CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD 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)
i 0,5 mg norgestrelu (Norgestrelum).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Produkt zawiera laktoze jednowodng i sacharozg.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawoéw przedmiotowych i podmiotowych
wywotanych niedoborem estrogenéw w nastepstwie naturalnej menopauzy lub hipogonadyzmu,
usuniecia narzgdu rodnego lub pierwotnej niedoczynnosci jajnikéw u kobiet z zachowang macica.
Kontrola nieregularnych cykli miesigczkowych.

Leczenie pierwotnego lub wtérnego braku miesigczki.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne

e Jak rozpocza¢ stosowanie produktu Cyclo-Progynova

U pacjentek, ktore nadal miesigczkuja, leczenie nalezy rozpocza¢ 5 dnia cyklu (1 dzien krwawienia
miesigczkowego jest jednoczes$nie 1 dniem cyklu).

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

e Dawkowanie

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



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

e Sposdb 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 potykac¢ w catosci, popijajac niewielka iloscig ptynu.

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie o tej samej porze.

e W razie pominigcia tabletki

W razie pomini¢cia tabletki, nalezy ja zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe. Jezeli uptyngto wiecej niz 24

godziny, nie ma potrzeby przyjmowania dodatkowej tabletki. W przypadku, kiedy pomini¢to przyjecie
kilku tabletek moze wystgpi¢ krwawienie.

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

Szczegdlne grupy pacjentdéw

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

Pacjenci w podeszlym wieku
Brak danych sugerujacych potrzebg dostosowania dawkowania u pacjentow w wieku podesztym.

Pacjenci z zaburzeniami watroby

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

Produkt Cyclo-Progynova jest przeciwwskazany u kobiet z cigzkg chorobg watroby (patrz punkt 4.3).
W przypadku kobiet z zaburzeniami czynno$ci watroby konieczna jest uwazna obserwacja, a w
przypadku pogorszenia si¢ wskaznikow czynno$ci watroby nalezy przerwac stosowanie HTZ (patrz
punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek
Nie przeprowadzono odpowiednich badan dotyczacych stosowania produktu Cyclo-progynova u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zar6wno na poczatku, jak rowniez podczas kontynuowania leczenia objawow pomenopauzalnych
nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke przez jak najkrétszy czas (patrz rowniez punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

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

Cigza i karmienie piersia;

Krwawienie z drég rodnych, ktorego przyczyny nie wyjasniono;

Rak piersi - rozpoznany, podejrzewany lub w wywiadzie;

Zalezny od estrogenow nowotwor ztosliwy lub podejrzenie takiego nowotworu (np. rak
endometrium);

e Nieleczony rozrost blony $luzowej trzonu macicy;



e Cigzka choroba watroby obecnie lub w wywiadzie, o ile parametry czynnos$ci watroby nie
powrdcity do normy;

e (Czynne lub niedawno wystepujace tetnicze zaburzenia zakrzepowo—zatorowe (np. dtawica
piersiowa, zawat serca);

e (Czynna lub stwierdzona w wywiadzie zylna choroba zakrzepowo—zatorowa (zakrzepica zyt
gltebokich, zatorowos¢ ptucna);

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

e  Wysokie ryzyko zakrzepicy zylnej lub tetniczej;

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;

e Porfiria.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznoSci dotyczace stosowania
Produktu Cyclo-Progynova nie nalezy stosowac¢ w celu antykoncepcji.

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

W leczeniu objawoéw pomenopauzalnych HTZ nalezy wprowadzaé tylko w przypadku, gdy objawy
niekorzystnie wplywaja na jako$¢ 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 przewazajg nad ryzykiem.

U kobiet, u ktorych wystepuje kilka czynnikoéw ryzyka, lub tez, ktore wykazuja wieksze nasilenie
indywidualnych czynnikow ryzyka, nalezy wzia¢ pod uwagg nasilenie ryzyka zakrzepicy. Ryzyko to
moze by¢ wicksze niz wskazywataby na to suma tych czynnikéw. Nie powinno si¢ przepisywa¢ HTZ
w przypadku, gdy ryzyko przewyzsza korzysci.

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

Badanie lekarskie / p6zniejsza obserwacja

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

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

Sytuacje wymagajace nadzorowania:

Pacjentka wymaga Scislej obserwacji, jesli ktorykolwiek z ponizszych stanow wystepuje obecnie,
wystapil w przesztosci i (albo) zaostrzyt si¢ w czasie cigzy lub uprzedniego leczenia hormonalnego.



