VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cypretyl 2 mg/35 mikrog tabletti, padllystetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi paallystetty tabletti sisdltdd vaikuttavina aineina syproteroniasetaattia 2 mg ja etinyyliestradiolia
0,035 mg (35 mikrogrammaa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Laktoosimonohydraatti 41 mg ja sakkaroosi 10 mg.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, padllystetty

Kellertava, pyored, kaksoiskupera, paillystetty tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Keskivaikean ja vaikean, androgeeniherkkyyteen littyvian aknen (johon saattaa liittyd seborrea) ja/tai
hirsutismin hoito hedelméllisessé idssé olevilla naisilla.

Cypretyl-tabletteja tulee kiyttda aknen hoitoon vain siind tapauksessa, ettd paikallnen hoito tai
systeemiset antibiootit eivét tuota riittivaa hoitotulosta.

Koska Cypretyl-tabletit toimivat myds hormonaalisena ehkéisyvalmisteena, sitd ei pidd kayttda
yhdessd muiden hormonaalisten ehkdisymenetelmien kanssa (ks. kohta 4.3).

4.2 Annostus ja antotapa

Cypretyl-tabletit estdvat hedelmoityksen estimalld ovulaation, minkd vuoksi potilaat, jotka kayttavat
Cypretyl-tabletteja, eivét tarvitse muuta hormonaalista ehkéisyd. Hormonaalisen lisdehkdisyn
kéyttdminen altistaisi potilaan liiallisille hormoniannoksille. Lisdehkdisyi ei tarvita tehokkaan
ehkdisytehon aikaansaamiseksi.

Samasta syystd naisten, jotka haluavat tulla raskaaksi, ei tule kiyttdd Cypretyl-tabletteja.

Terapeuttisen vaikutuksen ja tarvittavan ehkéisytehon aikaansaamiseksi Cypretyl-tabletit tulee ottaa
sdaannollisesti. Cypretyl-tabletteja kdytetidn samaan tapaan kuin useimpia
yhdistelmiehkéisyvalmisteita, minkd vuoksi niiden annostelussa noudatetaan samoja ohjeita. Cypretyl-
tablettien epasdannoéllinen kiytto voi aiheuttaa potilaalle vélivuotoja ja se voi heikentdd valmisteen
terapeuttista vaikutusta ja ehkdisyn luotettavuutta.

4.2.1 Miten Cypretyl-tabletteja kiytetddn

Tabletit otetaan lipipainopakkaukseen merkityssé jirjestyksessé joka péivd suunnilleen samaan
aikaan, tarvittaessa pienen nestemadrian kera. Tabletteja otetaan yksi pdivisséd 21 perittiisen paivin
ajan. Ennen uuden pakkauksen aloittamista pidetddn tablettien ottamisessa 7 pdivdn tauko, jonka
aikana tavallisesti tulee tyhjennysvuoto. Vuoto alkaa yleensd 2—3 pdivan kuluttua vimeisen tabletin
ottamisesta eikd valttdmattd paity ennen seuraavan pakkauksen aloittamista.



4.2.2 Miten Cypretyl-tablettien kiytt aloitetaan

* Ei edeltdvdd hormonaalista ehkdisyd (kuluneen kuukauden aikana)

Tablettien kéytto aloitetaan luonnollisen kuukautiskierron ensimmaéisend pdivind (=ensimméinen
vuotopaiva).

Tablettien kéyttd voidaan aloittaa myds 2.—5. vuotopdivdnd, mutta tilloin suositellaan lisdksi jonkin
estemenetelmén kdyttdd ensimméisen kierron 7 ensimmaéisen pdivéin ajan.

* Vaihto Cypretyl-tabletteihin toisesta yhdistelmdehkdisyvalmisteesta (yhdistelmdehkdisytabletit,
ehkdisyrengas tai ehkdisylaastari)

Cypretyl-tablettien kaytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelméehkaisytablettivalmisteen
viimeisen vaikuttavaa ainetta sisdltdvin tabletin ottoa seuraavana pdivind, mutta viimeistdan aiemman
yhdistelmiehkéisytablettivalmisteen tavanomaisen tablettitauon tai plasebotablettijakson jilkeen.

Jos kdytossd on ollut ehkéisyrengas tai ehkéisylaastari, Cypretyl-tablettien kéytto tulisi aloittaa
micluiten syklipakkauksen viimeisimmén renkaan tai laastarin poistamispdivind, mutta kuitenkin
viimeistddn sind pédivind, jolloin uusi ehkdisyrengas tai ehkdisylaastari pitdisi asettaa paikalleen.

* Vaihto Cypretyl-tabletteihin pelkkid progestiinia sisdltivdstd ehkdisyvalmisteesta (minipilleri,
injektio, implantti) tai kohdunsisdisestd ehkdisimestd

Minipillereistd voidaan siirtyd kdyttimaan Cypretyl-tabletteja koska tahansa, (implantista sekd
kohdunsisdisestd ehkidisimestd sen poistopédivini ja injektiosta seuraavana suunniteltuna
injektiopdivind), mutta kaikissa néissé tapauksissa kiyttdjad tulee kehottaa kayttamaan lisdksi jotain
estemenetelmad 7 ensimmdisen tablettipdivin ajan.

» Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Tablettien kéyttd voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei tilloin tarvita.

* Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen
Imetys, ks. kohta 4.6.

Tablettien kiytto aloitetaan 21-28 vuorokautta synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella
tapahtuneen raskauden keskeytymisen jilkeen. Jos tablettien kiytto aloitetaan myShemmin, tulee 7
ensimmaisen tablettipdivin aikana kéyttdd lisdksi jotain estemenetelmdd. Jos nainen on jo ollut
yhdynnéssé, raskaus on suljettava pois ennen yhdistelmédehkiisytablettien kdyton varsinaista
aloittamista tai odotettava seuraavien kuukautisten alkamista.

4.2.3 Tabletin unohtaminen

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut alle 12 tuntia, valmisteen ehkdisyteho ei ole heikentynyt.
Unohtunut tabletti tulee ottaa heti muistettacssa ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletin unohtamisesta on kulunut yli 12 tuntia, valmisteen ehkéisyteho voi olla heikentynyt.
Seuraavat kaksi perussddntdd patevit tapauksissa, joissa tablettien ottaminen on unohtunut:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttda yli 7 pdivan ajaksi

2. Hypotalamus-aivolisake-munasarja-akselin riittdva suppressio edellyttdd tablettien ottamista
yhtdjaksoisesti 7 pdivin ajan.

Y1 olevan perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

Viikko 1

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Liséksi seuraavien 7 pdivdn ajan tulee

kayttda jotain estemenetelmad, kuten kondomia. Jos nainen on ollut yhdynnéssé tabletin unohtamista
edeltdvien 7 péivian aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden mahdollisuus



on sitd suurempi mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lihempani sddnnollistd tablettitaukoa
unohtuneet tabletit ovat.

Viikko 2

Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi tablettia
samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu sddnnéllisesti
ohjeen mukaan 7 pdivin ajan ennen ensimmiistd unohtunutta tablettia, lisiehkdisyé ei tarvita. Jos
tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan taijos kdyttdjd on unohtanut useampia tabletteja, hinti on
neuvottava kiyttamaan lisiehkidisyd seuraavien 7 pdivan ajan.

Viikko 3

Valmisteen ehkéisyteho on uhattuna, koska 7 paivin tablettitauko on lahelld. Ehkdisytehon
heikkeneminen voidaan kuitenkin estdd sovittamalla annostusta. Alla olevien ohjeiden mukaan
toimimalla lisdehkidisyd eitarvita edellyttiden, etti tabletteja on otettu sddnnollisesti ohjeen mukaan 7
péivin ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia. Jos tabletteja eiole otettu ohjeiden mukaan,
toimitaan ensimmaisen ohjeen mukaan ja kdytetddn lisdksi lisdehkéisyd seuraavien 7 pdivin ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia samalla kertaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava ldpipainopakkaus
aloitetaan heti, kun kéytdssd olevan Idpipainopakkauksen tabletit loppuvat, niin etté tablettien
ottamisen viliin eijai taukoa. Tyhjennysvuoto jid todenndkoisesti tulematta ennen uuden pakkauksen
loppumista, mutta tablettien kdyton aikana voi esiintyd tiputtelu- tai lipdisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kéytdssé olleesta pakkauksesta voidaan myds lopettaa. Talloin tulee pitdd 7
péivén tablettitauko, mukaan lukien ne pdivit, jolloin tabletit on unohdettu ottaa, ja sen jilkeen

aloitetaan tablettien ottaminen uudesta lapipainopakkauksesta.

Jos monta tablettia on jddnyt ottamatta eikd tyhjennysvuotoa tule ensimméisen normaalin tablettitauon
aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

4.2 4 Ohjeet ruoansulatuskanavan toiminnan héiirididen varalle

Vaikeiden ruoansulatuskanavaoireiden yhteydessi vaikuttavien aineiden imeytyminen saattaa olla
epatdydellistd ja talldin naisen tulee kéyttda lisaehkaisya.

Jos oksentelua ja/tai ripulia esiintyy 3—4 tunnin sisédlld tabletin ottamisesta, naisen tulee soveltaa
tablettien unohtamista koskevia ohjeita (kohta 4.2.3). Jos nainen ei halua muuttaa tablettien normaalia

kayttoaikatauluaan, hinen on otettava ylimiiréiset tabletit toisesta ldpipainopakkauksesta.

4.2.5 Kuukautisten alkamispidivin muuttaminen tai kuukautisten siirtiminen

Kuukautisia voidaan siirtdd aloittamalla uusi ldpipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman taukoa.
Kuukautisia voidaan siirtdd niin pitkdlle kuin halutaan, kuitenkin enintdédn toisen lapipainopakkauksen
loppumiseen saakka. Tdni aikana voi esiintyd lapéisy- tai tiputteluvuotoa. Cypretyl-tablettien
sdaanndllinen kayttod aloitetaan uudestaan tavanomaisen 7 pdivén tablettitauon jilkeen.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivdd nykyisestéd joksikin toiseksi vilkkonpdivéksi,
hédntd voidaan neuvoa lyhentdméén seuraavaa tablettitaukoa niin monella pdivalld kuin hidn haluaa.
Mité lyhyempi tauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja etti seuraavan
pakkauksen kdyton aikana esiintyy ldpdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa).



4.2.6 Kayton kesto

Hoidon pituus riippuu androgenisaation oireiden vaikeusasteesta ja niiden vasteesta hoitoon. Yleensa
hoidon tulisi jatkua useiden kuukausien ajan. Oireiden lieventyminen kestdd vahintddn kolme
kuukautta. Normaalisti akne ja seborrea reagoivat hoitoon nopeammin kuin hirsutismi tai hiustenlahto.
Hoitavan ldédkérin tulee sdénnollisesti arvioida hoidon jatkamisen tarve.

Cypretyl-hoitoa suositellaan jatkettavaksi vield 3—4 kuukautiskierron ajan oireiden havittyd. Jos
oireita imaantuu uudelleen muutaman vikon tai kuukauden kuluttua valmisteen kdyton lopettamisen
jalkeen, hoito voidaan aloittaa uudelleen. Jos Cypretyl-hoito aloitetaan uudelleen yli kuukauden tauon
jalkeen, on otettava huomioon lisdéntynyt laskimotromboembolian riski (ks. kohta 4.4).

4.2.7. Erttyispotilasryhmét

Pediatriset potilaat
Cypretyl on tarkoitettu kdytettédviksi vain kuukautisten alkamisen jélkeen.

lakkddt potilaat
Cypretyl ei ole tarkoitettu kdyttoon vaihdevuosien jilkeen.

Maksan vajaatoiminta

Cypretyl-tabletteja ei saa kdyttda naisille, joilla on vaikea maksasairaus, timénhetkinen tai
aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksantoimintaa kuvaavat arvot eivét ole palautuneet
normaaleiksi. Ks. myos kohta 4.3.

Munuaisten vajaatoiminta
Cypretyl-tablettien kiyttod erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu eikd niitd siten suositella kdytettdviksi tille potilasryhmélle.

