VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vreya 2mg/0,035 mg tabletti, paallystetty

syproteroniasetaatti/etinyyliestradioli

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi pééllystetty tabletti sisdltdd 2 mg syproteroniasetaattia ja 0,035 mg etinyyliestradiolia.
Apuaineet: 31,115 mg laktoosimonohydraattia ja 19,637 mg sakkaroosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, padllystetty.

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera paéllystetty tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Vreya-valmiste on tarkoitettu keskivaikean ja vaikean, androgeeniherkkyyteen liittyvdn aknen (johon
saattaa liittyd seborrea) ja/tai hirsutismin hoitoon hedelmallisessé idssa olevilla naisilla.

Vreya-valmistetta tulee kdyttda aknen hoitoon vain siiné tapauksessa, ettd paikallinen hoito tai
systeemiset antibiootit eivét tuota riittdvaa hoitotulosta.

Koska Vreya toimii my6s hormonaalisena ehkdisyvalmisteena, sitd ei pidd kdyttdd yhdessd muiden
hormonaalisten ehkdisymenetelmien kanssa (ks. kohta 4.3).

4.2 Annostus ja antotapa

Antotapa
Suun kautta

Annostus

Vreya estdd ovulaation ja ndin ollen hedelmoitymisen. Téstd syystd Vreya-tabletteja kdyttavien
potilaiden ei tule kdyttdd muuta hormonaalista ehkéisyd, silli hormonaalisen lisdehk&isyn kayttdminen
altistaisi potilaan liiallisille hormoniannoksille, eiké lisdehkd&isyé tarvita tehokkaan ehkédisytehon
aikaansaamiseksi.

Miten Vreya-tabletteja kdytetddn
Tabletit otetaan ldpipainopakkaukseen merkityssa jarjestyksessa joka pdiva suurin piirtein samaan

aikaan pienen nestemdardn kera. Tabletteja otetaan yksi pdivéassd 21 perdkkdisend pdivand, minkéa
jalkeen pidetddn 7 pdivén tauko. Tyhjennysvuoto alkaa yleensd 2—3 pdivan kuluessa viimeisen tabletin
ottamisesta. Seuraava ldpipainopakkaus voidaan aloittaa, vaikka vuoto ei olisikaan vield paattynyt.

Vreya-tablettien kdytén aloittaminen
Ei hormonaalista ehkdisyd edeltévin kuukauden aikana

Ensimmadinen tabletti tulee ottaa kuukautiskierron ensimmdisend pdivana (eli ensimmadisena
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vuotopdivand). Tablettien kaytto voidaan aloittaa myos 2.—5. vuotopdivand, mutta talloin tulee lisdksi
kayttdd jotakin muuta ehkdisymenetelmdd (estemenetelméd) ensimmadisen kierron ensimmadisten
7 pdivan ajan.

Siirtyminen toisesta yhdistelmdehkdisytabletista, ehkdisyrenkaasta tai ehkdisylaastarista Vreya-
valmisteeseen

Vreya-valmisteen kéytto aloitetaan mieluiten aiemman yhdistelmdehkéisytablettivalmisteen viimeisen
vaikuttavaa ainetta siséltdvan tabletin ottoa seuraavana pdivand, mutta viimeistddn aiemman
yhdistelmédehkéaisytablettivalmisteen tavanomaisen tablettitauon tai viimeisen plasebotabletin jdlkeen.
Ehkaisyrenkaan tai -laastarin kdyton yhteydessd Vreya-valmisteen kaytto aloitetaan mieluiten renkaan
tai laastarin poistopdivdnd, mutta viimeistddn pdivand, jolloin uusi rengas tai laastari otettaisiin
kayttoon.

Siirtyminen Vreya-tabletteihin pelkkdd progestiinia sisdltdvdstd ehkdisyvalmisteesta (pelkkdd
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 poistopdivana ja injektiosta
siirtyminen seuraavana suunniteltuna injektiopdivand. Ensimmadisten 7 tablettipdivén ajan tulee kdyttda
lisdksi jotakin muuta ehkdisymenetelmaa (estemenetelmad).

Ensimmdiselld raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdilkeen:
Tablettien kaytto voidaan aloittaa heti. Muita ehkdisymenetelmia ei télldin tarvita.

Synnytyksen tai toisella raskauskolmanneksella tapahtuneen raskauden keskeytymisen jdlkeen

Imetys, ks. kohta 4.6.