Nalezy wzig¢ pod uwagg, ze moze doj$¢ do nawrotu lub pogorszenia nizej wymienionych stanow
w czasie stosowania leku Cyclo-Progynova:

- mies$niak gladki (wtdkniaki macicy) lub endometrioza

- czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz ponizej)

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

dla raka piersi

- nadcisnienie tetnicze krwi

- choroba watroby (np. gruczolak watroby)

- cukrzyca ze zmianami naczyniowymi lub bez

- kamica zotciowa

- migrena albo (silny) bol glowy

- toczen rumieniowaty uktadowy

- hiperplazja endometrium w wywiadzie (patrz ponizej)

- padaczka

- astma

- otoskleroza

- plasawica mniejsza

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

- z6ttaczka albo zaburzenia czynnosci watroby

- znaczne zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi

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

Hiperplazja i rak blony §luzowej trzonu macicy

Ryzyko wystapienia hiperplazji i raka btony $luzowej trzonu macicy zwigksza sig¢, kiedy przez dhuzszy
czas stosuje si¢ wylacznie estrogeny. Powyzszy wzrost ryzyka raka btony sluzowej trzonu macicy u
kobiet stosujacych same estrogeny jest od 2 do 12 razy wiekszy w poréwnaniu do kobiet
niestosujacych HTZ i zalezy od czasu trwania leczenia oraz dawki estrogendéw (patrz punkt 4.8). Po
zakonczeniu 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 kobiety z zachowang macica znaczaco zmniejsza to ryzyko.

W pierwszych miesigcach leczenia moga wystapi¢ srodcykliczne krwawienia i plamienie. Jezeli
pojawia si¢ po pewnym czasie od rozpoczecia terapii, albo beda utrzymywac si¢ pomimo jej
zaprzestania, nalezy ustali¢ ich przyczyne, co moze wymagaé biopsji btony sluzowej trzonu macicy w
celu wykluczenia zmian ztosliwych w endometrium.

Rak piersi

Ogdlne dowody potwierdzaja zwigkszone ryzyko rozwoju raka piersi u kobiet stosujacych ztozona
terapi¢ estrogenowo progestagenowa lub stosujacych wylacznie estrogenowa HTZ, jest to zalezne od
dhugosci trwania terapii.

Skojarzona terapia estrogenowo-progestagenowa

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Heath Initiative (WHI) i metaanaliza
prospektywnych badan epidemiologicznych zawieraly spojne doniesienia o zwigkszonym ryzyku
rozwoju raka piersi u kobiet przyjmujacych produkty ztozone estrogenowo-progestagenowe, ktore
staje si¢ widoczne po okoto 3 (1-4) latach stosowania HTZ (patrz punkt 4.8).



Terapia estrogenowa

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka zachorowania na raka piersi u kobiet po
histerektomii stosujgcych same estrogeny w HTZ. W badania obserwacyjnych najczgsciej
odnotowywano niewielki wzrost ryzyka zdiagnozowania raka piersi, ktory jest znacznie nizszy niz w
przypadku kobiet stosujacych skojarzong terapie estrogenowo-progestagenows (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko z
czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ

trwata ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywacé przez 10 lat lub dtuze;j.

HTZ, zwtaszcza leczenie skojarzone estrogenem i progestagenem, zwigksza gesto$¢ obrazow
mammograficznych, 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-
zatorowej (ZChZZ), np. zakrzepicy zyt giebokich lub zatoru tetnicy ptucnej. Wystapienie takiego
incydentu jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku HTZ niz pdzniej (patrz punkt 4.8).

Pacjentki z potwierdzonymi sktonno$ciami do trombofilii s3 w grupie zwickszonego ryzyka
wystgpienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwickszyé to ryzyko. HTZ u tych pacjentek
jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

Do ogdlnie uznawanych czynnikéw ryzyka wystgpienia ZChZZ nalezg: stosowanie estrogenow,
starszy wiek, rozlegle operacje, otytos¢ (BMI> 30 kg/m2), cigza i (lub) okres po urodzeniu dziecka,
toczen rumieniowaty uktadowy (SLE) i rak.Nie ma zgodnosci co do ewentualnej roli zylakow
konczyn dolnych w rozwoju ZChZZ.

Tak jak w przypadku wszystkich pacjentek, ktore przeszty operacje, nalezy zwracaé szczegolng uwage
na dziatania profilaktyczne, zapobiegajace wystapieniu ZChZZ po zabiegach chirurgicznych. Jesli
prawdopodobne jest dtugotrwate unieruchomienie po zabiegach planowych, zaleca si¢ czasowe
wstrzymanie HTZ od 4 do 6 tygodni wcze$niej. Nie nalezy wznawia¢ leczenia przed catkowitym
uruchomieniem pacjentki.

