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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cyclo-Progynova 2 mg/0,5 mg drajeuri

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare drajeu alb contine valerat de estradiol 2 mg.
Excipienti: lactoza monohidrat 46,220 mg, zahar 33,980 mg.

Fiecare drajeu maro deschis contine valerat de estradiol 2 mg si norgestrel 0,5 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: lactozd monohidrat 45,720 mg, zahar 33,433 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Drajeu

Drajeuri de culoare alba.

Drajeuri de culoare maro deschis.

4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Terapie de substituie hormonala (TSH) pentru semnele si simptomele deficitului estrogenic
determinat de menopauza fiziologica de cel putin 6 luni sau hipogonadism, castrarea sau esecul primar
ovarian la femei cu uter intact.

Prevenirea osteoporozei la femeile aflate Tn perioada de postmenopauza.

Controlul ciclurilor menstruale neregulate.

Tratamentul amenoreei primare sau secundare.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

o Cum se incepe tratamentul cu Cyclo-Progynova

Daca pacienta are incd menstruatie, tratamentul trebuie sa inceapa din ziua a 5-a a ciclului menstrual
(prima zi de sangerare menstruala, reprezentand prima zi a ciclului menstrual).




Pacientele cu amenoree, cu un ciclu foarte neregulat sau care se afla in postmenopauza, pot incepe
alaptarea).
o Doze

Se administreaza zilnic un drajeu alb, in primele 11 zile, apoi cate un drajeu maro deschis, pentru
urmiétoarele 10 zile.

Dupa cele 21 de zile de administrare a drajeurilor, urmeaza un interval de pauza de 7 zile.
. Mod de administrare
Administrare orala.

Fiecare blister asigura 21 zile de tratament. Dupa un interval de pauza de 7 zile trebuie inceput un nou
blister de Cyclo-Progynova, in aceeasi zi a saptimanii ca si blisterul anterior.

Drajeurile trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficienta de lichid.
Drajeurile trebuie administrate zilnic la aceeasi ora.

Pentru initierea si continuarea tratamentului simptomelor in postmenopauza, trebuie utilizata doza
eficientd cea mai scdzuta pentru cea mai scurtd perioada de timp (vezi pct. 4.4).

o Recomandari in cazul omiterii administrarii drajeurilor

in cazul omiterii administririi unui drajeu, acesta trebuie luat cat mai curand posibil. Daca au trecut
mai mult de 24 ore nu trebuie administrat un drajeu suplimentar. Daca sunt omise mai multe drajeuri
poate sa apara sangerare neregulata.

Tn general, sdngerarea apare in timpul intervalului de pauza de 7 zile, la cateva zile dupa ce a fost
administrat ultimul drajeu.

Copii §i adolescenti

Cyclo-Progynova nu este indicat pentru utilizare la copii si adolescenti.

Paciente in varsta

Nu exista date care sa sugereze necesitatea ajustarii dozelor la paciente varstnice

Paciente cu insuficientd hepatica

Cyclo-Progynova nu a fost studiat Tn mod special la paciente cu insuficienta hepatica. Cyclo-
Progynova este contraindicat la femeile cu boli hepatice severe (vezi pct. 4.3). Pentru femeile cu
insuficienta hepatica este necesara o supraveghere atenta si, in caz de modificare a valorilor normale
ale markerilor functiei hepatice, utilizarea TSH trebuie intrerupta (vezi pct.4.4).

Paciente cu insuficientd renald

Cyclo-Progynova nu a fost studiat in mod special la paciente cu insuficienta renala.



4.3 Contraindicatii

Terapia de substitutie hormonala (TSH) nu trebuie initiatd in prezenta oricareia dintre afectiunile
prezentate mai jos. Daca oricare dintre afectiuni apare pentru prima data in timpul administrarii TSH,
administrarea trebuie ntrerupta imediat.

- Sarcina si alaptare;

- Hemoragii genitale nediagnosticate;

- Cancer de san cunoscut sau suspectat in antecedente;

- Tumori maligne dependente de estrogen, cunoscute sau suspectate (de exemplu, cancer endometrial);
- Hiperplazie endometriala netratata;

- Afectiuni hepatice acute sau n antecedente, atat timp cat valorile functiei hepatice nu au revenit la
normal;

- Afectiune tromboembolica arterialad acuta (de exemplu, angina pectorald, infarct miocardic);

- Tromboembolism venos in prezent sau in antecedente (tromboza venoasa profunda, embolism
pulmonar);

- Afectiuni trombofilice cunoscute (de exemplu: deficit de proteina C, proteina S sau antitrombina,
vezi pct. 4.4);

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

- Porfiria.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru tratamentul simptomelor din perioada de postmenopauza, TSH trebuie initiat doar pentru
simptomele care afecteaza calitatea vietii. Tn toate cazurile, o reevaluare atenti a riscurilor si a
beneficiilor trebuie realizata cel putin anual iar TSH trebuie continuat numai atat timp cat
beneficiile depasesc riscul.

Dovezile privind riscurile asociate cu utilizarea TSH n tratamentul menopauzei precoce sunt
limitate. Cu toate acestea, din cauza nivelului scazut al riscului absolut la femeile mai tinere, raportul
dintre beneficii si riscuri pentru aceste femei poate fi mai favorabil decét pentru femeile mai in
varsta.

Examinare medicald/consult de urmarire

Tnaintea initierii sau reinstituirii TSH trebuie efectuat un istoric medical complet personal si familial.
Examenul fizic general (incluzand examen ginecologic si mamar) trebuie sa tind cont de anamneza

si de contraindicatiile si atentionirile pentru utilizare. In timpul tratamentului sunt recomandate
controale periodice a caror natura si frecventa trebuie adaptate individual. Pacientele trebuie
informate care sunt modificarile de la nivelul sanilor pe care trebuie sa le raporteze medicului sau
asistentei medicale (vezi paragraful ,,Cancer de san”). Investigatiile diagnostice, inclusiv utilizarea

de instrumente de imagistica adecvate, de exemplu mamografia, trebuie efectuate in conformitate cu
practicile de screening curente acceptate, adaptate necesitatilor clinice individuale.