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

Jos tablettien kaytto aloitetaan yli 28 vuorokauden kuluttua synnytyksestd, suositellaan lisdksi jonkin
muun ehkdisymenetelmén (estemenetelman) kédytt6d ensimmadisten 7 tablettipdivédn ajan. Jos nainen on
talloin jo ollut yhdynnéssad, tulee raskauden mahdollisuus sulkea pois tai odottaa seuraavan vuodon
alkamista ennen yhdistelméehkaisytablettien kdyton aloittamista, silld ensimmaéinen synnytyksen
jalkeinen ovulaatio voi tapahtua jo ennen ensimmadistd vuotoa.

Tabletin unohtuminen

Jos tabletti otetaan alle 12 tuntia mydhdssd, valmisteen ehkaisyteho sdilyy. Unohtunut tabletti tulee
ottaa mahdollisimman pian ja seuraavat tabletit tavanomaiseen aikaan.

Jos tabletti otetaan yli 12 tuntia myohdssd, valmisteen ehkdisyteho voi heikentyd. Talloin noudatetaan
seuraavia kahta perussaantoa:

1. Tablettien ottamista ei tule koskaan keskeyttda yli 7 perdkkaisen pdivan ajaksi.
2. Aivolisdke-munasarja-akselin suppressio edellyttda tablettien ottamista yhtdjaksoisesti 7 pdivan
ajan.

Taman perusteella voidaan antaa seuraavat kdytdnnon ohjeet:

Viikko 1:

. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka talloin olisikin otettava kaksi
tablettia yhtéd aikaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Lisdksi seuraavien
7 pdivén ajan tulee kéyttdd jotakin estemenetelmia. Jos nainen on ollut yhdynndssa tabletin
unohtamista edeltdvan viikon aikana, raskauden mahdollisuus on otettava huomioon. Raskauden
mahdollisuus on sitd suurempi, mitd useampi tabletti on unohtunut ja mitd ldhempéana
sdannollistd tablettitaukoa unohtuneet tabletit ovat.

Viikko 2:

. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tdlloin olisikin otettava kaksi
tablettia yhtd aikaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Jos tabletteja on otettu
asianmukaisesti 7 pdivdn ajan ennen ensimmadistd unohtunutta tablettia, lisdehk&isya ei tarvita.
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Jos useampi kuin yksi tabletti on unohtunut, potilasta on neuvottava kayttamaan lisdehkdisyna
jotakin estemenetelmé&é seuraavien 7 pdivan ajan.

Viikko 3:

. Ehkaisytehon heikkenemisvaara on suuri, koska tulossa on 7 pédivén tablettitauko. Ehkdisytehon
heikkeneminen voidaan kuitenkin estdd sovittamalla annostusta. Kun kéyttdjd toimii jomman
kumman alla olevan ohjeen mukaan, lisdehkéisyé ei tarvita, mikali kaikki tabletit on otettu
asianmukaisesti 7 pdivdn ajan ennen ensimmadistd unohtunutta tablettia.

Jos tabletteja ei ole otettu ohjeiden mukaan, toimitaan ensimmdisen ohjeen mukaan ja kédytetdan
lisdehkdisyna estemenetelmaa seuraavien 7 paivén ajan.

1. Viimeinen unohtunut tabletti otetaan heti muistettaessa, vaikka tédlloin olisikin otettava kaksi
tablettia yhté aikaa. Seuraavat tabletit otetaan tavanomaiseen aikaan. Seuraava pakkaus
aloitetaan heti, kun kdytdssa olevan pakkauksen tabletit loppuvat, jolloin tablettitauko jaa
pitdmattd. Tyhjennysvuotoa ei todenndkoisesti tule ennen uuden pakkauksen loppumista, mutta
tablettipdivind voi esiintya tiputtelu- tai ldpdisyvuotoa.

2. Tablettien ottaminen kaytossd olleesta pakkauksesta voidaan myos lopettaa. Télloin tulee pitaa
7 péivan tablettitauko, johon lasketaan myos péivit, jolloin tabletit ovat unohtuneet. Tauon
jalkeen aloitetaan uusi pakkaus.

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

Oksentaminen ja ripuli (ruoansulatuskanavan héiriot)

Imeytyminen voi héiriintyd oksentamisen tai ripulin yhteydessa. Talloin on kaytettdva 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 ylimaardiset tabletit
uudesta pakkauksesta.