Kobietom, ktére dotychczas nie chorowaty na ZChZZ, ale choroba ta wystapita u ich bliskich
krewnych, w mtodym wieku, mozna zaproponowac badanie przesiewowe, majgc na uwadze
ograniczenia takiego badania (w badaniu przesiewowym tylko niektore zaburzenia prowadzace do
zakrzepicy sa wykrywane). W przypadku wykrycia zaburzen wskazujgcych na sktonno$¢ do
zakrzepicy, zwigzanych z wystgpowaniem zakrzepow u bliskich krewnych lub gdy zaburzenia sg
powazne (np. niedobor biatka C, bialka S, antytrombiny lub kombinacja tych zaburzen) HTZ jest
przeciwwskazana.

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

Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, produkt leczniczy nalezy odstawié¢. Pacjentka
powinna natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w razie podejrzenia wystgpienia u niej objawow
choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego obrzgku podudzia, nagltego bolu w klatce piersiowe;,
dusznosci).

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 wyjsciowe bezwzgledne ryzyko
wystgpienia choroby wiencowej jest w duzym stopniu zwigzane z wiekiem, liczba dodatkowych
przypadkow jej wystapienia, spowodowanych stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ, u
zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo niska, lecz bedzie wzrasta¢ wraz z
wiekiem.

Terapia estrogenowa

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

Udar niedokrwienny

Stosowanie zlozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wylacznie estrogenowej, wigze si¢ z
1,5- krotnym zwigkszeniem ryzyka udaru niedokrwiennego moézgu. Wzgledne ryzyko nie zmienia si¢
wraz z wiekiem ani z czasem, jaki uptynat od menopauzy. Jednakze, jako ze wyjsciowe ryzyko udaru
w znacznym stopniu zalezy od wieku, catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujagcych 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
uwidacznia si¢ w ciggu 5 lat stosowania HTZ w postaci samych estrogendéw lub skojarzenia
estrogendw 1 progestagenow i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow.

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

Inne stany

e Estrogeny mogg prowadzi¢ do zatrzymywania ptynow, dlatego nalezy nadzorowac pacjentki z
zaburzeniami czynnosci serca lub nerek. Pod szczegolng obserwacjg powinny by¢ pacjentki ze
schylkowa niewydolnoscig nerek, gdyz nalezy przypuszczaé, ze zwigksza si¢ stezenie
substancji czynnych we krwi.

e Poniewaz w czasie leczenia estrogenami donoszono o rzadkich przypadkach znacznego
zwigkszenia stezenia trojglicerydow we krwi prowadzacego do zapalenia trzustki, nalezy
podczas HTZ, w tym terapii estrogenami, kontrolowa¢ wyniki badan kobiet, u ktorych
wczesniej stwierdzano zwigkszone stezenie trojglicerydow we krwi.

e Estrogeny zwigkszaja st¢zenie globuliny wigzacej tyroksyne (TBG), prowadzac do
zwickszenia catkowitej ilosci kragzacych hormonéw tarczycy, co oceniano na podstawie
pomiaréw jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), stezenia T4 (metoda kolumnowa Iub
radioimmunologiczng) albo stezenia T3 (metodg radioimmunologiczng). Zmniejsza si¢
wigzanie T3 przez zywice, co odzwierciedla zwigkszone stezenie TBG. Stezenia wolnych T4 i
T3 pozostaja niezmienione. Moga zwigkszac si¢ stezenia innych biatek wigzacych w osoczu,
np. globuliny wiazacej kortykosteroidy (CBG), globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHBG),
prowadzac do zwigkszenia ilosci krazacych kortykosteroidow i steroidow plciowych. Stezenia
wolnych albo biologiczne aktywnych hormonow pozostajg niezmienione. Stezenia innych
biatek w osoczu moga by¢ podwyzszone (angiotensynogen/substrat reniny, alfa-1-
antytrypsyna, ceruloplazmina).



e Sporadycznie moze wystapic¢ ostuda, zwlaszcza u pacjentek z ostuda cigzowa w wywiadzie.
Pacjentki ze sklonno$ciami do ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stonce i promieniowanie
ultrafioletowe w czasie HTZ.

e Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istniejg dane na temat
wickszego ryzyka prawdopodobnego otepienia u kobiet rozpoczynajacych leczenie ciagle,
zlozong lub estrogenowa HTZ w wieku powyzej 65 lat.

e Egzogenne estrogeny mogg wywotywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego i nabytego obrzeku
naczynioruchowego.

e Kobiety, u ktorych wystepuje gruczolak przysadki wymagaja uwaznej obserwacji (w tym z
okresowym badaniem st¢zenia prolaktyny).

e Produkt zawiera laktozg i sacharoze. Produktu Cyclo - Progynova nie powinny przyjmowac
pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, nietolerancja fruktozy, w
przypadku niedoboru laktazy (typu Lapp), niedoboru sacharazy - izomaltazy, czy zespotu
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Wirusowe zapalenie watroby typu C

