PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Zyrona 2 mg/35 mikrogram dragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett innehaller 2,0 mg cyproteronacetat och 35 mikrogram etinylestradiol.

Hjalpdmnen med k&nd effekt: Laktosmonohydrat 29,115 mg, sackaros 19,637 mg och
glycerol 85 % 0,139 mg

For fullstandig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Dragerad tablett

Tabletternas utseende:
Gul, bikonvex, rund sockerdragerad tablett.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattlig till svar akne relaterad till androgenkéanslighet (med eller utan seborré)
och/eller hirsutism hos kvinnor i fertil alder.

Zyrona ska endast anvandas for behandling av akne efter uteblivet svar pa topikal behandling
eller systemisk antibiotikabehandling.

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

4.2 Dosering och administreringssatt
Blisterforpackning med 21 tabletter.

Zyrona forhindrar &gglossning och ger darigenom skydd mot graviditet. Patienter som
anvander Zyrona ska darfor inte anvanda sig av ytterligare hormonella antikonceptionsmedel,
eftersom hormonnivéaerna i sadana fall skulle bli oproportionerligt hdga, vilket inte ar
nodvandigt for att na effektivt skydd mot graviditet. Av samma anledning ska kvinnor som
vill bli gravida inte anvanda Zyrona.

Dosering
Tabletterna ska tas vid ungefar samma tid varje dag, i den ordning som visas pa

blisterforpackningen. En tablett tas dagligen i 21 dagar. Varje nastkommande forpackning
paborjas efter sju dagars tablettuppehall, under vilket en bortfallsblodning intraffar.



Bortfallsblodningen borjar vanligen 2 eller 3 dagar efter att den sista tabletten har intagits och
upphar eventuellt inte forran nasta blisterforpackning pabarjats.

Hur man bdrjar ta Zyrona

Ingen tidigare anvandning av hormonella preventivmedel (inom den senaste manaden)
Forsta tabletten tas dag 1 i kvinnans naturliga menstruationscykel (d.v.s. den forsta
blodningsdagen). Det ar ocksa majligt att paborja tablettbehandlingen dag 2-5, men da
rekommenderas att en kompletterande barridarmetod anvands under de forsta 7 dagarnas
tablettintag i den forsta cykeln.

Vid byte fran annat preventivmedel av kombinationstyp (kombinerade p-piller, vaginalring
eller transdermalt plaster)

Kvinnan bor helst paborja intaget av Zyrona dagen efter den sista hormoninnehallande
tabletten av det tidigare p-pillret, men senast dagen efter den tablettfria perioden (alternativt
efter perioden med placebotabletter) av det tidigare p-pillret. Om vaginalring eller
transdermalt plaster har anvants bor kvinnan helst pabdrja intaget av Zyrona samma dag som
ringen eller plastret tas bort, men allra senast nar nasta behandling/applicering skulle ha
inletts.

Vid byte fran progestogenpreparat (minipiller, injektion, implantat) eller fran ett
progestogenfrisattande intrauterint inlagg

Kvinnan kan byta fran minipiller pa valfri dag (fran implantat eller intrauterint inlagg den dag
det avlagsnas; fran injektion vid den tidpunkt da nasta injektion skulle ha givits). | samtliga
fall rekommenderas kvinnan att anvénda en kompletterande barriarmetod under de forsta 7
dagarna av tablettintag.

Efter abort i forsta trimestern
Kvinnan kan bérja ta tabletter omedelbart. I detta fall behdvs inget ytterligare skydd mot
graviditet.

Efter forlossning eller abort i andra trimestern

For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Kvinnan bor radas att paborja behandlingen pa dag 21-28 efter forlossningen eller aborten i
andra trimestern. Om hon barjar intaget senare bor hon radas att anvanda en kompletterande
barridarmetod under de forsta 7 dagarna av tablettintag. Har samlag redan agt rum bor
graviditet uteslutas eller kvinnan invénta sin forsta menstruation innan p-pilleranvandningen
paborijas.

Glomda tabletter

Om det har gatt mindre &n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits ar 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 gatt mer an 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits, kan det preventiva
skyddet vara nedsatt. Foljande tva grundregler galler vid glomd tablett:

1. Tablettuppehallet far aldrig 6verskrida 7 dagar.

2. 7 dagars oavbrutet tablettintag kravs for att uppna tillracklig hamning av hypotalamus-
hypofys-ovarieaxeln.

I enlighet med detta kan foljande rad anvandas i allmén praxis:



Vecka 1

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta innebar
att hon maste ta tva tabletter vid samma tillfalle. Darefter fortsatter hon att ta tabletterna pa
ordinarie tidpunkt. En kompletterande barridrmetod som t.ex. kondom bor anvéndas de
narmaste sju dagarna. Har samlag agt rum under de foregdende sju dagarna, bér méjligheten
av en graviditet dvervagas. Ju fler glomda tabletter och ju narmare detta sker det manatliga
tablettuppehallet, desto storre &r risken for graviditet.

Vecka 2

Den senast glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihag det, &ven om detta innebar
att hon maste ta tva tabletter vid samma tillfalle. Darefter fortsatter hon att ta tabletterna pa
ordinarie tidpunkt. Under forutsattning att tabletterna tagits pa ratt satt under de sju dagarna
innan den forsta glomda tabletten, behdvs inget ytterligare skydd. Om s inte ar fallet, eller
om mer an 1 tablett har glémts, bor kvinnan radas att anvanda en kompletterande
antikonceptionsmetod under 7 dagar.