Motive pentru intreruperea imediata a terapiei

Tratamentul trebuie Intrerupt daca se depisteazd o contraindicatie si, de asemenea, in urmatoarele
situatii:

- Icter sau deteriorare a functiei hepatice

- Crestere semnificativa a tensiunii arteriale

- Debut nou al cefaleei migrenoase

- Sarcina



Tromboembolism venos

TSH este asociat cu un risc de 1,3-3 ori mai mare de a dezvolta tromboembolism venos (TEV), adica
tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara. Aparitia unui asemenea eveniment este mult mai
probabila in primul an de utilizare a TSH decat mai tarziu (vezi pct. 4.8).

Pacientele cu trombofilie prezinta risc crescut de producere a TEV, iar TSH poate creste acest risc.
Prin urmare, TSH este contraindicat la aceste paciente (vezi pct. 4.3).

Factorii de risc general recunoscuti pentru TEV includ utilizarea de estrogeni, varsta mai inaintata,
interventiile chirurgicale majore, imobilizarea prelungita, antecedente personale sau in familie de
obezitate (IMC > 30 kg/m?), sarcina/perioada postpartum, lupusul eritematos sistemic (LES) si
cancerul. Nu exista un consens in ceea ce priveste posibilul rol al varicelor in TEV.

Ca si in cazul tuturor pacientelor aflate in perioada postoperatorie, trebuie avute in vedere masurile
profilactice pentru a preveni aparitia TEV dupi interventia chirurgicala. in cazul imobilizarii
prelungite consecutiv anumitor tipuri de interventii chirurgicale, se recomanda intreruperea temporara
a TSH cu 4 pana la 6 saptamani inainte. Tratamentul trebuie reluat numai dupa mobilizarea completa
a pacientei.

La femeile fard antecedente personale de TEV, dar care au o ruda de gradul intai cu antecedente de
tromboza la varsta tdnara, screeningul poate fi recomandat dupa o atenta evaluare in ceea ce priveste
limitarile sale (numai o parte din defectele trombofilice sunt identificate prin screening). Daca este
identificat un defect de tip trombofilic care duce in mod distinct la aparifia trombozei la membrii
familiei sau daca acest defect este ,,sever” (de exemplu, deficitul de antitrombina, proteina S sau
proteind C sau o combinatie a defectelor), TSH este contraindicat.

Pentru femeile care urmeaza deja tratament cronic cu anticoagulante este necesara evaluarea cu
atentie a raportului risc-beneficiu al utilizarii TSH.

Tn cazul in care TEV apare dupa initierea tratamentului, trebuie intrerupta administrarea
medicamentului. Pacientele trebuie informate sa isi contacteze imediat medicul atunci cand constata
aparitia unui posibil simptom de tromboembolism (de exemplu, tumefiere dureroasa a unui picior,
durere toracica instalata brusc, dispnee).

Boal3 arteriald coronariana (BAC)

Nu existd dovezi din studiile controlate randomizate despre protectia impotriva infarctului
miocardic la femeile cu sau fara boala arteriald coronariana existenta care primesc TSH Tn
combinatia estrogen-progestogen sau monoterapie cu estrogen.

Terapie combinata estrogen-progestogen

Riscul relativ de BAC in timpul utilizdrii TSH in combinatie estrogen+progestogen este usor crescut.
Deoarece riscul initial absolut de BAC este strans legat de varsta, numarul de cazuri de BAC datorita
utilizarii combinatiei estrogenprogestogen este foarte redus la femeile sanatoase aproape de
menopauza, dar va creste mai mult cu varsta Tnaintata.

Monoterapie cu estrogen
Date controlate randomizate nu au gasit un risc crescut de BAC la femeile histerectomizate care
utilizeaza monoterapie cu estrogen.



Accident vascular cerebral

Terapiile combinate estrogen-progestogen si monoterapia cu estrogen sunt asociate cu o crestere de
1,5 ori a riscului de accident vascular cerebral. Riscul relativ nu se modifica cu varsta sau la
menopauza. Cu toate acestea, deoarece riscul de accident vascular cerebral este dependent puternic de
varsta, riscul general de accident vascular cerebral la femeile care utilizeaza HRT va creste odata cu
varsta (vezi pct. 4.8).

Tumori
. Cancer de san

Dovezile generale indica un risc crescut de cancer de san la femeile care utilizeaza combinatia
estrogen-progestativ sau TSH cu estrogeni in monoterapie, risc care depinde de durata administrarii
TSH.

Terapie cu combinatia estrogen-progestativ
e Studiul randomizat, controlat cu placebo, desfasurat de Women’s Health Initiative — (WHI
precum si 0 metaanaliza a studiilor epidemiologice prospective constata un risc crescut de
cancer de san la femeile care utilizeaza combinatia estrogeni-progestative pentru TSH, care
devine evident dupa circa 3 (1-4) ani (vezi pct. 4.8).

Rezultatele obtinute dintr-o metaanaliza ampla au demonstrat ca, dupa intreruperea tratamentului,
riscul crescut se va reduce in timp, iar timpul necesar pentru a reveni la valoarea initiala depinde de
durata utilizarii anterioare a TSH. Cand TSH a fost administrat mai mult de 5 ani, riscul poate persista
10 ani sau mai mult.

TSH, in special tratamentul combinat estrogen-progestativ mareste densitatea imaginilor mamografice,
ceea ce poate influenta negativ, Tn unele cazuri, depistarea radiologica a cancerului de san.

o Hiperplazie endometriala si carcinom endometrial

La femeile cu uter intact, riscul de hiperplazie endometriala si carcinom endometrial este crescut atunci
cand estrogenii sunt administrati in monoterapie pe perioade prelungite. Cresterea raportata a riscului de
carcinom endometrial in randul utilizatoarelor de estrogen in monoterapie variaza de la de 2 ori pana la
de 12 ori mai mare, comparativ cu femeile care nu utilizeaza, in functie de durata tratamentului si doza
de estrogen (vezi pct. 4.8). Dupa intreruperea tratamentului, riscul poate raméane crescut timp de cel
putin 10 ani.

