
008712-87737 

D
ez

em
be

r 
20

22
 

  

Fachinformation

 Cyproderm®

  2 mg/0,035 mg Filmtabletten

 1

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cyproderm 
2 mg/0,035 mg Filmtabletten

Cyproteronacetat und Ethinylestradiol

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE  
ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtablette enthält 2 mg Cyproteronace-
tat und 0,035 mg Ethinylestradiol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:
1 Filmtablette enthält 47,4 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Gelblich bis gelbbraune, runde Filmtablette

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung mäßig schwerer bis schwerer 
Akne aufgrund von Androgenempfindlich-
keit (mit oder ohne Seborrhö) und/oder 
Hirsutismus bei Frauen im gebärfähigen 
Alter.
Cyproderm sollte erst nach dem Versagen 
einer topischen Therapie oder systemischer 
Antibiotikabehandlung zur Aknetherapie an-
gewendet werden.
Da es sich bei Cyproderm gleichzeitig um 
ein hormonales Kontrazeptivum handelt, 
darf es nicht in Kombination mit anderen 
hormonalen Kontrazeptiva angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Cyproderm unterdrückt die Ovulation und 
ist damit kontrazeptiv wirksam. Patientin-
nen, die Cyproderm anwenden, sollen des-
halb nicht zusätzlich ein hormonelles Emp-
fängnisverhütungsmittel anwenden, da dies 
zu einer Überdosierung mit Hormonen führt 
und für einen effektiven Konzeptionsschutz 
nicht erforderlich ist. Aus demselben Grund 
sollen Frauen, die schwanger werden wol-
len, Cyproderm nicht anwenden. 

Cyproderm muss regelmäßig eingenom-
men werden, um einen ausreichenden the-
rapeutischen Effekt und eine effektive kon-
trazeptive Wirkung zu entfalten. 

Anwendung

Die Tabletten müssen jeden Tag etwa zur 
gleichen Zeit, falls erforderlich mit etwas 
Flüssigkeit, in der auf der Blisterpackung 
angegebenen Reihenfolge eingenommen 
werden. Über 21 aufeinanderfolgende Tage 
muss jeweils 1 Tablette täglich eingenom-
men werden. Mit der Einnahme der Tablet-
ten aus der nächsten Packung wird nach 
einer 7-tägigen Einnahmepause begonnen, 
in der es üblicherweise zu einer Abbruch-
blutung kommt, die häufig am 2. – 3. Tag 
nach Einnahme der letzten Tablette beginnt 
und noch andauern kann, wenn mit der 
Einnahme aus der nächsten Packung be-
gonnen wird.
Der Empfängnisschutz beginnt mit dem 
ersten Einnahmetag und besteht auch 
während der 7-tägigen Pausen. Die gleichzei-
tige Anwendung hormonaler Empfäng nis ver-
hütungs mittel muss deswegen unterbleiben.

Beginn der Einnahme
 • Keine vorangegangene Einnahme 

von hormonalen Kontrazeptiva (im 
letzten Monat)

Die Einnahme von täglich 1 Tablette wird 
am 1. Tag des Zyklus (1. Tag der Menstrua-
tion) begonnen. Wenn die Einnahme zwi-
schen Tag 2 und 5 begonnen wird, wird 
während der ersten 7 Tage des Einnahme-
zyklus eine zusätzliche Schutzmaßnahme 
(Barrieremethode) zur Empfängnisverhü-
tung empfohlen. 
Nur Frauen, die amenorrhoisch sind, fan-
gen mit der vom Arzt verordneten Therapie 
sofort an; in diesem Fall ist der 1. Einnah-
metag mit dem 1. Zyklustag gleichzustellen 
und ent sprechend den folgenden Empfeh-
lungen weiterzurechnen.

 • Vorangegangene Einnahme eines 
Kombinationspräparates zur oralen 
Kontrazeption oder Anwendung eines 
Vaginalringes oder eines transderma-
len Pflasters

Mit der Einnahme von Cyproderm soll be-
vorzugt am Tag nach der Einnahme der 
letzten wirkstoffhaltigen Tablette des zuvor 
eingenommenen Kombinationspräparates 
(oder nach der Entfernung des Rings oder 
des Pflasters) begonnen werden, spätes-
tens aber am Tag nach dem üblichen Ta-
bletten-freien (Ring-freien, Pflaster-freien) 
Intervall, beziehungsweise am Tag nach der 
Einnahme der letzten wirkstofffreien Ta-
blette des zuvor eingenommenen Kombi-
nationspräparates

 • Wechsel von einem Gestagenmono-
präparat (Minipille, Injektion, Implantat) 
oder von einem Intrauterinsystem (IUS)

Bei vorheriger Einnahme der Minipille kann 
an jedem beliebigen Tag mit der Einnahme 
von Cyproderm begonnen werden (die Um-
stellung von einem Implantat oder Intraute-
rinsystem muss am Tag der Entfernung er-
folgen, die von einem Injektionspräparat zu 
dem Zeitpunkt, an dem die nächste Injek-
tion fällig wäre). Jedoch ist in allen Fällen 
während der ersten 7 Tage der Tabletten-
einnahme eine zusätzliche empfängnisver-
hütende Maßnahme erforderlich. 

 • Nach einem Abort im ersten Trimenon
Es kann sofort mit der Einnahme begonnen 
werden. In diesem Fall sind keine zusätzli-
chen Maßnahmen zur Empfängnisverhü-
tung erforderlich. 

 • Nach einer Entbindung oder einem 
Abort im zweiten Trimenon

Die Einnahme sollte an den Tagen 21 bis 28 
nach einer Geburt oder nach einem Abort 
im zweiten Trimenon begonnen werden. 
Bei einem späteren Einnahmebeginn muss 
während der ersten 7 Tage der Tabletten-
einnahme zusätzlich eine Barrieremethode 
angewendet werden. Wenn jedoch bereits 
Geschlechtsverkehr stattgefunden hat, 
muss vor Beginn der Einnahme eine 
Schwangerschaft ausgeschlossen oder die 
erste Menstruationsblutung abgewartet wer-
den.

Dauer der Anwendung
Die Zeit bis zur Linderung der Symptome 
beträgt mindestens drei Monate. Der be-
handelnde Arzt sollte regelmäßig überprü-
fen, ob weiterhin ein Bedarf für die Behand-
lung besteht.

Vorgehen bei vergessener Tabletten-
einnahme
Wenn die Einnahme einer Cyproderm-Ta-
blette zur gewohnten Zeit vergessen wur-
de, muss sie innerhalb von 12 Stunden 
nachgeholt werden. Alle darauf folgenden 
Tabletten sind dann wieder zur gewohnten 
Zeit einzunehmen. Der kontrazeptive Schutz 
ist nicht eingeschränkt. Wenn der Einnah-
mezeitpunkt um mehr als 12 Stunden 
überschritten wird, ist der Konzeptions-
schutz nicht mehr zuverlässig. Bei verges-
sener Tabletteneinnahme sind grundsätz-
lich 2 Punkte zu berücksichtigen: 
1. Die Tabletteneinnahme darf nie länger 

als 7 Tage unterbrochen werden. 
2. Um einen ausreichenden Konzeptions-

schutz aufzubauen, d. h. eine Suppres-
sion des Hypothalamus-Hypophysen-
Ovarialsystems zu erreichen, ist eine 
Tabletten einnahme über 7 Tage erfor-
derlich. 

Entsprechend können für die tägliche Pra-
xis folgende Empfehlungen gegeben wer-
den:
 • Woche 1

Die Einnahme der vergessenen Tablette soll 
so schnell wie möglich nachgeholt werden, 
auch wenn dies bedeutet, dass zwei Ta-
bletten zur gleichen Zeit einzunehmen sind. 
Die weitere Tabletteneinnahme erfolgt dann 
zur gewohnten Zeit. In den nächsten 7 Ta-
gen soll jedoch zusätzlich eine Barriereme-
thode, zum Beispiel ein Kondom, ange-
wendet werden. Wenn in den vergangenen 
7 Tagen Geschlechtsverkehr stattgefunden 
hat, sollte die Möglichkeit einer Schwan-
gerschaft in Betracht gezogen werden. Das 
Risiko einer Schwangerschaft ist um so 
höher, je mehr Tabletten vergessen wurden 
und je näher dies zeitlich am regulären ein-
nahmefreien Intervall liegt.

 • Woche 2
Die Einnahme der vergessenen Tablette soll 
so schnell wie möglich nachgeholt werden, 
auch wenn dies bedeutet, dass zwei Ta-
bletten zur gleichen Zeit einzunehmen sind. 
Die weitere Einnahme der Tabletten erfolgt 
dann zur üblichen Zeit. Vorausgesetzt, 
dass die Einnahme der Tabletten an den 
7 Tagen vor der ersten vergessenen Ta-
blette korrekt erfolgt ist, besteht keine Not-
wendigkeit, zusätzliche Schutzmaßnahmen 
anzuwenden. War dies nicht der Fall oder 
wurde mehr als 1 Tablette vergessen, soll 
die Anwendung zusätzlicher Schutzmaß-
nahmen über 7 Tage empfohlen werden.

