VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vreya 2mg/0,035 mg tabletti, paillystetty

syproteroniasetaatti/etinyyliestradioli

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi paillystetty tabletti sisdltdd 2 mg syproteroniasetaattia ja 0,035 mg etinyyliestradiolia.

Apuaineet: 31,115 mg laktoosimonohydraattia ja 19,637 mg sakkaroosia.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, paéllystetty.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera péillystetty tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Vreya-valmiste on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, androgeeniherkkyyteen littyvin aknen (johon
saattaa littyd seborrea) ja/tai hirsutismin hoitoon hedelmillisessé ifssi olevilla naisilla.

Vreya-valmistetta tulee kiyttdd aknen hoitoon vain siind tapauksessa, ettd paikallinen hoito tai
systeemiset antibiootit eivit tuota riittivaa hoitotulosta.

Koska Vreya toimii myds hormonaalisena ehkdisyvalmisteena, sitd ei pidd kéyttdd yhdessd muiden
hormonaalisten ehkdisymenetelmien kanssa (ks. kohta 4.3).

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Suun kautta

Annostus

Vreya estdd ovulaation ja ndin ollen hedelméitymisen. Téastd syystd Vreya-tabletteja kiyttavien
potilaiden ei tule kiyttdd muuta hormonaalista ehkiisyd, silli hormonaalisen lisdehkdisyn kdyttdminen
altistaisi potilaan liallisille hormoniannoksille, eiké lisdehkiisyd tarvita tehokkaan ehkdisytehon
aikaansaamiseksi.

Miten Vreya-tabletteja kéytetiddn

Tabletit otetaan IApipainopakkaukseen merkityssa jarjestyksessd joka pdivd suurin piirtein samaan
aikaan pienen nesteméaérin kera. Tabletteja otetaan yksi paivassd 21 perakkdisend pdivina, minka
jalkeen pidetddn 7 péivan tauko. Tyhjennysvuoto alkaa yleensd 2—3 pdivin kuluessa viimeisen tabletin
ottamisesta. Seuraava ldpipainopakkaus voidaan aloittaa, vaikka vuoto ei olisikaan vield padattynyt.

Vreya-tablettien kdyton aloittaminen
Ei hormonaalista ehkdisyd edeltivin kuukauden aikana
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Ensimméinen tabletti tulee ottaa kuukautiskierron ensimmaéisend pdivand (eli ensimméaiseni
vuotopdivind). Tablettien kiyttd voidaan aloittaa my0ds 2.—5. vuotopdivind, mutta tilloin tulee lisdksi
kéyttda jotakin muuta ehkdisymenetelmid (estemenetelmidd) ensimméisen kierron ensimmaisten

7 pdivédn ajan.

Siirtyminen toisesta yhdistelmdehkdisytabletista, ehkdisyrenkaasta tai ehkdisylaastarista Vreya-
valmisteeseen

Vreya-valmisteen kiytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmédehkiisytablettivalmisteen viimeisen
vaikuttavaa ainetta sisdltdvin tabletin ottoa seuraavana pdivind, mutta viimeistidn aiemman
yhdistelmiehkéisytablettivalmisteen tavanomaisen tablettitauon tai vimeisen plasebotabletin jilkeen.
Ehkéisyrenkaan tai -laastarin kiyton yhteydessd Vreya-valmisteen kiytto aloitetaan mieluiten renkaan
tai laastarin poistopdivind, mutta vimeistddn pdivind, jolloin uusi rengas tai laastari otettaisiin
kayttoon.

Siirtyminen Vreya-tabletteihin pelkkdd progestiinia sisdltivistd ehkdisyvalmisteesta (pelkkdi
progestiinia sisdltdvd ehkdisytabletti, injektio, implantaatti) tai progestiinia vapauttavasta
ehkdisykierukasta:

Minipillereistd voidaan siirtyd Vreya-valmisteeseen koska tahansa. Implantaatista tai kohdunsiséisesta
progesteronia vapauttavasta valmisteesta siirtyminen tapahtuu sen poistopédivani ja injektiosta
siirtyminen seuraavana suunniteltuna injektiopdivind. Ensimméisten 7 tablettipdivin ajan tulee kéayttda
lisdksi jotakin muuta ehkdisymenetelmid (estemenetelméaé).

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen:
Tablettien kéytt voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmid ei talloin tarvita.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen

Imetys, ks. kohta 4.6.

Naisilla, jotka eivit imetd, suositeltava tablettien aloitusaika on 21-28 vuorokautta synnytyksen
jalkeen.

Jos tablettien kéytto aloitetaan yli 28 vuorokauden kuluttua synnytyksesté, suositellaan liséksi jonkin
muun ehkdisymenetelmén (estemenetelmén) kdyttoa ensimméisten 7 tablettipdivin ajan. Jos nainen on
talloin jo ollut yhdynndssé, tulee raskauden mahdollisuus sulkea pois tai odottaa seuraavan vuodon
alkamista ennen yhdistelmidehkédisytablettien kdyton aloittamista, silld ensimméinen synnytyksen
jalkeinen ovulaatio voi tapahtua jo ennen ensimmaéistd vuotoa.

Tabletin unohtuminen

Jos tabletti otetaan alle 12 tuntia myo6héssé, valmisteen ehkdisyteho sdilyy. Unohtunut tabletti tulee

ottaa mahdollisimman pian ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletti otetaan yli 12 tuntia myohéssa, valmisteen ehkéisyteho voi heikentyd. Talloin noudatetaan

seuraavia kahta perussdantoa:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttdd yli 7 perdkkdisen pédivin ajaksi.

2. Aivolisike-munasarja-akselin suppressio edellyttdd tablettien ottamista yhtéjaksoisesti 7 pdivan
ajan.

Tamén perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

Viikko 1:

° Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia yhtd aikaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Liséksi seuraavien
7 péivan ajan tulee kayttdd jotakin estemenetelmdd. Jos nainen on ollut yhdynnédssé tabletin
unohtamista edeltdvin vilkon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden
mahdollisuus on sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd lihempana
sadnnollista tablettitaukoa unohtuneet tabletit ovat.

Viikko 2:

o Vimemen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia yhtd aikaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu
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asianmukaisesti 7 pdivdn ajan ennen ensimmaéistd unohtunutta tablettia, lisdehkaisya ei tarvita.
Jos useampi kuin yksi tabletti on unohtunut, potilasta on neuvottava kiyttiméén lisdehkdisyna
jotakin estemenetelmdd seuraavien 7 paivian ajan.

Viikko 3:

o Ehkéisytehon heikkenemisvaara on suuri, koska tulossa on 7 péivén tablettitauko. Ehkéisytehon
kumman alla olevan ohjeen mukaan, lisiehkiisyéd ei tarvita, mikdli kaikki tabletit on otettu
asianmukaisesti 7 piivdn ajan ennen ensimmaistd unohtunutta tablettia.

Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan, toimitaan ensimmdisen ohjeen mukaan ja kdytetddn
lisdehkiisynd estemenetelmdd seuraavien 7 paivin ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia yhtd aikaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava pakkaus
pitdmattd. Tyhjennysvuotoa ei todenndkoisesti tule ennen uuden pakkauksen loppumista, mutta
tablettipdivind voi esiintya tiputtelu- tai lipdisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kdytossd olleesta pakkauksesta voidaan myos lopettaa. Talloin tulee pitdd
7 péivén tablettitauko, johon lasketaan myds pdivét, jolloin tabletit ovat unohtuneet. Tauon
jalkeen aloitetaan uusi pakkaus.

Jos useita tabletteja on jadnyt ottamatta eikd tyhjennysvuotoa tule ensimméisen normaalin
tablettitauon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon.

Oksentaminen ja ripuli (ruoansulatuskanavan héiriot)

Imeytyminen voi héiriintyd oksentamisen tairipulin yhteydessi. Talloin on kéytettidva lisdehkaisya.
Jos oksentelua esiintyy 3—4 tunnin kuluessa tabletin ottamisesta, uusi tabletti on otettava
mahdollisimman pian. Uusi tabletti on otettava 12 tunnin kuluessa tavanomaisesta tabletin ottoajasta,
jos mahdollista. Jos yli 12 tuntia on kuitenkin kulunut, noudatetaan tablettien unohtamista koskevia
ohjeita kohdassa 4.2 Tabletin unohtuminen”.

Jos nainen ei halua muuttaa normaalia tablettiaikatauluaan, hdnen on otettava ylimidardiset tabletit
uudesta pakkauksesta.

Kuukautisten alkamispdivin muuttaminen tai kuukautisten siirtdminen

Kuukautisia voidaan siirtdé aloittamalla uusi ldpipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman
tablettitaukoa. Tétd voidaan jatkaa useita paivid tai koko Idpipainopakkauksen ajan. Tavallista
pidemmén tablettijakson aikana voi esiintyd lipéisy- tai tiputteluvuotoa. Tavanomaisen 7 pdivin
tablettitauon jilkeen Vreya-valmisteen kdyttod jatketaan tavanomaiseen tapaan.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispdivad pysyvasti joksikin toiseksi viikonpdivaksi,

hédntd voidaan kehottaa lyhentdméén seuraavaa tablettitaukoa haluamallaan maarilla paivid. Mitd
lyhyempi tablettitauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa eitule ja seuraavan pakkauksen
aikana esiintyy lapdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessa, ks. ylla).

Kévytdn kesto

Oireiden lieventyminen kestidd vihintddn kolme kuukautta. Hoitavan lddkédrin tulee sdannollisesti
arvioida hoidon jatkamisen tarve. Hoidon kesto riippuu potilaan kliinisen tilan vaikeusasteesta. Hoito
kestdd yleensé useita kuukausia. Hoito suositellaan lopetettavaksi vasta 3—4 kierron kuluttua siitd, kun
indikoidut oireet ovat kokonaan parantuneet. Valmistetta ei suositella kiytettdvaksi pelkdstiaan
ehkidisyvalmisteena.

Erityis potilas rvhmiit

Lapsetja nuoret
Vreya on tarkoitettu kdytettdviksi vain kuukautisten alkamisen jilkeen.
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likkddt potilaat
Vreya ei ole tarkoitettu kayttoon vaihdevuosien jilkeen.

Maksan vajaatoiminta
Vreya-valmistetta ei saa kdyttidd naisille, joilla on vaikea maksasairaus niin kauan kuin maksan
toiminta-arvot eivit ole palautuneet normaaleiksi (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. Saatavilla olevat tiedot eivit
viittaa sithen, ettd hoitoa pitdisi sdétdd téille potilasryhmalle.