Kuukautisten alkamispdivdn muuttaminen tai kuukautisten siirtiminen
Kuukautisia voidaan siirtda aloittamalla uusi lapipainopakkaus heti edellisen loputtua ilman

tablettitaukoa. Tétd voidaan jatkaa useita pdivid tai koko ldpipainopakkauksen ajan. Tavallista
pidemmén tablettijakson aikana voi esiintya ldpdisy- tai tiputteluvuotoa. Tavanomaisen 7 pdivan
tablettitauon jdlkeen Vreya-valmisteen kayttod jatketaan tavanomaiseen tapaan.

Jos nainen haluaa muuttaa kuukautisten alkamispéivaa pysyvasti joksikin toiseksi viikonpédivaksi,
héntd voidaan kehottaa lyhentdmaéédn seuraavaa tablettitaukoa haluamallaan méaardlla paivia. Mita
lyhyempi tablettitauko on, sitd suurempi on riski, ettd tyhjennysvuotoa ei tule ja seuraavan pakkauksen
aikana esiintyy ldpdisy- ja tiputteluvuotoa (kuten kuukautisia siirrettdessd, ks. ylld).

Kéyton kesto

Oireiden lieventyminen kestda védhintdan kolme kuukautta. Hoitavan ladkérin tulee sd@nnollisesti
arvioida hoidon jatkamisen tarve. Hoidon kesto riippuu potilaan kliinisen tilan vaikeusasteesta. Hoito
kestdd yleensa useita kuukausia. Hoito suositellaan lopetettavaksi vasta 3—4 kierron kuluttua siitd, kun
indikoidut oireet ovat kokonaan parantuneet. Valmistetta ei suositella kaytettavaksi pelkéstdan
ehkdisyvalmisteena.

Erityispotilasryhmit

Lapset ja nuoret
Vreya on tarkoitettu kdytettdvéksi vain kuukautisten alkamisen jilkeen.

Idkkddt potilaat
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Vreya ei ole tarkoitettu kédyttéon vaihdevuosien jalkeen.

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

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. Saatavilla olevat tiedot eivit
viittaa siihen, ettd hoitoa pitdisi sddtda télle potilasryhmiéille.

4.3 Vasta-aiheet

Kuten muutkin yhdistelméehkaisytabletit, Vreya-tabletit sisdltdvét estrogeenia ja progestiinia. Tastd
syystd Vreya-valmistetta, kuten muitakaan yhdistelmédehkaisytabletteja, ei tule kayttda alla lueteltujen
tilojen yhteydessd. Jos jokin ndistd ilmenee ensimmaistd kertaa Vreya-hoidon aikana, valmisteen
kayttd on lopetettava heti.

¢ samanaikainen kdyttd muun hormonaalisen ehkdisymenetelmén kanssa (ks. kohta 4.1)
e timédnhetkinen tai aiemmin sairastettu laskimotromboosi (syvé laskimotromboosi,
keuhkoembolia)
e tdamdnhetkinen tai aiemmin sairastettu valtimotromboosi (esim. sydaninfarkti) tai
tromboosin ennakko-oire (esim. angina pectoris ja ohimeneva aivoverenkiertohéirio)
e tdmdnhetkinen tai aiemmin sairastettu aivoverisuonitapahtuma
¢ laskimo- tai valtimotromboosin huomattava riskitekija tai useat riskitekijat (ks. kohta
4.4), kuten:
0 diabetes mellitus, johon liittyy verisuonioireita
0 vaikea hypertensio
0 vaikea dyslipoproteinemia
e perinndllinen tai hankittu laskimo- tai valtimotromboosialttius, kuten aktivoituneen
proteiini C:n (APC) resistenssi, antitrombiini III:n puutos, proteiini C:n puutos, proteiini
S:n puutos, hyperhomokystinemia ja fosfolipidivasta-aineet (kardiolipiinivasta-aineet,
lupusantikoagulantti).

o Taménhetkinen tai aiempi haimatulehdus, johon liittyy/liittyi vaikeaa
hypertriglyseridemiaa.
o Tamaénhetkinen tai aiempi hyvéan- tai pahanlaatuinen maksakasvain.

¢ Raskaus tai imetys.

e  Akuutti tai aiempi vakava maksan toimintahdirié, mikdli maksan toimintakokeen arvot
eivdt vield ole palautuneet normaaleiksi.

¢ Raskaushormonien aiheuttamat sukupuolielinten, rintojen tai maksan maligniteetit tai

niiden epdily.

Tuntemattomasta syystd johtuva verenvuoto emattimesta.

Migreeni, johon liittyy fokaalisia neurologisia oireita.