 • Woche 3
Aufgrund des bevorstehenden 7-tägigen 
einnahmefreien Intervalls kann ein voller 
Konzeptionsschutz nicht mehr gewährleis-
tet werden. Durch eine Anpassung des Ein-
nahmeschemas lässt sich eine Herabset-
zung der empfängnisverhütenden Wirkung 
dennoch verhindern. Bei Einhalten einer 
der beiden folgenden Vorgehensweisen 
besteht daher keine Notwendigkeit zusätz-
licher kontrazeptiver Maßnahmen, voraus-
gesetzt, die Tabletteneinnahme an den 
7 Tagen vor der ersten vergessenen Ta-
blette erfolgte korrekt. Wenn dies nicht der 
Fall ist, sollte die Frau wie unter Punkt 1 be-
schrieben vorgehen und außerdem in den 
nächsten 7 Tagen zusätzliche Schutzmaß-
nahmen anwenden.
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1. Die Anwenderin soll die Einnahme der 
letzten vergessenen Tablette so schnell 
wie möglich nachholen, auch wenn 
dies bedeutet, dass zwei Tabletten zur 
gleichen Zeit eingenommen werden. 
Die Einnahme der restlichen Tabletten 
erfolgt dann wieder zur üblichen Zeit. 
Mit der Einnahme aus der nächsten 
Blisterpackung wird direkt nach Auf-
brauchen der aktuellen Blisterpackung 
begonnen, d. h. zwischen den beiden 
Packungen soll kein einnahmefreies In-
tervall liegen. Es ist unwahrscheinlich, 
dass es bei der Anwenderin vor Auf-
brauchen der zweiten Packung zu einer 
Abbruchblutung kommt, allerdings kön-
nen noch während der Einnahme 
Schmier- oder Durchbruchblutungen auf-
treten.

2. Es kann auch ein Abbruch der Einnah-
me aus der aktuellen Blisterpackung 
empfohlen werden, an den sich ein ein-
nahmefreies Intervall von bis zu 7 Ta-
gen, die Tage der vergessenen Tablet-
teneinnahme eingerechnet, anschließen 
sollte. Danach wird mit der Tabletten-
einnahme aus der neuen Blisterpa-
ckung begonnen.

Bei vergessener Einnahme und anschlie-
ßendem Ausbleiben einer Abbruchblutung 
im nächsten regulären einnahmefreien In-
tervall sollte die Möglichkeit einer Schwan-
gerschaft in Betracht gezogen werden.

Ausbleiben der Entzugsblutung

Wenn die Entzugsblutung ausbleibt, soll die 
Anwendung bis zum sicheren Ausschluss 
einer Schwangerschaft nicht fortgesetzt 
werden.

Verhalten bei Zwischenblutungen

Bei Zwischenblutungen ist die Einnahme 
von Cyproderm unbedingt fortzusetzen. 
Schmierblutungen sistieren meist von selbst 
oder können – ebenso wie die Zwischen-
blutungen in Menstruationsstärke (Durch-
bruchblutungen) – durch die zusätzliche 
Gabe von täglich 25 – 50 μg Ethinylestradiol 
(nicht jedoch über die letzte Tablette einer 
Packung Cyproderm hinaus) innerhalb von 
4 – 5 Tagen beseitigt werden.
Sollten Durchbruchblutungen nicht sistie-
ren oder sich wiederholen, ist zum Aus-
schluss eines organischen Leidens eine 
eingehende Untersuchung mit Abrasio in-
diziert.
Das Gleiche gilt bei Schmierblutungen, die 
mehrere Zyklen nacheinander in unregel-
mäßigen Abständen oder erstmalig nach 
längerer Anwendung von Cyproderm auf-
treten. In diesen Fällen werden die Blutun-
gen meist durch organische Veränderun-
gen und nicht durch das Präparat verursacht.

Verhalten bei Erbrechen oder schwe-

rem Durchfall

Erbrechen oder schwerer Durchfall führen 
möglicherweise zu einer nicht vollständigen 
Aufnahme der Wirkstoffe. Zusätzliche an-
dere, nichthormonale Methoden der Kon-
trazeption (mit Ausnahme der Kalender-
methode nach Knaus-Ogino und der Tem-
peraturmethode) sind anzuwenden. Bei 
Erbrechen oder schwerem Durchfall in den 
ersten 3 bis 4 Stunden nach der Einnahme 
der Tablette empfiehlt sich, die unter Punkt 
4.2 “Dosierung, Art und Dauer der Anwen-

dung“ genannte Vorgehensweise für ver-
gessene Tabletten anzuwenden. Wenn die 
betroffene Anwenderin nicht von ihrem 
normalen Einnahmerhythmus abweichen 
möchte, muss sie die Ersatztablette(n) aus 
einer anderen Blisterpackung einnehmen.

Leber

Nach dem Abklingen einer Virushepatitis 
(Normalisierung der Leberparameter) soll-
ten etwa sechs Monate vergehen, bevor 
man Präparate wie Cyproderm anwendet.

 4.3 Gegenanzeigen

Präparate mit einer Estrogen/Gestagen-
Kombination dürfen nicht beim Vorliegen 
einer der unten angeführten Umstände an-
gewendet werden. Sollte eine der aufgelis-
teten Störungen zum ersten Mal während 
der Einnahme des Kombinationspräparates 
auftreten, muss die Einnahme sofort abge-
brochen werden.
 – Überempfindlichkeit gegen die Wirkstof-

fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile, 

 – Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimit-
teln, die Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir 
und Dasabuvir enthalten, mit Arzneimit-
teln, die Glecaprevir/Pibrentasvir oder 
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir ent-
halten (siehe Abschnitt 4.5),

 – Gleichzeitige Anwendung eines anderen 
hormonalen Kontrazeptivums (siehe Ab-
schnitt 4.1),

 – Eigen- oder Familienanamnese mit be-
kannter, idiopathischer venöser Throm-
boembolie (VTE) (wobei sich die Famili-
enanamnese auf eine VTE bereits im re-
lativ jungen Alter bei einem Geschwister- 
oder Elternteil bezieht),

 – Bestehende oder vorausgegangene 
Venenthrombose (tiefe Venenthrombose, 
Lungenembolie),

 – Bestehende oder vorausgegangene Ar-
terienthrombose (z. B. Myokardinfarkt) 
oder vorrausgehende Erkrankungen (z. B. 
Angina pectoris und transitorische isch-
ämische Attacke),

 – Vererbte oder erworbene Prädisposition 
für eine Venen- oder Artherienthrombose 
wie z. B. Resistenz gegenüber aktivier-
tem Protein C (APC-Resistenz), Anti-
thrombin-III-Mangel, Protein-C-Mangel, 
Protein-S-Mangel, Hyperhomocysteinämie 
und Antiphospholipid-Antikörper (Anti-
kardiolipin-Antikörper, Lupus-Antikoagu-
lans),

 – Bestehender oder vorausgegangener 
zerebrovaskulärer Insult,

 – Vorhandensein schwerer oder mehrerer 
Risikofaktoren für eine Venen- oder Art-
herienthrombose (siehe Abschnitt 4.4) 
wie z. B.:
 – Diabetes mellitus mit Gefäßsymptomen
 – Schwere Hypertonie
 – Schwere Dyslipoproteinämie

 – Sichelzellenanämie,
 – Bestehende oder ehemals aufgetretene 

Pankreatitis, die mit einer schweren Hy-
pertriglyceridämie einhergeht,

 – Vorrausgegangene oder bestehende 
schwere Leberfunktionsstörungen (auch 
Ausscheidungsstörungen wie Dubin-
Johnson- und Rotor-Syndrom) solange 
sich die Leberfunktionswerte noch nicht 
normalisiert haben,

 – Vorausgegangene oder bestehende (be-
nigne oder maligne) Lebertumoren, 

 – Diagnostisch ungeklärte vaginale Blutun-
gen, 

 – Migräne mit fokalen, neurologischen 
Störungen in der Anamnese, 

 – Raucherinnen (siehe Abschnitt 4.4 „Be-
sondere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen für die Anwendung“),

 – Bekannte oder vermutete maligne Er-
krankungen der Genitalorgane oder der 
Mammae, wenn diese durch Sexualhor-
mone beeinflusst werden, 

 – Idiopathischer Schwangerschaftsikterus, 
schwerer Schwangerschaftspruritus oder 
Her pes gestationis in der Anamnese, 
Otosklerose mit Verschlechterung in 
vorange gangenen Schwangerschaften,

 – Bestehender Schwangerschaftswunsch, 
Schwangerschaft, Stillzeit

 – Meningeom oder Meningeom in der 
Anamnese.

Cyproderm soll nicht von Männern ange-
wendet werden.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Cyproderm besteht aus dem Gestagen Cy-
proteronacetat und dem Östrogen Ethinyl-
estradiol und wird über 21 Tage eines mo-
natlichen Zyklus verabreicht. Es hat eine 
ähnliche Zusammensetzung wie ein kom-
biniertes orales Kontrazeptivum (KOK). 