Vecka 3

Det finns risk for minskad effekt med tanke pa det kommande tablettuppehallet. Det gar dock
att forhindra att det preventiva skyddet minskar, genom att justera tablettintaget. F6ljer man
nagot av foljande tva alternativ behdvs inget extra skydd, under forutséttning att alla
tabletterna togs pa ratt satt under de sju dagarna innan den forsta glomda tabletten. Om sa inte
ar fallet, bor det forsta av de tva alternativen féljas och annat skydd anvéandas under de
kommande sju dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas sa snart kvinnan kommer ihdg det, d&ven om detta
innebér att hon maste ta tva tabletter vid samma tillfalle. Dérefter fortsétter hon att ta
tabletterna pa ordinarie tidpunkt. Nasta blisterforpackning paborjas sa snart den pagaende
forpackningen har tagit slut, d.v.s. inget tablettuppehall gérs mellan férpackningarna. Kvinnan
kommer troligtvis inte att fa nagon bortfallsblédning forran den andra forpackningen ar slut,
men spotting eller genombrottsblddning kan upptrada under dagar da tabletter tas.

2. Kvinnan kan ocksa radas att avbryta tablettintaget fran den aktuella blisterkartan. Darefter
ska hon gora ett uppehall pa upp till sju dagar, inklusive de dagar hon glémt tabletter, och
darefter fortsatta med nésta forpackning.

Vid glémda tabletter och utebliven bortfallsblédning under det férsta normala
tablettuppehallet darefter, skall mojligheten for graviditet beaktas.

Rad vid gastrointestinala sjukdomstillstand

Vid kraftiga gastrointestinala storningar kan absorptionen vara ofullstandig och extra
preventivt skydd bor anvandas. Vid krakningar inom 3-4 timmar efter tablettintaget, géller de
rad vid glomda tabletter som ges ovan. Om kvinnan inte vill &ndra sitt normala schema for
tablettintag, maste de extra tabletterna tas fran en annan tablettkarta.

Att flytta eller skjuta upp menstruationen

For att skjuta upp menstruationen ska kvinnan fortsatta med nésta tablettkarta Zyrona utan att
gora nagot tablettuppehall. Uppskjutandet kan paga sa lange kvinnan énskar fram till att den
andra tablettkartan ar slut. Under uppskjutandet kan spotting eller genombrottsblédning
upptrada. Normalt intag av Zyrona aterupptas sedan efter det vanliga uppehallet pa 7 dagar.




For att flytta menstruationsblédningen till en annan veckodag &n den kvinnan &r van vid med
det nuvarande tablettintaget, kan den nadstkommande tablettfria perioden férkortas med dnskat
antal dagar. Ju kortare uppehall, desto stérre risk att bortfallsblddningen uteblir och att
kvinnan far genombrottsblddning och spotting under intag av tabletter fran den efterféljande
kartan (pa samma satt som vid forskjutning av menstruationen).

Behandlingstid

Tiden till symtomlindring &r minst tre manader. Behovet av fortsatt behandling ska
regelbundet utvarderas av behandlande lékare.

Behandlingstiden beror pa hur allvarlig den kliniska bilden &r. | allmanhet bor behandlingen
omfatta flera manader. Akne och seborré svarar oftast snabbare pa behandlingen an hirsutism
eller alopeci.

Om symtomen aterkommer veckor eller manader efter behandlingen avslutats kan behandling
med Zyrona aterupptas. Om behandlingen aterupptas (efter ett tablettuppehall pa 4 veckor
eller langre) ska den 6kade risken for VTE 6vervagas (se avsnitt 4.4).

Sérskilda patientgrupper
Patienter med nedsatt leverfunktion
Zyrona ar kontraindicerad hos kvinnor med svar leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Zyrona har inte specifikt studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Tillgadngliga data
foranleder ingen andring i behandling av dessa patienter.

4.3 Kontraindikationer

Kombinerade p-piller bor inte anvandas vid nedanstaende tillstand. Om nagot av dessa
tillstand uppstar for forsta gangen under anvandningen av Zyrona, bor behandlingen avbrytas
omgaende.

e Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamnena som anges i
avsnitt 6.1.

e Samtidig anvandning av annat hormonellt preventivmedel (se avsnitt 4.1).

e Pagaende eller tidigare vends trombos (djup ventrombos, lungembolism).

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

e Pagaende eller tidigare cerebrovaskular handelse.

e 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.

e Migran med fokala neurologiska symptom i anamnesen.

e Arftlig eller forvarvad disposition for vends eller arteriell trombos, sdsom aktiverat protein
C-(APC)-resistens, antitrombin-I11-brist, protein C-brist, protein S-brist,
hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupus
anticoagulant).

e Pagaende eller tidigare allvarlig leversjukdom, s lange leverfunktionsvardena inte
atergatt till de normala.

e Kant eller misstankt konshormonberoende maligna tillstand, t.ex. i genitalier eller brost.



Pagaende eller tidigare levertumor (godartad eller malign).
Odiagnostiserad vaginalblédning.

Amning.

Kénd eller misstankt graviditet.

Meningiom eller anamnes pa meningiom.

Zyrona ar kontraindicerat vid samtidig anvandning av lakemedel innehallande
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, lakemedel som innehaller
glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se avsnitt 4.5).

