTZ ryzyko zachorowania byto wigksze niz u kobiet nie stosujacych HTZ.

Ryzyko wystapienia raka blony §luzowej trzonu macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macicq

U kobiet z zachowang macicg, niestosujacych HTZ, ryzyko wystgpienia raka blony sluzowej trzonu
macicy wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet. U kobiet z zachowang macica, stosowanie wytacznie
estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz zwigksza to ryzyko wystapienia raka btony §luzowe;j
trzonu macicy (patrz punkt 4.4).

Na podstawie badan epidemiologicznych oszacowano, iz w zalezno$ci od czasu trwania terapii
estrogenowej oraz dawki estrogenu, wzrost ryzyka raka btony §luzowej trzonu macicy wynosi od 5 do
55 dodatkowych przypadkow, na kazde 1000 kobiet, w wieku od 50 do 65 Iat.

Dotaczenie progestagenu do terapii estrogenowej, przynajmniej przez 10 dni cyklu, moze zapobiec
wzrostowi ryzyka. Wedtug badania MWS, pigcioletnie stosowanie ztozonej (sekwencyjnej lub
ciaglej) HTZ nie zwiekszylo ryzyka raka blony $luzowej trzonu macicy (RR — 1,0 (0,8-1,2)).]

Nowotwor jajnika

Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny lub skojarzenie estrogenow z progestagenami wiaze
si¢ z nieznacznie zwigkszonym ryzykiem rozpoznania raka jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujagcych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaly HTZ (RW 1,43%,
95% PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowaé
1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie
stosujg HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3 — 3 krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia
zakrzepicy zylnej (VTE), czyli zakrzepicy zyt glebokich lub zatorowosci plucnej. Wystapienie
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przypadkow zakrzepicy najbardziej prawdopodobne jest w pierwszym roku stosowania terapii
hormonalnej (patrz punkt 4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI:

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia VTE po ponad 5-letnim stosowaniu

Wiek Liczba przypadkow Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki u 1000
(lata) zaobserwowanych w 95% CI kobiet stosujacych HTZ
ciggu 5 lat, u 1000 kobiet
przyjmujacych placebo.
Wylacznie doustna estrogenowa HTZ"
50-59 7 1,2 (0,6 —2,4) [ 1(-3-10)
Z}ozona, doustna estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 4 2,3(1,2-4,3) [ 5(1-13)

" Badanie przeprowadzone u kobiet po histerektomii.

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej

U pacjentek w wieku powyzej 60 lat stosujacych zlozong estrogenowo-progestagenowa HTZ ryzyko
wystapienia choroby wiencowej jest nieznacznie podwyzszone (patrz punkt 4.4).

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wiaze si¢ zdo 1,5 —
krotnym wzrostem wzglgdnego ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Ryzyko udaru
krwotocznego nie wzrasta podczas stosowania HTZ.

Ryzyko wzgledne nie zalezy od wieku ani od czasu trwania terapii, jednak, poniewaz ryzyko
wyjsciowe w znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych HTZ
wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.4).

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru” przy ponad 5-letnim stosowaniu

Wiek Liczba przypadkéw Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki

(lata) zaobserwowanych w 95% CI zaobserwowane w ciagu 5 lat, u
ciagu 5 lat, u 1000 kobiet 1000 kobiet stosujacych HTZ
przyjmujacych placebo.

50 -59 8 1,3(1,1 -1,6) 3(1-9)

* Nie rozrézniano udaru niedokrwiennego od udaru krwotocznego.

Inne dziatania niepozadane, zgtaszane w zwiazku z leczeniem estrogenowo-progestagenowym:

- Estrogenozalezny nowotwor tagodny i ztosliwy, np. rak trzonu macicy.
- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych lub

- Zawal mig¢énia sercowego i udar.
- Choroby pecherzyka zotciowego.
- Choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,

plamica naczyniowa.

miednicy, zatorowos$¢ ptucna, wystepuje czesciej u kobiet stosujacych HTZ, niz u tych,
ktore jej nie stosujg. Wigcej informacji w punkcie 4.3 Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne
ostrzezenia 1 §rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

- Mozliwa demencja u kobiet w wiecku powyzej 65 lat (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail:
ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Przedawkowanie moze powodowa¢ nudnos$ci, wymioty i krwawienie z odstawienia u niektorych
kobiet. Nie ma specyficznego antidotum i nalezy stosowac leczenie objawowe.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny i estrogeny, preparaty sekwencyjne; Norgestrel i estrogen
Kod ATC: G 03 FB 01

Estradiolu walerianian

Substancja czynng jest estradiolu walerianian, syntetyczny 17B-estradiol, chemicznie i biologicznie
identyczny z endogennym estradiolem ludzkim. Zastgpuje on braki w produkcji estrogenu w okresie
menopauzy i tagodzi objawy w jej przebiegu.