Dauer der Anwendung
Die Zeit bis zur Linderung der Symptome 
beträgt mindestens drei Monate. Der be-
handelnde Arzt sollte regelmäßig überprü-
fen, ob weiterhin ein Bedarf für die Behand-
lung besteht (siehe Abschnitt 4.2).

Ärztliche Untersuchung/Beratung
Vor der Anwendung sollten eine gründliche 
allgemeine Untersuchung (u. a. Körperge-
wicht, Blutdruck, Herz, Beine und Haut, 
Untersuchung des Urins auf Zucker, gege-
benenfalls auch Durchführung einer spezi-
ellen Leberdiagnostik) sowie gynäkologi-
sche Untersuchungen (einschließlich der 
Mammae und eines zytologischen Ab-
strichs von Portio und aus Cervix uteri) 
durchgeführt und eine sorgfältige Familien-
anamnese erhoben werden, um be hand-
lungs bedürftige Krankheiten sowie Risi-
kozustände feststellen zu können. Eine 
Schwangerschaft ist auszuschließen. Wäh-
rend der Anwen dung empfehlen sich Kon-
trollen in etwa halbjährlichen Abständen.
Störungen des Gerinnungssystems sind 
auszuschließen, wenn bei Blutsverwandten 
be reits im jüngeren Alter thromboemboli-
sche Krankheiten (z. B. tiefe Venenthrom-
bosen, Schlaganfall, Herzinfarkt) aufgetre-
ten sind.
Es sollte des Weiteren darauf hingewiesen 
werden, dass die Einnahme von oralen 
Kontrazeptiva nicht gegen HIV-Infektionen 
(AIDS) und andere sexuell übertragbare 
Krankheiten schützt.

Liegt eine der nachstehend erwähnten Er-
krankungen/ Risikofaktoren vor, sollte der 
Nutzen der Anwendung von Cyproderm 
gegen die möglichen Risiken für die Frau 
abgewogen und mit dieser diskutiert wer-
den, bevor sie sich dazu entschließt, Cy-
proderm anzuwenden. Bei einer Verschlim-
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merung/Exazerbation oder dem ersten Auf-
treten einer dieser Erkrankungen oder Risi-
kofaktoren sollte die Frau sich an ihren Arzt 
wenden. Der Arzt sollte dann entscheiden, 
ob die Anwendung von Cyproderm been-
det werden sollte.

Kreislauferkrankungen
 • Die Anwendung von Cyproderm birgt im 

Vergleich zur Nichtanwendung ein er-
höhtes Risiko für venöse Thromboembo-
lien (VTE). Das zusätzliche VTE-Risiko ist 
während des ersten Jahres einer erst-
maligen Anwendung von Cyproderm 
durch eine Frau oder bei der erneuten 
Aufnahme oder einem Wechsel nach 
einer mindestens einen Monat langen 
pillenfreien Zeit am größten. Eine venöse 
Thromboembolie kann in 1 – 2 % der Fäl-
le tödlich verlaufen. 

 • Epidemiologische Studien haben ge-
zeigt, dass die Inzidenz von VTE bei An-
wenderinnen von Cyproderm 1,5- bis 
2-mal so groß ist wie bei Anwenderinnen 
von Levonorgestrel-haltigen kombinierten 
oralen Kontrazeptiva (KOK) und mög-
licherweise ähnlich dem Risiko für Deso-
gestrel-/Gestoden-/Drospirenon-haltige 
KOK. 

 • Die Anwendergruppe von Cyproderm 
umfasst wahrscheinlich Patientinnen, die 
ein angeborenes erhöhtes kardiovasku-
läres Risiko aufweisen, wie z. B. auf-
grund des polzystischen Ovarialsyn-
droms. 

 • Epidemiologische Studien haben die An-
wendung hormonaler Kontrazeptiva au-
ßerdem mit einem erhöhten Risiko für 
eine arterielle (Myokardinfarkt, transitori-
sche ischämische Attacke) Thromboem-
bolie in Verbindung gebracht. In sehr 
seltenen Fällen wurde bei Anwenderin-
nen hormonaler Kontrazeptiva vom Auf-
treten einer Thrombose in anderen Blut-
gefäßen, z. B. Arterien und Venen der 
Leber, des Mesenteriums, der Niere, des 
Gehirns oder der Netzhaut berichtet. 

 • Als Symptome einer Venen- oder Arte-
rienthrombose oder eines zerebrovasku-
lären Insults können die folgenden auf-
treten: ungewöhnliche unilaterale Bein-
schmerzen und/oder -schwellung; plötz-
liche starke Brustschmerzen, unabhän-
gig davon, ob diese in den linken Arm 
ausstrahlen; plötzliche Atemnot; plötzlich 
einsetzender Husten; jegliche unge-
wöhnlichen, schweren, länger anhalten-
den Kopfschmerzen; plötzlicher teilwei-
ser oder vollständiger Verlust des Seh-
vermögens; Doppeltsehen; schleppende 
Sprache oder Aphasie; Vertigo; Kollaps 
mit oder ohne fokalem Anfall; Schwäche 
oder sehr deutliches Taubheitsgefühl, 
die/das plötzlich eine Seite oder einen 
Teil des Körpers befällt; motorische Stö-
rungen; „akutes“ Abdomen 

 • Das Risiko für venöse thromboemboli-
sche Ereignisse steigt mit: 
 –  zunehmendem Alter; 
 –  Rauchen (mit zunehmendem Tabak-

konsum und Alter steigt das Risiko 
weiter an, insbesondere bei Frauen, 
die älter als 35 Jahre sind. Frauen, die 
älter als 35 Jahre sind, sollte dringend 
geraten werden, nicht zu rauchen, 
wenn sie Cyproderm anwenden wol-
len); 

 –  positiver Familienanamnese (d. h. eine 
venöse Thromboembolie bei einem 
Geschwister oder Elternteil in relativ 
jungen Jahren). Wenn eine vererbte 
Prädisposition vermutet wird, sollte 
die Frau zur Beratung an einen Fach-
arzt überwiesen werden, bevor sie 
eine Entscheidung in Bezug auf die 
Anwendung eines hormonalen Kon-
trazeptivums trifft; 

 –  längerer Bettlägerigkeit, einer großen 
Operation, einer Beinoperation oder 
einem schweren Trauma. In diesen 
Situationen wird empfohlen, die An-
wendung zu beenden (bei einer elek-
tiven Operation mindestens vier Wo-
chen im Voraus) und erst zwei Wo-
chen nach der vollständigen Rücker-
langung der Beweglichkeit wieder 
aufzunehmen. Wenn die Anwendung 
von Cyproderm nicht im Voraus abge-
setzt wurde, ist eine Therapie mit 
einem Antithrombotikum in Erwägung 
zu ziehen. 

 –  Adipositas (Body-Mass-Index über 
30 kg/m2). 

 • Das Risiko für arterielle thromboemboli-
sche Komplikationen oder einen zere-
brovaskulären Insult steigt mit: 
 –  zunehmendem Alter; 
 –  Rauchen (mit zunehmendem Tabak-

konsum und Alter steigt das Risiko 
weiter an, insbesondere bei Frauen, 
die älter als 35 Jahre sind. Frauen, die 
älter als 35 Jahre sind, sollte dringend 
geraten werden, nicht zu rauchen, 
wenn sie Cyproderm anwenden wol-
len); 

 –  Dyslipoproteinämie; 
 –  Adipositas (Body-Mass-Index über 

30 kg/m2); 
 –  Hypertonie; 
 –  Migräne; 
 –  Herzklappenerkrankung; 
 –  Vorhofflimmern; 
 –  positiver Familienanamnese (Arterien-

thrombose bei einem Geschwister 
oder Elternteil in relativ jungen Jahren). 
Wenn eine vererbte Prädisposition ver-
mutet wird, sollte die Frau zur Bera-
tung an einen Facharzt überwiesen 
werden, bevor sie eine Entscheidung 
in Bezug auf die Anwendung eines 
hormonalen Kontrazeptivums trifft; 

 • Andere Erkrankungen, die mit uner-
wünschten Kreislaufereignissen verbun-
den wurden, einschließlich Diabetes 
mellitus, systemischem Lupus erythema-
todes, hämolytisch-urämischem Syn-
drom, chronisch-entzündlicher Darmer-
krankung (z. B. Morbus Crohn oder Coli-
tis ulcerosa) und Sichelzellanämie. 

 • Das erhöhte Risiko für eine Thromboem-
bolie im Wochenbett ist zu berücksichti-
gen (Informationen zu „Schwangerschaft 
und Stillzeit“ siehe Abschnitt 4.6). 

 • Ein Anstieg der Häufigkeit oder des 
Schweregrades einer Migräne während 
der Anwendung von Cyproderm (die 
möglicherweise Vorbote für ein zerebro-
vaskuläres Ereignis ist) kann ein Grund 
für das sofortige Absetzen von Cypro-
derm sein. 