4.4

Varningar och forsiktighet

Zyrona bestar av gestagenet cyproteronacetat och dstrogenet etinylestradiol och administreras
under 21 dagar av en manadscykel. Det har en sammanséattning som liknar den i kombinerade
p-piller.

Behandlingstid

Tid till symtomlindring ar minst tre manader. Behovet av fortsatt behandling ska regelbundet
utvarderas av behandlande l&kare (se avsnitt 4.2).

Varningar
Om nagot av foljande sjukdomar/riskfaktorer foreligger ska nyttan med anvandning av

Zyrona véagas mot de eventuella riskerna for varje enskild kvinnan och diskuteras med
kvinnan innan hon fattar beslut om att borja anvénda Zyrona. Vid férsamring, exacerbation
eller debut av nagon av dessa sjukdomar eller riskfaktorer ska kvinnan kontakta lékare.
Lakaren beslutarsedan om anvéndningen av Zyrona ska avbrytas.

Cirkulationsrubbningar

Anvéndning av Zyrona medfor en 6kad risk for vends tromboembolism (VTE) jamfort
med ingen anvandning. Den férhojda risken for VTE ar storst under det forsta aret av
behandling, eller vid aterupptagande eller byte till behandling med Zyrona efter ett
behandlingsfritt intervall pa minst en manad. Den Okade risken ar emellertid lagre &n
risken for VTE hos kvinnor under graviditet, vilken &r ca 60 per 100 000 gravida kvinnor.
Vends tromboembolism kan ha dodlig utgang i 1-2 % av fallen.

Epidemiologiska studier har visat att incidensen av VTE &r 1,5 till 2 ganger hogre hos
anvéandare av Zyrona an hos anvandare av levonorgestrelinnehallande kombinerade p-
piller och kan vara densamma som risken associerad med kombinerade p-piller som
innehaller desogestrel/gestoden/drospirenon. Det finns epidemiologiska data som visar att
incidensen for VTE ar hogre hos anvandare av Zyrona jamfort med lagdos p-piller (<0,05
mg etinylestradiol).

Bland kvinnor som anvander Zyrona finns det troligen patienter som kan ha en egen
forhojd kardiovaskuléar risk, t ex den risk som ar forenad med polycystiskt ovariesyndrom
(PCOS).

Epidemiologiska studier har ocksa associerat anvandning av kombinerade hormonella
preventivmedel med en 6kad risk for arteriell (myokardinfarkt, transitorisk ischemisk
attack) tromboembolism.



e | mycket sédllsynta fall har trombos i andra blodkérl, t.ex. vener och artarer i levern,
mesenteriet, njurarna, hjarnan eller retina, rapporterats hos anvéndare av kombinerade
hormonella preventivmedel.

e Symtom pa vends eller arteriell trombos eller pa en cerebrovaskular sjukdom kan
inbegripa: onormal, ensidig bensmérta och/eller svullnad, plotslig svar smarta i brostet
med eller utan utstralning i vanster arm, plétslig andndd, plotsliga hostattacker, ovanlig,
kraftig och langvarig huvudvark, plotsligt partiellt eller fullstandigt synbortfall,
dubbelseende; sluddrigt tal eller afasi, svindel, kollaps med eller utan fokalt krampanfall,
svaghet eller en mycket uttalad domning som plétsligt upptrader i ena kroppshalvan eller
en del av kroppen, motoriska storningar, akut buk.

e Risken for venosa tromboemboliska handelser 6kar med:
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Stigande alder.

Rokning (risken okar ytterligare vid stor cigarettkonsumtion och med stigande
alder, sarskilt hos kvinnor 6ver 35 ar. Kvinnor éver 35 ar ska starkt
rekommenderas att inte roka om de vill anvanda Zyrona).

Forekomst i familjen (d.v.s. vends tromboembolism hos ett syskon eller en
foralder i relativt ung alder). Om hereditar predisposition misstanks ska kvinnan
remitteras till en specialist for radgivning innan beslut om anvandning av nagot
hormonellt preventivmedel fattas.

Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt ingrepp, kirurgiskt ingrepp i benen
eller storre trauma. | dessa fall ar det tillradligt att sitta ut anvandning (vid elektiv
kirurgi minst fyra veckor i forvag) och inte ateruppta den forran tva veckor efter
fullstandig remobilisering. Antitrombosbehandling bor 6vervdgas om Zyrona inte
har satts ut i forvag.

Fetma (BMI dver 30 kg/m?).

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

Arteriella tromboemboliska handelser kan vara livshotande eller ha dodlig utgang. En
potentiellt synergistisk riskokning fér trombos bor tas i beaktande hos kvinnor som har en
kombination av riskfaktorer eller om en enstaka allvarlig riskfaktor foreligger. Denna
riskokning kan vara storre &n enbart den kumulativa risken av riskfaktorer. Zyrona ska inte
forskrivas om nytta-riskbalansen ar negativ (se avsnitt 4.3).

e Risken for arteriella tromboemboliska handelser eller cerebrovaskulér sjukdom ¢kar med:
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Stigande alder.

Rokning (risken okar ytterligare vid stor cigarettkonsumtion och med stigande
alder, sarskilt hos kvinnor 6ver 35 ar. Kvinnor 6ver 35 ar ska starkt
rekommenderas att inte roka om de vill anvanda Zyrona).

Dyslipoproteinemi.

Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?).

Hypertoni.

Migran.

Hjartklaffsjukdom.

Formaksflimmer.