Asocierea cu un progestativ administrat ciclic pentru cel putin 10 zile pe luna/ciclu de 28 de zile
sau tratamentul estrogen-progestogen continuu combinat la femeile nehisterectomizate previne
riscul suplimentar asociat cu TSH cu administrare de estrogeni Tn monoterapie.

in timpul primelor luni de tratament pot si apara sangerri intermenstruale si spotting. Daca sangerarile
intermenstruale sau spottingul apar mai tarziu in cursul tratamentului sau continua dupa intreruperea
tratamentului, trebuie efectuate investigatii suplimentare pentru identificarea etiologiei, care pot include
biopsia endometriala pentru a exclude existenta unei tumori maligne endometriale.

o Cancer ovarian

Cancerul ovarian este intalnit mult mai rar decét cancerul de san.

Dovezile epidemiologice provenite dintr-o ampla meta-analiza sugereaza un risc usor crescut la
femeile carora li se administreaza TSH cu estrogeni administrati in monoterapie sau in combinatia

estrogen-progestogen, risc care devine evident in decurs de 5 ani de utilizare si scade cu timpul,
ulterior intreruperii tratamentului.



Alte studii, inclusiv studiul WHI, sugereaza ca utilizarea TSH combinat poate fi asociata unui risc
similar sau usor mai scazut (vezi pct. 4.8).

Hepatita C
In timpul studiilor clinice efectuate cu schema continand asocierea medicamentoasa pentru virusul

hepatitic C (VHC) reprezentata de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara dasabuvir, au aparut
cresteri ale valorilor serice ale ALT mai mari de 5 ori fata de limita superioara a valorilor normale
(LSVN) in mod semnificativ mai frecvent la femeile care utilizau medicamente continand
etinilestradiol, cum sunt CHC (contraceptive hormonale combinate). Tn plus, la pacientele tratate cu
glecaprevir/pibrentasvir, au fost observate cresteri ale valorilor ALT la femeile care utilizeaza
medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC. Femeile care utilizau medicamente continand
alti estrogeni decat etinilestradiolul, cum este estradiolul, au prezentat o frecventa a cresterii valorilor
serice ale ALT similara cu cele carora nu li se administra niciun medicament cu estrogeni; cu toate
acestea, din cauza numarului limitat de femei care luau acesti alti estrogeni, este necesara precautie in
cazul administrarii concomitente cu schema continand asocierea medicamentoasa reprezentata de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara dasabuvir si, de asemenea, cu schema continand
glecaprevir/pibrentasvir. Vezi pct. 4.5.

Afectiuni care necesita supraveghere medicala

Daca oricare dintre urmatoarele afectiuni sunt prezente, daca au aparut anterior si/sau s-au agravat in

timpul sarcinii sau n timpul unui tratament hormonal anterior, pacienta trebuie supravegheata atent.

Trebuie avut In vedere ca aceste afectiuni pot sa reapara sau se pot agrava in timpul tratamentului cu

Cyclo-Progynova, in special:

- Leiomiom (fibrom uterin) sau endometrioza

- Factori de risc pentru tulburari tromboembolice (vezi mai sus)

- Factori de risc pentru tumori dependente de estrogeni, de exemplu in cazul celor cu rude de
gradul intéi cu cancer de san

- Hipertensiune arteriala

- Tulburari hepatice (de exemplu, adenom hepatic)

- Diabet zaharat, cu sau fara afectare vasculara

- Colelitiaza

- Migrena sau cefalee (severa)

- Lupus eritematos sistemic

- Hiperplazie endometriala in antecedente (vezi mai joS)

- Epilepsie

- Astm

- Otoscleroza

- Boli mamare benigne

- Angioedem ereditar

- Coree minor

Alte afectiuni

Nu a fost stabilitd 0 asociere generala intre utilizarea TSH si dezvoltarea clinica a hipertensiunii
arteriale. Cresteri mici ale tensiunii arteriale au fost raportate la femei care iau TSH, cresterile
relevante clinic sunt rare. Cu toate acestea, daca ih cazuri individuale sustinute clinic se dezvolta o
hipertensiune arteriald in mod constant si semnificativa in timpul utilizarii de TSH, trebuie avuta in
vedere Tntreruperea terapiei de substitutie hormonala.

Estrogenii pot determina retentie hidrica si, prin urmare, pacientele cu disfunctie cardiaca sau renala
trebuie monitorizate cu atentie.

Femeile cu hipertrigliceridemie preexistenta trebuie sa fie monitorizate cu atentie in timpul terapiei de
substitutie estrogenica sau substitutie hormonald, deoarece au fost raportate cazuri rare de cresteri



considerabile ale concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor care au evoluat cu pancreatitd atunci
cand a fost utilizata terapie estrogenica in cazul acestei afectiuni.

Estrogenii determina cresterea concentratiei plasmatice a globulinei de legare a hormonilor tiroidieni
(TBG), determinand cresteri ale concentratiei plasmatice totale a hormonilor tiroidieni circulanti, asa
cum a fost evidentiat prin determinarea cantitatii de iod legat de proteine (PBI), a concentratiei
plasmatice a T4 (prin cromatografie sau analizd radioimunologicd) sau a T3 (prin analiza
radioimunologica). Captarea T3 de catre rasini este scazuta, reflectand cresterea valorii TBG.
Concentratiile plasmatice ale fractiunilor libere ale T4 si T3 nu sunt modificate. Pot fi crescute si
concentratiile plasmatice ale altor proteine de legare, adica proteina de legare a hormonilor corticoizi
(CBG), proteina de legare a hormonilor sexuali (SHBG) determinand cresterea concentratiilor
plasmatice a corticosteroizilor si, respectiv a hormonilor sexuali. Concentratiile plasmatice ale
fractiunilor libere sau cu activitate biologica ale concentratiilor hormonilor nu sunt modificate.
Concentratiile plasmatice ale altor proteine pot fi crescute (angiotensinogen/renina, alfa-l-antitripsina,
ceruloplasmind).