Frauen, die Cyproderm anwenden, sollten 
spezifisch darauf hingewiesen werden, sich 
bei möglichen Symptomen einer Thrombo-

se an ihren Arzt zu wenden. Bei einer ver-
muteten oder bestätigten Thrombose ist 
Cyproderm abzusetzen. Aufgrund der Tera-
togenität von Antikoagulanzien (Cumarine) 
sollten geeignete Verhütungsmethoden 
verwendet werden.

Tumoren
In einigen epidemiologischen Untersuchun-
gen wurde über ein erhöhtes Zervixkarzi-
nom-Risiko bei Langzeitanwendung von 
Kombinationspräparaten zur oralen Kon-
trazeption berichtet. Kontrovers diskutiert 
wird nach wie vor, welche Rolle hier die 
schwer fassbaren Auswirkungen des Se-
xualverhaltens und andere Faktoren wie 
eine Infektion mit dem humanen Papilloma-
virus (HPV) spielen.
Eine Metaanalyse, in die 54 epidemiologi-
sche Untersuchungen eingingen, ergab ein 
geringfügig erhöhtes relatives Risiko (RR 
= 1,24) für Brustkrebs bei Frauen, die zur 
Zeit kombinierte orale Kontrazeptiva an-
wenden. Das erhöhte Risiko geht im Verlauf 
von 10 Jahren nach dem Absetzen von 
Kombinationspräparaten zur oralen Kon-
trazeption schrittweise wieder zurück. Da 
bei Frauen unter 40 Jahren Brustkrebs sel-
ten auftritt, ist die Anzahl der zusätzlich dia-
gnostizierten Brustkrebsfälle bei Anwende-
rinnen, die gegenwärtig oder in letzter Zeit 
kombinierte orale Kontrazeptiva genom-
men haben, gering im Verhältnis zum Ge-
samtrisiko, an Brustkrebs zu erkranken. 
Diese Untersuchungen geben keinen Auf-
schluss über die Ursache. Das beobachte-
te erhöhte Risikoprofil kann auf eine früh-
zeitigere Diagnosestellung von Brustkrebs 
bei Anwenderinnen von Kombinationsprä-
paraten zur oralen Kontrazeption, die biolo-
gischen Wirkungen dieser Arzneimittel oder 
eine Kombination aus beidem zurückzufüh-
ren sein. Bei Frauen, die schon seit jeher 
kombinierte orale Kontrazeptiva einneh-
men, befindet sich diagnostizierter Brust-
krebs tendenziell in einem weniger fortge-
schrittenen klinischen Stadium als der 
Brustkrebs, der bei Frauen, die noch nie 
Kombinationspräparate zur oralen Kontra-
zeption angewandt haben, diagnostiziert 
wird.
In seltenen Fällen sind nach Anwendung 
von Steroidhormonen, zu denen auch die in 
Cyproderm enthaltenen Wirkstoffe gehö-
ren, gutartige, noch seltener bösartige Le-
bertumoren beobachtet worden, zu deren 
möglichen Komplikationen lebensgefährli-
che Blutungen in die Bauchhöhle gehören 
können. Wenn unklare Oberbauchbe-
schwerden, eine Leberver größerung oder 
Anzeichen einer intraabdominellen Blutung 
auftreten, sollte ein Lebertu mor in die diffe-
rentialdiagnostischen Überlegungen einbe-
zogen werden.

Bösartige Tumoren können lebensbedroh-
lich sein oder tödlich verlaufen.

Meningeom
Das Auftreten von Meningeomen (einzeln 
und multipel) wurde im Zusammenhang mit 
der Anwendung von Cyproteronacetat be-
richtet, insbesondere bei hohen Dosen von 
25 mg pro Tag und darüber sowie bei län-
gerer Anwendung (siehe Abschnitt 5.1). 
Wenn bei einem Patienten die Diagnose 
Meningeom gestellt wird, muss jedes cy-
proteronacetathaltige Arzneimittel, ein-
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schließlich Cyproderm, vorsichtshalber ab-
gesetzt werden.

Gründe für die sofortige Beendigung 
der Einnahme von Cyproderm
 – Migräne-artige Kopfschmerzen, die erst-

malig oder verstärkt auftreten oder un-
gewöhnlich häufig oder ungewohnt stark 
auftretende Kopfschmerzen,

 – akute Seh- oder Hörstörungen oder  
andere Wahrnehmungsstörungen, sowie 
Bewegungsstörungen, insbesondere Läh-
mungen (mögliche erste Anzeichen eines 
Schlaganfalls),

 – erste Anzeichen von Thrombophlebitiden 
oder thromboembolischen Erscheinungen 
(zum Beispiel ungewohnte Schmerzen 
oder Schwellungen in einem oder beiden 
Beinen, stechende Schmerzen beim  
Atmen oder Husten unklarer Ursache). 
Schmerz- oder Engegefühl im Brustraum,

 – 4 Wochen vor einer geplanten großen 
Operation (z. B. abdominal, orthopädisch), 
jegliche chirurgische Eingriffe an den 
Beinen, ärztliche Behandlung von Vari-
zen oder längere Immobilisation, z. B. 
nach Unfällen oder einer Operation. Mit 
der Einnahme darf nicht früher als zwei 
Wochen nach vollständiger Mobilisierung 
wieder begonnen werden. Bei Notopera-
tionen ist üblicherweise eine Thrombose-
prophylaxe indiziert, z. B. mit Heparin 
subkutan.

 – Auftreten von Gelbsucht, Hepatitis oder 
generalisiertem Pruritus,

 – Zunahme epileptischer Anfälle,
 – stärkerer Blutdruckanstieg,
 – Einsetzen von schweren Depressionen,
 – starke Oberbauchschmerzen oder Le-

bervergrößerung,
 – deutliche Verschlechterung von Erkran-

kungen, die sich bekanntermaßen wäh-
rend der Anwendung von hormonalen 
Empfängnisverhütungsmitteln oder 
Schwanger schaft verschlimmern,

 – Schwangerschaft ist ein Grund für das 
sofortige Absetzen, weil einige Untersu-
chungen darauf schließen lassen, dass 
orale Kontrazeptiva, die in der frühen 
Schwangerschaft eingenommen wer-
den, möglicherweise das Risiko fetaler 
Fehlbildung leicht erhöhen könnten. An-
dere Untersuchungen bestätigten dies 
wiederum nicht. Die Möglichkeit kann 
jedoch nicht vollständig ausgeschlossen 
werden. Falls ein solches Risiko über-
haupt bestehen sollte, ist aber sicher, 
dass es gering ist.

Depressive Verstimmung und Depression 
stellen bei der Anwendung hormoneller 
Kontrazeptiva allgemein bekannte Neben-
wirkungen dar (siehe Abschnitt 4.8). Depres-
sionen können schwerwiegend sein und 
sind ein allgemein bekannter Risikofaktor 
für suizidales Verhalten und Suizid. Frauen 
sollte geraten werden, sich im Falle von 
Stimmungsschwankungen und depressiven 
Symptomen – auch wenn diese kurz nach 
Einleitung der Behandlung auftreten – mit 
ihrem Arzt in Verbindung zu setzen.

Erkrankungen/Risikofaktoren, die eine 
besondere ärztliche Überwachung er-
fordern
Gutartige Uteruswucherungen, Multiple 
Sklerose, Tetanie, Nierenfunktionsstörung, 
Mammakarzinom in der Familie und vo-

rausgegangene gutartige Brusterkrankun-
gen der Patientin, Unverträglichkeit von 
Kontaktlinsen, Asthma.

Auch Frauen über 40 Jahre und Frauen mit 
vorausgegangenen Venenentzündungen so-
wie Neigung zu Diabetes sollten besonders 
überwacht werden.
Zu beachten ist ein erhöhtes Risiko für das 
Auftreten thromboembolischer Ereignisse 
im Wochenbett (Angaben zu Schwanger-
schaft und Stillzeit siehe Punkt 4.6).

Weitere Erkrankungen, bei denen Gefäß-
komplikationen auftreten können, sind po-
lyzystisches Ovarialsyndrom, hämolytisch-
urämisches Syndrom und chronisch ent-
zündliche Darmerkrankungen (Morbus Crohn 
oder Colitis ulcerosa).

Bei Frauen mit Hypertriglyceridämie oder 
entsprechender familiärer Vorgeschichte 
kann das Risiko einer Pankreatitis unter der 
Einnahme kombinierter oraler Kontrazepti-
va erhöht sein.

Auch wenn für viele Frauen unter der Ein-
nahme kombinierter oraler Kontrazeptiva 
oder Cyproderm ein leichter Blutdruckan-
stieg berichtet wurde, ist dieser nur selten 
klinisch relevant. Lediglich in diesen selte-
nen Fällen ist ein unverzügliches Absetzen 
der kombinierten oralen Kontrazeptiva er-
forderlich. Sprechen jedoch unter der An-
wendung kombinierter oraler Kontrazeptiva 
persistierende erhöhte Blutdruckwerte 
oder eine ausgeprägte Hypertonie nicht an-
gemessen auf eine Behandlung mit Antihy-
pertensiva an, muss das Präparat abge-
setzt werden. Sofern als zweckmäßig er-
achtet, kann die Einnahme des kombinier-
ten oralen Kontrazeptivums wieder aufge-
nommen werden, sobald sich die 
Blutdruckwerte unter der Behandlung mit 
Antihypertensiva wieder normalisiert haben.