Norgestrel
Substancjg czynna jest norgestrel, syntetyczny progestagen.

Jako, Ze estrogeny pobudzaja rozrost btony sluzowej trzonu macicy, stosowanie samych estrogenow
zwicksza ryzyko hiperplazji blony $luzowej trzonu macicy oraz rozwoju raka btony §luzowej trzonu
macicy. Dodatek progestagenu, norgestrelu znaczaco zmniejsza indukowane dziataniem estrogenow
ryzyko hiperplazji btony $luzowej trzonu macicy u kobiet z zachowang macicg.

U kobiet z zachowana macica cykl miesieczny jest uregulowany, pod warunkiem, ze produkt jest
przyjmowany regularnie. Dzieje si¢ tak dzigki terapii sekwencyjnej ztozonej, obejmujacej faze przyj-
mowania samego estrogenu przez 11 dni, fazg estrogenowo-progestagenowa przez kolejnych 10 dni
oraz 7-dniowg przerw¢ w przyjmowaniu produktu, tak jak to jest w przypadku produktu Cyclo-Progy-
nova.

Owulacja nie jest zahamowana w czasie przyjmowania produktu Cyclo-Progynova, jak rowniez
prawie nie jest zmienione endogenne wytwarzanie hormon6éw. Produkt mozna stosowa¢ u mtodszych
kobiet w celu wywotania i uregulowania cykli miesigczkowych, jak rowniez u kobiet w wieku
okotomenopauzalnym w celu leczenia nieregularnych krwawien.

Wyniki badan klinicznych

Ztagodzenie objawow zwigzanych z niedoborem estrogenow oraz wplyw na krwawienia

- W okresie klimakterium, zmniejszenie i ostateczny zanik wydzielania estradiolu przez jajniki,
moze da¢ w rezultacie niestabilno$¢ termoregulacji powodujaca uderzenia goraca powigzane
z zaburzeniami snu i nadmiernym poceniem si¢ oraz atrofi¢ w uktadzie moczowo-ptciowym
z oznakami suchos$ci pochwy, bolesno$cia w czasie stosunku piciowego i nietrzymaniem
moczu. Mniej specyficzne, ale czgsto wymieniane jako cze$¢ zespotu klimakterycznego sg
takie objawy jak: dolegliwosci dlawicowe, palpitacje, drazliwos¢, nerwowos$¢, brak energii i
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zdolnosci koncentracji, zaburzenia pamigci, utrata libido oraz bole stawdw i migsni.
Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) tagodzi wiele z objawow niedoboru estrogenu u kobiet
w okresie menopauzy.

- HTZ zmienia profil lipidowy. Zmniejsza stezenie cholesterolu catkowitego i LDL a takze
moze zwigkszac stezenie cholesterolu HDL i triglicerydow. To dziatanie metaboliczne moze
by¢ neutralizowane w pewnym stopniu przez dodatek progestagenu, tak jak w produkcie
Cyclo-Progynova.

- HTZ wpltywa korzystnie na zawarto$¢ kolagenu w skorze oraz jej grubos$¢ i moze op6zniac
proces tworzenia si¢ zmarszczek.

- Ztagodzenie objawdw menopauzalnych osiggano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.

- Dodatek progestagenu do estrogenowe;j terapii zastepczej, tak jak w produkcie Cyclo-
Progynova przez co najmniej 10 dni w cyklu zmniejsza ryzyko rozrostu endometrium oraz
towarzyszace mu ryzyko wystapienia gruczolakoraka w grupie kobiet z zachowang macica.
Nie wykazano, by dodanie progestagenu do estrogenowej terapii zastepczej kolidowalo ze
skutecznoscia estrogenu dla jego dowiedzionych wskazan.

Badania obserwacyjne oraz badanie WHI (Women s Health Initiative) nad skoniugowanymi
estrogenami konskimi oraz octanem medroksyprogesteronu wskazujg na zmniejszenie $miertelnosci
z powodu raka okreznicy u kobiet po menopauzie stosujacych HTZ. W badaniu WHI nad octanem
medroksyprogesteronu stosowanym w monoterapii nie zaobserwowano takiej zaleznosci. Nie
wiadomo, czy te wyniki odnosza si¢ rowniez do innych produktéw stosowanych w HTZ.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
e Walerianian estradiolu
Wchlanianie

Walerianian estradiolu jest szybko i calkowicie wchtaniany. Ester steroidowy jest hydrolizowany do
estradiolu i kwasu walerianowego podczas wchianiania oraz pierwszego przejscia przez watrobe.