4.3 Vasta-aiheet

Yhdistelmiehkiisytabletteja ei tule kdyttdd alla lueteltujen tilojen yhteydessi. Jos jokin néisti tiloista
ilmenee yhdistelmiehkiisytablettien kdyton aikana, valmisteen kayttd on lopetettava heti.

o Samanaikainen kdyttd muun hormonaalisen ehkédisymenetelmin kanssa (ks. kohta 4.1)

o Téaminhetkinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboosi (syvé laskimotromboosi, keuhkoembolia)

« vahvistettu idiopaattinen laskimotromboembolia anamneesissa tai sukuanamneesissa (ts.
laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla suhteellisen nuorena)

o Taminhetkinen tai aiemmin sairastettu valtimotromboosi (esim. sydininfarkti) tai tromboosin
ennakko-oire (esim. angina pectoris ja ohimeneva aivoverenkiertohdirio)

» Taminhetkinen tai aiemmin sairastettu aivoverisuonitapahtuma

« Laskimo- tai valtimotromboosin huomattava riskitekiji tai useat riskitekijit (ks. kohta 4.4), kuten:
- diabetes mellitus, johon liittyy verisuonioireita
- vaikea hypertensio
- vaikea dyslipoproteinemia

o Perinnollinen tai hankittu laskimo- tai valtimotromboosialttius, kuten aktivoituneen proteiini C:n
(APC) resistenssi, antitrombiini III:n puutos, proteini C:n puutos, proteiini S:n puutos,
hyperhomokystinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet, lupusantikoagulantti).

o Anamneesissa migreeni, johon liittyi fokaalisia neurologisia oireita.

o Myos huomattavat tai useat laskimo- tai valtimotromboosien riskitekijit voivat olla
ehkdisytablettien kdyton vasta-aiheita (ks. kohta 4.4).

« Pankreatiitti, my0s anamnestinen, jos sithen on liittynyt vaikea hypertriglyseridemia.

» Vaikea maksasairaus, timidnhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palautuneet normaaleiksi.

o Téaminhetkinen tai aiemmin ilmennyt hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

o Meningiooma taiaiemmin sairastettu meningiooma.

+ Sukupuolielinten tai rintojen maligniteetit, joihin sukupuolihormonit vaikuttavat, tainiiden epdily.



» Tuntemattomasta syysté johtuva verenvuoto emattimesta.

o Todettu tai epéilty raskaus.

o Imetys.

o Cypretyl on vasta-aiheinen kéytettdessa samanaikaisesti ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri -
yhdistelmdd ja dasabuviiria, glekapreviiri/pibrentasviiri- tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri-yhdiste Imia siséltivid lidkevalmisteita (ks. kohta 4.5).

o Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Cypretyl-tabletteja ei saa miarétd michille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Cypretyl-tabletit koostuvat syproteroniasetaatista (progestogeeni) ja etinyyliestradiolista (estrogeeni)
ja tabletti otetaan 21 pdivind kuukaudessa. Se on koostumukseltaan samanlainen kuin
yhdistelmiehkéisytabletit.

Cypretylin kaltaisten estrogeeni/progestiini-yhdisteImévalmisteiden kliininen ja epidemiologinen
kokemus perustuu padosin yhdistelmidehkdisytableteilla saatuihin kokemuksiin. Tdmén vuoksi
seuraavat yhdistelmdehkédisytabletteja koskevat varoitukset koskevat myds Cypretyl-tabletteja.

Kdytén kesto
Oireiden lieventyminen kestdd véhintdan kolme kuukautta. Hoitavan ladkarin tulee sdédnnollisesti
arvioida hoidon jatkamisen tarve (ks. kohta 4.2).

4.4.1 Varoitukset

Minki tahansa alla mainitun tilan/riskitekijan ilmetessd on Cypretyl-tablettien kiytostd aiheutuvaa
hy6tyd punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin tapauksessa, ja
kéyttdjain kanssa on keskusteltava asiasta ennen kuin hén paéttdd Cypretyl-tablettien kdyton
aloittamisesta. Jos jokin ndistd sairauksista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmaantuu ensimmiisen
kerran, kdyttdjin on otettava yhteys lddkarin. Ladkarin tulee tdlloin péaéttdd, onko Cypretyl-tablettien
kaytto keskeytettiva.

Verenkiertohdiriot

e  Cypretyl-tablettien kaytto lisdéd laskimotromboembolian (VTE) riskid ei-kéyttdjiin verrattuna.
Laskimotromboembolian lisdéntynyt riski on suurin Cypretyl-tablettien ensimmaisen
kayttévuoden aikana, kun kaytto aloitetaan ensimméistd kertaa tai uudelleen, tai vaihdon
yhteydessd vahintddn kuukauden tablettitauon jilkeen. Laskimotromboemboliaan HLittyva
kuolleisuus on 1-2 %.

e Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd laskimotromboembolian ilmaantuvuus on 1,5—
2 kertaa suurempi Cypretyl-tablettien kayttdjilli verrattuna levonorgestreelia sisdltdvien
yhdisteImdehkaisytablettien kéyttdjin ja se saattaa olla samankaltainen kuin
desogestreelia/gestodeenia/drospirenonia sisdltdvien yhdistelmdehkdisytablettien kayttajilla.

e  Cypretyl-tablettien kéyttdjairyhma sisiltdd todennékdisesti potilaita, joilla saattaa olla luonnostaan

kohonnut kardiovaskulaarinen riski, kuten esimerkiksi munasarjojen monimunarakkulataudin
(PCOS) yhteydessa.

e Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat myos siihen, ettd hormonaalisten
ehkdisymenetelmien kiytto ja valtimotromboembolian (sydaninfarkti, ohimeneva
aivoverenkiertohdirid) suurentunut riski ovat yhteydessa toisiinsa.

e  Muiden verisuonten, kuten maksan, suoliliepeen, munuaisten, aivojen tai verkkokalvon laskimo-
ja valtimotrombooseja on raportoitu erittdin harvoin hormonaalisten ehkidisyvalmisteiden
kayttajilla.



Laskimo- tai valtimotromboosin tai aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla: jalan
toispuolinen epétavallinen kipu ja/tai turvotus; dkillinen voimakas rintakipu, rijppumatta siité,
sateileekd se vasempaan kdsivarteen vai ei; dkillinen hengédstyminen; dkillisesti alkanut yska;
poikkeuksellinen, voimakas, pitkittynyt péénsarky; dkillinen osittainen tai tdydellinen
ndonmenetys; kaksoiskuvat; puheen puuroutuminen tai afasia; kiertohuimaus; pydrtyminen, johon
voi Littyd fokaalinen kohtaus; vartalon toisen puolen tai jonkin ruumiinosan #killinen heikkous tai
erittdin huomattava tunnottomuus; motoriset hiiriot; akuutti vatsa.

Laskimon tromboembolisten tapahtumien riskid suurentavat seuraavat tekijit:

- iké (riski suurenee iin myotd)

- tupakointi (runsaan tupakoinnin ja iin my6td riski kasvaa entisestdén, etenkin yli 35-vuotiailla
naisilla. Yl 35-vuotiaita naisia tulisi vakavasti kehottaa lopettamaan tupakomti, jos he
haluavat kéyttda Cypretyl-tabletteja.)

- positiivinen sukuanamneesi (esim. laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla
suhteellisen nuorena). Jos perinndllistd alttiutta epéillidn, nainen on syytd ohjata
erikoisldékérin konsultaatioon, ennen kuin minkddn hormonaalisen ehkdisymenetelmén
kiytosta padtetddn.

- pitkdaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus, mikd tahansa alaraajaleikkaus tai suuri trauma.
Naéissd tilanteissa valmisteen kiyttd on syytd keskeyttda (vahintddn neljd viikkkoa ennen
elektiivistd kirurgiaa) ja aloittaa uudelleen aikaisintaan kahden vilkkon kuluttua siitd, kun
likuntakyky on tidysin parantunut. Antitromboottista laékitystd tulee harkita, jos Cypretyl-
tablettien kiyttod eiole keskeytetty etukdteen.

- lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?).

Valtimon tromboemboliset tapahtumat voivat olla henkeé uhkaavia tai kuolemaan johtavia.
Naisilla, joilla on useita riskitekijoitd tai yksittdisen riskitekijin vaikeusaste on suurentunut, on
otettava huomioon mahdollinen tromboosiriskin synergistinen kasvu. Tamé kohonnut riski voi
olla suurempi kuin yksittdisten tekijdiden kumulatiivinen riski. Cypretyl -tabletteja ei pidd
madriti, jos riski-hyoty-arvio on negatiivinen (ks. kohta 4.3)

Valtimon tromboembolisten tapahtumien ja aivoverisuonitapahtumien riskid lisddvét seuraavat
tekijat:
- iké (riski suurenee idn myo6ta)

- tupakointi (runsaan tupakoinnin ja iin myoté riski kasvaa entisestéén, etenkin yli 35-vuotiailla
naisilla. Yli 35-vuotiaita naisia tulisi vakavasti kehottaa lopettamaan tupakointi, jos he
haluavat kéayttda Cypretyl-tabletteja.)

- dyslipoproteinemia

- lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m?)

- korkea verenpaine

- migreeni

- syddamen lappéavika

- eteisvarind

- positiivinen sukuanamneesi (esim. valtimotromboosi sisaruksella tai vanhemmalla suhteellisen
nuorena). Jos perinnodllistd alttiutta epéilliéin, nainen on syyté ohjata erikoislddkérin
konsultaatioon, ennen kuin minkddn hormonaalisen ehkdisymenetelmin kaytostd padtetdén.

Muita haitallisiin verisuonitapahtumiin yhdistettyjd tiloja ovat diabetes mellitus, systeeminen
lupus erythematosus (SLE), hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (kuten Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia.

Tromboembolian lisddntynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon (ks. kohta 4.6
”Raskaus ja imetys™).

Jos migreenikohtaukset tihenevét tai voimistuvat (mahdollinen aivoverisuonitapahtuman
ennakko-oire) Cypretyl-tablettien kdyton aikana, Cypretyl-tablettien kdytto voi olla syytd lopettaa
heti.



Cypretyl-tabletteja kdyttdvid naisia tulee selkeésti neuvoa ottamaan yhteys ladkariin, jos he havaitsevat
tromboosiin viittaavia oireita. Cypretyl-tablettien kéyttd tulee keskeyttda tromboosildydoksen taisen
epéilyn yhteydessd. Asianmukainen ehkdisymenetelmi tulee ottaa kdyttoon antikoagulanttihoidon
(kumariini) teratogeenisyyden vuoksi.

Suonikohjujen tai spontaanin pinnallisen tromboflebiitin ja laskimotromboosin vilisestd yhteydesti ei
ole yksimielisyytta.

Riski-/hydtysuhdetta harkittaessa on otettava huomioon, ettd raskauteen littyvd riski on suurempi kuin
matalaestrogeenisten yhdistelmiehkaisytablettien (alle 0,05 mg etinyyliestradiolia) kayttoon liittyva
riski.

Kasvaimet

Kohdunkaulan sydvén suurin riskitekiji on persistentti HPV -infektio (thmisen
papilloomavirusinfektio). Joissakin epidemiologissa tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasyévian
riskin kasvaneen yhdistelmiehkéisytablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessd, mutta yksimielisyyttd ei
ole siitd, missd méérin tdhin havaintoon vaikuttavat sekoittavat tekijit, kuten Papa-kokeiden
seulontatiheys, sukupuolikdyttiytyminen ja estemenetelmien kaytto.

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmdehkdisytablettien kayttijien
suhteellinen rintasydpériski on hieman suurentunut (suhteellinen riskikerroin 1,24). Tama riski hivida
véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmiehkéisytablettien kédyton lopettamisesta. Koska rintasyopd on
harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelmidehkaisytabletteja kayttévilld tai hiljattain niitd
kayttaneilld havaittu rintasyopadiagnoosien ylimdérd pieni verrattuna rintasyopariskiin koko
elinaikana. Nama tutkimukset eivdt anna ndytt6a kausaliteetista. Havaittu riskin suureneminen voi
johtua rintasydvan varhaisemmasta diagnoosista yhdistelméehkéisytablettien kayttijilla,
yhdistelmdehkaisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Lisdksi kayttdjilla diagnosoidut
rintasyOpétapaukset ovat yleensd kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja
kayttimattomiltd diagnosoidut rintasydpatapaukset.

Joskus harvoin yhdistelmiehkiisytablettien kayttéjilli on todettu hyvinlaatuisia ja vield harvemmin
pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa nima kasvaimet ovat aiheuttaneet
hengenvaarallisia sisdisid vatsaonteloverenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun yhdistelméehkdisytablettien kayttdjalli on voimakasta yldvatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeji vatsaontelonsisdisestd verenvuodosta.

Kasvaimet voivat olla henked uhkaavia tai kuolemaan johtavia.

Meningiooma

Meningioomien (yksittdisten ja multippelien) esiintymid on raportoitu syproteroniasetaatin kayton
yhteydessa, varsinkin suurilla annoksilla (25 mg ja suuremmat) ja pitempiaikaisessa kaytdssa (ks.
kohta 5.1). Jos potilaalla diagnosoidaan meningiooma, hoito kaikilla syproteroniasetaattia sisaltavilld
valmisteilla on varotoimenpiteend lopetettava, mukaan lukien Cypretyl-hoito.