Berichten zufolge sind während der 
Schwangerschaft und unter der Anwen-
dung eines kombinierten oralen Kontrazep-
tivums folgende Erkrankungen aufgetreten 
oder haben sich verschlimmert, wobei je-
doch bislang kein eindeutiger Zusammen-
hang mit der Anwendung kombinierter 
oraler Kontrazeptiva nachgewiesen werden 
konnte: cholestatische Gelbsucht und/oder 
cholestatischer Pruritus; Cholelithiasis; 
Porphyrie; systemischer Lupus erythema-
tosus; hämolytisch-urämisches Syndrom; 
Sydenham-Chorea; Herpes gestationis; 
Otosklerose-bedingte Mittelohr-Schwerhö-
rigkeit, Epilepsie.

Exogen verabreichte Estrogene können 
Symptome eines hereditären und erworbe-
nen Angioödems auslösen oder verschlim-
mern.

Bei akuter oder chronischer Leberfunkti-
onsstörung ist ein Absetzen der kombinier-
ten oralen Kontrazeptiva erforderlich, bis 
sich die Leberfunktionsmarker wieder nor-
malisiert haben. Darüber hinaus erfordert 
ein Wiederauftreten von cholestatischer 
Gelbsucht und/oder cholestatischem Pruri-
tus, die/der bereits bei einer früheren 
Schwangerschaft oder Anwendung von 
Steroid- oder Sexualhormonen aufgetreten 
ist, das Absetzen kombinierter oraler Kon-
trazeptiva.

Auch wenn kombinierte orale Kontrazepti-
va u. U. auf die periphere Insulinresistenz 
und Glucosetoleranz wirken können, gibt 
es keinerlei Hinweise auf eine Notwendig-
keit, die Dosierung kombinierter oraler 
Kontrazeptiva bei Diabetikerinnen zu modi-
fizieren. Allerdings sind Diabetikerinnen – 
insbesondere bei der ersten Anwendung 
eines solchen Präparats – engmaschig zu 
überwachen.

Ferner wurde über eine Verschlechterung 
von endogener Depression, Epilepsie, Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa unter der 
Anwendung kombinierter oraler Kontrazep-
tiva berichtet.

Gelegentlich kann es zu Chloasma kom-
men, insbesondere bei Frauen mit Chloas-
ma gravidarum in der Vorgeschichte. Frau-
en mit dieser Prädisposition sollten daher 
während der Einnahme kombinierter oraler 
Kontrazeptiva direkte Sonneneinstrahlung 
oder UV-Licht meiden.
Hat sich bei Frauen mit Hirsutismus vor 
kurzem die Symptomatik deutlich ver-
schlechtert, müssen die einschlägigen Ur-
sachen (androgenbildender Tumor, adreno-
kortikale Enzymstörungen) differenzialdiag-
nostisch abgeklärt werden.

Verminderte Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Cyproderm kann re-
duziert werden, wie z. B. im Falle einer 
vergessenen Tabletteneinnahme (Ab-
schnitt 4.2), bei gastrointestinalen Störun-
gen (Abschnitt 4.2) oder bei bestimmter 
begleitender Medikation (Abschnitt 4.5).

Verminderte Zyklussteuerung

Unter allen KOK können, insbesondere in 
den ersten Monaten der Anwendung, un-
regelmäßige Blutungen (Schmier- oder 
Zwischenblutungen) auftreten. Aus diesem 
Grund ist die Beurteilung unregelmäßiger 
Blutungen erst nach einer Anpassungs-
phase von etwa drei Zyklen sinnvoll. 
Treten unregelmäßige Blutungen über einen 
längeren Zeitraum oder nach zuvor regel-
mäßigen Zyklen auf, sind nicht hormonelle 
Ursachen in Betracht zu ziehen und geeig-
nete diagnostische Maßnahmen (u. a. mög-
licherweise auch eine Kürettage) angezeigt, 
um maligne Erkrankungen oder eine 
Schwangerschaft auszuschließen. 

Bei manchen Frauen kann während des 
tablettenfreien Intervalls eine Abbruchblu-
tung ausbleiben. Wurde das KOK gemäß 
den in Abschnitt 4.2 aufgeführten Anwei-
sungen eingenommen, ist es unwahr-
scheinlich, dass eine Schwangerschaft vor-
liegt. Wurde das KOK vor der ersten aus-
gebliebenen Abbruchblutung jedoch nicht 
entsprechend den Anweisungen einge-
nommen, oder bleibt die Abbruchblutung 
zweimal aus, muss vor einer fortgesetzten 
Gabe des KOK eine Schwangerschaft aus-
geschlossen werden.

Bei einem Absetzen von Cyproderm sollten 
ggf. andere Verhütungsmethoden angewen-
det werden.

Bei manchen Frauen kann es nach einem 
Absetzen von Cyproderm zu Amenorrhoe 
oder Oligomenorrhoe kommen, insbeson-
dere, wenn diese Ereignisse auch schon 
vor Anwendung des Präparats auftraten. 
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Die Frauen sind bezüglich dieser Möglich-
keit aufzuklären.

Die Frauen sind dahingehend zu beraten, 
dass Präparate wie Cyproderm nicht gegen 
eine HIV-Infektion (AIDS) und andere se-
xuell übertragbare Krankheiten schützen.
Bei der Auswertung bestimmter Laborun-
tersuchungen, etwa der Bestimmung der 
Hormonspiegel, Blutgerinnungsparameter 
und bei Leberfunktionstests, ist die Wir-
kung oraler Kontrazeptiva zu berücksichti-
gen.

Patienten mit der seltenen hereditären Ga-
lactose-Intoleranz, völligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption 
sollten Cyproderm nicht einnehmen.

Cyproderm enthält weniger als 1 mmol 
(23 mg) Natrium pro Tablette, d. h., es ist 
nahezu „natriumfrei“.

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen  
Arzneimitteln und sonstige  
Wechselwirkungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf Cypro-
derm 
Wechselwirkungen können mit Wirkstoffen 
auftreten, die mikrosomale Enzyme indu-
zieren, was die Clearance der Sexualhor-
mone erhöhen und zu Durchbruchblutun-
gen und/oder Versagen der kontrazeptiven 
Wirksamkeit führen kann.

Eine Enzyminduktion kann bereits nach 
wenigen Tagen der Behandlung beobach-
tet werden. Der maximale enzyminduzie-
rende Effekt wird üblicherweise innerhalb 
weniger Wochen beobachtet. Nach Been-
digung der Therapie kann der enzymindu-
zierende Effekt noch bis zu 4 Wochen an-
halten.

Frauen, die mit einem solchen Arzneimittel 
behandelt werden, sollten während dieser 
Zeit zusätzlich zu Cyproderm eine Barriere-
methode anwenden. Die Barrieremethode 
sollte während der Zeit der Einnahme der 
Begleitmedikation und noch 28 Tage darü-
ber hinaus angewendet werden. Geht die 
Verwendung einer zusätzlichen Barriere-
methode über das Ende der Tabletten in 
der Cyproderm Packung hinaus, dann soll-
te die Einnahme aus der nächsten Cypro-
derm Packung, ohne die übliche 7-tägige 
Unterbrechung, angeschlossen werden.

Substanzen, die die Clearance von  

Cyprodem erhöhen (verminderte Wirk-

samkeit von Cyproderm durch Enzym-

Induktion) 

z. B. Barbiturate, Rifampicin, und Antiepi-
leptika (wie Barbexaclon, Carbamazepin, 
Phenytoin, Primidon) und möglicherweise 
auch Oxcarbazepin, Topiramat, Felbamat, 
Griseofulvin und Johanniskraut (Hypericum)-
haltige Arzneimittel.

Substanzen mit unterschiedlicher Aus-

wirkung auf die Clearance von Cypro-

derm

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Cypro-
derm können viele HIV/HCV-Protease Inhi-
bitoren und Nicht-nukleoside Reverse-
Transkriptase Inhibitoren zu einer Erhöhung 
oder Erniedrigung der Plasmakonzentra-
tionen von Estrogen oder Gestagen führen. 

Diese Veränderungen können in einigen 
Fällen klinisch relevant sein.

Substanzen, die die Clearance von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationen reduzieren 
(Enzymhemmer)
Die klinische Relevanz von potenziellen 
Wechselwirkungen mit Enzymhemmern ist 
unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von star-
ken CYP3A4-Hemmern kann die Plasma-
konzentration von Estrogenen oder Gesta-
genen oder beiden erhöhen.