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z
rybawiryng lub bez rybawiryny, zwigkszenie aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajgcych
gorng granice normy (GGN) wystepowato istotnie czgsciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze
zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez
u pacjentek leczonych glekaprewirem/pibrentaswirem, lub
sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem zwigkszenie aktywnosci AIAT obserwowano u
kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne. U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz
etynyloestradiol, takie jak estradiol oraz ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z rybawiryng
lub bez rybawiryny, odsetek zwigkszenia aktywnosci AIAT byt podobny, jak u kobiet
nieprzyjmujacych zadnych estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczb¢ kobiet
przyjmujacych te inne estrogeny nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego podawania z
nastepujacymi schematami leczenia skojarzonego za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i
dazabuwirem z rybawiryng lub bez rybawiryny, glekaprewiru/pibrentaswiru lub
sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru. Patrz punkt 4.5.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

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

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

Metabolizm estrogendw [i progestagenow] 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 ziolowe zawierajace dziurawiec
zwyczajny (Hypericum perforatum).



Zwigkszony metabolizm estrogenow i progestagenéw moze prowadzi¢ do ostabienia dziatania i zmian
w profilu krwawien macicznych.

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

Substancje o zmiennym wplywie na klirens hormonow plciowych:

W przypadku podawania réwnoczesnie z HTZ kombinacji inhibitorow proteazy HIV oraz
nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy, wtaczajac kombinacje z inhibitorami
HCV, wiele z nich moze zwigksza¢ lub zmniejszac 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 piciowych (inhibitory enzymatyczne)

Silne i umiarkowanie silne inhibitory CYP3 A4, takie jak produkty lecznicze przeciwgrzybicze
nalezgce do grupy azoli (np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol), werapamil,
makrolidy (np. klarytromycyna, erytromycyna), diltiazem i sok grejpfrutowy moga zwigkszac stezenia
estrogenu w 0Soczu.

Rzadko obserwowano zmniejszenie stezenia estradiolu po jednoczesnym zazyciu produktu

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

Substancje, ktore ulegaja istotnym przemianom (np. paracetamol) moga zwigcksza¢ biodostgpnos¢
estradiolu poprzez konkurencyjne hamowanie przemian ustrojowych w czasie wchilaniania.

Testy laboratoryjne

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

Whplyw hormonalnej terapii zastepczej z estrogenami na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne zawierajace estrogeny znaczaco zmniejszaja
stezenie lamotryginy w osoczu, kiedy sg podawane rownocze$nie, z powodu indukcji glukoronidacji
lamotryginy. Moze to zmniejszy¢ kontrole nad napadami padaczkowymi. Pomimo Ze potencjalna
interakcja migdzy hormonalng terapia zastepczg a lamotryging nie zostata zbadana, oczekuje sie, ze
taka interakcja zachodzi, mogac prowadzi¢ do zmniejszenia kontroli nad napadami padaczki u kobiet
przyjmujacych oba produkty jednoczesnie.

Pozostate interakcije

Leki przeciwwirusowe o dziataniu bezposrednim (DAA) i produkty lecznicze zawierajgce
etynyloestradiol, takie jak ztoZone hormonalne Srodki antykoncepcyjnePodczas badan klinicznych z
zastosowaniem schematu leczenia skojarzonego zakazenia HCV za pomoca
ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawiryng lub bez rybawiryny, zwigkszenie
aktywnosci AIAT ponad 5-krotnie przekraczajacych gérng granice normy (GGN) wystepowato
istotnie czgsciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol, takie jak
ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Ponadto, rowniez w trakcie leczenia
glekaprewirem/pibrentaswirem, lub sofosbuwirem/welpataswirem/woksylaprewirem obserwowano
zwigkszenie aktywnosci AIAT u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajgce etynyloestradiol,
takie jak ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne.



Leki przeciwwirusowe o dziataniu bezposrednim (DAA) i produkty lecznicze zawierajgce estrogeny
inne niz etynyloestradiol, takie jak estradiol

U kobiet przyjmujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz etynyloestradiol, takie jak
estradiol oraz ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwir z rybawiryna lub bez rybawiryny,
odsetek zwigkszenia aktywnosci AIAT byt podobny jak u kobiet nieprzyjmujgcych zadnych
estrogenow. Jednakze ze wzgledu na ograniczong liczbe kobiet przyjmujacych te inne estrogeny
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich jednoczesnego podawania z nastgpujacymi schematami
leczenia skojarzonego za pomocg ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru i dazabuwiru z rybawiryng
lub bez rybawiryny , glekaprewiru/pibrentaswiru lub sofosbuwiru/welpataswiru/woksylaprewiru.
(Patrz punkt 4.4).

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 sig, ze pacjentka jest w cigzy, nalezy natychmiast
odstawi¢ produkt leczniczy.