4.3 Vasta-aiheet

Kuten muutkin yhdistelmédehkdisytabletit, Vreya-tabletit sisdltdvit estrogeenia ja progestiinia. Téstd
syystd Vreya-valmistetta, kuten muitakaan yhdistelmidehkéisytabletteja, eitule kayttda alla lueteltujen
tilojen yhteydessé. Jos jokin ndistd imenee ensimmdistd kertaa Vreya-hoidon aikana, valmisteen
kaytto on lopetettava heti.

samanaikainen kdyttd6 muun hormonaalisen ehkdisymenetelmin kanssa (ks. kohta 4.1)
tdménhetkinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboosi (syva laskimotromboosi,
keuhkoembolia)
tdméinhetkinen tai aiemmin sairastettu valtimotromboosi (esim. sydédninfarkti) tai
tromboosin ennakko-oire (esim. angina pectoris ja ohimeneva aivoverenkiertohdirio)
tdménhetkinen tai aiemmin sairastettu aivoverisuonitapahtuma
laskimo- tai valtimotromboosin huomattava riskitekiji tai useat riskitekijit (ks. kohta
4.4), kuten:
o diabetes mellitus, johon littyy verisuonioireita
o vaikea hypertensio
o vaikea dyslipoproteinemia
perinndllinen tai hankittu laskimo- tai valtimotromboosialttius, kuten aktivoituneen
proteiini C:n (APC) resistenssi, antitrombiini III:n puutos, proteini C:n puutos, proteiini
S:n puutos, hyperhomokystinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti).
Tamédnhetkinen tai aiempi haimatulehdus, johon littyy/liittyi vaikeaa
hypertriglyseridemiaa.
Tédménhetkinen tai aiempi hyvén- tai pahanlaatuinen maksakasvain.
Raskaus tai imetys.
Akuutti tai aiempi vakava maksan toimintahéirié, mikili maksan toimintakokeen arvot
eivit vield ole palautuneet normaaleiksi.
Raskaushormonien aiheuttamat sukupuolielinten, rintojen tai maksan maligniteetit tai
niiden epadily.
Tuntemattomasta syysté johtuva verenvuoto eméttimesta.
Migreeni, johon lLittyy fokaalisia neurologisia oireita.
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mamituille apuaineille.
Vreya-valmistetta ei saa kiyttda samanaikaisesti ombitasviirin, paritapreviirin ja
ritonaviirin  yhdistelmédé sek dasabuviiria tai glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelmia
sisiltdvien lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
meningiooma tai aiemmin sairastettu meningiooma

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyviit varotoimet

Vreya-valmistetta ei saa antaa michille.

Varoitukset

09565/10319



Minki tahansa alla mainitun tilan/riskitekijan ilmetessa on yhdistelmiehkiisytablettien kadytostad
aiheutuvaa hydtyd punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten potilaskohtaisesti, ja asiasta
on keskusteltava potilaan kanssa ennen kuin hén paattdd aloittaa valmisteen kayton. Jos jokin ndista
tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmaantuu ensimmadisen kerran, potilaan on otettava yhteys
ladkariin. Ladkdrin tulee tdlloin paattdd, tuleeko kayttd keskeyttda.

Vreya-valmiste siséltdd syproteroniasetaattia (progestogeeni) ja etinyyliestradiolia (estrogeeni) ja
tabletti otetaan 21 pédivinad kuukaudessa. Se on koostumukseltaan samanlainen kuin
yhdistelmiehkéisytabletti.

Kiyton kesto
Oireiden lieventyminen kestdd vahintddn kolme kuukautta. Hoitavan lddkérin tulee sddnnollisesti
arvioida hoidon jatkamisen tarve (ks. kohta 4.2).

Kaikkien yhdistelmiehkéisytablettien ja Vreya-tablettien kdyttoon littyy suurentunut
laskimotromboembolian riski ei-kéyttijiin verrattuna (esim. syvé laskimotromboosi ja
keuhkoembolia). Laskimotromboembolian riski on suurimmillaan yhdistelméehkdisytablettien
ensimméisen kdyttovuoden aikana. Tama suurentunut riski on kuitenkin pienempi kuin raskauteen
liittyva laskimotromboembolian riski, jonka arvioidaan olevan 60 tapausta 100 000 raskautta kohti.

Minké tahansa alla mainitun tilan/riskitekijin ilmetessd on Vreya-valmisteen kdytdstd aiheutuvaa
hydtyd punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin tapauksessa, ja
kayttdjan kanssa on keskusteltava ennen kuin hin pdittdd Vreya-valmisteen kdyton aloittamisesta. Jos
jokin néista tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmaantuu ensimméisen kerran, kdyttdjén on otettava
yhteys ladkérin. Ladkarin tulee talloin pdéttdd, onko Vreya-valmisteen kiytto keskeytettiava.

Verenkiertohairiot

e Vreya-valmisteen kiytto lisdéd laskimotromboembolian (VTE) riskid ei-kdyttéjiin verrattuna.
Laskimotromboembolian lisdéntynyt riski on suurin Vreya-valmisteen ensimmaisen
kiyttovuoden aikana, kun kdytto aloitetaan ensimmaiistd kertaa tai uudelleen tai vaihdon
yhteydessd vihintddn kuukauden tablettitauon jilkeen. Laskimotromboemboliaan littyva
kuolleisuus on 1-2 %.

e Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd laskimotromboembolian ilmaantuvuus on
1,5-2 kertaa suurempi Vreya-valmisteen kayttédjilld verrattuna levonorgestreelia sisédltdvien
yhdistelmidehkdisytablettien kéyttdjiin ja se saattaa olla samankaltainen kuin
desogestreelia/gestodeenia/drospirenonia sisdltdvien yhdistelmidehkiisytablettien kayttajilli.

e Vreya-valmisteen kiyttdjaryhma siséltdd todennékdisesti potilaita, joilla saattaa olla
luonnostaan kohonnut kardiovaskulaarinen riski, kuten esimerkiksi munasarjojen
monirakkulataudin (PCOS) yhteydessa.

e Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat myos sithen, ettd hormonaalisten
ehkdisymenetelmien kayttd ja valtimotromboembolian (sydidninfarkti, ohimenevi
aivoverenkiertohdirid) suurentunut riski ovat yhteydessa toisiinsa.

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

e Laskimo- tai valtimotromboosin taiaivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla: jalan
toispuolinen epétavallinen kipu ja/tai turvotus; dkillnen voimakas rintakipu, rijppumatta siité,
séteileekd se vasempaan kdsivarteen vai ei; dkillinen hengéstyminen; ékillisesti alkanut yska;
poikkeuksellinen, voimakas, pitkittyny pédénsirky; ékillinen osittainen tai tdydellinen
nadnmenetys; kaksoiskuvat; puheen puuroutuminen tai afasia; kiertohuimaus; pyOrtyminen,
johon voi littyd fokaalinen kohtaus; vartalon toisen puolen tai jonkin ruumiinosan &killinen
heikkous tai erittdin huomattava tunnottomuus; motoriset hairidt; akuutti vatsa.

e Laskimon tromboembolisten tapahtumien riskid suurentavat seuraavat tekijit:

- ikéd (riski suurenee iin myo6ti)
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tupakointi (runsaan tupakoinnin ja iin myoté riski kasvaa entisestdén, etenkin yli 35-
vuotiailla naisilla. Yl 35-vuotiaiden naisia tulisi vakavasti kehottaa lopettamaan
tupakointi, jos he haluavat kédyttdd Vreya-valmistetta.)

positiivinen sukuanamneesi (esim. laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla
suhteellisen nuorena). Jos perinndllistd alttiutta epiilliéin, nainen on syytd ohjata
erikoislddkérin konsultaatioon, ennen kuin mink&4n hormonaalisen ehkdisymenetelmén
kéaytostd padtetdin.

pitkdaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus, mikd tahansa alaraajaleikkaus tai suuri
trauma. Néissi tilanteissa valmisteen kayttd on syyti keskeyttdd (vahintdan neljd vilkkoa
ennen elektiivistd kirurgiaa) ja aloittaa uudelleen aikaisintaan kahden vikon kuluttua
siitd, kun likuntakyky on tiysin palautunut. Antitromboottista lddkitystd tulee harkita, jos
Vreya- valmisteen kayttod ei ole keskeytetty etukéteen.

- lhavuus (painoindeksi yh 30 kg/m’).

Valtimon tromboembolisten tapahtumien ja aivoverisuonitapahtumien riskid lisddvit seuraavat
tekijat:

ikéd (riski suurenee iin myo6ti)

tupakointi (runsaan tupakoinnin ja iin myoté riski kasvaa entisestdén, etenkin yli 35-

vuotiailla naisilla. Yli 35-vuotiaiden naisia tulisi vakavasti kehottaa lopettamaan

tupakointi, jos he haluavat kiyttdd Vreya-valmistetta.)

dyslipoproteinemia

lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/m’)

korkea verenpaine

migreeni

syddmen lappavika

eteisvirind

positiivinen sukuanamneesi (esim. valtimotromboosi sisaruksella tai vanhemmalla

suhteellisen nuorena). Jos perinndllistd alttiutta epdillidn, nainen on syyté ohjata

erikoisldékérin konsultaatioon, ennen kuin mink&én hormonaalisen ehkédisymenetelmian

kéytosta padtetdan.
Muita haitallisiin verisuonitapahtumiin yhdistettyjd tiloja ovat diabetes mellitus, systeeminen
lupus erythematosus (SLE), hemolyyttis-ureeminen oireyhtymé, krooninen tulehduksellinen
suolistosairaus (kuten Crohnin tauti tai haavainen koliitti) ja sirppisoluanemia.
Tromboembolian lisddntynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon (ks. kohta 4.6
”Raskaus ja imetys”).
Jos migreenikohtaukset tihenevét tai voimistuvat (mahdollinen aivoverisuonitapahtuman
ennakko-oire) Vreya-valmisteen kidyton aikana, Vreya-valmisteen kidytto voi olla syytd
lopettaa heti.

Vreya-valmistetta kiyttidvid naisia tulee selkedsti neuvoa ottamaan yhteys ldékariin, jos he havaitsevat
tromboosiin viittaavia oireita. Vreya-valmisteen kiytto tulee keskeyttdd tromboosiloydoksen tai sen
epdilyn yhteydessi. Asianmukainen ehkdisymenetelma tulee ottaa kdyttéon antikoagulanttihoidon
(kumariini) teratogeenisyyden vuoksi.

Kasvaimet

Joissakin tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasy6vén riskin kasvaneen
yhdistelmiehkidisytablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessd, mutta toistaiseksi ei ole yksimielisyytta
siitd, missd midrin tihdn havaintoon vaikuttavat sukupuolikdyttdytyminen ja ihmisen papilloomavirus
(HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmiehkdisytablettien
kéyttdjien suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut (riskisuhde 1,24). Tadma lisdriski
havidd véhitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelmidehkdisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska
rintasyopd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, yhdistelmidehk&isytabletteja kayttavilld tai
niitd hiljattain kayttineilld havaittu rintasyopadiagnoosien lisdmidrd on pieni verrattuna
rintasyOpériskiin yleensd. Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasyovédn varhaisemmasta
diagnosoinnista yhdistelmaehkéisytablettien kéyttijilld, yhdistelmédehkiisytablettien biologisista
vaikutuksista tai molemmista. Tabletteja kéyttineilld diagnosoidut rintasyopéatapaukset ovat
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yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja kayttdmattomilld
diagnosoidut rintasyopatapaukset. Havaittu yhteys voi johtua rintasyGvin varhaisesta
diagnosoinnista yhdistelmidehkaisytablettien kéyttijilld, yhdistelmiehkaisytablettien biologisista
vaikutuksista tai molemmista.

Yhdistelméehkéisytablettien sisdltdmien hormonien kédyton jilkeen on todettu harvinaisina
tapauksina hyvénlaatuisia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia.
Yksittdistapauksissa nimé kasvaimet ovat aiheuttaneet hengenvaarallisia sisdisid
vatsaonteloverenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuus tulisi ottaa
huomioon, kun yhdistelmidehkaisytablettien kayttijalli on voimakasta ylivatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkejd vatsaontelonsiséisesti verenvuodosta.

Meningiooma:

Meningioomien (yksittdisten ja multippelien) esiintymid on raportoitu syproteroniasetaatin
kéyton yhteydessé, varsinkin suurilla annoksilla (25 mg ja suuremmat) ja pitempiaikaisessa
kaytossd (ks. kohta 5.1). Jos potilaalla diagnosoidaan meningiooma, hoito kaikilla
syproteroniasetaattia sisiltdvilld valmisteilla on varotoimenpiteend lopetettava, mukaan lukien
Vreya-hoito.