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vreya-valmistetta ei saa kdyttdd samanaikaisesti ombitasviirin, paritapreviirin ja

ritonaviirin yhdistelmaa sekd dasabuviiria, glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelmaa

tai sofosbuviirin, velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméaa siséltdvien

ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

* meningiooma tai aiemmin sairastettu meningiooma

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vreya-valmistetta ei saa antaa miehille.

Varoitukset

Minka tahansa alla mainitun tilan/riskitekijan ilmetessa on yhdistelmaehkaisytablettien kédytdsta
aiheutuvaa hyotyd punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten potilaskohtaisesti, ja asiasta

on keskusteltava potilaan kanssa ennen kuin hén paattaa aloittaa valmisteen kayton. Jos jokin néista
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tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmaantuu ensimmadisen kerran, potilaan on otettava yhteys
ladkariin. Ladkarin tulee talldin paattad, tuleeko kaytto keskeyttaa.

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

Kayton kesto
Oireiden lieventyminen kestda védhintdan kolme kuukautta. Hoitavan ladkérin tulee sd@nnollisesti
arvioida hoidon jatkamisen tarve (ks. kohta 4.2).

Kaikkien yhdistelmédehkéisytablettien ja Vreya-tablettien kayttoon liittyy suurentunut
laskimotromboembolian riski ei-kéyttdjiin verrattuna (esim. syva laskimotromboosi ja
keuhkoembolia). Laskimotromboembolian riski on suurimmillaan yhdistelmé&ehkaisytablettien
ensimmadisen kdyttdvuoden 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/riskitekijén ilmetessd on Vreya-valmisteen kdytostd aiheutuvaa
hyotyé punnittava siitd mahdollisesti koituvia haittoja vasten erikseen kussakin tapauksessa, ja

kayttdjan kanssa on keskusteltava ennen kuin hin paattdd Vreya-valmisteen kdyton aloittamisesta. Jos
jokin ndista tiloista tai riskitekijoistd pahenee tai ilmaantuu ensimmadisen kerran, kédyttdjan on otettava
yhteys ladkériin. Ladkarin tulee tdlloin padttdd, onko Vreya-valmisteen kdyttd keskeytettdva.

Verenkiertohairiot

* Vreya-valmisteen kéyttd lisdd laskimotromboembolian (VTE) riskia ei-kdyttdjiin verrattuna.
Laskimotromboembolian lisdantynyt riski on suurin Vreya-valmisteen ensimmadisen
kayttovuoden aikana, kun kaytto aloitetaan ensimmaistéd kertaa tai uudelleen tai vaihdon
yhteydessd vahintddn kuukauden tablettitauon jdlkeen. Laskimotromboemboliaan liittyva
kuolleisuus on 1-2 %.

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

* Vreya-valmisteen kdyttdjaryhma sisdltda todenndkoisesti potilaita, joilla saattaa olla
luonnostaan kohonnut kardiovaskulaarinen riski, kuten esimerkiksi munasarjojen
monirakkulataudin (PCOS) yhteydessa.

e Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat myos siihen, ettd hormonaalisten
ehkdisymenetelmien kayttd ja valtimotromboembolian (sydéninfarkti, ohimenevé
aivoverenkiertohdirio) suurentunut riski ovat yhteydessa toisiinsa.

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

¢ Laskimo- tai valtimotromboosin tai aivoverisuonitapahtuman oireita voivat olla: jalan
toispuolinen epétavallinen kipu ja/tai turvotus; dkillinen voimakas rintakipu, riippumatta siitd,
sateileekd se vasempaan késivarteen vai ei; dkillinen hengdstyminen; dkillisesti alkanut yska;
poikkeuksellinen, voimakas, pitkittyny paansarky; dkillinen osittainen tai tdydellinen
naonmenetys; kaksoiskuvat; puheen puuroutuminen tai afasia; kiertohuimaus; pyortyminen,
johon voi liittyd fokaalinen kohtaus; vartalon toisen puolen tai jonkin ruumiinosan dkillinen
heikkous tai erittdin huomattava tunnottomuus; motoriset hdiriot; akuutti vatsa.

e Laskimon tromboembolisten tapahtumien riskid suurentavat seuraavat tekijat:

- ika (riski suurenee idn myotd)

- tupakointi (runsaan tupakoinnin ja idn myota riski kasvaa entisestddn, etenkin yli 35-
vuotiailla naisilla. Y1i 35-vuotiaiden naisia tulisi vakavasti kehottaa lopettamaan
tupakointi, jos he haluavat kdyttda Vreya-valmistetta.)