Utilizarea TSH nu amelioreaza functia cognitiva. Exista unele dovezi privind cresterea riscului probabil
de aparitie a dementei la femeile la care se initiaza TSH ca tratament combinat estrogen-progestogen
sau estrogen Tn monoterapie dupa varsta de 65 de ani.

Desi TSH poate avea efect asupra rezistentei periferice la insulind si a tolerantei la glucoza, nu exista
n general necesitatea modificarii schemei terapeutice la diabetici care folosesc terapia de substitutie
hormonala. Cu toate acestea, femeile cu diabet zaharat trebuie sa fie atent monitorizate in timpul
tratamentului cu terapia de substitutiec hormonala.

Anumiti pacienti pot dezvolta manifestari nedorite de stimulare estrogenica 1n terapia de substitutie
hormonala, cum ar fi metroragii anormale. Metroragiile frecvente sau persistente in timpul
tratamentului este o indicatie pentru evaluarea endometriala.

Tn cazul in care tratamentul ciclurilor menstruale neregulate, nu este de succes, trebuie sa fie excluse
bolile organice prin intermediul unor masuri de diagnosticare adecvate.

Fibroamele uterine (miom) pot creste in dimensiune sub influenta estrogenilor. Daca se observa acest
lucru, tratamentul trebuie intrerupt.

Daca endometrioza este reactivata in timpul tratamentului, se recomandata intreruperea acestuia.

Este necesara supravegherea medicala strictd (inclusiv masurarea periodica a nivelului de prolactind),
n cazul in care pacienta sufera de prolactinom.

Ocazional, poate aparea cloasma, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma gravidarum. Femeile
cu tendinta de cloasma trebuie sa evite expunerea la soare sau radiatii ultraviolete in timpul
tratamentului cu terapia de substitutie hormonala.

Estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.

Teste de laborator

Inainte de initierea si reinstituirea TSH trebuie facut un istoric medical si un examen fizic complet,
ghidat de contraindicatii (pct 4.3) si atentionari (pct. 4.4.) si ar trebui sa fie repetat periodic. Frecventa
si natura acestor examinari trebuie sa se bazeze pe ghidurile de practica stabilite si sa fie adaptate la
fiecare femeie, dar ar trebui sa includa, in general, organele pelvine, inclusiv citologie cervicala de
rutina, abdomen, sani si tensiunea arteriala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nota: Informatiile referitoare la prescrierea medicamentelor administrate concomitent trebuie
consultate pentru identificarea interactiunilor potentiale.



Tratamentul contraceptiv hormonal trebuie oprit la initierea TSH si pacienta trebuie avertizata sa
utilizeze metode contraceptive non-hormonale.

Efectele altor medicamente asupra Cyclo-Progynova

Substante care cresc clearance-ul hormonilor sexuali (diminuarea eficacitatii prin inductie
enzimaticd), cum sunt:

Metabolizarea estrogenului (§i progestogenilor) poate fi crescutd prin utilizarea concomitentd a
substantelor despre care se stie ca induc activitatea enzimelor care metabolizeaza medicamentele,
mai ales a enzimelor citocromului P450, cum ar fi anticonvulsivantele (de exemplu, barbiturice,
fenitoina, primidond, carbamazepine) si antiinfectioase (de exemplu, rifampicind, rifabutina,
nevirapina, efavirenz) si, posibil, oxcarbazepind, topiramat, felbamat, griseofulvind si produse care
contin remedii din planta sunatoare (Hypericum perforatum).

Din punct de vedere clinic, o crestere a metabolizarii estrogenilor si progestogenilor poate duce la
diminuarea efectului si modificarea tiparului de sdngerare uterina.

Inductia enzimatica poate fi observatd deja dupa cateva zile de tratament. Inductia enzimatica maxima
se observa, in general, in decurs de cateva saptamani. Dupa intreruperea tratamentului medicamentos
inductia enzimatica poate fi sustinuta timp de aproximativ 4 saptamani.

Substante cu efecte variabile asupra clearance-ul hormonilor sexuali:

Atunci cand sunt administrati concomitent cu hormonii sexuali, multe combinatii de tipul inhibitorilor
de proteaza HIV si inhibitori non-nucleozidici de revers-transcriptaza, inclusiv in combinatii cu
inhibitori HCV, pot creste sau reduce concentratiile plasmatice de estrogen sau progestative sau
ambele. Efectul net al acestor modificari poate fi relevant clinic in unele cazuri.

De aceea, informatiile privind prescrierea concomitenta a medicatiei HIV/HCV trebuie consultate
pentru a identifica potentialele interactiuni si orice recomandari legate de acestea.

Substante care reduc clearance-ul hormonilor sexuali (inhibitori enzimatici)

Inhibitori puternici si moderati ai CYP3A4 cum sunt antifungicele azolice (de exemplu, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, voriconazol), verapamil, macrolide (de exemplu, -claritromicina,
eritromicind), diltiazem si suc de grepfrut pot creste concentratiile plasmatice de progestativ sau
estrogen sau ambele.

Substantele care sunt supuse substantial conjugarii (de exemplu, paracetamol) pot creste
biodisponibilitatea pentru estradiol prin inhibarea competitiva a sistemului conjugat in timpul

absorbtiei.

Tn cazuri specifice, efectele asupra tolerantei la glucozi pot influenta dozele necesare de medicamente
antidiabetice orale sau de insulina.

Alte forme de interactiune

Tn timpul studiilor clinice efectuate cu schema continand asocierea medicamentoasi pentru VHC
reprezentatd de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara dasabuvir, au aparut cresteri ale valorilor
serice ale ALT mai mari de 5 ori decét limita superioara a valorilor normale (LSVN) in mod
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semnificativ mai frecvent la femeile care utilizau medicamente continand etinilestradiol, cum sunt
CHC. Femeile care utilizau medicamente continand alti estrogeni decat etinilestradiolul, cum este
estradiolul, au prezentat o frecventa a cresterii valorilor serice ale ALT similara cu cele carora nu li se
administra nici un estrogen; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de femei care luau acesti alti
estrogeni, este necesara precautie in cazul administrarii concomitente cu schema continand asocierea
medicamentoasa reprezentatd de ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fara dasabuvir si, de
asemenea, cu schema continand glecaprevir/pibrentasvir. Vezi pct. 4.4.