Masennus ja itsetuhoisuus

Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kayttoon
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kéyttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta ladkarinsa,
jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon aloittamisen jilkeen.

Muut tilat
Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai sitd esiintyy suvussa, voi olla suurentunut haimatulehduksen
riski yhdistelméehkéisytablettien kayton aikana.

Vihiistd verenpaineen kohoamista on raportoitu esiintyneen monilla yhdistelmidehkéisytablettien
kayttdjilld, mutta kliinisesti merkittiva verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos verenpaine



kuitenkin kohoaa kliinisesti merkitsevasti yhdistelmdehkaisytablettien kdyton aikana, lidkarin tulisi
keskeyttdd valmisteen kiytto ja hoitaa hypertensiota. Valmisteen kéiyttod voidaan jatkaa, jos
verenpainelddkitykselld saadaan aikaan normotensio.

Seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu esiintyneen seki raskauden ettd
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestd yhdistelméehkdisytablettien
kéyttdon ei ole pitdvad ndyttoa: kolestaasiin littyvd keltaisuus ja/tai kutina, sappikivet, porfyria,
systeeminen lupus erythematosus (SLE), hemolyyttis-ureeminen oireyhtyméd, Sydenhamin korea,
herpes gestationis, otoskleroosiin littyva kuulonalenema, epilepsia.

Eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa angioedeeman oireita perinnéllista
angioedeemaa sairastavilla naisilla.

Yhdistelmiehkiisytablettien kéyton keskeyttiminen saattaa olla tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahdirigissd, kunnes maksafunktioarvot ovat normalisoituneet.
Yhdistelmiehkdisytablettien kayttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman
sukupuolihormonien kdyton aikana ilmennyt kolestaasiin littyvd keltaisuus uusiutuu.

Vaikka yhdistelmdehkdisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin tai
glukoosinsietoon, matalaestrogeenisia yhdistelmaehkéisytabletteja (alle 0,05 mg etinyyliestradiolia)
kéyttidvien naisten diabeteshoidon muuttamistarpeesta ei ole ndyttod. Yhdistelmiehkdisytabletteja
kéayttidvid diabeetikkoja tulee seurata huolellisesti.

Crohnin tauti ja colitis ulcerosa on yhdistetty yhdistelmdehkéisytablettien kayttoon.

Maksaldiskid voi joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi valttda aurinkoa ja ultraviolettisateilyaltistusta
yhdistelmiehkdisytablettien kdyton aikana.

Jos hirsutismia sairastavalle naiselle ilmaantuu uusia oireita taine lisidntyvét merkittidvésti, niiden syy
(androgeenid tuottava kasvain, lisimunuaisperdinen entsyymivajaus) tulee selvittia

erotusdiagnostisesti.

4.4.2. Ladkirintutkimus

Ennen Cypretyl-tablettien kdyton aloittamista ensi kertaa tai uudelleen on kéyttéjille tehtéiva vasta-
aiheet (kohta 4.3) ja varoitukset (kohta 4.4.1) huomioon ottava tidydellinen anamneesi(myds
sukuanamneesi) seké ladkirintarkastus, jotka toistetaan sdédnnéllisesti. Myos sdanndllinen
terveydentilan arviointi on tirkedé, koska vasta-aiheet (esim. ohimenevéa iskeeminen kohtaus) tai
riskitekijit (esim. sukuanamneesi laskimo- tai valtimotromboosin suhteen) voivat ilmetd ensimmaéistd
kertaa valmisteen kidyton aikana. Tarkastusten tiheys ja luonne sovitetaan yksilollisesti vallitsevan
kaytdnnon mukaisesti, mutta yleensa tutkitaan erityisesti verenpaine, rinnat, vatsa ja sisdsynnyttimet
sekd tehddén kohdunkaulan irtosolututkimus.

Kayttéjille on kerrottava, ettd Cypretylin kaltaiset valmisteet eivét suojaa HIV-infektiolta (AIDS)
eivatkd muilta seksitaudeilta.

Eksogeeniset estrogeenit voivat indusoida tai pahentaa perinnéllisen ja hankinnaisen angioedeeman
oireita.

4.4.3. Tehon heikkeneminen

Mm. tablettien unohtaminen (kohta 4.2.3), ruoansulatuskanavaoireet (kohta 4.2.4) ja samanaikainen
ladkitys (kohta 4.5) voivat heikentdd valmisteen tehoa.



Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisdltivia rohdosvalmisteita ei tule kayttda samanaikaisesti
Cypretyl-tablettien kanssa, koska niiden kiyttd voi alentaa etinyyliestradiolin pitoisuutta plasmassa ja
heikentdd siten valmisteen tehoa (ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset).

4.4 4. Syklikontrollin heikentyminen

Kaikki estrogeeni-/progestiinivalmisteet voivat aiheuttaa epdsdanndllistd verenvuotoa eméttimesti
(tiputtelu- tai ldpédisyvuotoa) etenkin ensimméisten kiyttokuukausien aikana. Siksi epdsdénndllistd
vuotoa kannattaa alkaa tutkia vasta noin kolme kiertoa kestidvin sopeutumisvaiheen jilkeen.

Jos vuotohdiriét jatkuvat tainiitd ilmaantuu kiertojen oltua aiemmin sdénndlliset, ei-hormonaaliset
syyt on syyté ottaa huomioon. Asianmukaiset diagnostiset toimenpiteet (mahdollisesti kohdun
kaavinta) ovat perusteltuja maligniteetin tai raskauden poissulkemiseksi.

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos valmistetta on kdytetty kohdassa 4.2
annettujen ohjeiden mukaan, nainen ei todennikoisesti ole raskaana. Jos valmistetta ei kuitenkaan ole
kaytetty ohjeiden mukaan ennen tyhjennysvuodon ensimmadisté poisjadntid, taijos jo kaksi
tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen valmisteen
kéyton jatkamista.

Apuaineet

Laktoosi ja sakkaroosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos,
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, fruktoosi-intoleranssi tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidé
kayttaa tatd lddkettd.

Natrium
Téama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pééllystetty tabletti eli sen voidaan

sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom.: Mahdolliset yhteisvaikutukset tulee tarkastaa samanaikaisesti kdytettavien lddkkeiden
valmisteyhteenvedosta.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Cypretyl-tabletteihin

Ladkeaineinteraktioita voi esiintyd kéytettdessd maksaentsyymejd indusoivia ldékkeitd, mikd voi
johtaa sukupuolihormonien lisddntyneeseen puhdistumaan ja voi heikentidd ehkéisyvalmisteen tehoa
ja/tai aiheuttaa lipdisyvuotoja. Entsyymi-induktio on havaittavissa jo muutaman hoitopdivian jilkeen.
Maksimaalinen induktio havaitaan yleensd muutaman vikon sisélld. Entsyymi-induktio voi jatkua
vield neljin vikon ajan lidkehoidon padtyttya.

Kaytettdessd mitd tahansa alla mainittua lidkeainetta, tulee Cypretyl-tablettien lisdksi kayttaa
lisiehkaisynd tilapdisesti jotain estemenetelmdé tai jotain muuta ehkdisymenetelmii. Estemenetelmii
tulee kiyttaa koko lidkehoidon ajan ja vield 28 péivad sen loppumisen jilkeen.

Jos ladkehoito kestdd kauemmin kuin Cypretyl-tablettien IApipainopakkaus, tulee seuraava
tablettiliuska aloittaa heti edellisen loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Lidkeaineet, jotka lisddwvit Cypretyl-tablettien puhdistumaa (entsyymi-induktion aiheuttama
Cypretyl-tablettien tehon heikkeneminen):

Hydantoiinijjohdokset (esim. fenytoiini), barbituraatit, primidoni, karbamatsepiini, rifampisiini ja
mahdollisesti my0s okskarbatsepiini, topiramaatti, felbamaatti, ritonaviiri, griseofulviini ja
méakikuismauutetta (Hypericum perforatum) sisaltivat rohdosvalmisteet.



Mikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltivad rohdosvalmistetta ei tule kiyttda samanaikaisesti
Cypretyl-tablettien kanssa, koska seurauksena voi olla Cypretyl-tablettien ehkdisytehon
heikkeneminen. Lépéisyvuotoja ja tahattomia raskauksia on raportoitu. Vaikutus perustuu
makikuisman maksaentsyymejd indusoiviin ominaisuuksiin. Entsyymi-induktio voi kestda 2 vikkoa
mikikuismahoidon lopettamisen jilkeen.

Lddkeaineet, joilla on vaihteleva vaikutus Cypretyl-tablettien puhdistumaan:

Useat HIV/HCV -proteaasin estéjit ja ei-nukleosidiset kédénteiskopioijaentsyymin estijit saattavat
suurentaa tai pienentdd estrogeenin tai progestinin plasmakonsentraatiota. Namé muutokset saattavat
tietyissd tapauksissa olla klinisesti merkittavii.

Liidkeaineet, jotka vihentdvit yhdistelmdehkdisyvalmisteiden puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit)
Entsyymi-inhibiittoreiden aiheuttamien mahdollisten yhteisvaikutusten klininen merkitys on
tuntematon. Samanaikainen voimakkaiden CYP3A4-entsyymin estdjien kiayttd voi nostaa estrogeenin
ja/tai progestiinin plasmapitoisuutta.

Etorikoksibin 60—120 mg:n pdivdannosten on osoitettu suurentavan etinyyliestradiolin
plasmapitoisuutta 1,4—1,6-kertaiseksi, kun etorikoksibia otettiin samanaikaisesti 35 mikrogrammaa
etinyyliestradiolia sisdltdvan yhdistelmidehkdisyvalmisteen kanssa.

YhdisteImiehkiisyvalmisteiden vaikutus muthin lidkevalmisteisin

Estrogeeni-/progestiinivalmisteet kuten Cypretyl-tabletit saattavat vaikuttaa joidenkin tiettyjen
ladkeaineiden metaboliaan. Pitoisuus plasmassa ja kudoksissa voi joko suurentua (esim. siklosporiini)
tai pienentyéd (esim. lamotrigiini). Kliinisen tiedon perusteella etinyyliestradioli estdd CYP1A2-
substraattien puhdistumaa aiheuttaen heikon (esim. teofyllini) tai kohtalaisen (titsanidiini)
plasmapitoisuuden nousun.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Kun klinisissd tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV)
ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelmalla ja dasabuviirilla ribavirinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevasti
useammin naisilla, jotka kayttivit etinyyliestradiolia sisdltavad valmistetta, kuten
yhdistelmiehkéisyvalmistetta. Myos glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdiste lmda tai
sofosbuviiri/velpatasviiri/voksilapreviiri-yhdiste Imda kéyttivilld potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittiin etinyyliestradiolia sisdltivai valmistetta (kuten yhdistelmiehkdisyvalmistetta) kayttavilld
naisilla (ks. kohta 4.3).

Siksi Cypretyl-tabletteja kidyttdvien naisten on siirryttdva kdyttimédn jotakin toista, vaihtoehtoista
ehkédisymenetelméé (esim. pelkkdd keltarauhashormonia siséltivaé ehkdisyvalmistetta tai
hormonitonta menetelmdd) ennen edelld mainittujen yhdistelméhoitojen aloittamista. Cypretyl voidaan
aloittaa uudestaan 2 viikon kuluttua edelld mainittujen yhdistelméhoitojen pdéttymisen jilkeen.

Muut vhteisvaikutukset

Laboratoriokokeet

Cypretyl-tablettien kaltaisten valmisteiden kayttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten
maksan, kilpirauhasen, lisémunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden biokemiallisin parametreihin,
(kantaja)proteiinien (esim. kortikosteroideja sitovan globuliinin ja lipidV/ lipoproteimifraktiot)
pitoisuuksiin plasmassa, hiillihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja
fibrinolyysiparametreihin. Muutokset pysyvit yleensi viitealueella.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Valmistetta ei saa kiyttdd raskauden aikana. Jos nainen tulee Cypretyl-tablettien kdyton aikana
raskaaksi, valmisteen kéytto tulee lopettaa heti (ks. kohta 5.3).
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Imetys

Cypretyl-tabletteja ei saa kéyttdd imetyksen aikana, koska syproteroniasetaatti erittyy didinmaitoon.
Syproteroniasetaattiannoksesta noin 0,2 % erittyy didinmaitoon, mikd vastaa noin 1 mikrog/kg

annosta.