- positiivinen sukuanamneesi (esim. laskimotromboembolia sisaruksella tai vanhemmalla
suhteellisen nuorena). Jos perinnéllistd alttiutta epdillddn, nainen on syytd ohjata
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erikoislddkéarin konsultaatioon, ennen kuin minkdén hormonaalisen ehkdisymenetelmén
kaytostd padtetadn.

pitkdaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus, mika tahansa alaraajaleikkaus tai suuri
trauma. Néissé tilanteissa valmisteen kdytto on syytd keskeyttdad (véhintddn neljd viikkoa
ennen elektiivistd kirurgiaa) ja aloittaa uudelleen aikaisintaan kahden viikon kuluttua
siitd, kun liikuntakyky on tdysin palautunut. Antitromboottista 1adkitystd tulee harkita, jos
Vreya- valmisteen kayttdd ei ole keskeytetty etukéteen.

- lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/mz).

Valtimon tromboembolisten tapahtumien ja aivoverisuonitapahtumien riskid lisadvat seuraavat
tekijat:

ika (riski suurenee idn myotd)

tupakointi (runsaan tupakoinnin ja idn myota riski kasvaa entisestéédn, etenkin yli 35-

vuotiailla naisilla. Y1i 35-vuotiaiden naisia tulisi vakavasti kehottaa lopettamaan

tupakointi, jos he haluavat kdyttda Vreya-valmistetta.)

dyslipoproteinemia

lihavuus (painoindeksi yli 30 kg/mz)

korkea verenpaine

migreeni

syddamen lappéavika

eteisvarind

positiivinen sukuanamneesi (esim. valtimotromboosi sisaruksella tai vanhemmalla

suhteellisen nuorena). Jos perinnéllistd alttiutta epdillddn, nainen on syytd ohjata

erikoisladkéarin konsultaatioon, ennen kuin minkddn hormonaalisen ehkdisymenetelméan

kaytostd padtetadn.
Muita haitallisiin verisuonitapahtumiin yhdistettyjé tiloja ovat diabetes mellitus, systeeminen
lupus erythematosus (SLE), hemolyyttis-ureeminen oireyhtymd, 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 tihenevit tai voimistuvat (mahdollinen aivoverisuonitapahtuman
ennakko-oire) Vreya-valmisteen kdyton aikana, Vreya-valmisteen kaytt6 voi olla syyta
lopettaa heti.

Vreya-valmistetta kdyttdvid naisia tulee selkedsti neuvoa ottamaan yhteys ladkariin, jos he havaitsevat
tromboosiin viittaavia oireita. Vreya-valmisteen kéyttd tulee keskeyttdd tromboosildydoksen tai sen
epdilyn yhteydessd. Asianmukainen ehkdisymenetelmaé tulee ottaa kayttoon antikoagulanttihoidon
(kumariini) teratogeenisyyden vuoksi.

Kasvaimet

Joissakin tutkimuksissa on raportoitu kohdunkaulasyévén riskin kasvaneen
yhdistelmédehkéisytablettien pitkdaikaiskdyton yhteydessd, mutta toistaiseksi ei ole yksimielisyytta
siitd, missd madrin tdhdn havaintoon vaikuttavat sukupuolikdyttdytyminen ja ihmisen papilloomavirus
(HPV).

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd yhdistelmdehk&isytablettien
kdyttdjien suhteellinen rintasydpériski on hieman suurentunut (riskisuhde 1,24). Tama lisariski
havida vahitellen 10 vuoden kuluessa yhdistelméehkéisytablettien kdyton lopettamisesta. Koska
rintasyOpéd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, yhdistelmdehkaisytabletteja kayttavilla tai
niitd hiljattain kayttdneilld havaittu rintasydpadiagnoosien lisiméaard on pieni verrattuna
rintasyOpaériskiin yleensd. Havaittu riskin suureneminen voi johtua rintasyévén varhaisemmasta
diagnosoinnista yhdistelmaehkaisytablettien kayttdjilla, yhdistelmaehkéisytablettien biologisista
vaikutuksista tai molemmista. Tabletteja kaytténeilld diagnosoidut rintasyopéatapaukset ovat
yleensa kliinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkdisytabletteja kdyttamattomilla
diagnosoidut rintasyopéatapaukset. Havaittu yhteys voi johtua rintasydvéan varhaisesta
diagnosoinnista yhdistelmaehkaisytablettien kayttdjilla, yhdistelmaehké&isytablettien biologisista
vaikutuksista tai molemmista.