Kliniczne dane dotyczace ograniczonej liczbg kobiet w cigzy nie wykazaly szkodliwego wplywu
norgestrelu na ptod.

Wyniki wigkszo$ci dotychczas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad przypadkows
ekspozycja ptodu na estrogeny + progestageny nie wskazuja na mozliwos¢ dzialania teratogennego lub

fetotoksycznego.

Karmienie piersia

Produkt Cyclo-Progynova jest niewskazany w czasie laktacji.
Niewielkie ilosci hormonow plciowych moga przenika¢ do mleka kobiety karmigce;j.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Najci¢zsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem hormonalnej terapii zastepczej opisano w
punkcie 4.4.

Tabela ponizej przedstawia inne dziatania niepozadane obserwowane u kobiet stosujacych hormonalna
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, Niezbyt czesto Rzadko (<1/1 000)
MedDRA wersja 8.0 | <1/10) (=1/1 000, <1/100)

Zaburzenia ukladu reakcje

immunologicznego nadwrazliwos$ci




podczas terapii
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metabolizmu zmniejszenie masy

i odZywiania ciata

Zaburzenia nastrdj depresyjny niepokoj
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Zaburzenia ukladu bol gtowy zawroty glowy migrena

nerwowego

Zaburzenia oka zaburzenia widzenia nietolerancja soczewek

kontaktowych

Zaburzenia serca palpitacje

Zaburzenia zoladka bol brzucha, niestrawnos¢ wzdecia,

i jelit nudnosci wymioty
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Zaburzenia ukladu krwawienia lub bol piersi, bolesne

rozrodczego i piersi plamienia z macicy tkliwo$¢ piersi miesigczkowanie,
lub pochwy wydzielina z pochwy,
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krwawienia zazwyczaj przedmiesiaczkowego,

powigkszenie piersi

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

obrzek

zmeczenie

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

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

Rak piersi

Wyniki licznych badan epidemiologicznych i jednego badania randomizowanego, kontrolowanego
placebo (WHI) wskazuja, ze u kobiet, ktére stosujg lub niedawno stosowaty HTZ catkowite ryzyko

raka piersi zwicksza si¢ proporcjonalnie do dtugosci okresu jej stosowania.

Dla estrogenowej HTZ, wzgledne ryzyko (RR) oszacowane na podstawie ponownej analizy
pierwotnych danych pochodzacych z 51 badan epidemiologicznych (w ktorych wiecej 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
wicksze ryzyko wystapienia raka piersi w porownaniu do leczenia z zastosowaniem wylacznie

estrogenu.

Z badania MWS wynika, ze HTZ r6znymi rodzajami preparatow estrogenowo-progestagenowych
wigzato sie z wigkszym ryzykiem wystgpienia raka piersi (RR = 2,00, 95%, CI: 1,88 —2,12) niz w

przypadku stosowania jedynie estrogenow (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 uzytkownikow oszacowano na poziomie 1,24 (95%,
CI 1,01 — 1,54) po 5,6 roku stosowania estrogenu i progestagenu w HRT (CEE + MPA) w poréwnaniu
do grupy otrzymujacej placebo.

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

Wedlug MWS ryzyko oszacowano, na podstawie znanej §redniej 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
odpowiednim okresie wynosi
» dla kobiet stosujacych tylko estrogen
- migdzy 0 a 3 (najbardziej prawdopodobnie 1,5) w przypadku 5 letniego okresu
stosowania
- migdzy 3 a 7 (najbardziej prawdopodobnie 5) w przypadku 10 letniego okresu
stosowania.
» dla kobiet stosujacych 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.

Wedhug badania WHI szacuje sig, ze po 5,6 roku trwania terapii, w grupie kobiet migdzy 50 a 79
rokiem zycia, w zwiazku ze stosowaniem HTZ (CEE + MPA) doszloby do wystapienia 8
dodatkowych przypadkow 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
- dosztoby do rozpoznania okoto 16 przypadkow inwazyjnego raka piersi w okresie 5
lat.
» dla 1000 kobiet, ktore przyjmowaty estrogen i progestagen podczas HTZ
(CEE + MPA), liczbe 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, ktdre stosujg HTZ jest
zasadniczo podobna do tej u kobiet, ktore rozpoczynajg HTZ, niezaleznie od wieku, w ktorym sie ja

zaczyna (w przedziale wiekowym 45-65 lat) (patrz punkt 4.4).