Muut sairaudet

Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai positiivinen hypertriglyseridemian sukuanamneesi,
voi olla suurentunut haimatulehduksen riski yhdistelmidehkaisytablettien kéyton aikana.
Monilla yhdistelmdehkédisytablettien tai syproteroniasetaatti 2mg/etinyyliestradioli 0,035mg
kéayttdjilli on raportoitu vihdistd verenpaineen kohoamista, mutta klinisesti merkittdva
verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos verenpaine kohoaa jatkuvasti
yhdistelmiehkéisytablettien kdyton aikana tai merkitsevésti kohonnut verenpaine ei reagoi
riittdvassd midrin verenpainelddkitykseen, yhdistelmidehkiisytablettien kaytto tulee lopettaa.
Seuraavia héiriditd tainiiden pahenemista on raportoitu sekd raskauden ettd yhdistelma-
ehkiisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niden yhteydesti yhdistelmiehkaisytablettien
kayttoon eiole yksiselitteistd nayttoa:

sappikivet, porfyria, systeeminen lupus erythematosus (LED), hemolyyttis-ureeminen
oireyhtymi, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin littyvd kuulon
heikkeneminen.

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

Yhdistelméehkdisytablettien kdyton keskeyttiminen on tarpeen akuuteissa tai kroonisissa
maksan toimintahéiridissd, kunnes maksa-arvot normalisoituvat. Yhdistelmiehkdisytablettien
kayttd on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai sukupuolihormonien kiyton aikana
ilmennyt kolestaattinen ikterus ja/tai kolesteraasiin littyvd kutina uusiutuu.

Klinisissd tutkimuksissa, joissa potilaat saivat hepatiitti C-virusinfektion hoitoon ombitasviirin,
paritapreviirin ja ritonavirin yhdistelméé siséltdvaa ladkevalmistetta sekd dasabuviiria yhdessé
ribavirimin kanssa tai ilman sitd, transaminaasiarvot (ALAT) kohosivat yli 5-kertaisiksi
normaaliarvoihin (upper limit of normal, ULN) nihden merkittdvisti useammin naisilla, jotka
kayttivdt etinyyliestradiolia sisdltdvid valmisteita (kuten hormonaalisia
yhdistelmdehkdisyvalmisteita). Lisédksi my0s glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelméalla
hoidetuilla potilailla havaittin ALAT-arvon kohoamista naisilla, jotka kiyttivit
etinyyliestradiolia sisdltdvid lddkkeitd, kuten yhdistelméehkdisyvalmisteita (ks. kohdat 4.3 ja
4.5).

Vaikka yhdistelmdehkdisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja
glukoosinsietoon, yhdistelméehkéisytabletteja kéyttidvien naisten diabeteshoidon
muuttamistarpeesta ei ole nayttod. Yhdistelmdehkdisytabletteja kayttiavid diabeetikkoja tulee
kuitenkin seurata huolellisesti etenkin yhdistelmidehkiisytablettien kadyton alkuvaiheessa.
Yhdistelméehkdisytablettien kdyton aikana on imoitettu Crohnin taudin ja haavaisen koliitin
pahenemista, sekd Dubin-Johnsonin oireyhtymén ja Rotorin oireyhtymén klinisid oireita.
Maksaldiskid voi joskus esiintyd. Etenkin maksaldiskille alttiiden naisten, joilla on esiintynyt
maksaldiskid raskausaikana, tulisi vilttd4 suoraa auringonvaloa ja ultraviolettisdteilya
yhdistelméiehkéisytablettien kdyton aikana.
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o Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkidisyvalmisteiden kayttoon
littyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttaytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekijd. Naisia on kehotettava ottamaan yhteyttd
ladkariinsd, jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon
aloittamisen jilkeen.

Valmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttaa titd
ladkevalmistetta.

Valmiste sisdltdd myos sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishdirié tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttaa
tatd ladketta.

Ladkérintutkimus ja seuranta

Ennen Vreya-hoidon aloittamista ensi kertaa tai uudelleen potilaalta on otettava taydelliset taustatiedot
(my0s sukuanamneesi), ja hinen verenpaineensa tulee mitata. Lisdksi on tehtdva lddkarintarkastus.
Talloin tulee ottaa huomioon vasta-aiheet (kohta 4.3) ja varoitukset (kohta 4.4). Potilasta neuvotaan
lukemaan pakkausseloste huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita. Kun
yhdistelmiehkéisyvalmistetta on kéytetty kolme kuukautta, potilaan tulee kdydi tarkastuksessa, jolloin
mitataan verenpaine ja kdydidn ldpi mahdolliset kysymykset, haittavaikutukset ja ongelmat.
Tarkastusten tiheys ja luonne sovitetaan yksilollisesti klimisen arvioinnin perusteella.

Potilaalle on kerrottava, ettd ehkdisytabletit eivit suojaa HIV-infektiolta (AIDS) eivétkd muilta
sukupuolitaudeilta.

Ehkéisytehon heikkeneminen

Yhdistelmiehkdisytablettien ehkéisytehoa voi heikentid tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2:
Tablettien unohtaminen), oksentelu tai ripuli (ks. kohta 4.2: Oksentaminen ja ripuli
[ruoansulatuskanavan hiiriét]) ja muu samanaikainen ladkitys (ks. kohta 4.5: Yhteisvaikutukset).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisaltivid rohdosvalmisteita ei tule kdyttda Vreya-hoidon
aikana, silli tdméi voi pienentdd lddkeaineiden pitoisuutta plasmassa ja heikentéd valmisteen klimnisté
tehoa (ks. kohta 4.5: Yhteisvaikutukset).

Kuukautiskiertokontrollin heikentyminen

Kaikki yhdistelméehkéisytabletit voivat aiheuttaa epasddnnollistd verenvuotoa eméttimesta (tiputtelu-
tai lipdisyvuotoa) etenkin ensimmadisten kdyttokuukausien aikana. Siksi lisdtutkimukset ovat yleensa
tarpeen vasta ensimmdisten kolmen kierron jilkeen.

Jos vuotohdirit jatkuvat pidempddn tai niitd ilmaantuu kuukautiskiertojen oltua aiemmin sédénnolliset,
on ei-hormonaaliset syyt otettava huomioon ja tehtdva tarvittavat diagnostiikkatoimenpiteet
gynekologisen poikkeavuuden tai raskauden poissulkemiseksi (mahdollisesti kohdunkaavinta).

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelmédehk&isytabletteja on kdytetty
asianmukaisesti (kohta 4.2), on epitodennikoistd, etti nainen olisi raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kiytetty asianmukaisesti ensimméistd poisjdényttd tyhjennysvuotoa edeltdvén kierron
aikana tai jo kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois
ennen yhdistelméehkéisytablettien kéyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Huom.: Samanaikaisten laékitysten reseptitiedot tulee tarkistaa mahdollisten yhteisvaikutusten
tunnistamiseksi.

e Muiden lidkevalmisteiden vaikutukset Vreya-valmisteeseen
Mikrosomaalisia entsyymejd indusoivien lddkkeiden kanssa voi esiintyd yhteisvaikutuksia. Ne voivat
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lisitd sukupuolihormonien puhdistumaa ja aiheuttaa ndin lipéisyvuotoja ja/tai raskauden.

Hoito

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo muutaman paivan hoidon jélkeen. Entsyymi-induktio on
yleensd suurimmillaan muutaman viikkon kuluttua, mutta voi jatkua vield hoidon paattymisté
seuraavien noin 4 vikkon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Entsyymejd indusoivilla lddkkeilld hoitoa saavien naisten tulee kayttda véliaikaisesti jotakin muuta
ehkdisymenetelmii (estemenetelmid) Vreya-valmisteen kdyton liséksi. Estemenetelmdd tulee kayttaa
koko samanaikaisen ladkehoidon ajan sekd vield 28 pdivan ajan hoidon pééttymisen jilkeen.

Jos lapipainopakkaus loppuu téni aikana, seuraava lapipainopakkaus tulee aloittaa heti edellisen
loputtua ilman tavanomaista tablettitaukoa.

Pitkdaikainen hoito
Naisille, jotka saavat pitkdaikaishoitoa maksaentsyymeji indusoivilla lddkeaineilla, suositellaan toista
ei-hormonaalista luotettavaa ehkdisymenetelmaa.

Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia:

Vreya-valmisteen puhdistumaa lisédvdt aineet (entsyymi-induktion aiheuttama Vreya-valmisteen
ehkdisytehon heikkeneminen), esim.:

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV -laékitys
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti myds felbamaatti, griseofulviini,
okskarbatsepiini, topiramaatti ja rohdosvalmiste mikikuismaa (hypericum perforatum) sisiltavit
tuotteet.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia Vreya-valmisteen puhdistumaan:

Vreya-valmisteen kanssa yhdessd annettuina useat HI'V-proteaasinestéjit ja non-nukleosidiset
kadnteistranskriptaasin estdjit, mukaan lukien yhdistelmidt HCV -estdjien kanssa, voivat lisdtd tai
vahentdd estrogeenin tai progestiinien plasmapitoisuuksia. Joissakin tapauksessa ndiden muutosten
vaikutus voi olla klimisesti merkittdvaa.

Siksi samanaikaisten HIV/HCV -lddkitysten reseptitiedot tulee tarkistaa mahdollisten yhteisvaikutusten
ja mahdollisten nithin Littyvien suositusten tunnistamiseksi. Vahénkin epdselvissa tapauksissa naisten,
joita hoidetaan proteaasinestdjilld tai non-nukleosidisella kddnteistranskriptaasin estédjilld, tulee
kayttaa lisdehkdisya.

Vreya-valmisteen puhdistumaa vihentdvdt aineet (entsyymi-inhibiittorit).

Entsyymi-inhibiittorien kanssa esiintyvien mahdollisten yhteisvaikutusten kliininen merkitys on
epéselvi.

Samanaikainen voimakkaiden CYP3A4-estdjien antaminen voi nostaa estrogeenin tai progestiinin tai
molempien plasmapitoisuuksia.

Etorikoksibin annosten 60-120 mg/vrk on havaittu nostavan etinyyliestradiolin plasmapitoisuudet
vastaavasti 1,4-1,6-kertaisiksi otettuna samanaikaisesti 0,035 mg etinyyliestradiolia sisdltdvin
estrogeeni/progestogeeni-yhdistelmian kanssa.

e Vreya-valmisteen vaikutukset muihin lidkevalmisteisiin

YhdisteIméehkiisytabletit voivat vaikuttaa joidenkin muiden vaikuttavien aineiden metaboliaan.
Plasman ja kudosten pitoisuudet voivat joko nousta (esim. siklosporiini) tailaskea (esim. lamotrigiini).
Kliniset tiedot viittaavat sithen, ettd etinyyliestradioli estdd CYP 1A2-substraattien puhdistumaa, mika
johtaa niiden plasmapitoisuuden vihéiseen (esim. teofylliini) tai kohtalaiseen (esim. titsanidiini)
kasvuun.

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset
Samanaikainen kdyttd ombitasviiri/paritapreviiri/ritonaviiri-yhdistelmid ja dasabuviiria (ribavirinin
kanssa tai ilman) tai glekapreviiri/pibrentasviiri-yhdistelmda sisdltdvien lddkevalmisteiden
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kanssasaattaa lisitdi ALAT-arvon kohoamisen riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Tadmén vuoksi Vreya-valmisteen kdyttdjien pitdéd vaihtaa toisen ehkédisymenetelméin kayttoon (pelkkad
progestiinia sisédltdvit ehkdisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset menetelmédt) ennen hoidon aloitusta
ndilld ladkeyhdistelmilld. Vreya-valmisteen kdytto voidaan aloittaa uudestaan 2 viikkoa taman
yhdistelmildakehoidon pédttymisen jilkeen.