Yhdistelmdehkdisytablettien sisdltdmien hormonien kdyton jilkeen on todettu harvinaisina
tapauksina hyvénlaatuisia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia.
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Yksittdistapauksissa ndma kasvaimet ovat aiheuttaneet hengenvaarallisia sisdisid
vatsaonteloverenvuotoja. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen mahdollisuus tulisi ottaa
huomioon, kun yhdistelmé&ehkéisytablettien kayttdjdlla on voimakasta yldvatsakipua,
suurentunut maksa tai merkkeja vatsaontelonsisédisestd verenvuodosta.

Meningiooma:

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

Muut sairaudet

o Naisilla, joilla on hypertriglyseridemia tai positiivinen hypertriglyseridemian sukuanamneesi,
voi olla suurentunut haimatulehduksen riski yhdistelméaehkdisytablettien kdyton aikana.
. Monilla yhdistelmiehk&isytablettien tai syproteroniasetaatti 2mg/etinyyliestradioli 0,035mg

kéayttdjilla on raportoitu vihdistd verenpaineen kohoamista, mutta kliinisesti merkittava
verenpaineen kohoaminen on harvinaista. Jos verenpaine kohoaa jatkuvasti
yhdistelméehkéisytablettien kdyton aikana tai merkitsevésti kohonnut verenpaine ei reagoi
riittdvassd madrin verenpainelddkitykseen, yhdistelmédehkaisytablettien kaytto tulee lopettaa.
o Seuraavia hdiri6itd tai niiden pahenemista on raportoitu sekd raskauden ettd yhdistelma-
ehkdisytablettien kdyton yhteydessd, mutta niiden yhteydestéd yhdistelméehkaisytablettien
kayttoon ei ole yksiselitteistd nayttda:
sappikivet, porfyria, systeeminen lupus erythematosus (LED), hemolyyttis-ureeminen
oireyhtymd, Sydenhamin korea, herpes gestationis, otoskleroosiin liittyva kuulon

heikkeneminen.

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

. Yhdistelméehkdisytablettien kdyton keskeyttdminen on tarpeen akuuteissa tai kroonisissa

maksan toimintahdiridissd, kunnes maksa-arvot normalisoituvat. Yhdistelmdehkéaisytablettien
kaytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana tai sukupuolihormonien kayton aikana
ilmennyt kolestaattinen ikterus ja/tai kolesteraasiin liittyva kutina uusiutuu.

. Vaikka yhdistelmdehkaisytabletit voivat vaikuttaa perifeeriseen insuliiniresistenssiin ja
glukoosinsietoon, yhdistelmédehké&isytabletteja kdyttdvien naisten diabeteshoidon
muuttamistarpeesta ei ole nayttod. Yhdistelmdehkéisytabletteja kayttavia diabeetikkoja tulee
kuitenkin seurata huolellisesti etenkin yhdistelméehkaisytablettien kdyton alkuvaiheessa.

. Yhdistelméehkaisytablettien kdytdn aikana on ilmoitettu Crohnin taudin ja haavaisen koliitin
pahenemista, sekd Dubin-Johnsonin oireyhtymén ja Rotorin oireyhtymén kliinisié oireita.
. Maksaldiskia voi joskus esiintyd. Etenkin maksaldiskille alttiiden naisten, joilla on esiintynyt

maksaldiskid raskausaikana, tulisi vélttdd suoraa auringonvaloa ja ultraviolettiséteilya
yhdistelmdehkaisytablettien kdytén aikana.

. Masentunut mieliala ja masennus ovat tunnettuja hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden kaytt66n
liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Masennus voi olla vakavaa, ja se on itsetuhoisen
kayttdytymisen ja itsemurhan tunnettu riskitekija. Naisia on kehotettava ottamaan yhteytta
ladkariinsd, jos heilld esiintyy mielialan muutoksia ja masennuksen oireita, myos pian hoidon
aloittamisen jélkeen.

Valmiste sisdltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Valmiste sisdltdd my6s sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-

intoleranssi, glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pida kayttaa
tatd ladkettd.

Laédkdrintutkimus ja seuranta
Ennen Vreya-hoidon aloittamista ensi kertaa tai uudelleen potilaalta on otettava tdydelliset taustatiedot
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(my0s sukuanamneesi), ja hdnen verenpaineensa tulee mitata. Lisdksi on tehtdva ladkéarintarkastus.
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
yhdistelméaehkaisyvalmistetta on kéytetty kolme kuukautta, potilaan tulee kédyda tarkastuksessa, jolloin
mitataan verenpaine ja kdydaddn 1dpi mahdolliset kysymykset, haittavaikutukset ja ongelmat.
Tarkastusten tiheys ja luonne sovitetaan yksilollisesti kliinisen arvioinnin perusteella.