Forekomst i familjen (d.v.s. arteriell tromboembolism hos ett syskon eller en
foralder i relativt ung alder). Om hereditér predisposition misstanks ska kvinnan



remitteras till en specialist for radgivning innan beslut om anvandning av
hormonellt preventivmedel fattas.

e Andra medicinska tillstand som har satts i samband med ogynnsamma cirkulatoriska
handelser, déribland diabetes mellitus, systemisk lupus erytematosus, hemolytiskt-
uremiskt syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (t.ex. Crohns sjukdom eller
ulcerds kolit) och sicklecellsjukdom.

e Den Okade risken for tromboembolism i puerperiet maste beaktas (fér information om
”Graviditet och amning”, se avsnitt 4.6).

e En 6kning av frekvensen eller svarighetsgraden av migran under anvandning av Zyrona
(som kan vara ett tidigt tecken pa cerebrovaskular sjukdom) kan vara skal att omedelbart
avbryta anvandningen av Zyrona.

o Biokemiska faktorer som kan indikera arftlig eller forvarvad predisponering for venos
eller arteriell trombos inkluderar aktiverat protein C-(APC-) resistens,
hyperhomocysteinemi, antitrombin-111-brist, protein C-brist, protein S-brist,
antifosfolipida antikroppar (antikardiolipinantikroppar, lupusantikoagulant).

e Vid 6vervagande av for- och nackdelar bor lakaren ta i beaktning att adekvat behandling
av ett givet tillstdnd kan minska risken for trombos och att risken for utveckling av
trombos under graviditet ar hogre an vid anvandning av lagdos p-piller (< 0,05 mg
etinylestradiol). Kvinnor som anvander Zyrona ska sérskilt uppmanas om att kontakta
lakare vid eventuella symtom pa trombos. | handelse av misstankt eller bekraftad trombos
ska anvandning av Zyrona avbrytas. Adekvat antikonception ska sattas in pa grund av
antikoagulantias (kumariner) teratogenicitet.

Tumorer

En 6kad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvant p-piller under lang tid har rapporterats i
vissa epidemiologiska studier, men fortsatt oenighet rader om i vilken omfattning detta kan
vara resultat av ett sexuellt beteende och andra faktorer sasom humant papillomavirus (HPV).

En metaanalys fran 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot dkad risk att fa brostcancer
diagnostiserad hos kvinnor som anvander p-piller. Den 6kade risken forsvinner gradvis under
loppet av tio ar efter avslutad anvandning av p-piller. Eftersom brostcancer ar ovanligt hos
kvinnor under 40 ars alder &r okningen av antal diagnostiserade bréstcancerfall hos anvandare
och fore detta anvandare av p-piller liten i jamforelse med risken for bréstcancer under hela
livstiden. Dessa studier visar inte pa nagot kausalt samband. Det observerade monstret for
okad risk kan bero pa att brostcancer diagnostiseras tidigare hos kvinnor som anvéander p-
piller, de biologiska effekterna av p-piller eller av en kombination av dessa. Brostcancer som
diagnostiseras hos de som anvander p-piller tenderar att vara mindre kliniskt avancerade
jamfért med brostcancer hos icke-anvéndare.

| séllsynta fall har godartade levertumdrer, och &nnu mer séllan, maligna levertumarer,
rapporterats hos anvandare av p-piller. | enstaka fall har dessa tumarer lett till livshotande
intra-abdominella blodningar. Levertumor bor évervagas som differentialdiagnos om svar
smarta i 6vre delen av buken tillsammans med leverforstoring eller vid tecken pa intra-
abdominell blédning upptrader hos kvinnor som anvénder p-piller.

Maligna tumorer kan vara livshotande eller ha dodlig utgang.

Meningiom
Foérekomst av meningiom (enstaka och multipla) har rapporterats i samband med anvandning

av cyproteronacetat, sarskilt vid hoga doser (25 mg och hégre) och vid behandling under



langre tid (se avsnitt 5.1). Om en patient diagnostiseras med meningiom maste eventuell
behandling med cyproteron, inklusive Zyrona, avbrytas som en forsiktighetsatgard.

Ovriga tillstand
Kvinnor med hypertriglyceridemi eller med familjar predisposition for detta tillstand kan ha
en forhojd risk for pankreatit vid anvandning av p-piller.

Aven om sma héjningar av blodtrycket har rapporterats hos ménga kvinnor som anvander p-
piller eller Zyrona, ar kliniskt relevanta héjningar séallsynta. Om ihallande klinisk signifikant
hypertoni utvecklas under anvéndning av p-piller, ska p-pillret séttas ut och hypertonin
behandlas. Nar sa anses lampligt kan anvandningen av ett p-piller aterupptas om normala
blodtrycksvarden uppnas med blodtryckssankande terapi.

Foljande tillstand har rapporterats forekomma eller forvérras bade i samband med graviditet
och anvéndning av p-piller, men det finns inte dvertygande bevis for ett samband med
anvandning av p-piller: epilepsi, gulsot och/eller klada relaterad till kolestas, gallsten, porfyri,
systemisk lupus erythematosus, hemolytiskt uremiskt syndrom, Sydenhams korea, herpes
gestationis, otosklerosrelaterad horselnedsattning.

Exogena Ostrogener kan inducera eller forvarra symtomen pa arftligt och forvarvat
angiotdem.

