1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cyclogest 400 mg emétinpuikot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi emétinpuikko sisdltid 400 mg progesteronia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Emétinpuikko

Luonnonvalkoinen, sukkulamainen emétinpuikko, joka on kooltaan noin 10 mm x 30 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Cyclogest on tarkoitettu luteaalivaiheen tueksi naisille annettavien lapsettomuushoitojen osana
(Assisted Reproductive Technology, ART).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Yksi 400 mg emétinpuikko asetetaan eméttimeen kahdesti vuorokaudessa munasolujen kerdyksesté
alkaen. Jos raskaus vahvistuu, Cyclogest-valmisteen kiytt6d on jatkettava, kunnes hoidon aloituksesta
on kulunut 38 vuorokautta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kdyttdd Cyclogest-valmistetta pediatristen potilaiden hoidossa.

Likkddit
Y1 65-vuotiaista potilaista ei ole kerétty kliinisid tietoja.

Kdytto erityisryhmille
Valmisteen kdytostd maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole kokemusta.

Antotapa
Eméttimeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Diagnosoimaton verenvuoto eméttimesta.

Tiedossa olevat tai epdillyt pahanlaatuiset kasvaimet, jotka ovat progesteroniherkkia.
Porfyria.

Tiedossa oleva keskeytynyt keskenmeno tai kohdunulkoinen raskaus.

Aktiivinen tai aiempi valtimo- tai laskimotromboembolia tai vaikea tromboflebiitti.
Vaikea maksan toimintahdirid tai vaikea maksasairaus.



44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Cyclogest-hoito on lopetettava, jos epdillidn jotakin seuraavista tiloista:
sydéninfarkti, aivoverenkierron hdirio, valtimo- tai laskimotromboembolia (laskimotukos tai
keuhkoembolia), tromboflebiitti tai verkkokalvon tromboosi.

Estrogeeneihin on yhdistetty tromboemboliariski, mutta tromboembolian ja progestinien yhteys on
epéselvi. Cyclogest-hoito saattaa siten suurentaa edelleen tromboemboliariskid naisilla, joilla on
yleisesti tunnettuja tromboembolisten tapahtumien riskitekijoitd, kuten positiivinen anamneesi tai
sukuanamneesi. Néilld naisilla Cyclogest-hoidon hydtyjd ja riskejd on punnittava. On kuitenkin
huomioitava, ettd raskaus itsessdédn suurentaa tromboembolisten tapahtumien riskia.

Jos potilaalla on anamneesissa masennusta, hdntd on tarkkailtava huolellisesti. Hoidon lopettamista on
harkittava, jos oireet pahenevat.

Progesteroni saattaa aiheuttaa jonkinasteista nesteen kertymisti elimistoon, joten tilat, joihin tdmé voi
vaikuttaa (esim. epilepsia, migreeni, astma, syddmen tai maksan toimintahdiri), vaativat huolellista
seurantaa.

Pienelld osalla estrogeenin ja progestiinin yhdistelmévalmisteiden kayttdjistd on havaittu
glukoosinsiedon heikkenemistd. Tdmédn heikkenemisen mekanismia ei tunneta. Taémén vuoksi
diabetespotilaita on seurattava progesteronihoidon aikana tarkoin.

Progesteroni metaboloituu maksassa, ja sitd on kédytettdvé varoen potilailla, joilla on maksan
toimintah&irio.

Progesteronin kdyton dkillinen lopettaminen voi lisétd ahdistuneisuutta ja mielialan vaihtelua seka
suurentaa kouristuskohtausherkkyytta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Maksan sytokromi P450-3A4 -jarjestelmdd tunnetusti indusoivat lidkkeet (esim. rifampisiini,
karbamatsepiini tai fenytoiini) saattavat nopeuttaa progesteronin eliminaatiota ja siten heikentdd sen
biologista hydtyosuutta.

Muiden vaginaalisten valmisteiden samanaikaisen kdyton vaikutusta Cyclogest-valmisteesta
vapautuvan progesteronin tuottamaan altistukseen ei ole arvioitu, eikd niiden kéyttdd siksi suositella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Cyclogest-valmiste on tarkoitettu kiytettdviksi vain ensimméisen raskauskolmanneksen aikana
lapsettomuushoitojen osana (ks. tarkat tiedot kohdasta 4.1). On vain vihdn tietoja synnynndisten
epdmuodostumien (mukaan lukien poika- tai tyttdlasten sukuelinten poikkeavuudet) riskista
raskausaikaisen kohdunsisdisen altistuksen jilkeen, eikd ndiden tietojen perusteella voida tehdi
johtopéétoksid. Klinisen tutkimuksen aikana havaittu synnynnéisten epdmuodostumien, spontaanien
keskenmenojen ja kohdunulkoisten raskauksien méira oli verrattavissa perusvéestossd kuvattuun
tapahtumaméairiaian. Kokonaisaltistus on kuitenkin lian pieni johtopdétdsten tekemiseksi.