Etoricoxib in Dosen von 60 bis 120 mg/Tag 
hat bei gleichzeitiger Kombination mit einem 
hormonellen Verhütungsmittel, das 0,035 mg 
Ethinylestradiol enthält, gezeigt, dass die 
Plasmakonzentration von Ethinylestradiol 
jeweils um das 1,4 bis 1,6fache ansteigt.

Einfluss von Estrogen/Gestagen Kom-
binationen auf andere Arzneimittel 
Estrogen/Gestagen Kombinationen wie 
Cyproderm können den Metabolismus be-
stimmter anderer Arzneimittel beeinflussen. 
Demzufolge können Plasmaspiegel und 
Gewebekonzentrationen entweder erhöht 
(z. B. Cyclosporin) oder erniedrigt werden 
(z. B. Lamotrigin). 

Der Bedarf an Antidiabetika kann sich 
durch Beeinflussung der Glucosetoleranz 
ändern.

Klinische Daten legen nahe, dass Ethinyl-
estradiol die Clearance von CYP1A2-Sub-
straten hemmt, wodurch es zu einer schwa-
chen (z. B. Theopyllin) oder moderaten 
(z. B. Tizanidin) Erhöhung in deren Plasma-
konzentration kommt.

Sonstige Wechselwirkungen
Laboruntersuchungen
Unter der Anwendung kombinierter oraler 
Kontrazeptiva kann es zu veränderten Er-
gebnissen bestimmter Labortests, u. a. der 
biochemischen Parameter der Leber-, 
Schilddrüsen-, Nebennieren- und Nieren-
funktion, der Plasmaspiegel von (Träger-) 
Proteinen wie Transcortin (CBG) und Lipid- 
oder Lipoproteinfraktionen sowie der Para-
meter des Kohlehydratstoffwechsels, der 
Blutgerinnung und der Fibrinolyse kom-
men. Die Veränderungen variieren norma-
lerweise innerhalb des jeweiligen Normbe-
reichs.

Hinweis
Cyproderm darf nicht mit Arzneimitteln, die 
zum Zweck der hormonellen Empfängnis-
verhütung angewendet werden, kombiniert 
werden; solche sind ggf. vor Beginn der 
Therapie mit Cyproderm abzusetzen (siehe 
hierzu auch Abschnitt 4.2 „Dosierung, Art 
und Dauer der Anwendung“).

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen
Während klinischer Studien mit Patienten, 
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV) 
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die 
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Da-
sabuvir mit oder ohne Ribavirin enthielten, 
traten Erhöhungen der Transaminase (ALT) 
bis über das 5-Fache des oberen normalen 
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN) 
signifikant häufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle 
Kontrazeptiva(KHK) verwendeten. Außer-
dem wurden ALT-Erhöhungen auch bei 
Frauen beobachtet, die ethinylestradiolhal-

tige Arzneimittel wie KHK verwendeten und 
mit Glecaprevir/Pibrentasvir oder mit So-
fosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir behandelt 
wurden (siehe Abschnitt 4.3).
Daher müssen Cyproderm-Anwenderinnen 
auf eine alternative Verhütungsmethode 
wechseln (z. B. eine reine Gestagen-Kon-
trazeption oder nichthormonale Methoden), 
bevor sie mit der Behandlung mit diesen 
Arzneimittelkombinationen beginnen.
Mit Cyproderm kann 2 Wochen nach Ab-
schluss der Behandlung mit diesen Arznei-
mittelkombinationen wieder begonnen 
werden.

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und  
Stillzeit

Schwangerschaft

Cyproderm ist in der Schwangerschaft 
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Tritt 
unter der Anwendung von Cyproderm eine 
Schwangerschaft ein, ist das Arzneimittel 
sofort abzusetzen. Die vorausgegangene 
Einnahme von Cyproderm ist jedoch kein 
Grund für einen Schwangerschaftsabbruch.

Stillzeit

Cyproderm ist in der Stillzeit kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3). Cyproteronacetat geht 
in die Muttermilch über und bei gestillten 
Neugeborenen/Säuglingen behandelter 
Mütter wurden Wirkungen beobachtet. Et-
wa 0,2 % der maternalen Dosis können auf 
den gestillten Säugling übertragen werden, 
was einer Dosis von etwa 1 μg/kg ent-
spricht. Ethinylestradiol kann die Quantität 
der Muttermilch verringern und ihre Zusam-
mensetzung verändern. Ethinylestradiol 
und/oder seine Metaboliten wurden im 
Gewebe von gestillten Neugeborenen/
Säuglingen behandelter Mütter nachgewie-
sen. Etwa 0,02 % der maternalen Dosis 
können auf den gestillten Säugling über-
tragen werden. Die Wirkung von Ethinyl-
estradiol auf Neugeborene/Säuglinge ist 
unbekannt. Ein Risiko für das gestillte Kind 
ist nicht auszuschließen.

Fertilität

Cyproderm ist bei Frauen, die schwanger 
werden möchten, kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3). Aufgrund seiner Zusammen-
setzung hat Cyproderm bei regelmäßiger 
Einnahme eine kontrazeptive Wirkung.

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum  
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die 
Verkehrstüchtigkeit und das Bedienen von 
Maschinen beobachtet.

 4.8 Nebenwirkungen

Die häufigsten gemeldeten Nebenwirkungen 
von Cyproderm sind Übelkeit, Bauchschmer-
zen, Gewichtszunahme, Kopfschmerzen, 
depressive Stimmung, Stimmungsschwan-
kungen, Brustschmerzen, Brustspannungen. 
Diese treten in ≥ 1 % bis < 10 % der An-
wenderinnen auf.

Bei allen Frauen, die Cyproderm anwen-
den, besteht ein erhöhtes Risiko für Throm-
boembolien (siehe Abschnitt 4.4).
Dieses Risiko kann durch zusätz liche Fak-
toren (Rauchen, Hypertonie, Störung der 
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Blutgerinnung oder des Fettstoffwechsels, 
erhebliches Übergewicht, Varizen, voraus-
gegangene Phlebitiden und Thrombosen) 
weiter erhöht werden, siehe Abschnitt 4.4 
„Besondere Warnhinweise und Vorsichts-
maßnahmen für die Anwendung“.

Zu weiteren schwerwiegenden Nebenwir-
kungen wie Lebertumoren, Zervix- und 
Mammakarzinom siehe Abschnitt 4.4 “Be-
sondere Warnhinweise und Vorsichtsmaß-
nahmen für die Anwendung“.

Von KOK-Anwenderinnen wurden folgende 
sonstige unerwünschte Wirkungen berich-
tet:

Siehe Tabelle unten

Bei Anwenderinnen von Estrogen-Gestagen-
Kombination (wie z. B. kombinierte orale 
Kontrazeptiva) wurde ein erhöhtes Risiko 
für arterielle und venöse thrombotische und 
thromboembolische Ereignisse einschließ-
lich Myokardinfarkt, Schlaganfall, transito-
rische ischämische Attacken, Venenthrom-
bose und Lungenembolie beobachtet, die 
in Abschnitt 4.4 eingehender behandelt 
werden.

Bei Anwenderinnen von Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationen wurde über die folgen-
den schweren unerwünschten Ereignisse 
berichtet, die in Abschnitt 4.4 „Besondere 
Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen 
für die Anwendung“ erläutert werden:

 • Venöse Thromboembolien,
 • Arterielle Thromboembolien,
 • Hypertonie,
 • Lebertumore (benigne oder maligne), 
 • Auftreten oder Verschlechterung von Er-

krankungen, für die ein Zusammenhang 
mit der Einnahme von diesen Estrogen-
Gestagen-Kombinationen nicht eindeu-
tig nachgewiesen ist: Morbus Crohn, 
Colitis ulcerosa, Epilepsie, Uterusmyome, 
Porphyrie, systemischer Lupus erythema-

todes, Herpes gestationis, Sydenham-
Chorea, hämolytisch-urämisches Syn-
drom, cholestatischer Ikterus;

 • Chloasma,
 • Akute oder chronische Leberfunktions-

störungen können die Unterbrechung 
der Einnahme erforderlich machen, bis 
sich die Leberfunktionswerte wieder nor-
malisiert haben.

Die Diagnosehäufigkeit von Brustkrebs  
unter Anwenderinnen von Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationen ist geringfügig erhöht. 
Da bei Frauen unter 40 Jahren Brustkrebs 
selten auftritt, ist das zusätzliche Risiko, an 
Brustkrebs zu erkranken, im Verhältnis zum 
Gesamtrisiko gering. Die Kausalität mit der 
Anwendung der Arzneimittel ist nicht be-
kannt. Für weitere Informationen siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.4.

Sollten sich bei Frauen, die unter Hirsutis-
mus leiden, die Symptome in der letzten 
Zeit wesentlich verschlechtert haben, müs-
sen die Ursachen hierfür (androgenprodu-
zierender Tumor, Störungen der Enzyme 
der Nebennierenrinde) differentialdiag-
nostisch abgeklärt werden.