Akuta eller kroniska storningar av leverfunktionen kan gora det nédvéndigt att sétta ut p-
pillerbehandlingen tills vardena for leverfunktionen normaliserats. Recidiv av kolestatisk
gulsot som tidigare upptrétt under en graviditet eller under tidigare anvandning av
kdnshormoner gor det nédvéndigt att avbryta behandling.

Aven om p-piller kan paverka den perifera insulinresistansen och glukostoleransen, finns det
inget som tyder pa att det ar nodvandigt att &ndra doseringen hos diabetiker som anvéander
lagdos-p-piller (innehallande mindre an 50 mikrogram etinylestradiol). Patienter med diabetes
bor dock monitoreras noggrant under anvandning av p-piller.

Crohns sjukdom och ulceros kolit har associerats med anvandning av kombinerade p-piller.

Ibland kan kloasma férekomma, sérskilt hos kvinnor som haft kloasma under tidigare
graviditet. Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor undvika solexponering eller exponering
for ultraviolett ljus medan de anvénder p-piller.

Om kvinnor med hirsutism upplever forvarrande av symtomen, ska orsakerna
(androgenproducerande tumdor, enzymdefekter i binjuren) klarlaggas med differentialdiagnos.

Fall av retinal trombos har rapporterats vid anvandning av p-piller. Anvandningen av p-piller
ska avbrytas vid oforklarlig partiell eller fullstandig synforlust, debut av proptos eller diplopi,
papillédem eller skada i nathinnans kérl.

Nedstdmdhet och depression &r vélkanda biverkningar vid anvandning av hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en valkand riskfaktor
for sjalvmordsbeteende och sjalvmord. Kvinnor ska radas att kontakta lakare vid
humorforandringar och depressiva symtom, ocksa direkt efter inledd behandling.



Zyrona innehaller laktos. Patienter med sallsynta hereditara problem med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte ta detta lakemedel.

Zyrona innehaller sackaros. Patienter med sallsynta hereditara problem med fruktosintolerans,
glukos-galaktosmalabsorption eller sukras/isomaltas-brist ska inte ta detta lakemedel.

Patienter som behandlas med Zyrona ska inte anvénda produkter/naturldkemedel som
innehaller Hypericum perforatum (johannesort) eftersom samtidig administrering kan minska
plasmakoncentrationer av etinylestradiol. Detta kan resultera i nedsatt preventiv effekt, vilket
kan leda till genombrottsblddning eller odnskad graviditet (se avsnitt 4.5).

Medicinsk undersokning/konsultation

Innan behandling med Zyrona pabdrjas eller aterinsatts ska det upptas en fullstandig anamnes
(inklusive familjeanamnes) och utforas en lakarundersokning med tanke pa
kontraindikationerna (avsnitt 4.3) och varningarna (avsnitt 4.4). Detta bor upprepas med
jamna mellanrum. Aterkommande medicinska utvérderingar &r ocksa viktiga, eftersom
kontraindikationerna eller riskfaktorerna kan uppkomma fér forsta gangen under anvandning
av p-piller. Hur ofta kvinnan bér komma for kontroll och vilka slags undersékningar som bor
goras avgors utifran etablerad praxis och anpassas till den enskilda kvinnan, men bor i
allmanhet omfatta blodtryck, brost, buk och kdnsorgan, inkluderande cellprov fran cervix.
Kvinnan bor upplysas om att p-piller inte skyddar mot HIV-infektioner (AIDS) eller andra
sexuellt éverforbara sjukdomar.

Vid korrekt intag har kombinerade p-piller en felfrekvens pa ca 1 % per ar.

Minskad effekt
Effekten av kombinerade p-piller kan forsamras vid t.ex. glomd tablett (avsnitt 4.2), krakning
(avsnitt 4.2) eller samtidig anvandning av andra lakemedel (avsnitt 4.5).

Forsamrad cykelkontroll

Oregelbundna blddningar (spotting eller genombrottsblédning) kan férekomma med p-piller,
sarskilt under de forsta manadernas anvandning. Darfor ar det lampligt att utvarderingen av
oregelbundna blodningarna gors forst efter en period pa ca. tre menstruationscykler.

Kvarstar de oregelbundna blodningarna eller om de upptrader efter tidigare regelbundna
cykler, bor icke-hormonella orsaker dvervagas och adekvata diagnostiska atgarder for att
utesluta malignitet eller graviditet vidtas. Detta kan inkludera skrapning.

Hos vissa kvinnor uteblir bortfallsblddningen under tablettuppehallet. Om p-pillren har tagits
enligt anvisningarna (avsnitt 4.2), ar kvinnan sannolikt inte gravid. Har p-pillren daremot inte
tagits enligt anvisningarna fore den forsta uteblivna bortfallsblédningen eller om tva
bortfallsblédningar uteblivit, maste graviditet uteslutas innan kvinnan fortsétter anvanda p-
piller.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra samtidigt anvanda lakemedel bor konsulteras for att
identifiera potentiella interaktioner.

Effekter av andra lakemedel pa Zyrona

Interaktioner kan intraffa med lakemedel som inducerar mikrosomala enzymer som kan
resultera i 6kad clearance av kdnshormoner och som kan leda till genombrottsblédningar
och/eller utebliven antikonception.




Enzyminduktion kan observeras redan efter nagra dagars behandling. Maximal
enzyminduktion ses vanligtvis inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan
enzyminduktion uppratthallas under ca 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande lakemedel bor temporart anvanda en
barriarmetod eller annan preventivmetod i tillagg till kombinerade p-piller. Barridarmetoden
maste anvandas under hela den period da samtidig lakemedelsbehandling pagar och 28 dagar
efter avslutad behandling.