Teste de laborator

Utilizarea de steroizi sexuali poate influenta rezultatele anumitor teste de laborator, inclusiv parametrii
biochimici ai ficatului, functiei tiroidiene, suprarenale si renale, concentratiile plasmatice ale
proteinelor (transportori) cum sunt globulina de legare a hormonilor sexuali (SHBG) si fractiunile
lipidice/lipoproteinice, parametrii metabolismului carbohidratilor i parametrii coagularii si
fibrinolizei. In general, modificarile riman in limite normale. Pentru mai multe informatii vezi punctul
4.4 “Alte afectiuni”.

Informatii despre excipienti
Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Cyclo-Progynova nu este indicat in timpul sarcinii. Daca sarcina survine in timpul tratamentului cu
Cyclo-Progynova, tratamentul trebuie intrerupt imediat.

Datele clinice disponibile referitoare la un numar limitat de sarcini expuse nu indica reactii adverse ale
norgestrel asupra fatului.

Rezultatele celor mai multe studii epidemiologice pana in prezent referitoare la expunerea accidentala

a fatului la combinatii de estrogeni + progestative nu au evidentiat un efect teratogen sau efecte toxice
fetale.

Alaptarea

Cyclo-Progynova nu este indicat in timpul alaptarii. Cantitati mici de hormoni sexuali pot trece in
laptele matern.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Nu au fost
observate efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje la utilizatoarele de
Cyclo-Progynova.

4.8 Reactii adverse

Cele mai serioase reactii adverse asociate cu utilizarea terapiei de substitutie hormonala sunt
mentionate la pct. 4.4.

Alte reactii adverse au fost raportate la utilizatoarele de terapie de substitutie hormonala (date obtinute
dupa punerea pe piatd), dar pentru care asocierea cu Cyclo-Progynova nu a fost nici confirmata nici
infirmata.



Clasificarea MedDRA | Frecvente Mai putin frecvente Rare

pe aparate, sisteme si | (>1/100 si <1/10) (=1/1000 si <1/100) (=1/10000 si
organe <1/1000)
Tulburiri ale Reactie de

sistemului imunitar hipersensibilitate

Tulburiri metabolice | Cresterea sau scaderea

si de nutritie greutatii corporale

Tulburiri psihice Stari depresive Anxietate,

Libidou crescut
Libidou scizut

Tulburari ale Cefalee Ameteli Migrena

sistemului nervos

Tulburari oculare Tulburari de vedere Intoleranta la
lentilele de contact

Tulburiri cardiace Palpitatii

Tulburari gastro- Durere abdominala, Dispepsie Meteorism, varsaturi

intestinale greata

Afectiuni cutanate si | Eruptii cutanate Eritem nodos, urticarie Hirsutism, acnee

ale tesutului tranzitorii, prurit

subcutanat

Tulburiri musculo- Crampe musculare

scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburiri ale Séngerare Dureri si sensibilitate Dismenoree, secretii

aparatului genital si | uterina/vaginala, crescutd la nivelul s&nilor | vaginale anormale,

sanului incluzand pete sindrom asemanitor
(sangerari neregulate celui premenstrual,
care, de obicei, dispar pe marirea sanilor
parcursul tratamentului)

Tulburiri generale si Edeme Fatigabilitate

la nivelul locului de
administrare

Este listat cel mai adecvat termen MedDRA (versiunea 8.0) pentru a descrie o anumita reactie adversa.
Sinonimele sau conditiile conexe nu sunt enumerate, dar ar trebui, de asemenea, si fie luate Th
considerare.

Risc de cancer de san

Este raportat un risc crescut cu pana la 2 ori mai mare de a avea cancer de san diagnosticat la
femeile care utilizeaza terapie combinata estrogen-progestogen pe o perioada de timp mai mare
de 5 ani.

Riscul crescut la femeile care utilizeaza estrogen in monoterapie este mai mic comparativ cu
riscul observat la femeile care utilizeaza combinatia estrogeni-progestative.

Nivelul riscului depinde de durata utilizarii (vezi punctul 4.4).

Estimarile riscului absolut bazate pe rezultatele celui mai mare studiu clinic randomizat,
controlat cu placebo (WHI) si ale celei mai ample metaanalize a studiilor epidemiologice
prospectivesunt prezentate mai jos.
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Cea mai amplid metaanaliza a studiilor epidemiologice prospective — Riscul suplimentar estimat de
cancer de sin dupi 5 ani de utilizare la femei cu IMC 27 (kg/m?)

Incidenta la
1000 femei care nu au

Varsta la initierea utilizat niciodata TSH

Cazuri suplimentare la

Risc relativ # 1000 de femei care au

TSH (ani) ntr-o perioada de 5 ani (50- utilizat TSH dupab ani
54 de ani)*
TSH cu estrogen in monoterapie
50 [ 13,3 1.2 | 2,7
TSH combinat estrogen-progestogen
50 [ 133 16 18,0

*Extrase din ratele initiale de incidenta din Anglia Tnh 2015 la femei cu IMC 27 (kg/m?)
Nota: Deoarece incidenta de fond a cancerului de san difera intre tarile UE, numarul de

cazuri suplimentare de cancer de san se va modifica,

de asemenea, proportional.

Riscul suplimentar estimat de cancer de sin dupi 10 ani de utilizare la femei cu IMC 27 (kg/m?)

Varsta la initierea TSH Incidenta la 1000 de femei | Risc relativ Cazuri suplimentare la
(ani) care nu au 1000 de femei care au
utilizat niciodata TSH intr-q utilizat TSH dupa 10 ani
perioada de 10 ani (50-59
de ani) *
TSH cu estrogen Tn monoterapie
50 | 26,6 1,3 | 7.1
TSH cu combinatie estrogen-progestativ
50 | 26,6 1,8 | 20,8)

*Extrase din ratele initiale de incidenta din Anglia Tn 2015 la femei cu IMC 27 (kg/m?)
Nota: Deoarece incidenta de fond a cancerului de san difera intre tarile UE, numarul de cazuri
suplimentare de cancer de san se va modifica, de asemenea, proportional.