Rak endometrium

U kobiet z zachowang macicg, ryzyko rozrostu btony sluzowej trzonu macicy i raka endometrium
zwigksza si¢ wraz z dtugos$cig trwania leczenia, jesli stosuje si¢ wylacznie estrogen. Na podstawie
badan epidemiologicznych najnizszy wskaznik ryzyka wystepuje w grupie kobiet, ktore nie stosujg
HTZ, gdzie w przedziale wieku 50 do 65 lat rak endometrium moze wystapic¢ u okoto 5 na 1000
kobiet. W zaleznos$ci od czasu trwania terapii 1 dawki estrogenu, ryzyko wystgpienia raka
endometrium wsrdd kobiet stosujacych tylko estrogen zwicksza si¢ od 2 do 12 razy w poréwnaniu 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 ztozong terapi¢ estrogenowo-progestagenowa, przez
ponad 5 lat, ryzyko zdiagnozowania raka piersi wzrasta 2-krotnie.



- U pacjentek stosujacych wytacznie terapi¢ estrogenowa ryzyko jest znacznie mniejsze niz u
tych pacjentek, ktore stosowaly produkty estrogenowo-progestagenowe.

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

- Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwigkszego randomizowanego
badania kontrolowanego placebo (badanie WHI) oraz najwickszej metaanalizy
prospektywnych badan przedstawiono ponize;.

Najwieksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych
Oszacowane dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania u kobiet z BMI

réwnym 27 (kg/m?)

Wiek na Zapadalno$¢ na 1000 Ryzyko wzgledne Dodatkowe przypadki
poczatku kobiet, ktore nigdy nie zaobserwowane po S latach,
HTZ stosowaly HTZ w ciagu 5 u 1000 kobiet, stosujacych
(lata) lat (50-54 lata)” HTZ

Wylacznie estrogenowa HTZ
50 13,3 12 12,7

Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 13,3 1,6 8

" Na podstawie przecigtnej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI rownym 27 (kg/m?).
Uwaga: W zwiazku z tym, iz zapadalnos¢ jest r6zna w krajach Europy, liczba dodatkowych przypadkow
wystapienia raka piersi bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.

Oszacowane dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 10 latach stosowania u kobiet z BMI

rownym 27 (kg/m?)
Wiek na Zapadalno$¢ na 1000 Ryzyko wzgledne Dodatkowe przypadki
poczatku kobiet, ktére nigdy nie zaobserwowane po
HTZ stosowaly HTZ w ciagu 10 latach, u 1000 kobiet,
(lata) 10 lat (50-59 lat)* stosujacych HTZ
Wylacznie estrogenowa HTZ
50 26,6 1,3 | 7.1
Skojarzona estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 26,6 1,8 20,8

" Na podstawie przecietnej zapadalnosci w Anglii w 2015 r. u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?).
Uwaga: W zwiazku z tym, iz zapadalnos$¢ jest rézna w krajach Europy, liczba dodatkowych przypadkow
wystgpienia 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 ciagu | 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, ktére nie stosowaty HTZ przed badaniem,
nie wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zachorowania w ciggu pierwszych 5 lat leczenia. Po 5 latach
stosowania HTZ ryzyko zachorowania byto wieksze niz u kobiet nie stosujgcych HTZ.

Ryzyko wystapienia raka blony §luzowej trzonu macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macicq

U kobiet z zachowang macicg, niestosujacych HTZ, ryzyko wystapienia raka blony $luzowej 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 §luzowej
trzonu macicy (patrz punkt 4.4).

Na podstawie badan epidemiologicznych oszacowano, iz w zaleznosci 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 lat.

Dotaczenie progestagenu do terapii estrogenowej, przynajmniej przez 10 dni cyklu, moze zapobiec
wzrostowi ryzyka. Wedlug badania MWS, pigcioletnie stosowanie zlozonej (sekwencyjnej lub

ciggtej) HTZ nie zwigkszyto ryzyka raka btony §luzowej trzonu macicy (RR — 1,0 (0,8-1,2)).]

Nowotwor jajnika

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

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwigkszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty 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 spowodowac 1
dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrdd kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosuja
HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej

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

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystgapienia VTE po ponad S-letnim stosowaniu

Wiek Liczba przypadkow Ryzyko wzgledne & Dodatkowe przypadki u 1000
(lata) zaobserwowanych w 95% CI kobiet stosujacych HTZ
ciagu 5 lat, u 1000 kobiet
przyjmujacych placebo.
Wylacznie doustna estrogenowa HTZ "
50-59 7 1,2 (0,6 —24) | 1(-3-10)
Zlozona, doustna estrogenowo-progestagenowa HTZ
50-59 4 2,3(1,2-4,3) | 51-13)

" Badanie przeprowadzone u kobiet po histerektomii.

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej




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

Ryzyko udaru niedokrwiennego

Stosowanie estrogenowej lub ztozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wigze si¢ z do 1,5 —
krotnym wzrostem wzglednego 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 1L,3(1,1-1,6) 3(1-95)

* Nie rozrozniano udaru niedokrwiennego od udaru krwotocznego.