Om behandlingen med det interagerande ldkemedlet pagar langre an antalet tabletter i kartan,
maste nasta karta med p-piller paborjas utan det tablettfria intervallet.

Langtidsbehandling

Hos kvinnor med langtidsbehandling av enzyminducerande aktiva substanser rekommenderar
experter en 0kad antikonceptiv steroiddos. Om en hog antikonceptiv dos inte &r 6nskvérd eller
om den hogre dosen visar sig vara otillfredsstéllande eller oséker, t.ex. vid oregelbundna
blédningar, bor annan preventivmetod anvandas.

Lakemedel som Okar clearance av kombinerade p-piller (minskar effekten av kombinerade p-
piller genom att inducera leverenzymer) t.ex.: fenytoin, barbiturater, primidon, karbamazepin,
rifampicin och mojligen ocksa oxkarbazepin, topiramat, felbamat, griseofulvin och produkter
innehallande johannesort (Hypericum perforatum).

Substanser med varierande effekter pa clearance av kombinerade p-piller

Vid samtidig administrering med kombinerade p-piller kan manga HIV/HCV-
proteashammare och icke-nukleosid omvénda transkriptas-hdmmare ¢ka eller minska
plasmakoncentrationerna av 0strogen eller progestiner. Effekten av dessa forandringar kan
vara kliniskt relevanta i vissa fall.

Substanser som minskar clearance av kombinerade p-piller (enzymhammare):
Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhammare &r okand.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka plasmakoncentrationer av
ostrogen eller progestin, eller bada.

Né&r doser med etoricoxib 60-120 mg/dag tas samtidigt med ett kombinationspreparat som
innehaller 35 mikrogram etinylestradiol 6kar plasmakoncentrationen av etinylestradiol 1,4-1,6
ganger.

Effekter av Zyrona pa andra ldkemedel
P-piller kan paverka metabolismen av vissa andra aktiva substanser. Foljaktligen kan plasma-
och vavnadskoncentrationer antingen oka (t.ex. ciklosporin) eller minska (t.ex. lamotrigin).

Kliniska data visar att etinylestradiol h&mmar clearance av CYP1A2-substrat vilket ger en
svag (t.ex teofyllin) eller mattlig (t.ex tizanidin) 6kning i plasmakoncentrationen for dessa.

Farmakodynamiska interaktioner




I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med
lakemedel som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan
ribavirin, sags en alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer &n 5 ganger hogre an den
normala 6vre gransen. ALAT-stegringen intraffade signifikant oftare hos kvinnor som
anvande etinylestradiolinnehallande lakemedel, sasom kombinerade preventivmedel (CHCs).
ALAT-stegringar har ocksa observerats hos patienter som behandlas med
glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvander lakemedel
innehallande etinylestradiol sasom CHCs (se avsnitt 4.3).

Patienter som anvéander Zyrona maste darfor byta till en alternativ antikonceptionell metod
(t.ex. enbart gestagen-innehallande preventivmedel eller icke-hormonella metoder) innan
dessa kombinationsbehandlingar kan paborjas.

Zyrona kan aterinsattas 2 veckor efter att dessa kombinationshehandlingar avslutats.

Laboratorietester

Anvindning av kontraceptiva steroider kan paverka resultaten av vissa laboratorietester,
inkluderande biokemiska parametrar for lever-, thyreoidea-, binjure- och njurfunktion,
plasmanivaer av (barar)proteiner t.ex. kortikosteroidbindande globulin och
lipid/lipoproteinfraktioner; parametrar for kolhydratmetabolism och parametrar for
koagulation och fibrinolys. Férandringarna ligger vanligtvis inom intervallen fér normala
laboratorievarden.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet:

Zyrona &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Graviditet ska uteslutas innan
behandling med Zyrona pabdrjas. Om graviditet intraffar under anvandning av Zyrona ska
behandlingen omedelbart avslutas. Studier pa djur har visat att administrering av
cyproteronacetat i den fas av embryogenes, da differentieringen av de yttre genitalierna sker,
kan orsaka feminisering av hanfoster. Det kan inte uteslutas att administrering av Zyrona
under graviditet kan orsaka feminisering av hanfoster.

Amning:

Zyrona &r kontraindicerat &ven under amning (se avsnitt 4.3). Cyproteronacetat och
etinylestradiol utsondras i brostmjolk. Ca 0,2% av moderns dos av cyproteronacetat kommer
att na barnet via brostmjolken, vilket motsvarar en dos pa ca 1 mikrog/kg. Under etablerad
amning kan 0,02% av moderns dagliga dos av etinylestradiol 6verforas till barnet via
brostmjolk i sadana mangder att paverkan pa det ammade barnet ar mojlig nar terapeutiska
doser av Zyrona ges till ammande kvinnor. Anvandning av Zyrona kan ocksa reducera
mangden och dandra sammanséttningen av mjolken.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner
Zyrona ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sédkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med cyproteronacetat/etinylestradiol ar
illamaende, magsmarta, viktokning, huvudvark, nedstamdhet, humorsvéangningar,
brostsmartor, brostspanning. Dessa intréffar hos >1% av anvéndarna. Det finns en 0kad risk
for tromboembolism for alla kvinnor som anvéander Zyrona (se avsnitt 4.4).