Risc de cancer endometrial

Femei aflate Tn perioada de postmenopauzdi care au uter

Riscul de cancer endometrial este de aproximativ 5 la fiecare 1000 dintre femeile cu uter care nu
utilizeaza TSH. La femeile cu uter, utilizarea de TSH doar cu estrogeni nu este recomandata,
deoarece acesta creste riscul de cancer endometrial (vezi punctul. 4.4).

Tn studiile epidemiologice, in functie de durata de utilizare a monoterapiei estrogenice si de doza de
estrogen administrata, cresterea riscului de cancer endometrial a variat intre 5 si 55 cazuri
suplimentare diagnosticate la fiecare 1000 femei cu varste cuprinse intre 50 si 65 de ani.

11




Adaugarea unui progestogen la monoterapia estrogenica pe durata a cel putin 10 zile pe ciclu poate
preveni acest risc crescut. In studiul Million Women Study, la utilizarea pe durata a cinci ani de TSH
combinat (secvential sau continuu), s-a observat ca TSH nu creste riscul de cancer endometrial (RR de
1,0 (0,8-1,2)).

Cancer ovarian

Utilizarea de TSH estrogenic in monoterapie si sau TSH combinat estrogen-progestogen a fost
asociata cu un risc usor crescut de a avea cancer ovarian diagnosticat (vezi punctul 4.4).

Tn cadrul unei meta-analize realizate pe baza datelor preluate din 52 de studii epidemiologice a fost
raportat un risc crescut de cancer ovarian la femeile care utilizeaza in prezent TSH in comparatie cu
femeile care nu au utilizat niciodata TSH (RR 1,43, I1 95% 1,31-1,56). La femei cu varsta cuprinsa
intre 50 si 54 de ani care au utilizat TSH timp de 5 ani, aceasta conduce la aproximativ un caz
suplimentar la 2000 de utilizatoare. La femei cu varsta cuprinsa intre 50 si 54 de ani care nu
utilizeaza TSH, aproximativ 2 femei din 2000 de non-utilizatoare vor fi diagnosticate cu cancer
ovarian intr-o perioada de 5 ani.

Risc de tromboembolism venos

TSH este asociat cu un risc relativ crescut de 1,3 pana la 3 ori de a dezvolta tromboembolism venos
(TEV), de exemplu tromboza venoasa profunda sau embolie pulmonara. Aparitia unui asemenea
eveniment este mai probabila in primul an de utilizare a TSH (vezi punctul 4.4). Sunt prezentate mai
jos rezultatele studiilor WHI:

Studiile WHI - Riscul suplimentar de aparitie a TEV pe o perioadi de 5 ani de utilizare

Incidenta la 1000 de femei Th . .
- .| bratul la care s-a administrat | Coeficientul de risc si I Cazuri sup_ll_mentare la
Interval de varsta (ani) o 1000 de utilizatoare de
placebo pe o perioada de 5 95% TSH
ani
Monoterapie estrogenica administrata pe cale orala*4
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Terapie combinata estrogen-progestogen administratd pe cale orala
50-59 | 4 1 2,3(1,2—4,3) | 5(1-13)

*  Studiu realizat la femei fara uter

Risc de boalj arteriala coronariand

Riscul de boal3 arteriala coronariana este usor crescut la utilizatoarele de TSH combinata estrogen-
progestogen cu varsta de peste 60 de ani (vezi punctul 4.4).

Risc de accident vascular cerebral ischemic

Utilizarea monoterapiei estrogenice si a tratamentului combinat estrogen-progestogen este asociata
cu un risc relativ crescut de pana la 1,5 ori de accident vascular cerebral ischemic. Riscul de
accident vascular cerebral hemoragic nu este crescut in timpul utilizarii de TSH.

Acest risc relativ nu este dependent de varsta sau de durata de utilizare, insa, deoarece riscul initial

este in mare masura dependent de varsta, riscul global de aparitie a accidentului vascular cerebral
la femeile care utilizeaza TSH va creste odata cu varsta, vezi punctul 4.4.

12



Studiile WHI combinate — Risc suplimentar de aparitie a accidentului vascular cerebral
ischemic*pentru o perioada mai mare de 5 ani de utilizare

Interval de varsta (ani)

Incidenta la 1000 de femei
in bratul la care s-a
administrat placebo pe o
perioada de 5 ani

Coeficientul de risc si IT
95%

Cazuri suplimentare la
1000 de utilizatoare de
TSH pe o perioada de 5 ani

50-59

8

1,3(1,116)

3(15)

*

nu s-a realizat nicio diferentiere intre accidentul vascular cerebral ischemic si cel hemoragic.

Alte reactii adverse au fost raportate asociate tratamentului combinat estrogen/progestogen:

Afectiuni ale veziculei biliare.
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat: cloasma, eritem multiform, eritem nodos, purpura

vasculara.

Dementa, probabil la varsta de peste 65 de ani (vezi punctul 4.4).
La femeile cu angioedem ereditar administrarea de estrogeni poate reduce sau exacerba
simptomatologia (vezi punctul 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
Tel: + 4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul poate cauza greata si varsaturi, iar la unele femei poate s apara sangerare de Tntrerupere.
Nu exista antidot specific, iar tratamentul supradozajului trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: progestative si estrogeni in combinatii, preparate secventiale, codul ATC

GO3FBO1.

Valerat de estradiol:

Substanta activa, valerat de estradiol, un 17B-estradiol sintetic este identic chimic si biologic cu
estradiol endogen uman. 17R-estradiolul asigurd substitutia hormonala in menopauza si amelioreaza
simptomele din menopauza.

Estrogenii previn pierderea osoasa survenitd in urma instalarii menopauzei sau ovarectomiei.