Muut yhteisvaikutukset

Laboratoriokokeet

Steroidien kdyttd ehkdisyvalmisteena voi vaikuttaa erdiden laboratoriokokeiden tuloksiin, kuten
maksan, kilpirauhasen, lisimunuaisen ja munuaisten toimintakokeiden parametreihin, seerumin
valkuaisaineisiin, kuten kortikosteroideja sitovan globuliinin, lipidien ja lipoproteiinien fraktioihin,
hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin ja veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin.
Muutokset pysyvit yleensa viitealueella.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Vreya-valmistetta ei pidd kdyttdd raskauden eikd imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Valmisteella eiole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tromboembolian riski on suurentunut kaikilla Vreya-valmistetta kiyttavilli naisilla (ks. kohta 4.4).

Vakavat haittavaikutukset
Ks. kohta 4.4.

Muut haittavaikutukset
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu yhdistelmidehkidisytablettien (myos Vreya-valmisteen)
kayttdjilli. (Huom. Vreya-valmistetta ei pidd kdyttda vain ehkdisytablettina, ks. kohta 4.1.)

ELINJARJESTELMA- HAITTAVAIKUTUSTEN ESIINTYMISTIHEYS
LUOKKA 'Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon (koska
> 1/100, < 1/10 harvinainen > 1/10 000, saatavissa oleva
> 1/1 000, < 1/100K 1/1 000 tieto ei riitd
s
Tutkimukset Painonnousu Painon lasku
Hermosto Padnsirky Migreeni
Piilolinssien
Silmiit huono
siedettivyys
Ruoans ulatus elimisto [Pahomnvointi, Oksentelu, ripuli
vatsakipu
Tho ja ihonalainen Nokkosihottuma [Erythema
kudos nodosum,
erythema
multiforme
Aineenvaihdunta ja Nesteretentio
ravitsemus
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Immuunijirjestelmi Y liherkkyys Perinnéllisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen

Sukupuolielimet ja  [Rintojen kipu, Rintojen Emitinerite,

rinnat rintojen suureneminen rintojen

aristus eritevuoto

PsyykKkiset hiiriot  |Alakulo, mielialan Libidon Libidon

vaihtelut heikkeneminen  voimistuminen

Verisuonis to Tromboembolia | Kohonnut
verenpaine

Vreya-valmistetta kayttdneilld naisilla on raportoitu seuraavia vakavia haittavaikutuksia, joita
kuvataan enemmén kohdassa 4.4 Varoitukset ja kdyttoon littyvdt varotoimet:

e laskimotromboemboliset sairaudet

e valtimotromboemboliset sairaudet

Suun kautta otettavia yhdistelmédehkéisyvalmisteita kéyttivilld naisilla on myos raportoitu seuraavia

vakavia haittavaikutuksia, joita kuvataan enemméin kohdassa 4.4 ”Varoitukset ja kdyttoon lLittyvét

varotoimet”:

e Kohonnut verenpaine

e Maksakasvaimet

e Maksaldiskat

e Crohnin tauti haavainen paksusuolitulehdus, porfyria, systeeminen lupus erythematosus,
raskausajan herpes (pemfigoidi), Sydenhamin korea, hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma,
kolestaattinen keltaisuus

e Naisilla, joilla on periytyvd angioedeema, eksogeeniset estrogeenit voivat aiheuttaa tai pahentaa
angioedeeman oireita

Rintasyopiddiagnoosien méérd on hieman kohonnut yhdistelmidehkéisytablettien ja Vreya-valmisteen
kayttijilli. Koska rintasyopd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on rintasyopddiagnoosien
yliméérd pieni verrattuna rintasyovén kokonaisriskiin. Varmaa ndyttod rintasyOpériskin yhteydesté
yhdistelmiehkéisytablettien tai Vreya-valmisteen kdyttoon eiole. Ks. lisdtietoja kohdista 4.3 ja 4.4.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Lidkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden
haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus
Yliannostuksen eiole raportoitu aiheuttaneen vakavia haittavaikutuksia. Mahdollisia

yhannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla naisilla véhdinen tyhjennysvuoto. Spesifistd
vasta-ainetta ei ole, ja hoidon tulee olla oireenmukaista.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: antiandrogeenit ja estrogeenit, ATC-koodi: GO3HBOI

Pearlin luku (menetelmidn epdonnistuminen + potilaasta johtuva epdonnistuminen): 0,12
(kaksipuolisen 95 % luottamusvilin yliraja: 0,44).

Syproteroniasetaatti salpaa androgeenireseptoreja ja vihentdd ndin androgeenien vaikutusta

androgeenistd riippuvaisiin elimiin.

Tédmén antiandrogeenisen vaikutuksen lisdksi syproteroniasetaatilla on myds voimakas
progestageeninen ja antigonadotrooppinen vaikutus.

Syproteroniasetaatin kayttd6 mahdollistaa naisen virilisaation vaikutusten vihentdmisen tai poistamisen

rippumatta siitd, johtuvatko ndmai vaikutukset androgeenipitoisuuden noususta vai lisdéntyneesti
perifeerisestd herkkyydestd androgeeneille.

Vreya-valmisteen kidyton aikana lisidntynyt talinvuoto, joka aiheuttaa aknea ja seborreaa, vihenee
huomattavasti. Tamén seurauksena aknekukinta paranee ja sen uusiutuminen estyy, yleensi 3—

4 kuukauden hoidon jilkeen. Seborrea paranee yleensé aikaisemmin. Myos seborreaan usein littyva
hiustenldhtd viahenee. Hirsutismiin hoito tehoaa yleensé vasta useiden kuukausien kuluttua.

Oikein kéytettynd syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia sisdltivd Vreya-valmiste toimii
ehkéisytablettina ja séételee kuukautiskiertoa. Ehkéisyvaikutus perustuu perifeeristen ja systeemisten
mekanismien yhdistelmddn. Niistd tdrkeimpid ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman
koostumuksen muuttuminen. Myos kohdun limakalvon morfologiset ja entsymaattiset muutokset

estivit osaltaan raskautta.

Meningiooma

Ranskassa tehdysté epidemiologisesta kohorttitutkimuksesta saatujen tulosten perustella on osoitettu
kumulatiivinen annosriippuvainen yhteys syproteroniasetaatin ja meningiooman valilli. Taméa
tutkimus perustui Ranskan sairausvakuutusviranomaisilta (CNAM) saatuihin tietoihin, ja sithen
osallistui 253 777 naista, jotka kdyttivait 50-100 mg:n syproteronitabletteja. Leikkauksella tai
sddehoidolla hoidetun meningiooman insidenssié verrattiin niiden naisten, jotka altistuivat
suuriannoksiselle syproteroniasetaatille (kumulatiivinen annos > 3 g) ja naisten, jotka altistuivat

hieman syproteroniasetaatille (kumulatiivinen annos < 3 g), vililli. Kumulatiivinen annos-vastesuhde

osoitettiin.

Syproteroniasetaatin llmaantuvuus (potilasvuosina) | HR,4; (95% CI) “

kumulatiivinen annos

Lievd altistus (< 3 g) 4,5/100000 Ref.

Altistus >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12-36¢ 26/100 000 6,4/3,6-115]
36-60g 54,4/100 000 11,3/5,8-222]
vli60 g 129,1/100 000 21,7[10,8-43,5]

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

perusteella

Esimerkiksi 12 gn kumulatiivinen annos voi vastata vuoden kestdvéé hoitoa annoksella 50 mg/vrk

20 paivin ajan joka kuukausi.
5.2 Farmakokinetiikka
Syproteroniasetaatti:
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Suun kautta otettuna eri suuruiset syproteroniasetaattiannokset imeytyvét nopeasti ja taydellisesti.
Vreya-tabletin ottamisen jilkeen saavutetaan 15 ng/ml huippupitoisuus syprotetroniasetaattia
seerumissa 1,6 tunnissa. Tamén jilkeen lddkeaineen pitoisuus seerumissa laskee kahdessa vaiheessa,
joiden puolintumisajat ovat 0,8 h ja 2,3 vrk. Syproteroniasetaatin kokonaispuhdistumaksi seerumista
on todettu 3,6 ml/min/kg. Syproteroniasetaatti metaboloituu eri tavoin, mm. hydroksyloitumalla ja
konjugoitumalla. Pddmetaboliitti plasmassa ihmiselli on 15 -hydroksijohdos.

Osa annoksesta erittyy muuttumattomana sappinesteeseen. Valtaosa annoksesta erittyy
metaboliittimuodossa, ja virtsa- ja sappierityksen suhde on 3:7. Munuais- ja sappierityksen
puoliintumisajaksi on todettu 1,9 vrk. Plasman metaboliitit eliminoituivat melko samanlaisella
nopeudella (puolintumisaika 1,7 vrk).

Syproteroniasetaatti sitoutuu lihes kokonaan plasman albumiiniin. Vain 3,5-4,0 %
kokonaislidkeanepitoisuudesta esiintyy vapaassa muodossa. Sitoutuminen proteineihin on
epéspesifistd, joten sukupuolihormonia sitovan hormonin (SHBG) pitoisuuden muutokset eivét vaikuta
syproteroniasetaatin farmakokinetiikkaan.

Pitkén plasman (seerumin) puoliintumisajan ja péivittdisen annostuksen vuoksi syproteroniasetaatti
kertyy elimistoon kunkin hoitojakson aikana. Lidkeaineen maksimikeskipitoisuudet seerumissa
kohosivat tasolta 15 ng/ml (1. hoitopdivd) ensimméisen hoitojakson loppuun mennessa tasolle

21 ng/ml ja kolmannen hoitojakson loppuun mennessé tasolle 24 ng/ml. Pitoisuus-aikakdyrin alle
jaava pinta-ala (AUC) kasvoi 2,2-kertaiseksi (1. hoitojakson loppu) ja 2,4-kertaiseksi (3. hoitojakson
loppu). Vakaa tila saavutetaan noin 10 vuorokauden kuluttua. Pitkdaikaishoidossa syproteroniasetaatti
kertyy hoitojaksojen aikana 2-kertaisesti.

Syproteroniasetaatin absoluuttinen hydtyosuus on lihes tdydellinen, 88 % annoksesta. Vreya-
valmisteen siséltimén syproteroniasetaatin suhteellinen hydtyosuus verrattuna mikrokiteiseen
nestesuspensioon oli 109 %.

Etinyyliestradioli:

Suun kautta otettu etinyyliestradioli imeytyy nopeasti ja tdydellisesti. Vreya-tabletin ottamisen jalkeen
saavutetaan noin 80 pg/ml huippupitoisuus etinyyliestradiolia seerumissa 1,7 tunnissa. Tamén jalkeen
etinyyliestradiolin pitoisuus plasmassa laskee kahdessa vaiheessa, joiden puolintumisajat ovat 1-2 h
janoin 20 h. Analyysiin littyvistd syistd nimé parametrit voidaan laskea vain suuremmille annoksille.

Etinyyliestradiolin ndenndiseksi jakautumistilavuudeksi on méaritetty noin 5 I’kg ja sen
mtaboliapuhdistumaksi plasmasta noin 5 ml/min/kg. Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti mutta
epaspesifisesti seerumin albumiiniin. 2 % lddkeainepitoisuudesta esiintyy vapaassa muodossa.
Etinyyliestradioli metaboloituu imeytymisen ja maksan ensikierron aikana, joten suun kautta otetun
ladkkeen absoluuttinen hydtyosuus vihenee ja on vaihteleva. Lidkeaine ei erity muuttumattomana.
Etnyyliestradiolin metaboliitit erittyvit virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja puolintumisaika on noin
1 vrk.