Imetys
Aidinmaidossa on todettu havaittavia mirii progesteronia. Siksi Cyclogest-valmistetta ei pidi kiyttda
rintaruokinnan aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Progesteroni saattaa aiheuttaa huimausta. Ajamisen ja koneiden kdytén yhteydessé on siksi
noudatettava varovaisuutta.



4.8 Haittavaikutukset

Seuraavassa taulukossa esitetdédn, mitd haittavaikutuksia on todettu potilailla, jotka saavat

luteaalivaiheen progesteroni-tukea lapsettomuushoitojen osana.

ELINJARJESTELMA- Yleinen Melko harvinainen
LUOKKA >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100
PsyykKkiset hiiriot Mielialan vaihtelu
Hermosto Uneliaisuus Paansarky, huimaus,
makuaistin hairiot
Verisuonisto Kuumat aallot Verenvuoto
Ruoansulatus elimisto Vatsan pullotus, vatsakipu, Ripuli, oksentelu, ilmavaivat,
ummetus mahalaukun dilataatio
Iho ja ihonalainen kudos Y liherkkyysreaktiot
(esim. ihottuma, kutina),
yohikoilu
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu

Munuaiset ja virts atiet

Pollakisuria, virtsankarkailu

Sukupuolielimet ja rinnat

Rintojen kipu

Verenvuoto eméittimesti,
lantion alueen kipu,
metrorragia, munasarjojen
turpoaminen,
vulvovaginaalinen kutina

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Visymys

Vilunvéristykset, koetun
ruumiinlimmén muutokset,
antokohdan kutina, epdmukava
funne

Tutkimukset

Pamonnousu

Muiden vaginaalisten valmisteiden tavoin voi esiintyd hieman vuotoa ematinpuikkopohjasta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Progesteroniemétinpuikkojen turvallisuusmarginaali on suuri, mutta yliannostus voi aiheuttaa euforiaa

tai dysmenorreaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sukupuolihormonit ja genitaalijirjestelmidin vaikuttavat aineet,

progestageenit, pregneeni-(4)-johdokset, ATC-koodi: GO3DA04
Progesteroni on luontaisesti esiintyvé steroidi, jota erittyy munasarjoista, istukasta ja lisimunuaisista.
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Jos estrogeenimadra on riittdva, progesteroni saa kohdun limakalvon siirtymddn proliferatiivisesta
vaiheesta sekretoriseen vaiheeseen. Progesteroni on vilttdmétonti, jotta kohdun limakalvon kyky ottaa
vastaan kiinnittyvd alkio paranee. Kun alkio on kiinnittynyt, progesteronilla on raskautta yllapitdva
vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen III klimisessd tutkimuksessa, jossa tutkittin hedelmdéityshoitoa ja IVF-hoitoa saaneita
premenopausaalisia naisia, raskausprosentti vaginaalisesti asetettujen Cyclogest-emétinpuikkojen
kayton (400 mg kahdesti vuorokaudessa) jilkeen oli koko analyysipopulaatiossa 38,3 % ja
tutkimussuunnitelman mukaisessa populaatiossa 38,1 % 38 vuorokautta jatkuneen luteaalivaiheen tuen
jalkeen. Klininen raskausprosentti 70 vuorokautta jatkuneen luteaalivaiheen tuen jilkeen oli 34,5 %.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun Cyclogest-valmistetta annetaan terveille naisille vaginaalisesti annoksella 400 mg 12 tunnin
vdlein, voidaan nopeasti saavuttaa ja tehokkaasti ylldpitdid seerumin progesteronipitoisuuden
fysiologinen taso, joka on asianmukainen munasarjakierron keskiluteaalivaiheen ja alkuraskauden
kannalta. C,-keskiarvo 10 vuorokautta jatkuneen toistuvan annostelun jilkeen oli 184 [ng/ml] ja
Cirougn-keskiarvo 10,5 [ng/ml].

Jakautuminen
Progesteroni sitoutuu noin 96—99-prosenttisesti seerumin proteiineihin, lihinnd seerumin albumiiniin
ja kortikosteroideja sitovaan globuliiniin.