Inne dziatania niepozadane, zglaszane w zwigzku z leczeniem estrogenowo-progestagenowym:

- Estrogenozalezny nowotwor tagodny i ztosliwy, np. rak trzonu macicy.

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, tj. zakrzepica zyt glebokich konczyn dolnych lub
miednicy, zatorowos¢ plucna, wystepuje czesciej u kobiet stosujacych HTZ, niz u tych,
ktore jej nie stosuja. Wigcej informacji w punkcie 4.3 Przeciwwskazania i 4.4 Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania.

- Zawal migsnia sercowego i udar.
- Choroby pecherzyka zotciowego.

- Choroby skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,

plamica naczyniowa.

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:
Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona
internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez

podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

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




5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Estradiolu walerianian

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

Norgestrel
Substancja czynna jest norgestrel, syntetyczny progestagen.

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

U kobiet z zachowang macicg cykl miesieczny jest uregulowany, pod warunkiem, ze produkt jest
przyjmowany regularnie. Dzieje si¢ tak dzieki terapii sekwencyjnej ztozonej, obejmujacej fazg
przyjmowania samego estrogenu przez 11 dni, faz¢ estrogenowo-progestagenowg przez kolejnych 10
dni oraz 7-dniowg przerwe w przyjmowaniu produktu, tak jak to jest w przypadku produktu Cyclo-
Progynova.

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

Wyniki badanh 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 niestabilnos$¢ termoregulacji powodujgcg uderzenia goraca powigzane
z zaburzeniami snu i nadmiernym poceniem si¢ oraz atrofi¢ w ukladzie moczowo-plciowym
z oznakami suchos$ci pochwy, bolesnoscig w czasie stosunku piciowego i nietrzymaniem
moczu. Mniej specyficzne, ale czgsto wymieniane jako czes¢ zespotu klimakterycznego sa
takie objawy jak: dolegliwosci dlawicowe, palpitacje, drazliwos$¢, nerwowos$¢, brak energii i
zdolnosci koncentracji, zaburzenia pamigci, utrata libido oraz bole stawow i migsni.
Hormonalna terapia zastgpcza (HTZ) tagodzi wiele z objawow niedoboru estrogenu u kobiet
w okresie menopauzy.

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

HTZ wptywa korzystnie na zawarto$¢ kolagenu w skorze oraz jej grubos¢ i moze opozniac
proces tworzenia si¢ zmarszczek.

ZYagodzenie objawow menopauzalnych osiggano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.
Dodatek progestagenu do estrogenowej terapii zastgpczej, 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 macicg.
Nie wykazano, by dodanie progestagenu do estrogenowej terapii zastgpczej kolidowato ze
skutecznoscia estrogenu dla jego dowiedzionych wskazan.
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Badania obserwacyjne oraz badanie WHI (Women’s Health Initiative) nad skoniugowanymi
estrogenami konskimi oraz octanem medroksyprogesteronu wskazuja 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 odnoszg si¢ réwniez do innych produktow stosowanych w HTZ.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
e  Walerianian estradiolu
Wchianianie

Walerianian estradiolu jest szybko i calkowicie wchianiany. Ester steroidowy jest hydrolizowany do
estradiolu i kwasu walerianowego podczas wchlaniania oraz pierwszego przejécia 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 stezenie estradiolu w osoczu wynosi okoto 30 pg/ml i jest w zasadzie osiaggane 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
wigzacg hormony pitciowe jest mniejsze niz lewonorgestrelu. Okoto 1-1,5% frakcji estradiolu

W surowicy wystgpuje 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 nast¢puje hydroliza estru a estradiol ulega
przemianom metabolicznym wedhug szlaku biotransformacji endogennego estradiolu. Estradiol
metabolizowany jest gldownie w watrobie, ale rOwniez poza watroba np. w jelicie, nerkach, migsniach
szkieletowych i narzadach docelowych. Procesy te obejmuja tworzenie estronu, estriolu, estrogenow
katecholowych oraz siarczanow i glukuronidéw sprzgzonych z tymi zwigzkami i wykazujacych
mniejsze wlasciwosci estrogenne lub wrecz ich pozbawionych.

Eliminacja

Po pojedynczym podaniu dozylnym catkowity klirens estradiolu w osoczu wykazuje duzag zmienno$¢
w zakresie 10-30 ml/min/kg. Pewna cze$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana z z6kcia i podlega tzw.
krazeniu watrobowo-jelitowemu. Ostatecznie wigkszo$¢ metabolitow estradiolu jest wydalana

W postaci siarczanow i glukuronidow 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 (stgzenie minimalne)
a 60 pg/ml (st¢zenie maksymalne). Estron jako mniej estrogenny metabolit osigga 8-krotnie wyzsze
stgzenie w surowicy a siarczan estronu osigga okoto 150 razy wyzsze stezenie. Po zaprzestaniu
leczenia produktem Cyclo-Progynova powroét do wyjsciowych wartosci st¢zen estradiolu i estronu
nastepuje w ciggu 2-3 dni. Nie zaobserwowano zadnej wyraznej r6znicy w poziomie estrogenu
pomiedzy fazg leczenia samym walerianianem estradiolu a jego skojarzeniem z norgestrelem.
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e Norgestrel
Wochtanianie

Po podaniu doustnym norgestrel jest szybko i catkowicie wchianiany. Substancja czynng racematu
norgestrelu jest lewonorgestrel, ktory staje si¢ caltkowicie biodostgpny z racematu i odpowiada okoto

polowie dawki norgestrelu.