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

Ehkdisytehon heikkeneminen
Yhdistelmédehké&isytablettien ehkdisytehoa voi heikentéé tablettien unohtaminen (ks. kohta 4.2:

Tablettien unohtaminen), oksentelu tai ripuli (ks. kohta 4.2: Oksentaminen ja ripuli
[ruocansulatuskanavan héiriot]) ja muu samanaikainen laékitys (ks. kohta 4.5: Yhteisvaikutukset).

Maikikuismaa (Hypericum perforatum) sisiltavia rohdosvalmisteita ei tule kayttad Vreya-hoidon
aikana, silld tima voi pienentdd ladkeaineiden pitoisuutta plasmassa ja heikentdd valmisteen kliinista
tehoa (ks. kohta 4.5: Yhteisvaikutukset).

Kuukautiskiertokontrollin heikentyminen
Kaikki yhdistelmdehkdisytabletit voivat aiheuttaa epdsddnnollistd verenvuotoa emattimesta (tiputtelu-

tai lapdisyvuotoa) etenkin ensimmaisten kdyttokuukausien aikana. Siksi lisdtutkimukset ovat yleensa
tarpeen vasta ensimmadisten kolmen kierron jélkeen.

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

Joskus tablettitauon aikana ei tule tyhjennysvuotoa. Jos yhdistelméehkdisytabletteja on kaytetty
asianmukaisesti (kohta 4.2), on epdtodenndkdoistd, ettd nainen olisi raskaana. Jos valmistetta ei
kuitenkaan ole kaytetty asianmukaisesti ensimmadistd poisjadnyttd tyhjennysvuotoa edeltdavén kierron
aikana tai jo kaksi tyhjennysvuotoa on jadnyt tulematta, raskauden mahdollisuus on suljettava pois
ennen yhdistelmdehkdisytablettien kdyton jatkamista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

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

® Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Vreya-valmisteeseen
Mikrosomaalisia entsyymejd indusoivien ladkkeiden kanssa voi esiintyd yhteisvaikutuksia. Ne voivat
lisdtd sukupuolihormonien puhdistumaa ja aiheuttaa ndin ldpdisyvuotoja ja/tai raskauden.

Hoito

Entsyymi-induktio on havaittavissa jo muutaman paivan hoidon jdlkeen. Entsyymi-induktio on
yleensd suurimmillaan muutaman viikon kuluttua, mutta voi jatkua vield hoidon paattymista
seuraavien noin 4 viikon ajan.

Lyhytaikainen hoito

Entsyymeja indusoivilla 1adkkeilld hoitoa saavien naisten tulee kéyttdd véliaikaisesti jotakin muuta
ehkdisymenetelméa (estemenetelméd) Vreya-valmisteen kdyton lisdksi. Estemenetelméa tulee kayttaa
koko samanaikaisen 1ddkehoidon ajan sekd vield 28 pdivan ajan hoidon paattymisen jélkeen.

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

Pitkdaikainen hoito
Naisille, jotka saavat pitkdaikaishoitoa maksaentsyymejé indusoivilla l1ddkeaineilla, suositellaan toista
ei-hormonaalista luotettavaa ehkédisymenetelméaa.
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Kirjallisuudessa on raportoitu seuraavia yhteisvaikutuksia:

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

Barbituraatit, bosentaani, karbamatsepiini, fenytoiini, primidoni, rifampisiini ja HIV-laakitys
ritonaviiri, nevirapiini ja efavirentsi sekd mahdollisesti my6s felbamaatti, griseofulviini,
okskarbatsepiini, topiramaatti ja rohdosvalmiste mékikuismaa (hypericum perforatum) sisaltavét
tuotteet.

Aineet, joilla on vaihtelevia vaikutuksia Vreya-valmisteen puhdistumaan:

Vreya-valmisteen kanssa yhdessd annettuina useat HIV-proteaasinestdjét ja non-nukleosidiset
kaanteistranskriptaasin estdjdt, mukaan lukien yhdistelmat HCV-estdjien kanssa, voivat lisata tai
vahentda estrogeenin tai progestiinien plasmapitoisuuksia. Joissakin tapauksessa ndiden muutosten
vaikutus voi olla kliinisesti merkittavaa.