Terminaalivaiheen puoliintumisajan ja pdivittdisen annon mukaan vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan
3—4 vuorokauden kuluttua, ja ne ovat 30—40 % kerta-annoksen tuottamia pitoisuuksia korkeammat.
Vreya-valmisteen sisdltimén etinyyliestradiolin suhteellinen hyGtyosuus (verrattuna mikrokiteiseen
nestesuspensioon) on 85 %.

Jatkuvassa kéytdssa etinyyliestradioli indusoi sukupuolihormoneja sitovan globuliinin (SHBG) ja
kortikosteroideja sitovan globuliinin (CBG) synteesid maksassa. SHBG:n induktion méara riippuu
kuitenkin samaan aikaan annetun progestiinin kemiallisesta rakenteesta ja annoksesta. Vreya-hoidon
aikana SHBG-pitoisuudet seerumissa kohosivat tasolta 100 nmol/l tasolle 300 nmol/l, ja CBG-
pitoisuudet seerumissa kohosivat noin tasolta 50 pg/ml tasolle 95 pg/ml

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Etinyyliestradioli

Etmnyyliestradiolin toksisuusprofiili tunnetaan hyvin. Tdmén valmisteyhteenvedon muissa kohdissa
annettujen tietojen liséksi ei ole muita preklinisid tietoja turvallisuudesta, joista olisi hyotyé ladkkeen
madradjalle.

Syproteroniasetaatti

Syproteroniasetaatilla tehtyjen, yleisesti hyvéksyttyjen genotoksisuustestien tulokset ovat yleensa
olleet negatiivisia. Erddt muut testit ovat kuitenkin osoittaneet, etti syproteroniasetaatti voi tuottaa
DNA-addukteja (ja lisitd DN A:n korjaustoimintaa) rottien ja apinoiden maksasoluissa ja juuri
eristetyissd ihmisen maksasoluissa. DN A -adduktien muodostumista todettiin, kun solut altistettiin
syproteroniasetaatille pitoisuuksina, jotka ovat odotettavissa kdytettdessd syproteroniasetaatin
suositusannostusta. /n vivo -kokeessa syproteronihoidon anto rotalle lisdsi fokaalisten, mahdollisesti
preneoplastisten maksahéirididen esiintyvyyttd, mikd johti naarasrotilla soluentsyymimuutoksiin.
Néiden I6ydosten kliiminen merkitys on toistaiseksi epdselvd. Toistaiseksi ei ole viitteitd siitd, ettd
ladke lisdisi maksakasvainten esiintyvyyttd ihmiselld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Table tin ydin:
Laktoosimonohydraatti
maissitarkkelys

povidoni K25 (E1201)
magnesiumstearaatti (E470B)
talkki (ES53B)

Piillyste:

sakkaroosi
kalsiumkarbonaatti (E170)
makrogoli 6000

talkki (ES53B)
titaanidioksidi (E171)
povidoni K90 (E1201)
glyseroli (85 %) (E422)
montaaniglykolivaha (E912)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sisépakkaus
Kalenterildpipainopakkaus, PV C/alumiinifolio.

Pakkauskoko
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Ulkopakkaukset sisdltavit 1 x 21, 3 x 21 tai 6 x 21 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméitta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Stragen Nordic A/S, Helsingarsgade 8C, 3400 Hillerad, Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21514

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myo6ntdmisen paivimaard: 29.08.2006
Vimeisimmadn uudistamisen paiviméara: 03.01.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.06.2022
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Vreya 2 mg/0,035 mg, tablett, dragerad
cyproteronacetat/etinylestradiol.

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dragerad tablett innehdller 2 mg cyproteronacetat och 0,035 mg etinylestradiol.

Hjélpdmnen: 31,115 mg laktosmonohydrat och 19,637 mg sackaros.
For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Dragerad tablett.
Vit, rund, bikonvex tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Vreya ér avsett for behandling av mattlig till svar akne relaterad till androgenkénslighet (med
eller utan seborré) och/eller hirsutism hos kvinnor i fertil alder.

Vreya ska endast anvindas for behandling av akne efter uteblivet svar pé topikal behandling
eller systemisk antibiotikabehandling.

Eftersom Vreyadven verkar som ett hormonellt preventivmedel ska det inte anvindas 1
kombination med andra hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3).

4.2 Dosering och administreringssatt
Administreringssitt
Oral anvindning

Dosering

Vreya forhindrar dgglossning och dédrmed dven befruktning, Patienter som anvinder Vreya
0,035/2 mg ska dirfor inte anvanda sig av ytterligare ett hormonellt antikonceptionsmedel,
eftersom detta inte ar nodvindigt for att forhindra graviditet och dessutom kommer att utsitta
patienten for en alltfor hog dos av hormoner.

Hur du anvénder Vreya

Tabletterna ska tas i den ordning som pilarna pa blisterforpackningen visar. De ska tas vid
ungefir samma tidpunkt varje dag och svéljas ned med vitska. En tablett per dag tas i 21
dagar, och direfter foljer 7 tablettfria dagar. En bortfallsblodning intraffar vanligtvis pa dag 2
eller 3 efter den sista tabletten, och den kan fortsétta &ven efter att nista blisterforpackning har
paborjats.

Péborja behandling med Vreya

Om inga hormonella preventivmedel har anvdints under den foregaende mdnaden

Den forsta tabletten ska tas pd menstruationscykelns forsta dag, dvs. den forsta
blodningsdagen. Det gir ocksa att inleda behandlingen pa dag 2—5 1 menstruationscykeln,
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men isa fall ska patienten anvdnda ett ytterligare preventivmedel (en barridirmetod) under den
forsta cykelns 7 forsta dagar.

Byte frdn ett annat kombinationspreparat (kombinerade p-piller, vaginalring eller p-plaster)

Den forsta tabletten av Vreya bor tas dagen efter att patienten tagit den sista aktiva tabletten
av det tidigare kombinerade p-pillret, och aldrig senare &n dagen efter det normala
tablettuppehillet (eller den sista placebotabletten av det tidigare p-pillret). Om patienten har
anvant vaginalring eller p-plister bor hon borja ta Vreya pa den dag dd ringen eller plastret
avligsnas, och aldrig senare dn péd den dag da en ny ring eller ett nytt plaster skulle ha satts pa
plats.

Byte fran ett preventivmedel med enbart gestagen (minipiller, injektion eller implantat med
enbart gestagen) eller hormonspiral som utsondrar enbart gestagen

Patienten kan byta fran minipiller ndr som helst. Byte fran implantat eller hormonspiral med

enbart gestagen gors pa samma dag som dessa avligsnas, och byte frén injektion gors pa den
dag da nista injektion skulle ha getts.

Under den forsta cykelns forsta 7 dagar ska patienten anvénda ytterligare ett preventivmedel

(en barridrmetod).

Efter abort i forsta trimestern:
Patienten kan borja anvdnda likemedlet direkt, och inget ytterligare preventivimedel behover
d4 anvéndas.

Efter forlossning samt efter abort i andra trimestern:

For ammande kvinnor, se avsnitt 4.6.

Kvinnor som inte ammar rekommenderas att inleda behandlingen mellan 21 och 28 dagar
efter forlossningen.

Om behandlingen inleds efter dag 28 ska kvinnan rekommenderas att anvinda ett ytterligare
preventivmedel (en barridrmetod) under de forsta 7 dagarna som hon tar tabletterna. Om en
patient iden hér situationen har haft samlag maste man utesluta graviditet eller nvdnta den
forsta blodningen innan behandlingen med kombinerade p-piller inleds, eftersom kvinnan kan
ha haft en forsta dgglossning efter forlossningen.

Vad hinder om patienten glommer att ta tabletter?
Om det har gatt mindre #n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits &r det preventiva
skyddet inte nedsatt.
Den glomda tabletten bor tas sa snart som mdjligt och nésta tablett tas sedan vid ordinarie
tidpunkt.
Om det har gitt mer é4n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits kan det preventiva skyddet
vara nedsatt. Foljande grundregler giller vid glomda tabletter:
1. Inget tablettuppehall fir ndgonsin Overskrida 7 sammanhéingande dagar.
2.7 dagars oavbrutet tablettintag krivs for att uppna tillidicklig hdmning av hypofys-
ovarieaxeln.

Med detta som grund kan foljande praktiska rad ges:

Glomd tablett under vecka 1:
e Den senast glomda tabletten ska tas sé snart som kvinnan kommer ihdg, dven om det
innebér att hon far ta tva tabletter vid samma tillfille. Dérefter fortsitter hon att ta
tabletterna vid den vanliga tidpunkten. Ett kompletterande preventivmedel (en
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barridrmetod) ska ockséd anvindas i 7 dagar.

Om kvinnan har haft samlag under veckan fore den glomda tabletten kan graviditet inte
uteslutas. Ju fler tabletter som har glomts och ju ndrmare fore tablettuppehillet, desto
hogre dr risken for graviditet.

Glomd tablett under vecka 2:
e Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som kvinnan kommer ihdg, dven om det
innebdr att hon far ta tva tabletter vid samma tillfille. Direfter fortsétter hon att ta
tabletterna vid den vanliga tidpunkten. Forutsatt att kvinnan har tagit alla tabletter vid ratt
tidpunkt de foregdende 7 dagarna behdver inget ytterligare preventivmedel anvéndas.
Om hon har missat fler &n en tablett bor hon rddas att anvinda en barridirmetod som
ytterligare preventivmedel under de foljande 7 dagarna.

Glomd tablett under vecka 3:
e Risken for minskat graviditetsskydd ar 6verhdngande eftersom det snart ar dags for det
7 dagar langa tablettuppehallet. En Fgre niva av graviditetsskydd kan dock uppnds genom
dosjustering. Om patienten foljer ndgot av foljande rdd behdver inget ytterligare
preventivmedel anvéndas, fOrutsatt att alla tabletter har tagits vid rétt tidpunkt under de 7
dagarna precis fore den forsta glomda tabletten.
Om sa nte ar fallet bor kvinnan folja det forsta av de tva raden, och ett extra
preventivmedel (barriirmetod) bor anvindas dven under de ndrmaste 7 dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas s& snart som kvinnan kommer ihag, dven om det
mnnebdr att hon far ta tva tabletter vid samma tillfille. Direfter fortsétter hon att ta
tabletterna vid den vanliga tidpunkten. Nésta tablettkarta ska péborjas sé snart den gamla
kartan &r slut, detvill sdga utan tablettuppehallet. Troligtvis sker ingen bortfallsblodning
forrdn den andra tablettkartan dr slut, men stinkblodningar eller genombrottsblddning kan
upptrdda under de dagar di tabletter tas.

2. Patienten kan ocksa avbryta tablettintaget fran den aktuella tablettkartan. I sddana fall
gor hon ett tablettuppehdll pa 7 dagar (inklusive de dagar hon glomt tabletter) och
fortsitter dérefter med nésta tablettkarta.

Om kvinnan har missat flera tabletter och mnte far nagon bortfallsblodning under det forsta
ordinarie tablettuppehdllet kan graviditet inte uteslutas.

Vid krikningar eller diarré (eastrointestinala problem)

Om patienten kriks eller har diarré kan absorptionen av likemedlet forsdmras, och ett
ytterligare preventivmedel bor anviandas.

Om patienten krdks mom 3-4 timmar efter att en tablett har tagits ska en ny tablett
(ersétningstablett) tas sa snart som mdjligt. Den nya tabletten méaste tas nom 12 timmar efter
den ordinarie tidpunkten, om det &r mojligt. Om det har gatt mer 4n 12 timmar ska patienten
i stillet folja rekommendationen om glomda tabletter under rubriken ”Vad hdnder om
patienten glommer att ta tabletter?” iavsnitt 4.2.