Etinyyliestradioliannoksesta noin 0,02 % voi siirtyd vastasyntyneeseen maidon vélitykselld.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole havaittu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Cypretyl-tablettien yhteydessé yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat pahoinvointi,

vatsakipu, painonnousu, padnsirky, masentuneisuus, mielialan muutokset ja rintojen kipu tai arkuus.
Niitd esiintyy > 1 prosentilla kdyttéjista.

Tromboembolian riski on suurentunut kaikilla Cypretyl-tabletteja kayttavilld naisilla (ks. kohta 4.4).
Vakavimmat yhdistelmidehkaisytablettien kayttoon littyvat haittavaikutukset on listattu kohdassa

4.4.1.
Haittavaikutustaulukko
Elinjarjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon
(> 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, (= 1/10 000, (koska
< 1/100) < 1/1 000) saatavissa
oleva tieto ei
riitd arviointiin)
Immuunijarjestelma yliherkkyys- perinndllisen ja
reaktiot hankitun
angioedeeman
oireiden
aiheuttaminen
tai
pahentaminen
Aineenvaihdunta ja nesteretentio
ravitsemus
Psyykkiset héiriot masentuneisuus, libidon libidon
mielialan- viheneminen lisddntyminen
muutokset
Hermosto padnsérky migreeni
Silma piilolinssien huono
sieto
Verisuonisto tromboembolia kohonnut
verenpaine /
hypertensio
Ruoansulatuselimisto pahoinvointi, oksentelu, ripuli
alavatsan kipu
Tho ja ithonalainen ihottuma, erythema
kudos nokkosihottuma multiforme,
kyhmyruusu
Sukupuolielimet ja rinnat: aristus tai rintojen turvotus vaginaerite,
rinnat kipu eritevuoto
rinnoista
Tutkimukset painonnousu painonlasku
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Yhdistelmiehkdisyvalmisteita kéyttavilli naisilla on havaittu valtimoiden ja laskimoiden
tromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien lisddntynyt riski. Niitd tapahtumia ovat mm.
sydaninfarkti, aivohalvaus, ohimenevit aivoverenkiertohdiriot (TIA), laskimoveritulppa ja
keuhkoembolia. Tapahtumia kuvataan tarkemmin kohdassa 4.4.

Cypretyl-tabletteja kiyttavilld naisilla on raportoitu seuraavia vakavia haittavaikutuksia, joista

enemméin kohdassa 4.4:

e laskimotromboemboliset tapahtumat

valtimotromboemboliset tapahtumat

kohonnut verenpaine

maksakasvaimet

seuraavia sairaustiloja tai niiden pahenemista on raportoitu, mutta niiden yhteydesta

yhdistelmiehkaisytablettien kdyttéon ei ole varmaa ndyttod: Crohnin tauti, haavainen koliitti,

epilepsia, kohdun myooma, porfyria, systeeminen lupus erythematosus (SLE), herpes gestationis,

Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, kolestaattinen ikterus

e  maksaldiskat

e akuutin tai kroonisen maksan toimintahdirion yhteydessa saattaa olla tarpeen keskeyttda
yhdistelmiehkiisyvalmisteen kayttd, kunnes maksan toimintaa kuvaavat arvot palaavat
normaaliksi.

Rintasydpadiagnoosien méird on hieman kohonnut yhdistelméehkéisytablettien kayttdjilld. Koska
rintasy0péd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on yhdistelméehkéisytabletteja kayttévilla
rintasyopéddiagnoosien ylimidrd pieni verrattuna rintasyovan kokonaisriskiin. Varmaa ndyttoad
rintasyopériskin yhteydestd yhdistelmidehkéisytablettien kéiyttoon ei ole. Ks. lisidtietoja kohdista 4.3 ja
4.4.

Yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden (entsyymi-induktorit) samanaikainen kdyttd yhdistelméehkéaisyvalmisteiden kanssa
voi aiheuttaa IApdisyvuotoa ja/tai yhdistelmdehkdisyvalmisten ehkéisytehon heikkenemistd (ks. kohta
4.5).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lédakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Ylannostuksen ei ole raportoitu aiheuttavan vakavia haittavaikutuksia. Mahdollisia yliannostusoireita
ovat pahoinvointi, oksentelu ja tyhjennysvuoto. Tyhjennysvuotoa voi esiintyd tytdilli myos ennen
kuukautisten alkamista, jos he vahingossa ottavat tita lddkevalmistetta. Antidoottia eiole ja hoito on
oireenmukaista.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antiandrogeenit ja estrogeenit, ATC-koodi: GO3HB

Talirauhanen ja karvatuppi muodostavat androgeenille herkén ihon osan, jonka poikkeamat voivat
aiheuttaa aknea, seborreaa, hirsutismia ja androgeneettista hiustenlihtod. Poikkeama voi olla
suurentunut herkkyys androgeenille tai plasman suurentuneet androgeenipitoisuudet. Molemmilla
Cypretyl-tablettien lidkeaineilla on hyperandrogeenista tilaa parantava vaikutus: syproteroniasetaatti
on androgeenireseptoreiden kilpaileva antagonisti, estdd androgeenisynteesid kohde-elimen soluissa ja
laskee veren androgeenipitoisuutta antigonadotropisella vaikutuksella.

Etnyyliestradioli lisdd antigonadotrooppista vaikutusta sddtelemilld sukupuolihormoneja siitelevien
globuliinien synteesid plasmassa, jolloin vapaan biologisesti kdytettivissd olevan androgeenin madraa
verenkierrossa pienenee.

Akne paranee yleensi 3—4 kuukauden Cypretyl-hoidon jilkeen. Hiusten ja ihon liallinen
rasvoittuminen hivid yleensi jo aiemmin. My0s seborreaan usein liittyvd hiustenlihtd véhenee.

Cypretyl-hoito on indikoitu hedelméllisessd idssd olevien naisten lievén, erityisesti kasvoissa
esiintyvén hirsutismin hoitoon; hoidon vaikutus on kuitenkin néhtévissi vasta useiden kuukausien
kayton jalkeen.

Edelld mainitun antiandrogeenisen vaikutuksen lisdksi syproteroniasetaatilla on selva
progestiinivaikutus. Progestiinivaikutuksen vuoksi syproteroniasetaatti yksindén annettuna aiheuttaisi
kuukautiskierron héirioitd, mitkd voidaan vélttdd yhdistamdlld sihen Cypretyl-tableteissa
etinyyliestradioli. Tamai edellyttda sitd, ettd valmistetta otetaan sddnndllisesti annostusohjeiden
mukaisissa jaksoissa.

Cypretyl-tablettien ehkdisyteho perustuu monen eri tekijan yhteisvaikutukseen. Naistd tdrkeimpid ovat
ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman koostumuksen muuttuminen.

Ehkéisyvaikutuksen lisdksi estrogeeni-/progestiinivalmisteilla on haittavaikutusten ohella (ks. kohdat
4.4 ja 4.8) myds myonteisid vaikutuksia, jotka on syytd huomioida, kun ehkdisymenetelmdd valitaan.
Kierto on sddannollisempi, kuukautiset vahemman kivuliaat ja vuoto vahidisempdd. Viimeksi mainittu

tekijd saattaa vihentdd raudanpuutosanemian esiintymista.

Meningiooma

Ranskassa tehdystd epidemiologisesta kohorttitutkimuksesta saatujen tulosten perustella on osoitettu
kumulatiivinen annosriippuvainen yhteys syproteroniasetaatin ja meningiooman valilld. TAma
tutkimus perustui Ranskan sairausvakuutusviranomaisilta (CNAM) saatuihin tietoihin, ja silhen
osallistui 253 777 naista, jotka kadyttivit 50—100 mgn syproteronitabletteja. Leikkauksella tai
sédehoidolla hoidetun meningiooman insidenssid verrattiin niiden naisten, jotka altistuivat
suuriannoksiselle syproteroniasetaatille (kumulatiivinen annos > 3 g) ja naisten, jotka altistuivat
hieman syproteroniasetaatille (kumulatiivinen annos <3 g), vililli. Kumulatiivinen annos-vastesuhde
osoitettiin.

Syproteronias e taatin Ilmaantuvuus (potilasvuosina) | HR.q4j (95% CI)?

kumulatiivine n annos

Lieva altistus (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

Altistus >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12-36¢g 26/100 000 64 [3,6-11,5]
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36-60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]

yli 60 g 129,1/100 000 21,7 [10,8-43,5]

 Korjattu iéin (aikariippuvaisena muuttujana) ja estrogeenin kdyton (tutkimukseenottovaiheessa)
perusteella

Esimerkiksi 12 gim kumulatiivinen annos voi vastata vuoden kestivad hoitoa annoksella 50 mg/vrk
20 pdivédn ajan joka kuukausi.

5.2 Farmakokinetiikka
Syproteronias e taatti
Imeytyminen

Suun kautta otettu syproteroniasetaatti imeytyy nopeastija tdydellisesti. Cypretyl-tabletin ottamisen
jalkeen saavutetaan 15 ng/ml huippupitoisuus seerumissa noin 1,6 tunnissa. Biologinen hy6tyosuus on
88 %.

Jakautuminen

Syproteroniasetaatti sitoutuu lihes kokonaan seerumin albumimniin. Vain 3,5-4 %
kokonaislidkeainepitoisuudesta esiintyy vapaana steroidina. Etinyyliestradiolin indusoima SHBG-
pitoisuuden nousu ei vaikuta syproteroniasetaatin sitoutumiseen seerumin proteiineihin.
Syproteroniasetaatin ndenndinen jakautumistilavuus on 986 & 437 1.

Biotransformaatio

Syproteroniasetaatti metaboloituu ldhes tdydellisesti. Pdédmetaboliitti plasmassa on 155-OH-CPA,
jonka muodostumiseen ottaa osaa sytokromi P450 entsyymi CYP3A4. Syproteroniasetaatille
madritetty puhdistuma seerumista on noin 3,6 ml/min/kg.

Eliminaatio

Syproteroniasetaatin pitoisuus seerumissa vahenee kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovat
noin 0,8 tuntia ja noin 2,3—3,3 vuorokautta. Osa annoksesta erittyy muuttumattomana sappeen. Suurin
osa annoksesta erittyy metaboliitteina virtsaan ja sappeen suhteessa 1:2 ja puolintumisaika on noin 1,8
vrk.

Vakaatila

SHGB-pitoisuuden nousu ei vaikuta syproteroniasetaatin farmakokinetikkaan. Vakaa tila saavutetaan
hoitosyklin toisella puoliskolla, jolloin syproteroniasetaatin pitoisuus seerumissa nousee noin 2,5-
kertaiseksi.

Etinyylies tradioli

Imeytyminen

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Cypretyl-tabletin ottamisen
jalkeen saavutetaan noin 71 pg/ml huippupitoisuus seerumissa 1,6 tunnissa. Imeytymisen ja maksan

ensikierron aikana etinyyliestradioli metaboloituu voimakkaasti, minkd johdosta suun kautta otetun
ladkkeen keskimédérdinen biologinen hydtyosuus on noin 45 % (yksildllinen vaihtelu noin 2065 %).
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Jakautuminen

Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti (noin 98 %), mutta epéaspesifisesti albumiiniin, ja indusoi
SHBG-pitoisuuden nousua seerumissa. Etinyyliestradiolin ndenndinen jakautumistilavuus on 2,8—8,6
I’kg.

Biotransformaatio

Etmyyliestradioli on in vitro seké reversiibeli CYP-entsyymien estija (CYP2C19,CYP1A1 ja
CYP1A2) ettd mekanismiperusteinen estdja (CYP2A4/5, CYP2CS8 ja CYP2J2). Etinyyliestradioli
konjugoituu presysteemisesti sekd ohutsuolen limakalvolla ettd maksassa. Etinyyliestradioli
metaboloituu etupdidssd aromaattisen hydroksylaation kautta muodostaen useita hydroksyloituja ja
metyloituja metaboliitteja, jotka esiintyvit seerumissa joko vapaina tai glukuronidi- tai
sulfaattikonjugaatteina. Metabolinen puhdistuma seerumista on 2,3—7 ml/min/kg.

Eliminaatio

Etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa pienenee kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovat
noin 1 tunti ja 10-20 tuntia. Muuttumatonta Iddkeainetta ei erity. Etinyyliestradiolin metaboliitit
erittyvit virtsaan ja sappeen (ulosteeseen) suhteessa 4:6 ja puolintumisaika on noin 1 vrk.