Wechselwirkungen

Durchbruchblutungen und/oder Versagen 
der kontrazeptiven Wirkung können auf-
grund von Wechselwirkungen von Estro-
gen-Gestagen-Kombinationen mit anderen 
Arzneimitteln (enzyminduzierende Arznei-
mittel) auftreten (siehe Abschnitt 4.5). 

Einfluss auf klinisch-chemische Normal-

werte

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit kann sich 
erhöhen, ohne dass eine Krankheit vor liegt. 
Auch ein Ansteigen der Serumkupfer- und 
Serumeisenwerte sowie der alka lischen Leu-
kozytenphosphatase wurde beschrieben.

Andere Stoffwechselfunktionen

Vereinzelt kann es zu Störungen des Fol-
säure- und Tryptophanstoffwechsels kom-
men.
Cyproderm hat aufgrund seiner Zusammen-
setzung bei regelmäßiger Einnahme eine 
em pfängnisverhütende Wirkung.

Unregelmäßige Einnahme von Cyproderm 
kann zu Zyklusun regelmäßigkeiten führen. 
Die regelmäßige Einnahme von Cyproderm 
ist sehr wichtig, damit sowohl Zyklusunre-
gelmäßigkeiten als auch eine Schwanger-
schaft (wegen eines mög lichen Einflusses 
von Cyproteronacetat auf ein entstehendes 
Kind) verhindert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 
Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige 
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, 
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Erfahrungen zur Überdosierung beim Men-
schen liegen nicht vor. Ausgehend von den 
mit Kombinationspräparaten zur oralen 
Kontrazeption gesammelten allgemeinen 
Erfahrungen können in einem solchen Fall 
eventuell Symptome auftreten wie Übelkeit, 
Erbrechen und unerwartete Blutungen. Va-
ginale Blutungen können sogar bei Mäd-
chen vor deren erster Menstruation auftre-
ten, wenn sie versehentlich das Arzneimit-
tel einnehmen. Es gibt kein Antidot; falls 
nötig, erfolgt eine symptomatische Therapie.

 Systemorganklasse Häufigkeit von unerwünschten Wirkungen

Häufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt

(≥ 1/100, < 1/10)  (≥ 1/1.000, < 1/100) (≥ 1/10.000, < 1/1.000) (Häufigkeit auf Grundlage 
der verfügbaren Daten 
nicht abschätzbar)

Augen erkrankungen Kontaktlinsen intoleranz

Gefäßerkrankungen Thromboembolie erhöhter Blutdruck

Erkrankungen des Gastrointesti -
nal trakts

Übelkeit,  
Bauchschmerzen

Erbrechen, Durchfall

Erkrankungen des Immunsystems Überempfindlichkeits-
reaktionen

Verschlimmerung der 
Symptome eines hereditä-
ren und erworbenen Angio-
ödems

Untersuchungen Gewichts zunahme Blutdruck erhöhungen Gewichts abnahme

Stoffwechsel und Ernährungs-
störungen

Flüssigkeits retention

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Migräne

Psychiatrische Erkrankungen depressive Verstimmun-
gen, Stimmungs-
schwankungen

Libido vermindert Libido gesteigert

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdrüse

Brustschmerzen,  
Brustspannungen,  
Zwischenblutungen

Hypertrophie der Brust Brustdrüsense kretion, 
Veränderung des  
Vaginalsekrets

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautzell gewebes

Ausschlag, Urtikaria,
Chloasma

Erythema nodosum,  
Erythema multiforme
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 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antiandrogene und Estrogene, Cyproteron 
und Estrogen
ATC-Code: G03HB01

Die Haarfollikeltalgdrüse ist androgen-sen-
sitiv. Akne und Seborrhö beruhen u. a. auf 
einer gestörten Talgdrüsenfunktion, hervor-
gerufen durch eine erhöhte periphere Emp-
findlichkeit oder erhöhte Androgenwerte im 
Plasma. Beide Wirkstoffe in Cyproderm 
haben einen positiven Therapieeffekt. Cy-
proteronacetat verdrängt kompetitiv Andro-
gene am Erfolgsorgan und hebt damit die 
Androgenwirkung auf. Durch einen antigo-
nadotropen Effekt wird die Androgenkon-
zentration im Plasma gesenkt. Dieser Effekt 
wird durch Ethinylestradiol verstärkt, dass 
zu einer Up-Regulation des sexualhormon-
bindenden Globulins (SHBG) führt. Im 
Plasma frei verfügbares Androgen wird re-
duziert. Die Behandlung mit Cyproderm 
führt gewöhnlich nach 3 bis 4 Monaten zur 
Heilung der Effloreszenzen der Akne. Die 
Fettigkeit von Haut und Haaren verschwin-
det früher. Androgen-bedingter Haarverlust 
wird ebenfalls verringert. In der Behandlung 
des Hirsutismus der Frau muss darauf hin-
gewiesen werden, dass dieser Effekt nur 
langsam eintritt. Eine erkennbare Wirkung 
tritt erst nach einigen Monaten auf. 

Cyproteronacetat ist auch ein starkes Ges-
tagen, das in der kombinierten Anwendung 
mit Ethinylestradiol eine kontrazeptive Wir-
kung besitzt. Sie beruht auf dem Zusam-
menspiel zentraler und peripherer Mecha-
nismen, als deren wichtigste die Ovulati-
onshemmung und die Veränderungen des 
Zervixsekrets anzusehen sind. Darüber hi-
naus bietet das Endo metrium infolge der 
morphologischen und enzymatischen Ver-
änderungen äußerst un günstige Verhältnis-
se für eine Nidation.
Der Konzeptionsschutz beginnt mit dem 
ersten Einnahmetag.

Meningeom
Basierend auf einer französischen epide-
miologischen Kohortenstudie wurde eine 
kumulative, dosisabhängige Beziehung 
zwischen Cyproteronacetat und Menin-
geomen beobachtet. Diese Studie basierte 
auf Daten der französischen Krankenkasse 
(CNAM) und umfasste eine Population von 
253.777 Frauen, die 50 – 100 mg Cyprote-
ron-Tabletten einnahmen. Die Inzidenz ei-
nes mittels Operation oder Strahlenthera-
pie behandelten Meningeoms wurde zwi-
schen Frauen, die hochdosiertem Cyprote-
ronacetat (kumulative Dosis ≥ 3 g), und 

Frauen, die lediglich einer geringen Exposi-
tion gegenüber Cyproteronacetat (kumula-
tive Dosis < 3 g) ausgesetzt waren, vergli-
chen. Es wurde ein Zusammenhang zwi-
schen der kumulativen Dosis und dem Auf-
treten gezeigt. 

Siehe Tabelle unten

Eine kumulative Dosis von beispielsweise 
12 g kann einem Behandlungsjahr mit 
50 mg/Tag für 20 Tage pro Monat entspre-
chen.

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Cyproteronacetat (CPA)
Resorption

CPA wird nach oraler Gabe über einen wei-
ten Dosisbereich voll ständig resorbiert. Die 
Einnahme von Cyproderm führt nach 
1,6 Stunden zu einem maxi malen Serum-
spiegel von 15 ng CPA/ml.
Die absolute Bioverfügbarkeit von CPA be-
trägt 88 %. Die relative Bioverfügbarkeit 
von CPA aus Cyproderm, verglichen mit 
einer wässrigen Mikrokristallsuspension, 
betrug 109 %.

Verteilung

CPA liegt im Serum nahezu ausschließlich 
in proteingebundener Form vor. Etwa 
3,5 – 4,0 % des CPA liegen in freier Form 
vor, der verbleibende Rest wird an Albumin 
gebunden. Eine Bindung des CPA an se-
xualhormonbindendem Globulin (SHBG) ist 
nicht nachweisbar, daher nehmen Verände-
rungen in der SHBG-Kon zentration hervor-
gerufen durch Ethinylestradiol auch keinen 
Einfluss auf die Pharmakokinetik von CPA.

Metabolismus

CPA wird über verschiedene Abbauwege 
metabolisiert, unter anderem über Hydro-
xylierungs- und Konjugations schritte. Der 
Hauptmetabolit im Humanplasma ist das 
15β-Hydroxy-CPA.

Elimination

Die Serumkonzentra tionen sinken in zwei 
Phasen mit Halbwertszeiten von 0,8 Stun-
den und 2,3 Tagen ab. Die Clearance von 
CPA aus Serum beträgt 3,6 ml·min–1 · kg–1. 
Ein Teil der verabreichten Dosis an CPA 
wird unverändert über die Galle ausge-
schieden. Der überwiegende Dosisanteil 
wird in Form von Metaboliten über die Niere 
und die Galle in einem Verhältnis von 3 : 7 
mit einer Halbwertszeit von 1,9 Tagen aus-
geschieden. Die Elimination der Metabolite 
aus dem Plasma erfolgt mit einer vergleich-
baren Geschwindigkeit (Halbwertszeit von 
1,7 Tagen).