Om kvinnan te vill &ndra sitt ordinarie tablettschema ska extratabletten/-tabletterna tas fran
en annan tablettkarta.

Skjuta upp menstruationsblodningen eller dndra startdagen

Vid 6nskeméil om att skjuta upp bortfallsblodningen (menstruationen) ska kvinnan hoppa over
tablettuppehillet och i stéllet borja ta tabletter fran nista tablettkarta direkt. Déarefter tas
tabletter sa linge patienten vill: frin enstaka tabletter till samtliga tabletter fran kartan.
Genombrottsblodning eller stinkblodningar kan uppstd under tiden som tabletterna tas.
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Efter ett ordinarie tablettuppehall pa 7 dagar ska patienten sedan fortsétta ta Vreya som
vanligt.

Vid 6nskemédl om att dndra startdagen for bortfallsblodningen permanent ska kvinnan
instrueras att forkorta nésta tablettuppehdll med Onskat antal dagar. Ju kortare
tablettuppehillet blir, desto mindre &r sannolikheten for bortfallsblédning, samtidigt som
sannolikheten for genombrotts-/stinkblodningar under nista tablettperiod Okar (liknar
uppskjutningsblodningar, se ovan).

Behandlingens lingd

Tid till symtomlindring 4r minst tre manader. Behovet av fortsatt behandling ska utvérderas
regelbundet av behandlande likare. Behandlingslingden beror pé hur allvarligt patientens
kliniska tillstdind &r. Vanligtvis pégar behandlingen i flera minader. Rekommendationen ar att
behandlingen ska séttas ut 3—4 cykler efter att indikationstillstindet/-tillstinden har gatt
tillbaka helt. Behandling med Vreya ska inte fortsdtta endast som oralt antikonceptionsmedel.

Sarskilda populationer

Barn och ungdomar
Vreya ér endast indikerat for patienter som har menstruation.

Aldre
Ej tillimpligt. Vreya dr inte indikerat efter menopaus.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Vreya ir kontraindicerat for kvinnor med allvarlig leversjukdom dir levervirdena inte har
normaliserats (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen specifik forskning har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion. Tillgingliga data
foranleder inga behandlingsjusteringar for denna patientgrupp.

4.3 Kontraindikationer
Precis som andra kombinerade p-piller mnehdller Vreya ett gestagen- och ett
Ostrogenhormon, och ska darfor inte anvindas av patienter med de tillstdind som ndmns nedan.
Om nagot av tillstanden skulle upptridda for forsta gangen under behandlingen med Vreya ska
behandlingen avslutas omedelbart.
e Samtidig anvindning av annat hormonellt preventivmedel (se avsnitt 4.1)
e Pigiende eller tidigare vends trombos (djup ventrombos, lungemboli)
e Pagiende eller tidigare arteriell trombos (t.ex. myokardinfarkt) eller prodromala
tillstand (t.ex. angina pectoris och transitorisk ischemisk attack).
e Pagdende eller tidigare cerebrovaskulidr hindelse
e Forekomst av en allvarlig riskfaktor eller flera riskfaktorer for vends eller arteriell
trombos (se avsnitt 4.4), sdsom:
o diabetes mellitus med vaskuldra symtom
o allvarlig hypertoni
o allvarlig dyslipoproteinemi
o Arfllig eller forvirvad disposition for vends eller arteriell trombos, sdsom
aktiverat protein C-(APC)-resistens, antitrombin-III-brist, protein C-brist, protein
S-brist, hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar
(antikardiolipinantikroppar, lupus antikoagulans)
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o Pigiende eller tidigare pankreatit, om den &r/var associerad med svér
hypertriglyceridemi.

o Pigdende eller tidigare observerad levertumdr (benign eller malign).

e Graviditet eller amning,

e Pagiende eller tidigare allvarliga rubbningar i leverfunktionen dér leverviardena
mte har normaliserats.

o Konstaterad eller misstinkt pagaende konshormonberoende malignitet i genitalier,
brostkortlar eller lever.

e Vaginalblodning av okédnd orsak.

e Migrdn med fokala neurologiska symtom ianamnesen

e Overkinslighet mot de aktiva innehdllsimnena eller mot nigot hjilpimne som
anges 1 avsnitt 6.1

e Vreya dr kontraindicerat for samtidig anvindning med likemedel som innehédller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir eller likemedel som mnehaller
glekaprevir/pibrentasvir (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5).

e Meningiom eller anamnes pa meningiom

4.4 Vamningar och forsiktighet
Vreya ar inte indikerat for behandling av mén.

Varningar
Om nagot av nedanstdende tillstind/riskfaktorer foreligger, bor fordelarna med anvindningen

av kombinerade p-piller vigas mot de mojliga riskerna i varje enskilt fall och diskuteras med
patienten innan hon beslutar sig for att ta likemedlet. Vid forsémring, exacerbation eller debut
av ndgon av dessa tillstand eller riskfaktorer ska patienten ta kontakt med sin likare, som da
beslutar om anvindningen behdver avbrytas.

Vreya innehéller gestagenet cyproteronacetat och dstrogenet etinylestradiol, och ges under 21
dagar under en minadscykel. Sammansittningen liknar den i kombinerade p-piller.

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

Anvandning av kombinerade p-piller, eller Vreya, medfor en okad risk for vends
tromboembolism (VTE) inklusive djup ventrombos och lungemboli jamfort med icke-
anvindning. Denna forhéjda risk ar storst under det forsta aret av behandlingen med
kombinerat p-piller. Den forhdjda risken é&r ligre 4n risken for VIE isamband med graviditet,
som uppskattas till 60 fall per 100 000 graviditeter.

Om nagot av nedanstidende tillstind/risk faktorer foreligger, bor fordelarna med anvindning av
Vreya vigas mot de mojliga riskerna i varje enskilt fall och diskuteras med patienten nnan
hon beslutar sig for att ta Vreya. Vid forsdmring, exacerbation eller debut av nigon av dessa
tillstand eller riskfaktorer ska patienten ta kontakt med sin likare, som da beslutar om
anvindningen av Vreya behdver avbrytas.

Cirkulatoriska rubbningar
e Anvindning av Vreyamedfor en okad risk for vends tromboembolism (VTE) jamfort
med icke-anvindning. Den forhdjda risken for VTE é&r storst under det forsta aret av
behandlingen med Vreya, eller vid aterupptagande eller byte till behandling med
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Vreya efter ett tablettuppehdll pad minst en manad. Vends tromboembolism kan vara
dodligt i 1-2 % av fallen.

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

e Inom den patientgrupp som anvdnder Vreya finns det troligen patienter som kan ha en
egen forhdjd kardiovaskuldr risk, t.ex. den risk som ar forenad med polycystiskt
ovariesyndrom (PCOS).

e Epidemiologiska studier har ocksa associerat anvindning av kombinerade hormonella
preventivmedel med en 0kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt,
transitorisk ischemisk attack).

e [extremt sdllsynta fall har trombos rapporterats 1andra blodkirl, t.ex. 1 hepatiska,
mesenteriska, renala, cerebrala eller retinala vener och artirer, hos anvindare av
hormonella preventivmedel.

e Symtom pa vends eller arteriell trombos eller pa en cerebrovaskuldr hindelse kan
inkludera: ovanlig, ensidig bensmirta och/eller svullnad; plotslig svar smérta i brostet
med eller utan utstralning 1 vanster arm; plotslig andndd; plotsliga hostattacker;
ovanlig, kraftig, langvarig huvudvirk; plotsligt partiellt eller fullstindigt synbortfall;
dubbelseende; sluddrigt tal eller afasi; svindel; kollaps med eller utan fokal kramp;
svaghet eller en mycket uttalad domning som plotsligt upptrader i ena kroppshalvan
eller en del av kroppen; motoriska storningar; akut buk.

e Risken for vendsa tromboemboliska hindelser 6kar med:

- Stigande alder

- Rokning (risken Okar ytterligare vid stor cigarettkonsumtion och med stigande
alder, sarskilt hos kvinnor 6ver 35 ar, och kvinnor Over 35 ar ska starkt avradas
fran att roka om de vill anvidnda Vreya).

- Forekomst 1 familjen (vends tromboembolim hos syskon eller en forélder i relativt
ung alder). Vid misstanke om hereditdr predisposition ska kvinnan remitteras till
specialist for konsultation innan beslut om anvindning av nadgot hormonellt
preventivmedel fattas.

- Léngvarig immobilisering, storre kirurgiskt ingrepp, alla kirurgiska ingrepp 1
benen eller stérre trauma. I dessa situationer &r det lAmpligt att gora uppehall 1
anvindningen (vid elektiv kirurgi minst fyra veckor i forvig) och nte ateruppta
anvandningen forrdn tva veckor efter fullstindig remobilisering.
Antitrombosbehandling bor dvervidgas om Vreya inte har satts ut i forvig.

- Fetma (BMI over 30 kg/n?).

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller cerebrovaskulira héandelser

okar med:

- stigande élder

- rokning (risken Okar ytterligare vid stor cigarettkonsumtion och med stigande
alder, sarskilt hos kvinnor 6ver 35 ar, och kvinnor G6ver 35 ar ska starkt avradas
fran att r6ka om de vill anvinda Vreya).

- dyslipoproteinemi

- fetma (BMI 6ver 30 kg/n?)

- hypertoni

- migran

- hjértklaffsjukdom

- formaksflimmer
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forekomst 1 familjen (alla fall av arteriell trombos hos syskon, eller hos forélder 1
relativt ung &lder). Vid misstanke om hereditér predisposition ska kvinnan
remitteras till specialist for konsultation inan beslut om anvindning av nagot
hormonellt preventivmedel fattas.
Andra medicinska tillstdind som har associerats med karlkomplikationer inkluderar
diabetes mellitus, systemisk lupus erythematosus, hemolytisk-uremiskt syndrom,
kronisk inflammatorisk tarmsjukdom (t.ex. Crohns sjukdom eller ulcerds kolit) samt
sickle cell-sjukdom.
Den 6kade risken for tromboembolism under puerperium maste beaktas (se
mformation om “Fertilitet, graviditet och amning” iavsnitt 4.6).
En okad frekvens eller svarighetsgrad av migrdnanfall vid anvindning av Vreya(vilket
kan vara ett tidigt tecken pa en cerebrovaskuldr incident) kan vara skil for att
omedelbart avbryta anvéndningen av Vreya.

Patienter som anvinder Vreyaska sérskilt uppmanas att kontakta sin likare om mdjliga
symtom pa trombos uppstér. I hiindelse av misstinkt eller bekriftad trombos ska anvindning
av Vreya avbrytas. Ett adekvat antikonceptionsmedel ska séttas in pa grund av
teratogeniciteten hos antikoagulantia (kumariner).

Tumorer

En okad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvint kombinerade p-piller under lang tid har
rapporterats 1 vissa studier, men fortsatt oenighet rdder om iviken omfattning detta kan vara
resultat av olika sexuella beteenden och forekomsten av humant papillomvirus (HPV).

En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pé en ndgot 6kad relativ risk (RR
=1,24) for diagnostiserad brostcancer hos kvinnor som anvénder kombinerade p-piller.
Den 6kade risken forsvinner gradvis under loppet av tio ar efter avslutad anvindning.
Eftersom brostcancer ér ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder &r den dkade risken for
brostcancerdiagnos hos anvindare och fore detta anvdandare av kombmerade p-piller
liten i relation till den generella risken for brostcancer. Det observerade monstret av
okad risk kan bero pa att diagnosen stills tidigare hos p-pilleranvindare, en biologisk
effekt av p-pillren eller en kombination av bada. Brostcancer som diagnostiseras hos de
som nagon gang anvint p-piller &r ofta mindre kliniskt avancerad jamfort med cancer
hos de som aldrig anvint p-piller. Det observerade mdnstret kan bero pa att diagnosen
stills tidigare hos p-pilleranvindare, en biologisk effekt av p-pillren eller en
kombination av bada.