Vakaa tila

Vakaa tila saavutetaan hoitosyklin toisella puoliskolla, jolloin etinyyliestradiolin pitoisuus seerumissa
on 60 % korkeampi kuin kerta-annoksen ottamisen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Etnyvliestradioli
Etinyyliestradiolin toksisuus on hyvin tunnettu, eikd valmisteyhteenvedon muiden kohtien tietojen
lisiksi ole turvallisuuteen lLittyvdd preklinistd tietoa, joka olisi lidkkeen midradjille merkityksellista.

Syproteroniasetaatti
Systeeminen toksisuus

Toistuvan altistuksen atheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen riskiin ihmisille.

Sikiotoksisuus/teratogeenisuus

Lisdantymistoksikologisten tutkimusten perusteella valmisteen siséltimien lidkeaineiden yhdistelmi ei
ole teratogeeninen, kun sitd annettiin organogeneesin aikana ennen ulkoisten sukupuolielinten
kehittymistd. Suurten syproteroniasetaattiannosten kayttd hormoniherkdn sukupuolisen
eriytymisvaiheen aikana (45. raskauspéivin jalkeen) voi johtaa poikasikididen feminisoitumiseen.
Vastasyntyneiltd poikalapsilta, jotka ovat altistuneet kohdussa syproteroniasetaatille, eiole havaittu
merkkejd feminisaatiosta. Valmisteen kiyttd on kuitenkin kontraindikoitu raskauden aikana.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Yleisesti hyviksytyilli menetelmilld tehtyjen tutkimusten perusteella syproteroniasetaatti ei ole
genotoksinen aine. Lisdtutkimuksien perusteella se saattaa kuitenkin aiheuttaa rotan ja apinan
maksasoluissa ja my0s juuri eristetyissd thmisen maksasoluissa adduktiota DNA than. Koiran
maksasoluissa adduktiota DNA:han on hyvin véhén.

Tadmai imi6 on todettu, kun solut on altistettu syproteroniasetaatille pitoisuuksina, jotka ovat
mahdollisia kdytettdesséd syproteroniasetaatin suositeltua annostusta. Syproteroniasetaattihoidon on
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todettu in vivo aiheuttavan naarasrotalla paikallisten, mahdollisesti preneoplastisten maksavaurioiden,
joihin liittyi soluentsyymien muutoksia, lisddntymistd, sekd mutaatiofrekvenssin lisdéntymisté
transgeenisilld rotilla, joilla mutaatiokohteena oli bakteerigeeni.

Klinisten kokemusten ja epidemiologisten tutkimusten perusteella syproteroniasetaatti ei niayta
lisidvin maksakasvainten esiintyvyyttd ihmiselld. MyoOskdén jyrsijoilld tehdyissa
tuumorigeenisuustutkimuksissa syproteroniasetaatilla ei todettu tuumorigeenisia vaikutuksia.
Periaatteessa on kuitenkin muistettava, ettd sukupuolisteroidit voivat stimuloida hormoneista
riippuvaisten kudosten ja tuumoreiden kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin: Laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, povidoni K-30,
kroskarmelloosinatrium ja magnesiumstearaatti.

Pddllyste: Hypromelloosi (E464), makrogoli 400, titaanidioksidi (E 171), indigokarmiini (E 132),
keltainen rautaoksidi (E 172), punainen rautaoksidi (E172), musta rautaoksidi (E172),
kinolinikeltainen (E 104), shellakka, karnaubavaha, valkovaha ja sakkaroosi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/aluminilipipainopakkaus. Pakkauskoot 1 x 21 ja 3 x 21 péillystettyéd tablettia/pakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttad ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttaméton valmiste taijite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

24542

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my&ntdmisen paivamaéra: 19.8.2009
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Viimeisimmadn uudistamisen paivaimaard: 31.1.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.6.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cypretyl 2 mg/35 mikrog tablett, dragerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dragerad tablett innehéller 2 mg cyproteronacetat och 0,035 mg (35 mikrogram) etinylestradiol som
aktiva substanser.

Hjélpdmnen med kind effekt: Laktosmonohydrat 41 mg och sackaros 10 mg.
For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, dragerad

Gulskiftande, rund, bikonvex och dragerad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av mattlig till svér akne relaterad till androgenkénslighet (med eller utan seborré)
och/eller hirsutism hos kvinnor i fertil alder.

Cypretyl ska endast anvidndas for behandling av akne efter otillfredsstéllande svar pa topikal
behandling eller systemisk antibiotikabehandling.

Eftersom Cypretyl dven verkar som ett hormonellt preventivmedel ska det inte anvéndas i kombination
med andra hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Cypretyl forhindrar befruktning genom att himma ovulationen. Darfor behdver patienter som tar
Cypretyl inte anvdnda ndgot annat hormonellt preventivmedel. Bruk av annat hormonellt
preventivimedel i tillskott till Cypretyl skulle exponera patienten for oproportionerligt stora
hormondoser. Inga tilldggsatgirder kriavs for att ge en effektiv preventiveffekt.

Av samma orsak bor kvinnor som 6nskar bli gravida inte anvinda Cypretyl.

For att uppna onskad terapeutisk effekt och entillricklig preventiveffekt, ska Cypretyl tas regelbundet.
Cypretyl ska tas pad samma sitt som de flesta kombinerade p-piller, vilket innebér att
doseringsinstruktionerna &r desamma. Ett oregelbundet bruk av Cypretyl kan orsaka
genombrottsblodningar och forsvaga preparatets terapeutiska effekt samt dess tillforlitlighet som
preventivmetod.

4.2.1 Hur ska Cypretyl tas

Tabletterna ska tas i den ordning som anges pa blisterkartan, vid ungefér samma tidpunkt varje dag,
och vid behov tillsammans med en liten médngd vétska. Tabletterna tas i 21 pa varandra foljande dagar,
en tablett per dag. Ett tablettuppehall pa 7 dagar krdvs innan foljande karta tas i bruk. Under denna tid
far kvinnan i allmdnhet en bortfallsblodning. Blodningen bdrjar vanligen 2—3 dagar efter den sista
tabletten och den upphor ndédvéndigtvis inte innan foljande blisterkarta paborjas.
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4.2.2 Hur paborjas behandlingen med Cypretyl

o Ingen foregdaende anvindning av hormonella preventivmedel (under den foregdende mdanaden)
Tablettintaget paborjas pa den forsta dagen av kvinnans naturliga menstruationscykel (= forsta
blodningsdagen).

Tablettintaget kan ocksa pabdrjas under dagarna 2—5, men i sa fall rekommenderas dessutom nagon
barridrmetod under den forsta cykelns 7 forsta dagar.

o Byte till Cypretyl fran annat kombinerat preventivmedel (kombinerade p-piller, vaginalring eller p-
plaster)

Behandlingen med Cypretyl ska helst paborjas foljande dag efter att den sista tabletten med aktiv

substans av det foregaende preventivmedlet intagits. Behandlingen ska dock senast inledas efter den

sedvanliga tablettpausen eller perioden med placebotabletter av det tidigare preventivmedlet.

Om vaginalring eller p-plaster har anvénts ska intaget av Cypretyl helst paborjas samma dag som

ringen eller plastret tas bort, men allra senast nir nista vaginalring eller p-plaster skulle ha applicerats.

o Byte till Cypretyl fran preparat med enbart progestogen (minipiller, injektion, implantat) eller fran
ett progestogenfrisittande intrauterint inldgg

Kvinnan kan byta fran minipiller pa valfri dag (frén implantat eller intrauterint inligg ska byte ske pa

den dag det avldgsnas; vid byte fran injektion vid den tidpunkt da nésta injektion skulle ha givits). |

samtliga fall rekommenderas kvinnan att anvinda ndgon kompletterande barridrmetod under de forsta

7 dagarna av tablettintaget.

o Efter missfall/abort under den forsta trimestern
Kvinnan kan borja ta tabletterna omedelbart. I detta fall behdvs inget ytterligare skydd mot graviditet.

o Efter forlossning eller missfall under den andra trimestern

Foér ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Kvinnan bor radas att paborja behandlingen pa dag 21-28 efter forlossningen eller missfallet under
den andra trimestern. Om hon borjar intaget senare bor hon radas att anvanda ndgon kompletterande
barridrmetod under de forsta 7 dagarna av tablettintaget. Om samlag redan har dgt rum bor graviditet
uteslutas eller kvinnan invinta sin férsta menstruation nnan ett bruk av kombinerade p-piller pabdrjas.

4.2.3 Bortglomd tablett

Om det har gitt mindre 4n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits dr det preventiva skyddet inte
nedsatt. Kvinnan ska ta tabletten sa snart hon kommer ihag det och sedan ta resten av tabletterna som
vanligt.

Om det har gitt mer dn 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits, kan det preventiva skyddet vara
nedsatt. Foljande tva grundregler giller vid glomd tablett:

1. Tablettuppehéllet far aldrig 6verskrida 7 dagar.

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag kravs for att uppna tillracklig hdmning av hypotalamus-hypofys-
ovaricaxeln.

I enlighet med detta kan foljande rad anvidndas i allmin praxis:
Veckal

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta skulle innebéara
att hon méste ta tva tabletter vid samma tillfdlle. Dérefter fortsétter hon att ta tabletterna pé ordinarie
tidpunkt. En kompletterande barridrmetod som t.ex. kondom bor anvéndas under de ndrmaste 7
dagarna. Har samlag dgt rum under de foregdende 7 dagarna, bor mojligheten av en graviditet
overvigas. Ju fler glomda tabletter och ju ndrmare detta sker det ménatliga tablettuppehéllet, desto
storre ar risken for graviditet.
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Vecka?2

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta skulle innebéra
att hon maste ta tva tabletter vid samma tillfalle. Dérefter fortsétter hon att ta tabletterna pé ordinarie
tidpunkt. Under forutséttning att tabletterna tagits pa ratt satt under de 7 dagarna innan den forsta
glomda tabletten, behdvs inget ytterligare skydd. Om sa inte &r fallet, eller om mer én 1 tablett har
glomts, bor kvinnan radas att anvinda en kompletterande antikonceptionsmetod under 7 dagar.

Vecka3

Det finns risk for minskad preventiv effekt med tanke pa det kommande tablettuppehallet pa 7 dagar.
Det gar dock att forhindra att det preventiva skyddet minskar genom att man justerar tablettintaget.
Folier man ndgot av foljande tvé alternativ behdvs inget extra skydd, under forutséttning att alla
tabletterna tagits pa rétt sitt under de foregadende 7 dagarna innan den forsta glomda tabletten. Om sa
inte ar fallet, bor det forsta av de tva alternativen foljas och annat skydd anvindas under de kommande
7 dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas sé& snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta skulle
innebéra att hon maste ta tva tabletter vid samma tillfille. Dérefter fortsitter hon att ta tabletterna pa
ordinarie tidpunkt. Nésta blisterforpackning pabdrjas sé snart den pagaende forpackningen har tagit
slut, d.v.s. inget tablettuppehall gérs mellan forpackningarna. Kvinnan kommer troligtvis inte att fa
nagon bortfallsblodning forrdn den andra férpackningen ar slut, men spotting eller
genombrottsblodning kan upptridda under dagar da tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta tablettintaget fran den aktuella blisterkartan. Dérefter ska hon
gora ett uppehall pa upp till sju dagar, inklusive de dagar hon glomt tabletter, och direfter fortsitta
med nésta forpackning,

Vid glomda tabletter och utebliven bortfallsblodning under det forsta normala tablettuppehallet
darefter, skall mojligheten for graviditet beaktas.

4.2.4 Instruktioner for fall av gastrointestinala storningar

Vid svara gastrointestinala storningar kan absorptionen av de aktiva substanserna bli ofullstindig och
extra preventivskydd bor da anviandas.

Vid krékningar och/eller diarré inom 3—4 timmar efter tablettintaget, géller de rad vid glomda tabletter
som ges ovan (avsnitt 4.2.3). Om kvinnan inte vill 4ndra sitt normala schema for tablettintag, méaste de

extra tabletterna tas fran en annan tablettkarta.

4.2.5 Att flytta eller skjuta upp menstruationen

Menstruationen kan flyttas genom att kvinnan fortsédtter med nésta tablettkarta utan att géra nagot
tablettuppehall. Uppskjutandet kan paga sa linge kvinnan onskar framtill att den andra tablettkartan ar
slut. Under uppskjutandet kan spotting eller genombrottsblodning upptrédda. Ett regelbundet intag av
Cypretyl aterupptas sedan efter det vanliga tablettuppehallet pa 7 dagar.

For att flytta menstruationsblodningens start till en annan veckodag &n den som kvinnan dr van vid
med det nuvarande tablettintag, kan den nistkommande tablettfria perioden forkortas med dnskat antal
dagar. Ju kortare uppehall, desto storre risk att bortfallsblodningen uteblir och att kvinnan upplever
genombrottsblddning och spotting under intaget av tabletterna fran den efterféljande kartan (pa samma
sdtt som vid forskjutning av menstruationen).