Steady-State-Bedingungen

Aufgrund der langen terminalen Halbwerts-
zeit der Elimination des CPA aus Serum ist 

bei täglicher Einnahme innerhalb eines Be-
handlungszyklus eine Kumulation von CPA 
im Serum zu erwarten. Mittlere maximale 
Serumspiegel nehmen von 15 ng/ml (Tag 1) 
auf 21 ng/ml bzw. 24 ng/ml am Ende des 
1. bzw. 3. Behandlungszyklus zu. Steady-
State-Bedingungen werden nach etwa 10 Ta-
gen erreicht. 
Während einer Lang zeit be hand  lung kumu-
liert CPA im Laufe der Behandlungszyklen 
um etwa den Faktor 2 – 2,5.

Rauchen hatte keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von CPA.

Ethinylestradiol (EE2)
Resorption

Oral verabreichtes EE2 wird rasch und voll-
ständig resorbiert. Nach einmaliger Einnah-
me von Cyproderm werden nach 1,7 Stun-
den maximale EE2-Spiegel von etwa 
80 pg/ml gefunden.
Die relative Bioverfügbarkeit von EE2 aus 
Cyproderm, bezogen auf eine wässrige 
Mikrokris tallsuspension, war nahezu voll-
ständig.

Verteilung

Für EE2 wurde ein scheinbares Verteilungs-
volumen von etwa 5 l/kg ermittelt.

EE2 wird in hohem Ausmaß, aber nicht spe-
zifisch, an Serumalbumin gebunden. 2 % 
der Substanz liegen in freier Form vor.

Die Bioverfügbarkeit von EE2 kann durch 
andere Arzneistoffe in beiden Richtungen 
verändert werden. Es gibt jedoch keine In-
teraktion mit hohen Dosen von Vitamin C. 
Bei wiederholter Einnahme induziert EE2 
die hepatische Synthese von SHBG und 
kortikosteroidbindendem Globulin (CBG). 
Das Ausmaß der SHBG-Induktion ist je-
doch abhängig von der chemischen Struk-
tur und der Dosis des gleichzeitig verab-
reichten Gestagens. Unter der Behandlung 
mit vergleichbaren Präparaten zu Cypro-
derm wurde ein Anstieg der SHBG-Spiegel 
von etwa 100 nmol/l auf 300 nmol/l und der 
CBG-Spiegel von etwa 50 μg/ml auf 95 μg/
ml beobachtet.

Metabolismus

Während der Resorption und der ersten 
Pas sage durch die Leber wird EE2 metabo-
lisiert, woraus sich eine verminderte abso-
lute und variable orale Bioverfügbarkeit er-
gibt. 
Für EE2 wurde eine metabo lische Clear-
ance aus Plasma von etwa 5 ml/min/kg er-
mittelt.

In vitro ist Ethinylestradiol ein reversibler Hem-
mer von CYP2C19, CYP1A1 und CYP1A2 
sowie ein Mechanismus-basierender Hem-
mer von CYP3A4/5, CYP2C8 und CYP2J2.

Elimination

Die EE2-Konzentrationen sinken im Plasma 
in zwei Phasen mit Halbwertszeiten von 
1 – 2 Stunden und ca. 20 Stunden ab. Aus 
analytischen Gründen können diese Para-
meter nur nach Verabfolgung höherer Do-
sen berechnet werden.

Unverändertes EE2 wird nicht ausgeschie-
den. Die Metabolite von EE2 werden über 
die Niere und Galle in einem Verhältnis von 
4 : 6 mit einer Halbwertszeit von etwa 1 Tag 
ausgeschieden.

Kumulative Dosis von  
Cyproteronacetat

Inzidenzrate (in Patienten-
Jahren)

HRadj (95 % KI)a

Leicht exponiert (< 3 g) 4,5/100.000 Ref.

Exponiert zu ≥ 3 g 23,8/100.000 6,6 [4,0 – 11,1]

           12 bis 36 g 26/100.000 6,4 [3,6 – 11,5]

           36 bis 60 g 54,4/100.000 11,3 [5,8 – 22,2]

        mehr als 60 g 129,1/100.000 21,7 [10,8 – 43,5]

a Adjustiert nach Alter als zeitabhängige Variable und Estrogen bei Anwendungsbeginn
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Steady-State-Bedingungen
Entsprechend der terminalen Halbwertszeit 
der Disposition von EE2 aus dem Serum 
und der täglichen Einnahme beobachtet 
man gegenüber der Einmalgabe einen An-
stieg der EE2-Konzentration um 30 – 40 %, 
wobei nach 3 – 4 Tagen ein Plateau erreicht 
wird.

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Ethinylestradiol
Das Toxizitätsprofil von Ethinylestradiol ist 
gut bekannt. In tierexperimentellen Unter-
suchungen beschränkten sich die Wirkun-
gen von Ethinylestradiol auf diejenigen, die 
durch die bekannte pharmakologische 
Wirkung des Präparats bedingt sind. Prä-
klinische Daten zeigen keine relevanten Ri-
siken für den Menschen, außer denen, die 
bereits in anderen Abschnitten der Fachin-
formation beschrieben sind. 

Cyproteronacetat
Systemische Toxizität
Aus Studien zur Toxizität nach wiederholter 
Gabe ergaben sich keine Hinweise auf spe-
zifische Risiken bei der Anwendung von 
Cyproderm.

Reproduktionstoxizität, Teratogenität
Die Gabe von Cyproteronacetat während 
der hormonsensiblen Differenzierungspha-
se der Genitalorgane verursacht nach ho-
hen Dosierungen bei männlichen Feten Fe-
minisierungserscheinungen. Die Beobach-
tung von männlichen Neugeborenen, die 
intrauterin gegenüber Cyproteronacetat 
exponiert waren, hat keine Feminisierungs-
erscheinungen ergeben. Dennoch ist die 
Schwangerschaft eine Kontraindikation für 
die Anwendung von Cyproderm. Untersu-
chungen zur embryo-fetalen Entwicklungs-
toxizität mit der Kombination beider Wirk-
stoffe ergaben für eine Behandlung wäh-
rend der Organogenese (Behandlungsende 
vor Abschluss der Differenzierung der äu-
ßeren Geschlechtsorgane) keine Hinweise 
auf ein teratogenes Potenzial, das über die 
bekannte Beeinflussung der Differenzie-
rung des männlichen Genitaltraktes hinaus-
ginge.

Gentoxizität, Karzinogenität
Die Prüfung von Cyproteronacetat in einer 
anerkannten Standard-Testbatterie ergab 
kein en Hinweis auf eine mutagene Wir-
kung. In weiteren Untersuchungen führte 
Cyproteron acetat jedoch zu DNA-Addukt-
bildung (und Anstieg der Reparatursynthe-
se) in Leberzellen von Ratten, Affen und 
Menschen. 

Diese DNA-Adduktbildung wurde unter 
Expositions bedingungen beobachtet, die 
bei empfohlener therapeutischer Dosierung 
auftreten kön nten. Eine Folge der In-vivo-
Behandlung war eine erhöhte Inzidenz fo-
kaler, möglicher weise präneoplastischer 
Leberzellherde mit veränderter Enzymex-
pression in weiblichen Ratten.

Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist 
derzeit ungewiss. Die bisherige klinische 
Er fahrung weist nicht auf erhöhte Inzidenz 
von Lebertumoren beim Menschen hin.

Untersuchungen zur Tumorigenität an Na-
gern ergaben für Cyproteronacetat keine 
im Ver gleich zu anderen Steroidhormonen 

prinzipiell abweichenden Befunde. Den-
noch muss daran gedacht werden, dass 
Sexualsteroide das Wachstum bestimmter 
hormonab hängiger Gewebe und Tumoren 
fördern können.

Insgesamt ergeben sich aus diesen Resul-
taten keine Bedenken für die Anwendung 
von Cyproderm beim Menschen, sofern 
das Präparat für die angegebenen Indika-
tionen und in den empfohlenen Dosen ver-
abreicht wird.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 

Tablettenkern

Lactose-Monohydrat
Maisstärke
Maltodextrin
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Tablettenüberzug

Hypromellose
Macrogol 400
Macrogol 4000
Lactose-Monohydrat
Natriumcitrat (Ph.Eur.)
Titandioxid (E 171)
Eisen(III)-hydroxid-oxid × H2O (E 172)
Eisen(III)-oxid (E 172)
Eisen(II,III)-oxid (E 172)
Chinolingelb (E 104)
Aluminiumhydroxid

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

48 Monate

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Blisterpackungen aus PVC/PE/PVDC/Alu-
miniumfolie zu 
21 Filmtabletten
3 × 21 Filmtabletten 
6 × 21 Filmtabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

 6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Keine besonderen Anforderungen.

 7. INAHBER DER ZULASSUNG

Dermapharm AG
Lil-Dagover-Ring 7
82031 Grünwald
E-Mail: service@dermapharm.de

 8. ZULASSUNGSNUMMER

84200.00.00

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER  
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

31.10.2012/07.01.2019

 10. STAND DER INFORMATION 

Dezember 2022

 11. VERKAUFSABGRENZUNG 

Verschreibungspflichtig
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