W tym samym czasie estradiol ulega dalszym obszernym przemianom metabolicznym, m.in. do
estronu, estriolu i siarczanu estronu. Tylko ok. 3% estradiolu staje si¢ biodostepne po doustnym
podaniu walerianianu estradiolu. Pozywienie nie wplywa na biodostgpnos¢ estradiolu.

Dystrybucja

Maksymalne stgzenie estradiolu w osoczu wynosi okoto 30 pg/ml i jest w zasadzie osiggane po okoto
4-9 godzin od chwili przyjecia tabletki. W ciggu 24 godzin od przyjecia tabletki stezenie estradiolu
W surowicy obniza si¢ do okoto 15 pg/ml. Estradiol wigze si¢ z albuminami i globuling wigzaca
hormony plciowe — SHBG (ang. sex hormon binding globulin). Jednakze jego wigzanie z globuling
wigzaca hormony plciowe jest mniejsze niz lewonorgestrelu. Okoto 1-1,5% frakcji estradiolu

W surowicy wystepuje w postaci wolnej, podczas gdy 30-40% zwiazane jest z globuling wiazaca
hormony plciowe.

Pozorna objetos¢ dystrybucji estradiolu po pojedynczym podaniu dozylnym wynosi okoto 1 I/kg.

Metabolizm

Po egzogennym podaniu walerianianu estradiolu nastgpuje hydroliza estru a estradiol ulega
przemianom metabolicznym wedtug szlaku biotransformacji endogennego estradiolu. Estradiol
metabolizowany jest gldwnie w watrobie, ale rdwniez poza watrobg np. w jelicie, nerkach, mig$niach
szkieletowych 1 narzadach docelowych. Procesy te obejmujg tworzenie estronu, estriolu, estrogenow
katecholowych oraz siarczandéw i glukuronidow sprzgzonych z tymi zwiazkami i wykazujacych
mniejsze wlasciwosci estrogenne lub wrecz ich pozbawionych.
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Eliminacja

Po pojedynczym podaniu dozylnym catkowity klirens estradiolu w osoczu wykazuje duza zmienno$¢
w zakresie 10-30 ml/min/kg. Pewna cze$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana z zo6tcia 1 podlega
tzw. krazeniu watrobowo-jelitowemu. Ostatecznie wigkszo$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana
w postaci siarczandéw i glukuronidéw z moczem.

Stan stacjonarny

W poréwnaniu z dawka pojedyncza, po podaniu wielokrotnym obserwowano w osoczu okoto dwa
razy wyzsze stezenie estradiolu. Srednio, stezenie estradiolu waha si¢ miedzy 30 (stezenie minimalne)
a 60 pg/ml (stezenie maksymalne). Estron jako mniej estrogenny metabolit osigga 8-krotnie wyzsze
stezenie w surowicy a siarczan estronu osigga okoto 150 razy wyzsze st¢zenie. Po zaprzestaniu
leczenia produktem Cyclo-Progynova powrot do wyjsciowych wartosci stezen estradiolu i estronu
nastepuje w ciagu 2-3 dni. Nie zaobserwowano zadnej wyraznej r6znicy w poziomie estrogenu
pomigdzy faza leczenia samym walerianianem estradiolu a jego skojarzeniem z norgestrelem.

* Norgestrel
Wchlanianie

Po podaniu doustnym norgestrel jest szybko i catkowicie wchtaniany. Substancjg czynng racematu
norgestrelu jest lewonorgestrel, ktory staje si¢ catkowicie biodostgpny z racematu i odpowiada okoto
potowie dawki norgestrelu.

Dystrybucja

Srednio, maksymalne stezenie lewonorgestrelu w osoczu rowne 7-8 ng/ml, zostaje osiagnigte w ciagu
1-1,5 godziny po pojedynczym podaniu produktu Cyclo-Progynova. Nastepnie stgzenie
lewonorgestrelu w osoczu maleje dwufazowo ze Srednim okresem poltrwania 27 godzin oraz osiaga
minimalne stezenie wynoszace okoto 1 ng/ml 24 godziny po podaniu dawki.