Norgestrel:

Substanta activa, norgestrel este un progestogen sintetic. Deoarece estrogenii determina cresterea
endometrului, neechilibrarea estrogenilor creste riscul hiperplaziei endometriale si a cancerului.
Adaugarea progestogenului reduce semnificativ riscul indus de estrogeni pentru hiperplazia
endometriala la femeile fara histerectomie.
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Compozitia si schema terapeutica secventiald de administrare a Cyclo-Progynova, incluzand
administrarea unui estrogen timp de 11 zile, urmata de administrarea unei combinatii estrogen-
progestogen timp de 10 zile si un interval de pauza de 7 zile, determina aparitia ciclului menstrual la
femeile cu uter intact, in cazul in care acestea utilizeaza preparatul secvential in mod regulat.

Ovaulatia nu este inhibata in timpul utilizarii Cyclo-Progynova, iar secretia de hormoni endogeni nu
este afectatda semnificativ. Preparatul poate fi folosit la femeile tinere pentru dezvoltarea si reglarea
ciclului menstrual, iar la femeile Tn perimenopauza pentru tratarea sangerarilor uterine neregulate.

Informatii provenite din studiile clinice

Ameliorarea simptomelor deficitului de estrogen si a tiparelor de sdngerare

Tn timpul menopauzei, reducerea pierderilor si, in final a secretiei ovariene de estradiol poate
duce la instabilitate a termoreglarii, cauzind bufeuri asociate cu tulburari de somn si transpiratii
excesive, si atrofie urogenitala cu simptome de uscaciune vaginala, dispareunie si incontinenta
cdilor urinare. Mai putin specifice, dar de multe ori mentionate ca parte a sindromului
menopauzei sunt simptome ca dureri anginoase, palpitatii, iritabilitate, nervozitate, lipsa de
energie si a capacititii de concentrare, uitare, pierderea libidoului si dureri ale articulatiilor si
muschilor. TSH atenueaza multe dintre aceste simptome ale deficientei de estradiol la femeile
aflate la menopauza.

TSH are un efect pozitiv asupra continutului de colagen si imbatranirii pielii si poate intarzia
procesul de ridare a pielii.

S-a obtinut ameliorarea simptomelor menopauzei in primele cateva saptamani de tratament.
Adaugarea unui progestativ la un regim de substitutie cu estrogeni timp de cel putin 10 zile pe
ciclu, ca in Cyclo-Progynova, reduce riscul de hiperplazie endometriala si riscul de
adenocarcinom la femeile cu uter intact. La adaugarea de progestogen la inlocuirea regimului
estrogen nu s-a demonstrat ca acesta sa interfere cu eficacitatea estrogen pentru indicatiile
aprobate.

Prevenirea osteoporozei

Deficitul de estrogeni din menopauza este asocCiat cu cresterea turnover-ului osos si diminuarea
masei osoase. TSH reduce resorbtia osoasa si intarzie sau opreste pierderea osoasa din
postmenopauzd. Nu existd dovezi cad TSH reface masa osoasa la nivelele din premenopauza.
Efectul estrogenilor asupra densitatii minerale osoase este dependent de doza. Protectia pare sa
fie eficace atata timp cat se continua tratamentul. Dupa intreruperea TSH, viteza diminuarii
masei 0soase este similara cu cea observata la femeile netratate.

Rezultatele studiului WHI si ale unei meta-analize realizate pe baza mai multor studii arata ca
utilizarea TSH, Tn monoterapie sau in terapie combinata cu un progestogen - in special la femeile
sanatoase, reduce riscul de fracturi de sold, fracturi de vertebre sau alte fracturi provocate de
osteoporoza. TSH poate sé prevind fracturile si la femeile cu densitate minerala osoasa scazuta
si/sau osteoporoza diagnosticata, dar dovezile Tn acest sens sunt limitate.

Studiile observationale si Women’s Health Inititative (WHI), pe estrogeni ecvini conjugati (CEE) plus
acetat de medroxiprogesteron (MPA), sugereaza o reducere a morbiditatii la femeile In postmenopauza
care iau TSH si au cancer de colon. In studiul WHI nu a fost observata reducerea riscului in
monoterapie cu CEE. Nu se stie daca aceste rezultate se extind si la alte produse.

5.2 Proprietaiti farmacocinetice

Valerat de estradiol

Absorbtie
Valeratul de estradiol este absorbit rapid si complet. Se metabolizeaza la primul pasaj hepatic pana la
estradiol si acid valeric. Metabolizarea estradiolului are loc in principal in ficat si in intestin, dar si in
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organele tinta si implicd formarea unor metaboliti inactivi sau mai putin activi, inclusiv estrona,
catecolestrogeni si o serie de glucuronide si sulfati estrogenici. Numai aproximativ 3% din estradiol se
elimina nemodificat dupa administrarea orala de valerat de estradiol. Alimentatia nu afecteaza
biodisponibilitatea estradiolului.

Distributie

Concentratiile plasmatice maxime ale estradiolului de aproximativ 30 pg/ml sunt atinse in general
dupa 4-9 ore de la administrarea drajeului. Tn 24 de ore de la administrare, concentratiile plasmatice de
estradiol scad la concentratii de aproximativ 15 pg/ml. Estradiolul se leagd de albumina si de globulina
care leaga hormonii sexuali (SHBG). Totusi, legarea SHBG este mai scazuta decat cea a
levonorgestrelului. Fractiunea nelegata a estradiolului in plasma este de circa 1-1,5%, iar fractiunea
legatd de SHBG este de 30-40%.

Volumul aparent de distributie a estradiolului dupa o singura administrare intravenoasa este de circa 1
I/kg.

Metabolizare

Dupa descompunerea esterului din administrarea exogena de valerat de estradiol, metabolizarea
medicamentului urmeaza cai de biotransformare a estradiolului endogen. Tn principal, estradiolul este
metabolizat in ficat, dar si extrahepatic, cum ar fi in intestin, rinichi, muschii scheletici si organele
tinta. Aceste procese implica formarea de estrona, estriol, catecolestrogeni si conjugati sulfat si
glucuronidat cu acesti compusi, toti fiind compusi mult mai putin estrogenici sau chiar neestrogenici.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic total al estradiolului, care urmeaza dupa o singura administrare intravenoasa,
arata o mare variabilitate Tn intervalul 10-30 ml/min si kg. O anumita proportie a metabolitilor
estradiolului este excretata in bila si intrd in circulatia enterohepatica. In final, metabolitii estradiolului
sunt excretati in principal ca sulfati si glucuronidati prin urina.