Tabell 6ver biverkningar

krakningar och
andra besvar i

Organsystem Vanliga Mindre Séllsynta Ingen kand
(MedDRA) (>1/100, <1/10) | vanliga (>1/10 000, frekvens (kan inte
(>1/1 000, <1/1000) beraknas fran
<1/100) tillgangliga data)
Infektioner och Okad tendens for
infestationer candidavaginit
Immunsystemet Overkénslighets- Forvérrade
reaktioner symptom av arftligt
och forvérvat
angioddem

Metabolism och | Vatskeretention
nutrition
Psykiska Forandringar i
stérningar libido,

nedstdmdhet/

Humor-

svangningar
Centrala och Huvudvérk,
perifera migrén
nervsystemet
Ogon Kontaktlins-

intolerans

Blodkarl Tromboembolism Forhojt blodtryck
Magtarmkanalen [llamaende,

organ och
brostkortel

bréstspanning,
brostforstoring,
sekretion fran
brost

magtarm-
kanalen
Hud och Olika hudbesvar | Urtikaria
subkutan (t.ex. utslag,
vavnad erythema
nodosum,
erythema
multiforme)
Reproduktions- Brostsmartor, Forandringar i

vaginal sekretion

Undersokningar

Okad vikt

Minskad vikt

Beskrivning av utvalda biverkningar

En okad risk for arteriella och venésa trombotiska och trombemboliska héndelser, t.ex.
myokardiell infarkt, stroke, transitoriska ischemiska attacker, vends trombos och lungemboli
har observerats hos kvinnor som anvénder kombinerade hormonella preventivmedel, vilket
diskuteras mer i detalj i avsnitt 4.4.




Foéljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos anvandare av kombinerade p-piller (se
avsnitt 4.4):

Vendsa tromboemboliska sjukdomar

Arteriella tromboemboliska sjukdomar

Hogt blodtryck

Levertumorer

Forekomst eller forsamring av tillstand dar ett samband med anvéandning av

kombinerade p-piller inte &r sdkerstallt: Crohns sjukdom, ulcerds kolit, epilepsi,

uterint myom, porfyri, systemisk lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhams

korea, hemolytisk uremiskt syndrom, kolestasisk gulsot

e Kloasma

e Akut eller kroniskt nedsatt leverfunktion kan gora det nédvandigt att avbryta
behandlingen med kombinerade p-piller tills vardena i leverfunktionstester ater ar
normala

e Hos kvinnor med arftlighet for angio6dem kan exogena 6strogener inducera eller

forvarra symtom pa angioddem.

Frekvensen av diagnosticerad brostcancer ar nagot forhojd bland anvandare av kombinerade
p-piller. Eftersom brostcancer ar sallsynt hos kvinnor under 40 ar ar denna 6kning av antalet
fall liten jamfort med den totala risken att drabbas av bréstcancer. Sambandet med
anvéandning av kombinerade p-piller &r okant. For ytterligare information, se avsnitten 4.3
samt 4.4,

Interaktioner
Genombrottshlédning och/eller forlorad antikonseptiv effekt kan bli foljden av interaktioner
med andra lakemedel (enzyminducerare) och p-piller (se avsnitt 4.5).

Rapportering av misstéankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga eller skadliga biverkningar vid éverdosering. Symtom
som kan upptrada vid 6verdosering ar illamaende, krakningar samt bortfallsblédning.
Bortfallsblodning kan aven ske hos flickor fore den forsta menstruationen, om de av misstag
tagit lakemedlet. Det finns ingen antidot, den fortsatta behandlingen bor vara symtomatisk.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kénshormoner, antiandrogener och éstrogener


http://www.lakemedelsverket.se/

ATC-kod: GO3HBO1

Den aktiva substansen i Zyrona, cyproteronacetat, hdmmar effekterna av naturligt
producerade androgener, som produceras dven hos kvinnor. Darfor ar det mojligt att behandla
sjukdomar, som orsakats av antingen 6kad androgenproduktion eller av sarskild kanslighet for
dessa hormoner.

Zyrona reducerar 0kad talgsekretion, vilken ar en viktig faktor for uppkomsten av akne och
seborré. Lakning av akneutbrott ses efter 3-4 manaders behandling. Effekten pa fett har och
fet hud ses efter en kort tids behandling. Tydliga resultat hos kvinnor som har en mild form av
hirsutism och latt 6kad harvaxt i ansiktet ses inte forran efter flera manaders behandling.

Forutom den antiadrogena effekten har cyproteronacetat en uttalad prostagen effekt.

Den preventiva effekten av p-piller baseras pa interaktioner av flera olika faktorer, av vilka de
viktigaste &r ovulationshdmning och foérandringar i cervixsekretion. Utéver att forhindra
graviditet har estradiol/progestogen i kombination — forutom dess biverkningar (se avsnitten
4.4 samt 4.8) - foljande positiva effekter: Mer regelbundna menstruationscykler, mindre
smartor samt mindre blédningar under menstruationen. Det senare kan innebéra att risken for
jarnbrist 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 sjukvardsforsakringen (CNAM) och omfattade en population pa 253 777
kvinnor som anvande tabletter med 50-100 mg cyproteron. Incidensen av meningiom
behandlat med kirurgi eller stralbehandling jamfoérdes 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) 2

cyproteronacetat

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

Exponering >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12 till 36 g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36 till 60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]
Oover 60 g 129,1/100 000 21,7 [10,8-43,5]

a Justerad baserat pa alder som en tidsberoende variabel och 6strogen vid inklusion

Som exempel kan en kumplativ dos pa 12 g motsvara ett ar av behandling med 50 mg/dag, 20

dagar per manad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cyproteronacetat

Absorption



Cyproteronacetat absorberas snabbt och fullstandigt efter oralt intag. Maximal plasmaniva pa
15 ng/ml uppnas ca. 1,6 timmar efter intag av engangsdos av Zyrona. Biotillgangligheten ar
ca. 88%.