Dystrybucja

Srednio, maksymalne stezenie lewonorgestrelu w osoczu réwne 7-8 ng/ml, zostaje osiagniete w ciagu
1-1,5 godziny po pojedynczym podaniu produktu Cyclo-Progynova. Nastepnie stezenie
lewonorgestrelu w osoczu maleje dwufazowo ze §rednim okresem pottrwania 27 godzin oraz osiaga
minimalne stezenie wynoszace okoto 1 ng/ml 24 godziny po podaniu dawki.

Lewonorgestrel wiaze si¢ z albuminami osocza oraz SHBG. Tylko okoto 1-1,5% catkowitego stgzenia
lewonorgestrelu w osoczu wystepuje w postaci wolnej. Wzgledna proporcja migdzy 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, stezenie SHBG osigga w osoczu
najwyzszy poziom, ktory nastgpnie obniza si¢ do minimalnego poziomu na koncu fazy ztozone;.
Wskutek tego okoto 1% calkowitego stezenia lewonorgestrelu wystepuje w postaci wolnej na
poczatku fazy zlozonej, natomiast na koncu tej fazy w postaci wolnej znajduje si¢ okoto 1,5%
lewonorgestrelu. Poréwnywalne frakcje lewonorgestrelu zwigzane z biatkami wigzacymi hormony
pltciowe to odpowiednio 70 i 65%.

Metabolizm

Norgestrel jest w duzym stopniu metabolizowany. Najwazniejsze szlaki metaboliczne substancji
czynnej lewonorgestrel (LNG) to redukcja grupy A4-3-okso oraz hydroksylacja w pozycjach 2a, 1B 1
16, a nastepnie sprzeganie. CYP3A4 jest glownym enzymem biorgcym udzial w metabolizmie
oksydacyjnym LNG. Dostepne dane z badan in vitro sugeruja, ze reakcje biotransformacji w ktorych
posredniczy CYP moga mie¢ niewielkie znaczenie dla LNG w poréwnaniu z reakcjami redukeji i
sprzg¢gania. Nie sg znane jego farmakologicznie czynne metabolity.

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

Z okresem pottrwania wynoszacym okoto 1 dzien, stosunkowo rowne proporcje metabolitow
norgestrelu sa wydalane z moczem i zo6tcig.

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 pozioméw do wartosci 1 ng/ml.
Jednakze, w zwigzku z rownoczesng zmiang pojemnosci wigzania biatek podczas leczenia (spadek
stezenia SHBQ), obszar pod krzywa opisujaca zaleznos¢ stezenia lewonorgestrelu we krwi od czasu,
nie rézni si¢ znacznie pomigdzy poczatkiem a konicem 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 Duzialanie rakotworcze

Wyniki badan nad toksyczno$cig podczas podania wielokrotnego, obejmujace rowniez badania nad
rakotworczo$cia nie wskazuja na szczegodlne ryzyko zwiazane ze stosowaniem u ludzi. Niemniej

jednak nalezy pami¢tac, ze hormony ptciowe mogg nasila¢ rozrost niektoérych zaleznych od hormonéw
tkanek i nowotworow.



e Dzialanie embriotoksyczne i teratogenne

Badania nad toksyczno$cig lewonorgestrelu w przebiegu procesu reprodukcji nie wykazaty jego
potencjatu teratogennego ani tez ryzyka wirylizacji ptodéw plci zenskiej zwigzanego z czesciowo
androgennym wptywem 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 sktadnik preparatu stanowi ryzyko dla ptodu.

e Dzialanie mutagenne

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki biate:
Rdzeh:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon K25

talk

magnezu stearynian

Otoczka:
sacharoza
powidon K90
makrogol 6 000
wapnia weglan
talk

wosk Montana

Tabletki jasnobrazowe:
Rdzen:

laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon K25

talk

magnezu stearynian



Otoczka:

sacharoza

powidon K90

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 dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

5 lat

6.4. Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Bez specjalnych wymagan.

6.5. Rodzaj i zawartos$¢ 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 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.1994 r,

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20.02.2014 r.

10. DATA CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO
30.08.2025
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