Biotransformaatio

Progesteroni metaboloituu Iihinnd maksassa, pddasiassa pregnandioleiksi ja pregnanoloneiksi.
Pregnandiolit ja pregnanolonit konjugoituvat maksassa glukuronidi- ja sulfaattimetaboliiteiksi.
Progesteronin sappeen erittyvit metaboliitit saattavat dekonjugoitua ja metaboloitua suolessa edelleen
pelkistymisen, dehydroksylaation ja epimerisaation kautta.

Eliminaatio
Progesteroni eliminoituu munuaisten ja sapen kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Progesteroni on ihmisilld ja eldimilld esiintyvd luontainen sukupuolisteroidihormoni, joka tunnetaan
hyvin ja jolla eitiedeti olevan toksikologisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kovarasva

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta



6.4  Siilytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC-PE-repiisypakkaukset

12, 15, 30 tai 45 emétinpuikkoa

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Gedeon Richter Plc.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest, Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33961

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 07.02.2017
Vimeisimmédn uudistamisen pdivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.09.2021



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cyclogest 400 mg vagitorium

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett vagitorium innehéller 400 mg progesteron.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Vagitorium

Benvitt, torpedformat vagitorium, storlek: ungefar 10 mm x 30 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cyclogest ar indicerat som lutealfasstdd for kvinnor vid assisterad befruktning (Assisted Reproductive
Technology, ART).

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna
Ett 400 mg vagitorium administrerat vaginalt 2 ganger dagligen med start vid oocytinsamling. Om
graviditet har bekréftats, ska administreringen av Cyclogest fortsétta i 38 dagar fran behandlingens
borjan.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Cyclogest for en pediatrisk population.

Aldre
Det finns inga kliniska data fran patienter Gver 65 ar.

Anvindning hos sdrskilda patientgrupper
Det finns ingen erfarenhet av anvindning av Cyclogest hos patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion.

Administreringssatt
Vaginal anvindning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Odiagnosticerad vaginal blodning.

Kénda eller misstdnkta progesteronkénsliga maligna tumorer.

Porfyri.

Kéand uteblivet missfall eller ektopisk graviditet.

Aktiv arteriell eller vends tromboemboli eller svar tromboflebit, eller anamnes av dessa tillstand.
Gravt nedsatt leverfunktion eller leversjukdom.



4.4 Varningar och forsiktighet

Cyclogest ska sdttas ut om ndgot av foljande tillstdnd missténks:
hjartinfarkt, cerebrovaskulira storningar, arteriell eller vends tromboemboli (vends tromboemboli eller
lungemboli), tromboflebit eller retinal trombos.

Aven om risk for tromboembolism har forknippats med dstrogener, ér en koppling till progestogener
annu oklar. Hos kvinnor med allmént kédnda riskfaktorer for tromboemboliska hidndelser, sdsom positiv
personlig eller familjir anamnes, skulle behandling med Cyclogest dirfor ytterligare kunna oka risken
for tromboembolism. Hos dessa kvinnor bor nyttan av administrering av Cyclogest vigas mot
riskerna. Det bor emellertid noteras att graviditet i sig sjalvt innebdr en 6kad risk for tromboemboliska
héndelser.

Patienter med depression i anamnesen ska dvervakas noggrant. Overviig utsittning om symtomen
forvirras.

Eftersom progesteron kan orsaka viss grad av vétskeretention kraver tillstdind som paverkas av denna
faktor (t.ex. epilepsi, migrdn, astma, nedsatt hjart- eller njurfunktion) noggrann Gvervakning.

En minskning av glukostolerans har observerats hos ett litet antal patienter som fétt dstrogen-
progestogen-kombinationer. Mekanismen bakom denna minskning &r okdnd. Darfor ska
diabetespatienter noggrant 6vervakas under progesteronterapi.

Progesteron metaboliseras i levern och bor anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt
leverfunktion.
Abrupt utsittning av progesteron kan orsaka 6kad oro, humorfordndring och 6kad krampkanslighet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel som &r kidnda inducerare av cytokrom P450-3A4-systemet i levern (t.ex. rifampicin,
karbamazepin eller fenytoin) kan dka eliminationshastigheten och dirigenom minska
biotillgingligheten av progesteron.

Effekten pa exponering av progesteron fran Cyclogest vid samtidig anvéndning av andra vaginala
produkter har inte utvirderats och rekommenderas darfor inte.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Cyclogest ar endast indicerad under graviditetens forsta trimester, for anvindning som en del i
behandlingen vid assisterad befruktning (se avsnitt 4.1 for fullstindig information). Data avseende
risken for kongenitala missbildningar, inklusive genitala avvikelser hos spadbarn (pojkar och flickor)
efter intrauterin exponering under graviditet, dr begrasande och @nnu ofullstindiga. Andelen
kongenitala missbildningar, missfall eller ektopiska graviditeter som observerade under den kliniska
studien var jamforbar med andelen hos den vanliga befolkningen. Andelen behandlade patienter dr
dock for lag for att kunna dra nagon slutsats.