4.2.6 Behandlingstid

Behandlingstiden beror pa svarighetsgraden av symtomen pé androgenisering och deras svar pa
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behandlingen. Som regel bor behandlingen fortsitta i flera manader. Tiden till symtomlindring &r
minst tre manader. Akne och seborré svarar oftast snabbare pa behandlingen 4n hirsutism eller alopeci.
Behovet av fortsatt behandling ska regelbundet utvéirderas av behandlande likare.

Det rekommenderas att behandling med Cypretyl fortsétter minst 3—4 menscykler efter att
symtomen har forsvunnit. Om symtom uppstér pa nytt nagra veckor eller manader efter avshutad
behandling kan behandlingen aterupptas. Om behandlingen med Cypretyl &terupptas efter ett
tablettuppehall pa 6ver en manad ska den 6kade risken for vends tromboembolism 6vervégas (se
avsnitt 4.4).

4.2.7 Sarskilda patienterupper

Pediatrisk population
Cypretyl ska endast anvindas efter att menstruationen har borjat.

Aldre
Cypretyl ska inte anvidndas efter klimakteriet.

Nedsatt leverfunktion
Cypretyl ér kontraindicerat hos kvinnor med svér leversjukdom (pagéende eller tidigare
konstaterad) sé linge som levervéirdena inte har atergétt till normala. Se dven avsnitt 4.3.

Nedsatt njurfunktion
Anvéndning av Cypretyl har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion och
rekommenderas darfor inte till denna patientgrupp.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade p-piller bor inte anvéndas vid nedanstaende tillstind. Om négot av dessa tillstind
uppstér under anviandningen av kombinerade p-piller, bor behandlingen avbrytas omgaende.

« Samtidig anvindning av annat hormonellt preventivmedel (se avsnitt 4.1)

« Pégaende eller tidigare vends trombos (djup ventrombos, lungembolism)

« Bekriftad idiopatisk venos tromboembolism 1 anamnesen eller sliktanamnesen (dvs. vends
tromboembolism hos syskon eller fordlder vid relativt lag alder)

« Pagaende eller tidigare arteriell trombos (t.ex. myokardinfarkt) eller prodromala tillstand (t.ex.
angina pectoris och transitorisk ischemisk attack)

o Pagaende eller tidigare cerebrovaskulir hindelse

o Forekomst av en allvarlig riskfaktor eller flera riskfaktorer for vends eller arteriell trombos (se
avsnitt 4.4) sasom:
- diabetes mellitus med vaskuldra symtom
- svar hypertoni
- svar dyslipoproteinemi

« Arftlig eller forvirvad disposition for vends eller arteriell trombos, sdsom aktiverat protein C-
(APC)-resistens, antitrombin-II1-brist, protein C-brist, protein S-brist, hyperhomocysteinemi och
antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus antikoagulans)

o Migridn med fokala neurologiska symptom i anamnesen

« Avenbetydande eller flera samtidiga riskfaktorer for vends eller arteriell trombos kan utgdra en
kontraindikation for p-piller (se avsnitt 4.4)

o Pankreatit, iven i anamnesen om pankreatiten varit forknippad med svar hypertriglyceridemi

» Pagiende eller tidigare svar leversjukdom, sé linge leverfunktionsviardena inte atergétt till de
normala

« Pégaende eller tidigare levertumor (godartad eller malign)

o Meningiom eller anamnes pa meningiom

o Kint eller misstinkt konshormonberoende malignt tillstdnd, t.ex. i genitalier eller brost

o Odiagnostiserad vaginalblodning

« Kiéndeller misstinkt graviditet
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e Amning

o Cypretyl ar kontraindicerat vid samtidigt anvindning av likemedel innehéllande
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, likemedel innehéllande glekaprevir/pibrentasvir
eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5)

« Overkiinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Cypretyl tabletter far inte ges till mén.
4.4 Varningar och forsiktighet

Cypretyl tabletterna innehéller gestagenet cyproteronacetat och strogenet etinylestradiol och ges 21
dagar i striack per manadscykel. Cypretyl har en likartad sammanséttning som kombinerade p-piller.

Den kliniska och epidemiologiska erfarenheten av kombinationspreparat med Gstrogen/progestin som
Cypretyl baseras huvudsakligen pa erfarenhet av kombinerade p-piller. Dérfor giller foljande
varningar for kombinerade p-piller dven Cypretyl.

Behandlingstid
Tid till symtomlindring &r minst tre ménader. Behovet av fortsatt behandling ska regelbundet
utvédrderas av behandlande likare (se avsnitt 4.2).

4.4.1 Varningar

Om nagot av nedanstaende tillstdnd/riskfaktorer foreligger, bor fordelarna med anvindningen av
Cypretyl vigas mot de eventuella riskerna i varje enskilt fall och diskuteras med kvinnan innan hon
beslutar sig for att ta likemedlet. Vid forsamring eller debut av ndgot av dessa tillstand eller
riskfaktorer under behandlingen med Cypretyl, ska kvinnan kontakta likare. Likaren beslutar sedan
om anvindningen av Cypretyl ska avbrytas.

Cirkulationsrubbningar

e Anvindning av Cypretyl medfor en 6kad risk for vends tromboembolism (VTE) jaimfort med
ingen anvandning. Den forhdjda risken for VTE ér storst under det forsta &ret av behandling, eller
vid aterupptagande eller byte till behandling med Cypretyl efter ett behandlingsfritt intervall pa
minst en manad. Vends tromboembolism kan ha dodlig utgéng i 1-2 % av fallen.

e Epidemiologiska studier har visat att incidensen av VTE ar 1,5 till 2 ganger hogre hos anvindare
av Cypretyl d4n hos anvidndare av levonorgestrelinnehdllande kombinerade p-piller och kan vara
densamma som risken associerad med kombinerade p-piller som nnehaller
desogestrel/gestoden/drospirenon.

e Bland kvinnor som anvéinder Cypretyl finns det troligen patienter som kan ha en naturligt forhdjd

kardiovaskuldr risk, sdsom exempelvis den risk som &r forenad med polycystiskt ovariesyndrom
(PCOS).

e Epidemiologiska studier tyder ocksé pa ett samband mellan anvéndning av kombinerade
hormonella preventivmedel och en 6kad risk for arteriell (myokardinfarkt, transitorisk ischemisk
attack) tromboembolism.

e I mycketséllsynta fall har trombos i andra blodkérl, t.ex. vener och artérer i levern, mesenteriet,
njurarna, hjirnan eller retina, rapporterats hos anvindare av kombinerade hormonella
preventivmedel.

e Symtom pa venos eller arteriell trombos eller pa en cerebrovaskuldr sjukdom kan inbegripa:
onormal, ensidig bensmérta och/eller svullnad; plotslig svar smirta i brostet med eller utan
utstralning i vanster arm; plotslig andndd; plotsliga hostattacker; ovanlig, kraftig och langvarig
huvudvirk; plotsligt partiellt eller fullstindigt synbortfall, dubbelseende; sluddrigt tal eller afasi;
svindel, svimning med eller utan fokalt krampanfall; svaghet eller en mycket uttalad domning
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som plotsligt upptrider i ena kroppshalvan eller en del av kroppen; motoriska stérningar; akut
buk.

e Risken for vendsa tromboemboliska héndelser okar med:

- stigande dlder

- rokning (risken Okar ytterligare vid stor cigarettkonsumtion och med stigande alder, sérskilt
hos kvinnor 6ver 35 ar. Kvinnor 6ver 35 &r ska starkt rekommenderas att inte roka om de vill
anvianda Cypretyl).

- forekomst i familjen (d.v.s. vends tromboembolism hos ett syskon eller en fordlder i relativt
ung alder). Om hereditér predisposition misstidnks ska kvinnan remitteras till en specialist for
radgivning innan beslut om anvdndning av ndgot hormonellt preventivimedel fattas.

- langvarig immobilisering, storre kirurgiskt ingrepp, kirurgiskt ingrepp i benen eller storre
trauma. [ dessa fall 4r det tillradligt att sitta ut anvindning (vid elektiv kirurgi minst fyra
veckor 1 forvig) och inte ateruppta den forrdn tva veckor efter fullstindig remobilisering.
Antitrombosbehandling bor dvervidgas om Cypretyl inte har satts ut i forvag.

- fetma (BMI 6ver 30 kg/m?).

e Arteriella tromboemboliska hindelser kan vara livshotande eller ha dodlig utgang.
En potentiellt synergistisk riskokning for trombos bor tas i beaktande hos kvinnor som har flera
riskfaktorer eller om svarighetsgraden hos en enstaka riskfaktor 6kar. Denna riskdkning kan vara
storre dn enbart den kumulativa risken av riskfaktorer. Cypretyl ska inte forskrivas om
nyttariskbalansen dr negativ (se avsnitt 4.3).

e Risken for arteriella tromboemboliska héndelser eller cerebrovaskulir sjukdom 6kar med:

- stigande alder

- rokning (risken Okar ytterligare vid stor cigarettkonsumtion och med stigande alder; sérskilt
hos kvinnor 6ver 35 &r. Kvinnor 6ver 35 ér ska starkt rekommenderas att inte roka om de vill
anvéinda Cypretyl).

- dyslipoproteinemi

- fetma (BMI 6ver 30 kg/m2)

- hypertoni

- migrdn

- hjirtklaffsjukdom

- formaksflimmer

- forekomst i familjen (t.ex. arteriell tromboembolism hos ett syskon eller en forélder i relativt
ung dlder). Om hereditir predisposition misstianks dr det skal att remittera kvinnan till en
specialist for radgivning innan beslut om anviandning av hormonellt preventivmedel fattas.

e Andra medicinska tillstind som har satts i samband med ogynnsamma cirkulatoriska héndelser &r
diabetes mellitus, systemisk lupus erytematosus, hemolytiskt-uremiskt syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsjukdom (t.ex. Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) och sicklecellanemi.

e  Den okade risken for tromboembolism i puerperiet méaste beaktas (for information om “Graviditet
och amning”, se avsnitt 4.6).

e En okning av frekvensen eller svarighetsgraden av migran under anvdndning av Cypretyl (som
kan vara ett tidigt tecken pa cerebrovaskuldr sjukdom) kan vara skél att omedelbart avbryta
anviandningen av Cypretyl.

Kvinnor som anvénder Cypretyl ska uttryckligen uppmanas om att kontakta likare vid eventuella
symtom pa trombos. [ hindelse av missténkt eller bekriftad trombos ska anvindningen av Cypretyl
avbrytas. Adekvat antikonception ska séttas in pa grund av teratogeniciteten hos antikoagulantia
(kumariner).

Det rader ej konsensus om den eventuella roll som aderbrack och spontana, ytliga tromboflebiter har
for utveckling av vends trombos.

Vid overviagande av for- och nackdelar bor likaren ta i betraktande att risken for utveckling av
trombos under graviditet dr hogre dn vid anvandning av lagdos p-piller (< 0,05 mg etinylestradiol).
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Tumdrer

Den viktigaste riskfaktorn for livmoderhalscancer dr persisterande HPV -infektion (human
papillomvirusinfektion). En okad risk for cervixcancer hos kvinnor som anviant kombinerade p-piller
under lang tid har rapporterats i vissa epidemiologiska studier, men fortsatt oenighet rader om i vilken
omfattning detta kan vara resultat av nagot annat, sdsom frekvensen av Papa-prov, sexuellt beteende
och anvindning av barridrmetoder.

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot 6kad relativ risk (RR = 1,24) attfa
brostcancer diagnostiserad hos kvinnor som anvinder kombinerade p-piller. Den 6kade risken
forsvinner gradvis under loppet av 10 ar efter avslutad anvindning. Eftersom brostcancer dr ovanligt
hos kvinnor under 40 ars dlder 4r den 6kade risken for brostcancerdiagnos hos anvdndare och fore
detta anvindare som nyligen slutat ta kombinerade p-piller liten ijamforelse med den generella risken
for brostcancer under hela livstiden. Dessa studier visar inte pa négot kausalt samband. Det
observerade monstret for en 6kad risk kan bero pa att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor
som anvinder kombinerade p-piller, pa de biologiska effekterna av kombinerade p-piller, eller pa en
kombination av dessa. Brostcancer som diagnostiseras hos dem som nigon gang anvént kombinerade
p-piller tenderar att vara mindre kliniskt avancerade jamfort med cancer hos dem som aldrig anvént p-
piller.