La starea de echilibru

Comparativ cu administrarea in doza unica, dupa administrari repetate se observa concentratii
plasmatice de estradiol de aproximativ doua ori mai crescute. In medie, concentratia de estradiol
variaza intre 30 (nivel minim) si 60 pg/ml (nivel maxim). Estrona, ca metabolit mai putin estrogenic,
atinge concentratii plasmatice de circa 8 ori mai mari, sulfatul de estrona atinge concentratii de circa
150 ori mai mari. Dupa oprirea tratamentului cu Cyclo-Progynova, nivelele de estradiol si estrona de
dinainte de tratament se ating Tn 2-3 zile. Nu se observi diferente distincte ale nivelelor de estrogen
ntre fazele tratamentului cu valerat de estradiol singur sau in asociere cu norgestrel.

Norgestrel

Absorbtie

Dupa administrarea orald, norgestrelul este absorbit rapid si complet. Compusul activ din amestecul
racemic este levonorgestrelul, care devine complet biodisponibil din racemic si justifica aproximativ
jumatate din doza de norgestrel.

Distributie

In medie, concentratiile plasmatice maxime de levonorgestrel de 7-8 ng/ml sunt atinse deja in 1-1,5
ore dupi o singura administrare de Cyclo-Progynova. In continuare, concentratiile plasmatice de
levonorgestrel scad bifazic cu un timp mediu de injumatatire plasmatica terminal de 27 ore si ating
concentratiile minime de circa 1 ng/ml la 24 ore dupa administrare.

Levonorgestrelul se leaga de albumina si de HBG. Doar aproximativ 1-1,5% din concentratia
plasmatica totala de levonorgestrel nu este legata de proteine. Fractiunile relative de levonorgestrel
liber, legat de albumina si de SHBG, sunt puternic dependente de concentratia plasmaticd de SHBG.
Dupa inducerea proteinelor de legare, fractiunea legatda de SHBG creste, in timp ce fractiunea nelegata
si cea legata de albumina scad. La sfarsitul monofazei estrogenice a ciclului de tratament cu Cyclo-
Progynova, concentratia de SHBG atinge cele mai inalte nivele in plasmad, care apoi scad la cele mai
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joase nivele la sfarsitul fazei de asociere. In mod corespunzitor, fractiunea libera de levonorgestrel
este de circa 1% la inceput si de circa 1,5% la sfarsitul fazei de asociere. Fractiunile corespunzitoare
de levonorgestrel legate de SHBG sunt de 70, respectiv 65%.

Metabolizare

Norgestrelul este metabolizat complet. Cele mai importante cai metabolice ale substantei active
levonorgestrel (LNG) sunt reducerea gruparii A4-3-0xo si hidroxilarile la pozitiile 2a, 1f si 168,
urmate de conjugare. CYP3A4 este principala enzima implicata Th metabolismul oxidativ al LNG.
Datele disponibile in vitro sugereaza ca reactiile de biotransformare mediate de CYP pot avea o
relevanta minora pentru LNG comparativ cu reducerea si conjugarea. Nu se cunosc metaboliti
farmacologic activi.

Eliminare
Viteza clearance-ului levonorgestrelului din plasma este de 1 ml/min si kg.

Cu un timp de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 1 zi, sunt excretate aproximativ
aceleasi proportii de metaboliti ai norgestrelului prin urina si bila.

La starea de echilibru

Pe baza timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare al levonorgestrelului de aproximativ 24 ore,
se asteaptd o acumulare a substantei active in plasma. In mod corespunzitor, se observa nivele ridicate
de aproximativ 1 ng/ml dupa administrarea repetata. Totusi, datorita modificarii simultane n
capacitatea de legare a proteinelor in timpul tratamentului (scaderea concentratiei de SHBG), aria de
sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a levonorgestrelului nu difera in fapt intre
inceputul si sfarsitul perioadei de 10 zile de tratament cu asocierea de estrogen/progestativ. Prin
urmare, nu se observa nici o acumulare de levonorgestrel in plasma dupa mai multe administrari de
Cyclo-Progynova.

5.3 Date preclinice de siguranta
o Carcinogenitate

Rezultatele studiilor de toxicitate la administrarea repetata, inclusiv studii de oncogenicitate cu doua
substante active nu sunt sugestive pentru un anumit risc legate de utilizarea la om. Cu toate acestea,
trebuie avut in vedere faptul ca steroizii sexuali pot promova cresterea anumitor tesuturi hormon-
dependente si tumori.

Studiile efectuate la animale cu estradiol si valerat de estradiol au evidentiat un efect embrioletal ca
urmare a acestei componente a preparatului

o Mutagenitate

Studiile in vitro si in vivo cu 17 B-estradiol sau cu LNG (de exemplu, enantiomerul farmacologic activ
al norgestrelului) nu au indicat potential mutagen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Cyclo- Progynova 11
Nucleu

Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
Povidona 25000

Talc

Stearat de magneziu
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Strat de drajefiere
Zahar

Povidona 700000
Macrogol 6000
Carbonat de calciu
Talc

Ceara de montanglicol

Cyclo- Progynova 10
Nucleu

Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
Povidona 700000

Talc

Stearat de magneziu
Strat de drajefiere
Zahar

Povidona 700000
Macrogol 6000
Carbonat de calciu

Talc

Glicerol 85%

Dioxid de titan (E 171)
Oxid galben de fer (E 172)
Oxid rosu de fer (E 172)
Ceara de montanglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/AI tip calendar a 21 drajeuri
(11 drajeuri de culoare alba si 10 drajeuri de culoare maro deschis).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BAYER AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

2181/2009/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei — Noiembrie 2009

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Februarie 2024

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicaledin Roméania http://www.anm.ro.
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