Distribution

Cyproteronacetat ar sa gott som helt bundet till serumalbumin. Endast 3,5-4 % av den totala
serumkoncentrationen forekommer som fri steroid. Den etinylestradiolinducerade 6kningen
av sexualhormonbindande globulin (SHBG) paverkar inte cyproteronacetats
serumproteinbindande effekt. Den skenbara distributionsvolymen av cyproteronacetat &r ca.
986 + 437 1.

Metabolism

Cyproteronacetat metaboliseras i stort sett fullstdndigt. Huvudmetaboliten i plasma har
identifierats som 15B8-OH-CPA, som bildas via cytokrom-P450-enzymet CYP3A4.
Serumclearance &r ca. 3,6 ml/min/kg.

Eliminering

Serumnivaerna av cyproteronacetat avtar i tva steg med halveringstider pa ca. 0,8 timmar
respektive ca. 2,3 — 3,3 dagar. Cyproteronacetat utséndras till viss del i oférandrad form.
Metaboliterna utsondras i urin och galla i forhallandet 1:2. Halveringstiden for utsondringen
av metaboliter &r ca. 1,8 dygn.

Steady state

Farmakokinetiken for cyproteronacetat paverkas inte av SHBG-nivaerna. Vid dagligt intag
okar serumkoncentrationen av etinylestradiol med en faktor pa ca. 2,5 och steady state nas
under den senare halvan av behandlingscykeln.

Etinylestradiol

Absorption

Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstandigt efter oralt intag. Maximal serumniva pa 71
pg/ml uppnas efter 1,6 timmar. Under absorption och forsta-passage-effekt, genomgar
etinylestradiol en omfattande metabolism, vilket resulterar i en genomsnittlig biotillgdnglighet
pa ca. 45% med stora interindividuella skillnader pa ca. 20-65 %.

Distribution

Etinylestradiol binds i hdg grad ospecifikt till serumalbumin (ca. 98%) och inducerar en
6kning av serumkoncentrationen av SHBG. Den skenbara distributionsvolymen é&r ca 2,8-8,6
I/kg.

Biotransformation

Etinylestradiol genomgar presystemisk konjugering i bade tunntarmens slemhinna och levern.
Etinylestradiol metaboliseras primart via aromatisk hydroxylering, men det bildas flera olika

hydroxylerade och metylerade metaboliter. Dessa férekommer bade som fria metaboliter och
som konjugater med glukuronider och sulfater. Metabolisk clearance &r ca. 2,3-7 ml/min/Kkg.

Etinylestradiol &r in vitro en reversibel hammare av CYP2C19, CYP1ALl och CYP1A2 samt
aven en mekanismbaserad hammare av CYP3A4/5, CYP2C8 och CYP2J2.

Eliminering



Serumkoncentrationen av etinylestradiol avtar i tva faser med halveringstider pa ca. 1 timme
respektive 10-20 timmar. Etinylestradiol utsondras inte, men metaboliterna av etinylestradiol
utsondras i urin och galla i férhallandet 4:6. Halveringstiden fér utsondringen av metaboliter
ar ungefar ett dygn.

Steady state
Beroende pa den variabla halveringstiden i den finala elimineringsfasen i serum och det
dagliga intaget nas steady state -serumnivaerna av etinylestradiol efter ca en vecka.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Embryotoxicitet/teratogenicitet

Cyproteronacetat och etinylestradiol i kombination orsakade inte embryotoxicitet eller
missbildningar i reproduktionstoxicitetsstudier pa djur. Daremot forekom femininisering av
hanfoster. Femininisering har inte setts hos ett begrénsat antal pojkar vars mddrar tagit
cyproteronacetat/etinylestradiol under den kritiska perioden da de yttre genitalierna
differentieras.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Cyproteonacetat ar inte genotoxiskt i konventionella tester for mutagenicitet och
kromosomala forandringar. Andra studier indikerar dock att cyproteronacetat har genotoxisk
potential, sasom kovalent bindning till DNA och 6kar DNA-reparationsaktiviteten i
levercellerna. | langtidskarcinogenicitetsstudier pa mus och ratta inducerade cyproteronacetat
tumorer i lever, brést och hypofys vid terapeutiska doser. Den kliniska betydelsen av den
potentiella genotoxiciteten av cyproteronacetat och induceringen av tumorer i langtidsstudier
ar oklar. Hittills har epidemiologiska studier inte visat nagon 6kad risk for levertumarer.

De genomforda studierna talar inte emot anvandning av Zyrona till manniskor; vid angiven
indikation och rekommenderade doser.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkéarna:
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse
Povidon K25

Talk
Magnesiumstearat

Dragering:

Sackaros

Makrogol 6000
Kalciumkarbonat
Talk

Glycerol 85%
Titandioxid (E 171)
Povidon K90

Gul jarnoxid (E 172)



Montanglykolvax

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Férvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/Aluminiumblisterférpackningar (kalenderblister): 1x21 och 3x21
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sarskilda anvisningar.
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