I sdllsynta fall har godartade levertumérer och, 4nnu mer sillan, maligna levertumérer rapporterats hos
anvéindare av kombinerade p-piller. I enstaka fall har dessa tumdrer lett till livshotande intra-
abdominala blodningar. Levertumor bor overvagas som differentialdiagnos nér svar smérta i Gvre
delen av buken, leverforstoring eller tecken pa intra-abdominella blddningar upptrader hos kvinnor
som anvinder kombinerade p-piller.

Tumérer kan vara livshotande eller ha dodlig utgang.

Meningiom

Forekomst av meningeom (enstaka och multipla) har rapporterats i samband med anvdndning av
cyproteronacetat, sirskilt vid hoga doser (25 mg och hogre) och vid behandling under langre tid (se
avsnitt 5.1). Om en patient diagnostiseras med meningeom maste eventuell behandling med
cyproteronacetat, inklusive Cypretyl, avbrytas som en forsiktighetséatgérd.

Depression och sjdlvdestruktivitet

Nedstdmdhet och depression ér vilkédnda biverkningar vid anvdndning av hormonella preventivmedel
(se avsnitt 4.8). Depressionerna kan vara allvarliga, ochutgor en vélkand riskfaktor for sjalvdestruktivt
beteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta likare vid humorfordandringar och depressiva
symtom, ocksa direkt efter inledd behandling.

Ovriga tillstand
Kvinnor med hypertriglyceridemi eller sadan i familjeanamnesen kan ha en forhdjd risk for pankreatit
vid anvdndning av kombinerade p-piller.

Aven om sma hojningar av blodtrycket har rapporterats hos minga kvinnor som anvénder
kombinerade p-piller, ar kliniskt relevanta hojningar séllsynta. Om en kliniskt betydande
blodtrycksstegring trots allt skulle intrdffa under behandling med kombinerade p-piller, bor likaren
avbryta behandlingen och initiera behandling av hypertonin. Behandlingen med kombinerade p-piller
kan fortséttas om normotension uppnds med blodtrycksmedicineringen.

Foljande sjukdomstillstind har rapporterats forekomma eller forvérras bade i samband med graviditet
och vid anvdndning av kombinerade p-piller, men det finns inte overtygande bevis for ett samband
med anvindning av kombinerade p-piller: gulsot och/eller klada relaterad till kolestas, gallsten,
porfyri, systemisk lupus erythematosus (SLE), hemolytiskt-uremiskt syndrom, Sydenhams korea,
herpes gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning, epilepsi.

Exogena dstrogener kan inducera eller forvarra symtom av arftligt eller férvarvat angioddem.
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Akuta eller kroniska storningar i leverfunktionen kan gora det nédvéndigt att sitta ut anvindningen av
kombinerade p-piller tills vdrdena for leverfunktionen atergétt till det normala. Recidiv av kolestatisk
gulsot som tidigare upptritt under en graviditet eller i samband med tidigare anvidndning av
konshormoner gor det nddvandigt att avbryta anvindningen av kombinerade p-piller.

Aven om kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistansen och glukostoleransen, finns
det inga bevis for att det dr nddvindigt att ndra doseringen hos diabetiker som anvinder kombinerade
p-piller i lagdos (med < 0,05 mg etinylestradiol). Kvinnor som har diabetes bor dock sté under
noggrann likarkontroll di de anvénder kombinerade p-piller.

Crohns sjukdom och ulcerds kolit har associerats med anvindning av kombinerade p-piller.
Ibland kan kloasma foérekomma, sérskilt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare graviditet.
Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor undvika solexponering eller exponering for ultraviolett ljus

under anvidndning av kombinerade p-piller.

Om nya symtom uppkommer hos kvinnor med hirsutism, eller om dessa dkar betydligt, ska orsaken
(androgenproducerande tumor, enzymdefekter i1 binjuren) klarliggas med differentialdiagnos.

4.4.2 Lakarundersokning

Innan en behandling med Cypretyl pdbdrjas eller aterinsitts ska en fullstindig anamnes (inklusive
familjeanamnes) upptas en lakarundersokning utféras med tanke pé kontraindikationerna (avsnitt 4.3)
och varningarna (avsnitt 4.4.1). Detta bor upprepas med jimna mellanrum. Aterkommande medicinska
utvirderingar dr ocksa viktiga, eftersom kontraindikationerna (t.ex. transitorisk ischemisk attack) eller
riskfaktorerna (t.ex. familjeanamnes pa vends eller arteriell trombos) kan uppkomma for forsta gangen
under anvidndningen av preparatet. Hur ofta kvinnan bor komma for kontroll och vilka slags
undersokningar som bor goras avgdrs utifran etablerad praxis och anpassas till den enskilda kvinnan,
men bor 1 allmédnhet omfatta blodtryck, brost, buk och kénsorgan, inkluderande cellprov fran cervix.

Anvindaren bor upplysas om att likemedel som Cypretyl inte skyddar mot HIV -infektioner (AIDS)
eller andra sexuellt Gverforbara sjukdomar.

Exogena Gstrogener kan inducera eller forvirra symtom av arftligt och forviarvat angioodem.

4.4.3 Minskad effekt

Effekten av kombinerade p-piller kan forsdmras vid t.ex. glomd tablett (avsnitt 4.2.3), gasrtointestinala
storningar (avsnitt 4.2.4) eller samtidig anvéndning av andra likemedel (avsnitt 4.5).

Vixtbaserade likemedel med Johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvindas samtidigt med
Cypretyl, eftersom dessa kan séinka halten av etinylestradiol iplasma och pa sa vis forsvaga effekten
av Cypretyl (se avsnitt 4.5 Interaktioner).

4.4.4 Forsdmrad cykelkontroll

Oregelbundna blodningar (spotting eller genombrottsblodning) kan férekomma med piller
innehallande Ostrogen och gestagen, sérskilt under de forsta manadernas anviandning. Darfor ar det
lampligt att utvdrderingen av oregelbundna blodningar gors forst efter en invanjningsperiod pa ca. tre
menstruationscykler.

Om de oregelbundna blodningarna kvarstér eller om de upptréder efter tidigare regelbundna cykler,

bor icke-hormonella orsaker dvervéigas och adekvata diagnostiska atgirder for att utesluta malignitet
eller graviditet vidtas. Detta kan inkludera skrapning.
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Hos vissa kvinnor uteblir bortfallsblodningen under tablettuppehallet. Om p-pillren har tagits enligt
anvisningarna i avsnitt 4.2, dr kvinnan sannolikt inte gravid. Har p-pillren ddremot inte tagits enligt
anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblodningen, eller om tva bortfallsblodningar uteblivit,
maéste graviditet uteslutas innan kvinnan fortsitter anvinda preparatet.

Hjilpdmnen

Laktos och sackaros

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist, glukos-galaktosmalabsorption, fruktosintolerans eller sukras-
isomaltas-brist.

Natrium
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr ndst
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Obs! Eventuella interaktioner bor kontrolleras ur produktresuméerna for andra eventuellt samtidigt
anvinda likemedel.

Paverkan av andra likemedel pa Cypretyl

Interaktioner med leverinducerande likemedel som kan orsaka dkat clearance av kdnshormoner kan
leda till nedsatt kontraceptiv effekt och/eller genombrottsblodning. Enzyminduktion kan observeras
redan efter nagra dagars behandling. Maximal enzyminduktion observeras i allmidnhet inom nagra
veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta i ungefir 4 veckor.

Vid samtidig behandling med ndgot av likemedlen som nimns nedan bor utdver Cypretyl ndgon
barridrmetod eller 6vrig preventivmetod temporart anvindas som kompletterande preventivmetod.
Barridrmetod ska anvidndas under hela behandlingen samt i ytterligare 28 dagar efter avslutad
behandling.

Om behandlingen med likemedlet som tas samtidigt pagar lingre &n antal tabletter i
blisterforpackningen for Cypretyl, ska nésta tablettkarta genast pabdrjas utan tablettfritt intervall.

Léikemedel som okar clearance av Cypretyl tabletter (minskad effekt for Cypretyl tabletter pa grund av
enzyminduktion):

Hydantoinderivat (t.ex. fenytoin), barbiturater, primidon, karbamazepin, rifampicin och méjligen dven
oxkarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir, griseofulvin och véxtbaserade likemedel innehallande
Johannesort (Hypericum perforatum).

Vixtbaserade likemedel med Johannesort (Hypericum perforatum) ska inte anvandas samtidigt med
Cypretyl, eftersom detta kan forsvaga den kontraceptiva effekten. Genombrottsblodningar och
oonskade graviditeter har rapporterats. Denna inverkan beror pa den leverenzyminducerande effekten
hos Johannesort. Denna effekt kan vara i 2 veckor efter avslutad behandling med Johannesort.

Léikemedel som har varierande effekt pd clearance av Cypretyl tabletter:

Ménga HIV/HCV -proteashammare och icke-nukleosida omvinda transkriptashimmare kan 6ka eller
minska pa plasmakoncentrationen av dstrogen eller progestin. Dessa fordndringar kan i vissa fall vara
kliniskt betydande.

Likemedel som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhdmmare):

Denkliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhédmmare &r okdnd. Samtidig
administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationen av dstrogen och/eller
progestin.
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Nar doser med etoricoxib 60-120 mg/dag tas samtidigt med ett kombinerat p-piller som innehaller
35 mikrogram etinylestradiol okar plasmakoncentrationen av etinylestradiol till 1,4-1,6 génger.

Kombinerade preventivmedels paverkan pé andra likemedel

Kombinerade p-piller, sdsom Cypretyl, kan paverka metabolismen av vissa andra likemedel.
Koncentrationerna i plasma och vidvnader kan antingen 6ka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex.
lamotrigin). Baserat pa kliniska data hAimmar etinylestradiol clearance av CYP1A2-substrat vilket ger
en svag (t.ex. teofyllin) eller mattlig (tizanidin) Okning i plasmakoncentrationen.

Farmakodynamiska interaktioner

I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med likemedel
som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan ribavirin, sdgs en
alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer én 5 ganger hogre dn den normala 6vre gransen.
ALAT-stegringen intréffade signifikant oftare hos kvinnor som anvénde etinylestradiolinnehéllande
lakemedel, sésom kombinerade preventivmedel (CHCs). ALAT-stegringar har ocksé observerats hos
patienter som behandlas med glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och
anviander likemedel innehallande etinylestradiol sésom CHCs (se avsnitt 4.3).

Patienter som anvénder Cypretyl méste darfor byta till en alternativ antikonceptionell metod (t.ex.
preventivmedel med enbart gestagen eller icke-hormonella metoder) innan dessa
kombinationsbehandlingar kan paborjas. Cypretyl kan aterinsdttas 2 veckor efter att ovan nimnda typ
av kombinationsbehandlingar har avslutats.

Ovriga interaktioner

Laboratorietester

Anvindning av preparat som Cypretyl kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, som
exempelvis biokemiska parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, plasmanivéer av
(bérar)proteiner (t.ex. kortikosteroidbindande globulin och lipid/lipoprote infraktioner), parametrar for
kolhydratmetabolismen och parametrar for blodkoagulation och fibrinolys. Fordndringarna ligger
vanligtvis mom intervallen for normala laboratorievarden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Cypretyl ér kontraindicerat under graviditet. Om en kvinna blir gravid medan hon anvander Cypretyl
ska anvdndningen avbrytas omedelbart (se avsnitt 5.3).

Amning

Cypretyl ska inte anvidndas under amning eftersom cyproteronacetat utsondras i modersmjolk. Cirka
0,2 % av cyproteronacetatdosen utsondras 1 brostmjolk, vilket motsvarar ungefdr en dos pa

1 mikrog/kg.

Cirka 0,02 % av etinylestradioldosen kan Gverforas till en nyfodd via brostmjolk.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Ingen effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har observerats.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Cypretyl ar illamaende, magsmérta, viktokning,

huvudvirk, depression, humérsvangningar och brostsmérta eller -omhet. Dessa intrdffar hos > 1 % av
anviandarna.
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Risken for tromboembolism ar 6kad hos alla kvinnor som anvander Cypretyl (se avsnitt 4.4).

De allvarligaste biverkningarna av kombinerade p-piller anges i avsnitt 4.4.1.