Lewonorgestrel wigze si¢ z albuminami osocza oraz SHBG. Tylko okoto 1-1,5% catkowitego stezenia
lewonorgestrelu w osoczu wystgpuje w postaci wolnej. Wzgledna proporcja miedzy wolnym
lewonorgestrelem a zwigzanym z albuminami i zwigzanym z SHBG w osoczu jest silnie zalezna od
stezenia SHBG w osoczu. Po indukcji biatek wigzacych wzrasta poziom frakcji zwigzanej z SHBG,
podczas gdy poziom postaci wolnej i zwigzanej z albuminami obniza si¢. Na koncu fazy leczenia
jedynie estrogenem w cyklu leczenia produktem Cyclo-Progynova, st¢zenie SHBG osigga w osoczu
najwyzszy poziom, ktory nastepnie obniza si¢ do minimalnego poziomu na koncu fazy ztozone;.
Wskutek tego okoto 1% catkowitego stezenia lewonorgestrelu wystepuje w postaci wolnej na
poczatku fazy ztozonej, natomiast na koncu tej fazy w postaci wolnej znajduje si¢ okoto 1,5%
lewonorgestrelu. Porownywalne frakcje lewonorgestrelu zwiazane z biatkami wigzacymi hormony
ptciowe to odpowiednio 70 i 65%.

Metabolizm
Norgestrel jest catkowicie metabolizowany. Biotransformacja substancji czynnej lewonorgestrelu

odbywa si¢ znanym szlakiem metabolizmu steroidéw. Nie sg znane jego farmakologicznie czynne
metabolity.

Eliminacja
Calkowity klirens metaboliczny lewonorgestrelu wynosi 1ml/min/kg.

Z okresem poéltrwania wynoszacym okoto 1 dzien, stosunkowo rowne proporcje metabolitow
norgestrelu sg wydalane z moczem i zbfcia.
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Stan stacjonarny

Opierajac si¢ na okresie pottrwania lewonorgestrelu w fazie eliminacji w osoczu wynoszacym okoto
24 godziny, nalezy oczekiwa¢ kumulacji substancji czynnej w osoczu. W zwiazku z tym, po
wielokrotnym podaniu preparatu widoczne jest podwyzszenie poziomoéw do wartosci 1 ng/ml.
Jednakze, w zwigzku z rownoczesng zmiang pojemnosci wigzania bialek podczas leczenia (spadek
stezenia SHBG), obszar pod krzywa opisujaca zalezno$¢ stezenia lewonorgestrelu we krwi od czasu,
nie ro6zni si¢ znacznie pomiedzy poczatkiem a koncem 10-dniowej fazy leczenia skojarzeniem
estrogenu z progestagenem. A zatem po wielokrotnym podaniu produktu Cyclo-Progynova nie
obserwuje si¢ kumulacji lewonorgestrelu w osoczu krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

e Dzialanie rakotworcze

Wiyniki badan nad toksyczno$cig podczas podania wielokrotnego, obejmujace rowniez badania nad
rakotworczoscig nie wskazuja na szczeg6lne ryzyko zwiagzane ze stosowaniem u ludzi. Niemnie;j
jednak nalezy pamigtac, ze hormony ptciowe moga nasila¢ rozrost niektorych zaleznych od
hormonéw tkanek i nowotwordw.

¢ Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne

Badania nad toksyczno$cig lewonorgestrelu w przebiegu procesu reprodukceji nie wykazaty jego
potencjatu teratogennego ani tez ryzyka wirylizacji ptodow pici zenskiej zwigzanego z czesciowo
androgennym wplywem lewonorgestrelu podawanego w dawkach terapeutycznych. Cigza jest jednak
przeciwwskazaniem do stosowania produktu Cyclo-Progynova.

Poniewaz podanie estradiolu walerianianu nie zmienia fizjologicznego st¢zenia estradiolu w osoczu
krwi, brak dowodu, Ze ten skladnik preparatu stanowi ryzyko dla ptodu.

e Drzialanie mutagenne

Zarowno badania in vitro jak i badania in vivo wykonane z uzyciem 17-estradiolu lub
z lewonorgestrelem (tj. farmakologicznie aktywnym enancjomerem norgestrelu) nie wykazaly ich
mutagennego potencjatu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki biale:
Rdzen:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon 25 000

talk

magnezu stearynian

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

wosk Montana
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Tabletki jasnobrazowe:
Rdzen:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon 25 000

talk

magnezu stearynian

Otoczka:

sacharoza

powidon 700 000
makrogol 6 000

wapnia weglan

talk

glicerol 85%

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

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie wystepuja.

6.3. Okres waznoSci

5 lat

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Bez specjalnych wymagan.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

21 tabletek w blistrze PVC/Al

1 lub 3 blistry w tekturowym pudetku

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3042

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.1994 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.02.2014 r.

10. DATA CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO
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