Amning
Spér av progesteron har identifierats i brostmjolken hos mddrar. Cyclogest ska déarfor inte anvdndas

under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Progesteron kan orsaka yrsel; darfor ska forsiktighet iakttas hos patienter som kor bil eller anvénder
maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningar hos patienter som genomgéar lutealfasstod som en del av assisterad befruktning visas i

tabellen nedan:

ORGANSYSTEMKILASS | Vanliga Mindre vanliga
>1/100,<1/10 >1/1 000, <1/100
Psykiska storningar Humorsvangningar
Centrala och perifera Somnolens Huvudvirk, yrsel,
nervsystemet dysgeusi
Blodkarl Blodvallning Blodning
Magtarmkanalen Utspénd buk, Diarré, krékningar,
buksmiirta, forstoppning | vaderspanning,
magdilatation
Hud och subkutan Overkinslighetsreaktion
viavnad (t.ex. utslag, klada),
nattliga svettningar
Muskuloskeletala Artralgi
systemet och bindviv

Njurar eller urinvigar

Pollakiuri, inkontinens

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Smirta 1 brosten

Vaginal blodning,
backensmarta,
metrorragi, ovariell
forstoring, vulvovaginal
kldda

Allménna symtom
och/eller symtom vid
adminis treringsstillet

Utmattning

Koldkédnsla, kinsla av
forédndrad
kroppstemperatur, kldda
vid administreringsstéllet,
obehag

Undersokningar

Viktokning

Som for andra vaginala preparat kan ett visst lickage fran vagitoriets matris (hardfett) forekomma.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstdnkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns en stor sdkerhetsmarginal hos progesteronvagitorium, men 6verdosering kan orsaka eufori

eller dysmenorré.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1

Farmakoterapeutisk grupp: Koénshormoner och modulatorer av det genitala systemet, progestogener,

Farmakodynamiska egenskaper

pregnen-(4)-derivat, ATC-kod: GO3DA04




Progesteron ar ett naturligt forekommande hormon som utsdndras via ovarierna, placenta och
binjurarna. Vid forekomst av tillrickligt med Ostrogen forvandlar progesteron ett proliferativt
endometrium till ett sekretoriskt endometrium. Progesteron dr nddvéndigt for att 6ka endometriets
mottaglighet for implantation av ett embryo. Nér embryot &r implanterat verkar progesteron for att
bevara graviditeten.

Klinisk effekt och sikerhet

I enklinisk fas I1I-studie med pre-menopausala kvinnor som genomgick ART och IVF efter vaginalt
administrerat Cyclogest-vagitorium (400 mg tva ganger dagligen) var graviditetsfrekvensen 38,3 % i
den fullstindiga analysuppsittningen (FAS) och 38,1 % i per protokoll-population (PP) efter 38 dagars
lutealfasstod. Den kliniska graviditetsfrekvensen var 34,5 % efter 70 dagars lutealfasstod.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vaginal administrering av Cyclogest 400 mg vagitorium var tolfte timme hos friska kvinnor har visat

sig effektivt for att etablera och uppritthalla serumprogesteronkoncentrationer vid fysiologiska nivaer
som dr lampliga mitt i lutealfasen i 4ggstockens cykel och tidig graviditet. Medelvardet for C ., efter
tio dagars behandling med upprepad dosering var 18,4 [ng/ml] och Ciouen var 10,5 [ng/ml].
Distribution

Progesteron ér till omkring 96-99% bundet till plasmaproteiner, primért till serumalbumin och
kortikosteroidbindande globulin.

Metabolism

Progesteron metaboliseras huvudsakligen i levern, i stor utstrackning till pregnandiol och pregnenolon.
Pregnandiol och pregnenolon konjungeras i levern till glukuronid- och sulfat-metaboliter.

Progesteronmetaboliter som utsondras via gallan kan dekonjungeras och kan vidaremetaboliseras i
tarmarna via reduktion, dehydroxylering och epimerisering.

Eliminering
Progesteron elimineras via njurarna och gallan.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Progesteron dr ett vilként konshormon som &r naturligt férekommande hos ménniska och djur, utan
kénda toxiska effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Hérdfett

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

4 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackningar med PVC/PE-strips

12, 15, 30 eller 45 vagitorier

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gedeon Richter Plec.

Gyomréi at 19-21.

1103 Budapest, Ungern

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33961

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 07.02.2017
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

13.09.2021