Tabell dver biverkningar
Organsystem Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kéind
(= 1/100, < 1/10) (= 1/1 000, (= 1710 000, frekvens (kan
< 1/100) < 1/1 000) inte berdknas
fran tillgéngliga
data)
Immunsystemet overkinslighets- induktion eller
reaktioner forvérring av
symtom pa
arftligt och
forvarvat
angioddem
Metabolism och vitskeretention
nutrition
Psykiska stomingar nedstdmdhet, minskad libido Okad libido
humérsvangningar
Centrala och perifera huvudvirk migrin
nervsystemet
Ogon kontaktlins-
intolerans
Blodkarl tromboemboli forhojt
blodtryck/hyper-
tension
Magtarmkanalen illamiende, krékningar, diarré
sméirtor 1 bukens
nedre del
Hud och subkutan hudutslag, erythema
vévnad urtikaria multiforme,
kndlros
Reproduktionsorgan brost: omhet eller brostsvullnad vaginala
och brostkortel smérta flytningar,
sekretion fran
brost
Unders6kningar okad vikt minskad vikt

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och vendsa trombotiska och tromboemboliska héndelser har observerats hos
kvinnor som anvinder preventivmedel av kombinationstyp. Sadana hindelser ar bla. hjartinfarkt,
stroke, transitoriska cerebrala ischemiska attacker (TIA), venos trombos och lungemboli. Dessa
beskrivs mer i detalj i avsnitt 4.4.

Foljande allvarliga biverkningar, som beskrivs ndrmare i avsnitt 4.4, har rapporterats hos kvinnor som
tagit Cypretyl:
vendsa tromboemboliska héndelser

arteriella tromboemboliska hindelser
forhojt blodtryck

levertumorer

utveckling eller forsdmring av foljande sjukdomstillstand har rapporterats, men ett samband
med anvidndning av kombinerade p-piller har inte faststillts: Crohns sjukdom, ulcerds kolit,
epilepsi, uterint myom, porfyri, systemisk lupus erythematosus (SLE), herpes gestationis,

Sydenhams korea, hemolytiskt uremiskt syndrom, kolestatisk gulsot

kloasma

28




o akut eller kroniskt nedsatt leverfunktion kan gora det nédvéndigt att avbryta behandlingen med
preventivmedel av kombinationstyp tills virdena i leverfunktionstester ater ar normala.

Frekvensen av diagnosticerad brostcancer dr nagot 6kad bland anvédndare av p-piller. Eftersom
brostcancer ér séllsynt hos kvinnor under 40 ar 4r denna 6kning av antalet fall liten jAmfort med den
totala risken att drabbas av brostcancer. Sambandet med anvéndning av kombinerade p-piller &r inte
sdkerstillt. For ytterligare information, se avsnitt 4.3 och 4.4.

Interaktioner
Samtidig anvdndning av andra likemedel (enzyminducerare) med preventivimedel av kombinationstyp
kan orsaka genombrottsblodning och/eller forsvagad preventiv effekt (se avsnitt 4.5).

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga biverkningar vid dverdosering. Symtom som kan upptréda vid
overdosering dr illamaende, krikningar och bortfallsblodning. Bortfallsblodning kan dven ske hos
flickor fore den forsta menstruationen om de av misstag tagit likemedlet. Det finns ingen antidot och
behandlingen bor vara symtomatisk.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogener och estrogener, ATC-kod: GO3HB

Talgkorteln och hérfollikeln bildar tillsammans en androgenkénslig hudkomponent och rubbningar i
denna kan orsaka akne, seborré, hirsutism och androgent haravfall. Rubbningen kan vara orsakad av
okad kénslighet for androgen eller férhdjda androgenkoncentrationer iplasma. Bagge substanser i
Cypretyl motverkar detta hyperandrogena tillstind: cyproteronacetat ér en konkurrerande

antagonist vid androgenreceptorer, har en himmande effekt pa androgensyntesen i malorganens celler
och minskar androgenkoncentrationen iblodet genom en antigonadotrop effekt.

Etmnylestradiol 6kar den antigonadotropiska effekten genom att reglera syntesen av
koénshormonreglerande globuliner i plasma, vilket minskar méngden fritt, biologiskt tillgéngligt
androgen i blodcirkulationen.

Akne forbittras vanligtvis efter 3-4 mdnaders Cypretyl-behandling. Effekten pa dverdrivet fett har och
fet hud forsvinner vanligtvis redan tidigare. Aven det haravfall som ofta forknippas med seborré

minskar.

Cypretyl ar avsett for behandling av lindrig hirsutism, sérskilt i ansiktet, hos kvinnor 1 fertil alder.
Effekt ses dock forst efter flera manaders behandling.

Forutom den antiadrogena effekten har cyproteronacetat en uttalad prostagen effekt. Om
cyprosteronacetat skulle ges ensamt, skulle denna prostageneffekt orsaka menstruationsrubbningar,
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men dessa kan undvikas genom kombinationen med etinylestradiol i Cypretyl tabletterna. Detta
forutsitter att preparatet tas regelbundet; periodvis enligt instruktionerna i doseringsanvisningarna.

Den preventiva effekten av Cypretyl baseras pa en kombination av flera olika faktorer, av vilkka de
viktigaste dr ovulationshdmning och fordndringar i cervixsekretionen.

Utover att forhindra graviditet har estradiol/progestogen i kombination — férutom dess biverkningar (se
avsnitt 4.4 och 4.8) - foljande positiva effekter: mer regelbundna menstruationscykler, mindre
menstruationssmértor samt mindre blédningar under menstruationen. Det sist nimnda kan innebéra att
risken for jarnbrist (anemi) minskar.

Meningiom

Baserat pa resultat fran en fransk epidemiologisk kohortstudie har ett samband mellan kumulativ dos
cyproteronacetat och meningiom observerats. Denna studie baserades pa data fran den franska
sjukvardsforsdakringen (CNAM) och omfattade en population pa 253 777 kvinnor som anvinde
tabletter med 50—100 mg cyproteron. Incidensen av meningiom behandlat med kirurgi eller
strdlbehandling jamfordes mellan kvinnor exponerade for cyproteronacetat i hog dos (kumulativ dos
> 3 g) och kvinnor med lagre exponering for cyproteronacetat (kumulativ dos < 3 g). Ett samband
mellan kumulativ dos och incidens uppvisades.

Kumulativ dos av Incidens (patientar) HRjust (95% CI)?

cyproteroniace tat

Lagexponering (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

Exponering >3 g 23,8/100 000 6,6 [40 - 11,1]
12-36¢g 26/100 000 6,4 [3,6 - 11,5]
36-60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8 -22.2]

over 60 g 129,1/100 000 21,7 [10,8 -43,5]

@ Justerad baserat pé alder som en tidsberoende variabel och dstrogen vid inklusion

Som exempel kan en kumulativ dos pé 12 g motsvara ett ar av behandling med 50 mg/dag i 20 dagar
per manad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Cyproteronacetat
Absorption

Cyproteronacetat absorberas snabbt och fullstidndigt efter oralt intag. Maximal plasmaniva pa 15 ng/ml
uppnés ca. 1,6 timmar efter intaget av en engingsdos Cypretyl. Biotillgingligheten &r 88 %.

Distribution

Cyproteronacetat dr s gott som helt bundet till serumalbumin. Endast 3,5-4 % av den totala
serumkoncentrationen forekommer som fri steroid. Den etinylestradiolinducerade Okningen av
sexualhormonbindande globulin (SHBG) paverkar inte cyproteronacetats serumproteinbindande
effekt. Den skenbara distributionsvolymen av cyproteronacetat ar 986 +£437 1.

Metabolism

Cyproteronacetat metaboliseras i stort sett fullstindigt. Huvudmetaboliten i plasma har identifierats

som 15B-OH-CPA, sombildas via cytokrom-P450-enzymet CYP3A4. Serumclearance for
cyproteronacetat ar ca. 3,6 m/min/kg.
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Eliminering

Serumnivderna av cyproteronacetat avtar i tva steg med halveringstider pa ca. 0,8 timmar respektive
ca. 2,3-3,3 dagar. En del av dosen utsondras i oférdndrad form i galla. Stérsta delen av dosen
utsondras i1 form av metaboliter i urin och galla i forhallandet 1:2, och halveringstiden for utsondringen
arca. 1,8 dygn.

Steady state

Farmakokinetiken for cyproteronacetat paverkas inte av 6kade SHBG-nivaer. Steady state uppnés
under den senare hilften av behandlingscykeln da halten av cyproteronacetat i serum 6kat med cirka
2,5 ganger.

Etinylestradiol
Absorption

Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. En maximal serumniva pa cirka
71 pg/ml uppnas efter 1,6 timmar. Under absorption och forsta-passage-effekt, genomgar
etinylestradiol en omfattande metabolism, vilket resulterar i en genomsnittlig biotillgédnglighet pa ca.
45 % (med stora interindividuella skillnader pa ca. 2065 %).

Distribution

Etmylestradiol binds 1hog grad ospecifikt till serumalbumin (ca. 98 %) och inducerar en dkning av
serumkoncentrationen av SHBG. Den skenbara distributionsvolymen drca 2,8 - 8,6 I’kg.

Biotransformation

Etinylestradiol &r in vitro bade enreversibel CYP-hdmmare (CYP2C19,CYP1A1 och CYP1A2) och
en mekanismbaserad himmare (CYP2A4/5, CYP2CS8 och CYP2J2). Etinylestradiol genomgar
presystemisk konjugering i1 bdde tunntarmens slemhinna och levern. Etinylestradiol metaboliseras
primért via aromatisk hydroxylering, men det bildas flera olika hydroxylerade och metylerade
metaboliter. Dessa forekommer bade som fria metaboliter och som konjugat med glukuronider och
sulfater. Metabolisk clearance i serum ar ca. 2,3—7 ml/min/kg.

Eliminering
Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtaritva faser med halveringstider pé ca. 1 timme

respektive 10-20 timmar. Etinylestradiol utsondras inte i oférdndrad form, men metaboliterna av
etinylestradiol utsondras iurin och galla (avforingen) i forhallandet 4:6. Halveringstiden ar ungefar ett

dygn.
Steady state

Steady state uppnds under den senare hélften av behandlingscykeln, och halten av etinylestradiol i
serum &r da 60 % hogre dn efter en engdngsdos.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Etylestradiol
Toxiciteten av etinylestradiol &r vilkdnd och utdver informationen iandra avsnitt i produktresumén

finns det ingen sékerhetsrelaterad preklinisk information som é&r relevant for forskrivaren.
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Cyproteronacetat

Systemisk toxicitet

Resultaten av konventionella studier av toxicitet vid upprepad exponering tyder inte pa ndgon specifik
risk for ménniska.

Embryotoxicitet/teratogenicitet

Pa basen av reporoduktionstoxikologiska studier var preparatets kombination av aktiva substanser inte
teratogent da det administrerades under organogenesen innan utvecklingen av de yttre konsorganen.
Stora cyproteronacetatdoser under den hormonkénsliga utvecklingsfasen till kvinnligt eller manligt
foster (efter den 45:¢ graviditetsdagen) kan leda till en feminisering av pojkfoster. Inga tecken pa
feminisering har konstaterats hos nyfodda pojkar som exponerats for cyproteronacetat in utero. Detta
lakemedel ar dock kontraindicerat under graviditet.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Pa basen av konventionella tester dr cyproteonacetat inte genotoxiskt. Tilliggsstudier indikerar dock
att cyproteronacetat kan orsaka bindning till DNA i leverceller hos rétta och apa, samt i nyligen
extraherade leverceller ur ménniska. Hos hundleverceller forekommer det mycket lite adduktion till
DNA.

Detta fenomen ségs da cellerna exponerats for cyproteronacetathalter som dr mojliga vid bruk av
rekommenderade cyproteronacetatdoser. En behandling med cyproteronacetat har in vivo konstaterats
orsaka lokala, mojligen preneoplastiska leverskador med fordndringar och 6kningar av cellenzymerna
samt en 6kad mutationsfrekvens hos transgena rattor, dir mutationsmélet var en bakteriegen.

Pa basen av kliniska och epidemiologiska studier ser cyproteronacetat inte ut att 6ka forekomsten av
levertumdrer hos manniska. Undersokningar av den tumorframkallande formagan av cyproteronacetat
hos gnagare visade inte heller pa ndgon tumorframkallande potential. I princip bér man dock

uppmérksamma att konshormoner kan inducera tillvixten av vissa hormonberoende vidvnader och
tumorer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna: Laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, povidon K-30, kroskarmellosnatrium och
magnesiumstearat.

Dragering: Hypromellos (E 464), makrogol 400, titandioxid (E 171), indigokarmin (E 132), gul
jarmoxid (E 172), rdd jdrnoxid (E 172), svart jirnoxid (E 172), kinolingult (E 104), shellack,
carnaubavax, vitt vax och sackaros.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av PVC/PVDC/aluminium. Férpackningsstorlekar pa 1 x 21 och 3 x 21 filmdragerade tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strasse 3

89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24542

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 19.8.2009
Datum for den senaste fornyelsen: 31.1.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.6.2023
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