I séllsynta fall har godartade levertumorer och, dnnu mer séllan, maligna levertumdrer
rapporterats hos anvindare av hormoner sdsom de som ingar i kombinerade p-piller. I
enstaka fall har dessa tumdrer lett till livshotande intraabdominella blodningar.
Levertumdr bor overviagas som differentialdiagnos nér svar smérta i ovre delen av
buken, leverforstoring eller tecken pd intraabdominella blodningar upptrider.

Meningiom

Forekomst av meningiom (enstaka och multipla) har rapporterats i samband med
anvindning av cyproteronacetat, sérskilt vid hoga doser (25 mg och hogre) och vid
behandling under Eingre tid (se avsnitt 5.1). Om en patient diagnostiseras med
meningiom ska eventuell behandling med cyproteron, inklusive Vreya, avbrytas som en
forsiktighetsatgérd.

Ovriga tillstind

Kvinnor med hypertriglyceridemi eller med detta tillstdnd 1 famijeanamnesen kan ha en
forhojd risk for pankreatit vid anvindning av kombinerade p-piller.
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Smé hdjningar av blodtrycket har rapporterats hos mdnga kvinnor som anvénder
kombinerade p-piller eller Vreya, men klniskt relevanta hojningar ar sillsynta. Om
blodtrycksvirdena stiger konstant eller om en kliniskt signifikant blodtrycksokning mte
svarar tillrdckligt pa blodtryckssdnkande behandling maste det kombinerade p-pillret
sattas ut.

Foljande tillstdnd har rapporterats kunna forekomma eller mojligen forvirras bade i
samband med graviditet och vid anvindning av kombinerade p-piller, men det finns inte
otvetydiga bevis for ett samband med anvindning av kombinerade p-piller: gallsten,
porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytisk-uremiskt syndrom, Sydenhams
korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad hdrselnedsittning.

Exogena Ostrogener kan inducera eller forvirra symtom av drftligt eller forvérvat
angioddem

Akuta eller kroniska storningar i leverfunktionen kan gora det nddvindigt att sitta ut
anvindningen av kombinerade p-piller tills levervirdena har normaliserats. Vid recidiv
av kolestatisk gulsot och/eller kolestasrelaterad klida som tidigare upptritt under en
graviditet eller under tidigare anvindning av konshormoner ska anvindningen av
kombinerade p-piller avbrytas.

Under kliniska provningar med patienter som behandlades for hepatit C-virusinfektioner
(HCV) med likemedel innehdllande ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med
eller utan ribavirin, var forhdjt transaminas (ALAT) 5 glnger Ovre normalgrins (upper
limit of normal, ULN), signifikant mer forekommande hos kvinnor som anvinde
laikemedel mnehdllande etinylestradiol sdsom kombinerade hormonella preventivmede 1.
Hos patienter behandlade med glekaprevir/pibrentasvir observerades ocksa forhdjda
ALAT-viarden hos kvinnor som anvéint likemedel mnehdllande -etinylestradiol sdsom
kombinerade hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.5).

Kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistansen och glukostoleransen,
men det finns inga bevis for att behandlingsregimen behdver dndras hos diabetiker som
anvinder kombinerade p-piller. Kvinnor som har diabetes bor dock sta under noggrann
lakarkontroll, speciellt under den forsta tiden med kombinerade p-piller.

Forsdmring av Crohns sjukdom, ulcerds kolit och kliniska manifestationer av Dubin-
Johnsons syndrom och Rotors syndrom har associerats med anvéndning av

kombinerade p-piller.

Kloasma kan forekomma 1 vissa fall, sdrskilt hos kvinnor som haft kloasma under
tidigare graviditet. Kvinnor med bendgenhet for kloasma bor undvika exponering for sol
eller ultraviolett lus under anvindning av kombinerade p-piller.

Nedstdmdhet och depression ér vilkédnda biverkningar vid anviandning av hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och ar en vilkénd
riskfaktor for sjdlvmordsbeteende och sjdlvmord. Kvinnor ska rédas att kontakta likare
vid humorfordndringar och depressiva symtom, ocksa direkt efter inledd behandling,

Det hér Iikemedlet mnnehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glikos-
galaktosmalabsorption.

Det hir likemedlet innehédller dven sackaros. Patienter med nagot av foljande sillsynta,
arfiliga tillstdnd bor inte anvinda detta likemedel: fruktosintolerans, glukos-
galaktosmalabsorption eller sackaros-isomaltas-brist.

Medicinsk unders6kning/konsultation

Innan behandling pébdrjas eller dterinsdtts bor en fullstindig anamnes upptas (inklusive
familjeanamnes), blodtrycket bor mitas och en fysisk undersokning bor utforas med tanke pa
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kontraindikationerna (avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Patienten ska ocksa
mnformeras om att noggrant lisa igenom bipacksedeln och folja anvisningarna. Efter 3
manaders anvindning av kombinerade p-piller ska patienten komma tillbaka for kontroll,
inklusive blodtrycksmétning samt ett samtal om huruvida patienten har nigra frigor eller om
hon upplevt ndgra biverkningar eller besvér. Hur ofta patienten dérefter ska komma pa
kontroll och vilkka slags undersdkningar som bor utforas avgors utifian klinisk beddmning,
med anpassning till den enskilda patienten.

Patienten ska nformeras om att kombinerade p-piller inte skyddar mot hiv-infektion (AIDS)
och andra sexuellt overforbara sjukdomar.

Minskat preventivt skydd

Den preventiva effekten av kombinerade p-piller kan forsdmras vid glomd tablett (se avsnitt
4.2:”Vad hinder om patienten glommer att ta tabletter?””), om patienten kréks eller har diarré
(se avsnitt 4.2: ”Vid krdkningar eller diarré (gastrointestinala problem)”) eller vid samtidig
anvandning av vissa andra likemedel (se avsnitt 4.5: “Interaktioner”).

Naturlikemedel som innehéller johannesort (Hypericum perforatum) ska nte anvéndas
samtidigt som Vreya eftersom det medfor risk for minskade plasmakoncentrationer och
minskad klinisk effekt av Vreya (se avsnitt 4.5, “Interaktioner”).

Forsamrad cykelkontroll

Oregelbundna blodningar (stink- eller genombrottsblodning) kan forekomma med alla
kombinerade p-piller, sdrskilt under de forsta cyklerna. Ytterligare utredning &r dérfor oftast
mnte relevant forrdn tre cykler har passerat.

Om de oregelbundna blodningarna kvarstar under Eingre tid eller om de upptrader efter
tidigare regelbundna cykler, bor icke-hormonella orsaker dvervidgas och diagnostiska
undersOkningar goras for att utesluta gynekologisk avvikelse eller graviditet. Kyrettage kan
ocksa bli aktuellt.

I vissa fall kan bortfallsblodningen utebli under tablettuppehéllet. Om kombinerade p-pillren
har tagits enligt anvisningarna (se avsnitt 4.2) &r graviditet inte sannolikt. Om tabletterna
déremot mte har tagits enligt anvisningarna under perioden fore den forsta uteblivna
bortfallsblodningen, eller om bortfallsblodningen uteblir tvd ginger, maste graviditet uteslutas
mnan patienten fortsdtter anvinda kombinerade p-piller.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och ovriga interaktioner

Obs! Produktresumé for andra samtidigt anvinda likemedel bor konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

e Andra likemedels effekter pa Vreya

Interaktioner kan intriffa med likemedel som inducerar mikrosomala enzymer. Det ger 6kad
clearance av konshormoner vilkket kan leda till genombrottsblodningar och/eller forsdmrat
preventivt skydd.

Behandling

Enzyminduktion kan observeras redan efter nigra dagars behandling. Maximal
enzyminduktion observeras i allmdnhet inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan
enzyminduktionen kvarstd i ungefir 4 veckor.
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Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel ska tillfilligt anvinda en
barridrmetod eller ndgon annan typ av preventivmedel som tilligg till Vreya. Barridirmetoden

maste anvdndas under hela tiden som det interagerande ldkemedlet anvidnds, samt i ytterligare
28 dagar efter avslutad behandling.

Om behandlingen med det interagerande likemedlet péagar lingre &@n antalet tabletter i kartan
maste nista tablettkarta paborjas utan tablettuppehall.

Ldngtidsbehandling

For kvinnor som far langtidsbehandling med leverenzyminducerande aktiva substanser
rekommenderas en ytterligare, tillforlitlig, icke-hormonell preventivmetod.
Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen:

Substanser som okar clearance av Vreya (minskar effekten av Vreyagenom att inducera
enzymer), t.ex:

Barbiturater, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin, hiv-likemedlen
ritonavir, nevirapin och efavirenz samt mojligen ocksa felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin,
topiramat och produkter som innehdller johannesért (Hypericum perforatum).

Substanser som har varierande effekt pad clearance av Vreya:

Vid samtidig administrering med Vreya kan minga kombinationer av HIV-proteashdmmare
och icke-nukleosida omvént transkriptashimmare, nklusive kombinationer med HCV-
hammare, Oka eller minska plasmakoncentrationerna av Ostrogen eller gestagener.
Nettoeflekten av dessa fordndringar kan vara kliniskt relevanta i vissa fall

Dirfor ska produktresuméerna for samtidigt administrerade HIV/HCV likemedel konsulteras
for att identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhdrande rekommendationer. I
tveksamma fall ska en barriirmetod anvéndas som komplement av kvinnor som behandlas
med proteashdmmare eller ickenukleosida omvént transkriptashdmmare.

Substanser som minskar clearance av Vreya(enzymhdmmare):

Den kliniska relevansen av potentiella mteraktioner med enzymhdmmare é&r fortfarande
okénd.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 0ka plasmakoncentrationen av
Ostrogen eller gestagen eller av bada.

Nar etoricoxib tas i doser om 60-120 mg/dag samtidigt med ett kombinationspreparat med
Ostrogen/gestagen som mnehaller 0,035 mg etinylestradiol Okar plasmakoncentrationen av
etinylestradiol 1,4-1,6 gdnger.

o Effekter av Vreyapd andra likemedel

Kombinerade p-piller kan paverka metabolismen av andra aktiva substanser. Det nnebar att
koncentrationerna i plasma och vdvnader kan antingen Oka (t.ex. ciklosporin) eller minska
(t.ex. lamotrigin).

Kliniska data tyder pd att etinylestradiol himmar clearance av CYP1A2-substrat viket ger en
svag (t.ex. teofyllin) eller mittlig (t.ex. tizanidin) Okning av dessa dmnens
plasmakoncentration.
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Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig anvindning av ldkemedel mnehdllande ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och
dasabuvir, med eller utan ribavirin eller glekaprevir/pibrentasvir, kan oka risken for ALAT-
forhojningar (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Darfor méste patienter som behandlas med Vreya byta till en alternativ preventivmetod (t.ex.
preventivmedel som bara mnehaller gestagen eller icke-hormonella metoder) mnan de pabdrjar
behandlingen med denna kombinationsmedicinering. Behandlingen med Vreya kan dterupptas
2 veckor efter att behandlingen med denna likemedelskombination har avslutats.

Andre former av interaktioner

Laboratorietester

Anvindningen av steroider for antikonception kan paverka resultaten av vissa laboratorietest,
inklusive parametrar for lever-, skoldkortel-, binjure- och njurfunktion, serumproteiner som
kortikosteroidbindande globulin, lipider/lipoproteinfraktioner, samt parametrar for
kolhydratmetabolism, blodkoagulation och fibrinolys. Forandringarna ligger vanligtvis inom
normalintervallen for laboratorievirden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Vreya ska inte anvindas under graviditet eller amning.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
Vreya har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Det finns en 6kad risk for tromboembolism for alla anvéindare av Vreya. (Se avsnitt 4.4.)

Allvarliga biverkningar
Se avsnitt 4.4.

Ovriga biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som behandlats med kombinerade p-
piller, mklusive Vreya. (Observera: Vreya ska inte anvindas endast som oralt
antikonceptionsmedel.)

ORGANSYSTEM
BIVERKNINGSFREKVENS

09565/10319
26



Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kénd
frekvens
>1/100 till <1/10 >1/1 000 till >1/10 000 till
<1/100 <1/1 000 Kan inte
berdknas
utifrdn
tillgingliga
data
Undersokningar Viktuppgang Viktnedgang
Centrala och perifera Huvudvirk Migrin
nervsystemet
) Svérighet att
Ogon anvinda
kontaktlinser
Magtarmkanalen [llaméaende, Kréikningar
Magsmértor Diarré
Hud och subkutan Urticaria Erythema
vivnad nodosum
Erythema
multiforme
Metabolism och Vitskeretention
nutrition
Immunsystemet Overkinslighet | Forvirring
av symtom
pa arftligt
eller
forvérvat
angioddem
Reproduktionsorgan Smirta 1 Brostforstoring Vaginal
och brostkortel brosten, sekretion
Kénsliga brost Sekretion fran
brostvartorna
Psykiska storningar Nedstimdhet Sénkt libido Okad libido
Humérsvingningar
Blodkirl Tromboembolism| Forhojt
blodtryck
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Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos anvindare av Vreya (mer information
finns 1avsnitt 4.4, ”Varningar och forsiktighet”):

Venosa tromboemboliska hédndelser
Arteriella tromboemboliska héndelser

Foljande allvarliga biverkningar har ocksa rapporterats hos anvindare av kombinerade p-piller
(mer information finns iavsnitt 4.4, ’Varningar och forsiktighet”):

Hypertoni

Levertumorer

Kloasma

Crohns sjukdom, ulcerds kolit, porfyri, systemisk lipus erythematosus, herpes gestationis
(pemfigoid), Sydenhams korea, hemolytiskt uremiskt syndrom, kolestatisk gulsot

Hos kvinnor med érftlighet for angioodem kan exogena Ostrogener inducera eller forvirra
symtom pa angioddem

Frekvensen av diagnosticerad brostcancer ar nagot Okad bland anvindare av kombinerade p-
piller som Vreya. Eftersom brdstcancer ér séllsynt hos kvinnor under 40 &r dr denna 6kning av
antalet fall liten jamfort med den totala risken att drabbas av brostcancer. Sambandet med
anvindning av kombinerade p-piller eller Vreya har nte kunnat faststillas. Mer information
finns 1avsnitt 4.3 och 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ikemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga skadliga effekter vid dverdosering.
Overdosering kan orsaka ilamiende, krikningar samt (hos yngre anviindare) Littare
bortfallsbl6dning.

Det finns ingen specifik antidot och behandlingen ska vara symtomatisk.

5. FARM AKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogener och ostrogener. ATC-kod: GO3HBOI.

Totalt Pearl Index (metodfel + patientfel): 0,12 (6vre tvasidig 95%- konfidensgrins: 0,44).

Cyproteronacetat blockerar androgenreceptorer och minskar dérmed effekten av androgener
pd androgenberoende organ.

Utover denna antiandrogena effekt har cyproteronacetat ocksé en kraftfull progestagen och
antigonadotrop effekt.

Cyproteronacetat gor det mojligt att minska eller eliminera effekterna av virilisering hos
kvinnor, oavsett om detta beror pa en forhdjd androgenniva eller 6kad perifer kanslighet for
androgener.
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Anvandning av Vreya gor att den forhdjda talgutsondring som orsakar akne och seborré
minskar betydligt. Detta gor att befintlig akne forsvinner och inga nya akneutbrott sker,
vanligtvis efter 3-4 manaders behandling. Seborré forsvinner vanligtvis tidigare an sd. Det
haravfall som ofta observeras vid seborré minskar ocksa. Vid behandling av hirsutism uppnis
vanligtvis inte effekt forrédn efter atskilliga ménader.

Vreya innehdller en kombination av cyproteronacetat och etinylestradiol och fungerar som
oralt antikonceptionsmedel med vélkontrollerade cykler vid korrekt anvindning.
Antikonceptionseffekten beror pa en kombination av centralt och perifert verkande
mekanismer. De viktigaste mekanismerna &r ovulationshimning samt forédndringar av
cervixsekretet. Dessutom sker morfologiska och enzymatiska fordndringar 1
livmoderslemhinnan vilket forhindrar graviditet.

M eningiom

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

dose av cyproteronacetat

Incidens (i patientdr)

HRjust (95% CI)

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

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

2 Justerad baserat pa alder som en tidsberoende variabel och dstrogen vid inklusion

Som exempel kan en kumulativ dos pd 12 g motsvara ett ars behandling med 50 mg/dag, 20
dagar per manad.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cyproteronacetat:

Cyproteronacetat absorberas fullstindigt efter oralt intag, inom ett stort dosintervall. Vid intag
av Vreya uppnas en maximal serumkoncentration for cyproteronacetat pd 15 ng/ml efter 1,6
timmar. Dérefter minskar serumkoncentrationen 1 tva dispositionsfaser med halveringstider pa
cirka 0,8 timmar respektive 2,3 dagar. Totalclearance for cyproteronacetat fran serum
faststélldes till 3,6 m/min/kg. Cyproteronacetat metaboliseras via olika végar, inklusive
hydroxylering och konjugering. Huvudmetaboliten 1 ménsklig plasma é&r 15p-hydroxyderivat.

Delar av dosen utsondras i ofordndrad form i gallan. Det mesta av dosen utsondras i form av
metaboliter 1urin och galla i forhdllandet 3:7. Utsondringen via njurar och galla har
konstaterats fortsdtta med en halveringstid pa 1,9 dagar. Metaboliterna fran plasma
eliminerades 1 liknande takt (halveringstid pé 1,7 dagar).

Cyproteronacetat dr sa gott som helt bundet till plasmaalbumin. Cirka 3,5-4,0 % av den totala
lakemedelskoncentrationen &r obunden. Eftersom protenbindningen é&r icke-specifik paverkar
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forandringar 1 SHBG-nivder (sexualhormon-bindande globulin) inte farmakokinetiken for
cyproteronacetat.

Den langa elimineringshalveringstiden frdn plasma (serum) och den dagliga doseringen gor
att cyproteronacetat ackumuleras under en behandlingscykel. Den genomsnittliga maximala
serumkoncentrationen Okade fran 15 ng/ml (dag 1) till 21 ng/ml respektive 24 ng/ml 1 slutet
av behandlingscykel 1 respektive 3. Ytan under kurvan (AUC) for tidsprofilen okade 2,2
ganger (slutet av cykel 1) respektive 2,4 ganger (slutet av cykel 3). Steady-state-forhdllanden
uppnaddes efter cirka 10 dagar. Under lingtidsbehandling ackumuleras cyproteronacetat Over
behandlingscyklerna med en faktor 2.

Den absoluta biotillgingligheten for cyproteronacetat dr ndst mtill fullstindig (88 % av
dosen). Den relativa biotillgdngligheten for cyproteronacetat fran Vreya var 109 % vid
jamforelse med en mikrokristallin vattenlosning.

Etinylestradiol:

Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstindigt efter oralt intag. Efter intag av Vreya
uppnas maximal serumkoncentration pa cirka 80 pg/ml etmylestradiol efter 1,7 timmar.
Direfter minskar serumkoncentrationen av etinylestradiol itva faser med halveringstider pa
cirka 1-2 timmar respektive 20 timmar. Av analystekniska skél kan dessa parametrar endast
berdknas for hdgre doser.

For etinylestradiol har en skenbar distributionsvolym om cirka 5 I’kg och metabolt clearance
frdn plasma om cirka 5 ml/min’kg rapporterats.

Etinylestradiol binds i hdg grad men ospecifikt till serumalbumin. 2 % av
lakemedelskoncentrationen &r obunden. Etinylestradiol metaboliseras under absorption och
den forsta leverpassagen vilket leder till en minskad absolut och variabel biotillginglighet
efter oralt intag. Likemedlet utsondras inte iofordndrad form. Metaboliterna av
etinylestradiol utsondras iurin och galla 1 forhllandet 4:6 med en halveringstid pé cirka 1

dygn.

Halveringstiden frin plasma for den sista dispositionsfasen och den dagliga doseringen gor att
steady-state-plasmakoncentrationer uppnds efter 3-4 dagar och blir 30-40 % hogre an vid
engingsdosering. Den relativa biotillgédngligheten (referens: mikrokristallin vattenldsning) for
etinylestradiol fran Vreya var 85 %.

Etinylestradiol inducerar leversyntesen av sexualhormon-bindande globulin (SHBG) och
kortikosteroidbindande globulin (CBG) vid kontinuerlig anvédndning. Omfattningen av
SHBG-induceringen &r dock beroende av den kemiska strukturen hos och doseringen av
samtidigt administrerat gestagen. Under behandling med Vreya ckade SHBG-

serumkoncentrationerna frin cirka 100 nmol/1 till 300 nmol/l, och serumkoncentrationerna av
CBG okade fran cirka 50 pg/ml till 95 pg/ml

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Etinylestradiol

Toxicitetsprofilen for etinylestradiol &r vilkdnd. For forskrivaren: det finns inga relevanta
prekliniska data som ger sdkerhetsinformation forutom de data som redan inkluderats iandra
delar av produktinformationen.

Cyproteronacetat
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Erkénda forsta linjens genotoxicitetstester av cyproteronacetat har vanligtvis gett negativa
resultat. Andra tester har dock visat att cyproteronacetat kan producera DNA-addukter (samt
O0ka DNA-reparationsaktiviteten) i leverceller hos ratta och apa samt i nyligen isolerade
ménskliga hepatocyter. Denna DN A-adduktbildning observerades vid exponeringar som kan
forvintas uppstd med de rekommenderade doserna av cyproteronacetat. En in vivo-
konsekvens av cyproteronacetatbehandling hos ratta var 6kad incidens av fokal, mojligtvis
preneoplastisk nedsatt leverfunktion, dir man ocksé sag fordndrade cellulira enzymer hos
honréttor. Den kliniska signifikansen av dessa fynd ar i dagsliget oklar. Hittills finns inga
indikationer pa okad incidens av levertumorer hos minniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkirna:
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

Povidon K25 (E1201)
Magnesiumstearat (E 470B)
Talk (E553B)

Dragering:

Sackaros
Kalciumkarbonat (E 170)
Makrogol 6000

Talk (ES53B)

Titandioxid (E 171)
Povidon K90 (E1201)
Glycerol 85% (E422)
Montanglykolvax (E912).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej tillimpligt.

6.3 Hallbarhet
3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Det hir likemedlet kriver inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Primérférpackning
Blisterforpackningar av PVC/aluminiumfolie.

Forpackningsstorlek
Kartonger med 1x21, 3x21 eller 6x21 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6,6. Siirskilda anvisningar for destruktion
Inga sirskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stragen Nordic A/S, Helsingersgade 8C, 3400 Hillerad, Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
21514

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 29.08.2006
Fornyat godkédnnande: 03.01.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
20.06.2022
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