Siksi samanaikaisten HIV/HCV-laikitysten reseptitiedot tulee tarkistaa mahdollisten yhteisvaikutusten
ja mahdollisten niihin liittyvien suositusten tunnistamiseksi. Vahankin epéselvissa tapauksissa naisten,
joita hoidetaan proteaasinestdjalla tai non-nukleosidisella kéd&nteistranskriptaasin estéjalld, tulee
kayttda lisdehkaisya.

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

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

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 sisdltdvan
estrogeeni/progestogeeni-yhdistelman kanssa.

. Vreya-valmisteen vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin

Yhdistelmé&ehkéaisytabletit voivat vaikuttaa joidenkin muiden vaikuttavien aineiden metaboliaan.
Plasman ja kudosten pitoisuudet voivat joko nousta (esim. siklosporiini) tai laskea (esim. lamotrigiini).
Kliiniset tiedot viittaavat siihen, etté etinyyliestradioli estid CYP1A2-substraattien puhdistumaa, mika
johtaa niiden plasmapitoisuuden véhéaiseen (esim. teofylliini) tai kohtalaiseen (esim. titsanidiini)
kasvuun.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Kun kliinisissa tutkimuksissa hoidettiin hepatiitti C -virusinfektiota (HCV) ombitasviirin,

paritapreviirin ja ritonaviirin yhdistelmélla ja dasabuviirilla ribaviriinin kanssa tai ilman,
transaminaasiarvon (ALAT) kohoamista yli 5 x ULN (viitealueen yldraja) esiintyi merkitsevasti
useammin naisilla, jotka kdyttivét etinyyliestradiolia sisdltdvaa valmistetta, kuten
yhdistelmdehkédisyvalmistetta. Myos glekapreviirin ja pibrentasviirin yhdistelma&a tai sofosbuviirin,
velpatasviirin ja voksilapreviirin yhdistelméaa kayttavilla potilailla ALAT-arvojen kohoamista
havaittiin etinyyliestradiolia sisdltdvdd valmistetta (kuten yhdistelmdehkdisyvalmistetta) kayttavilla
naisilla (ks. kohta 4.3). Téman vuoksi Vreya-valmisteen kdyttdjien pitda vaihtaa toiseen
ehkdisymenetelmddn (pelkkda progestiinia siséltdavat ehkdisyvalmisteet tai ei-hormonaaliset
menetelmét) ennen kyseisten yhdistelméhoitojen aloittamista. Vreya-valmisteen kdytté voidaan
aloittaa uudelleen 2 viikon kuluttua ndiden yhdistelméaldikehoitojen paattymisesta.

Muut yhteisvaikutukset

Laboratoriokokeet

Steroidien kaytté 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.
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Syproteroniasetaattia 2 mg / etinyyliestradiolia 0,035 mg ei saa kdyttda raskauden eika
imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Raskaus

Jos nainen tulee Vreya-laédkityksen kdyton aikana raskaaksi, valmisteen kayttd tulee lopettaa heti.
Syproteronin kédytostd raskaana oleville naisille on vain véhan tietoa. Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd
urospuolisten sikididen feminisoitumista

voi tapahtua, jos syproteroniasetaattia annetaan alkiokehityksen vaiheessa, jossa ulkoiset
sukupuolielimet erilaistuvat (katso kohta 5.3). Havainnoissa vastasyntyneistd poikalapsista, jotka
olivat altistuneet kohdussa syproteroniasetaatille, ei ilmennyt merkkeja feminisoitumisesta, mutta
toimintamekanismin perusteella sikiédn kohdistuvaa riskié ei voida sulkea pois.
Syproteroni/etinyyliestradioli on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys
Syproteroni/etinyyliestradioli erittyy didinmaitoon. Ei ole riittavasti
tietoa syproteronin/etinyyliestradiolin vaikutuksista vastasyntyneisiin/imevdisiin, mutta

toimintamekanismin perusteella imevéiseen kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois.
Syproteroni/etinyyliestradioli on vasta-aiheinen imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Valmisteella ei ole vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

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

Vakavat haittavaikutukset
Ks. kohta 4.4.

Muut haittavaikutukset
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu yhdistelméehkéisytablettien (my6s Vreya-valmisteen)
kayttdjilla. (Huom. Vreya-valmistetta ei pida kdyttdad 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, < 1/100[< 1/1 000 tieto ei riitd
Armzinintiind
Tutkimukset Painonnousu Painon lasku
Hermosto Paansarky Migreeni
Piilolinssien
Silmit huono
siedettdvyys
Ruoansulatuselimisté [Pahoinvointi, Oksentelu, ripuli
vatsakipu
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Tho ja ihonalainen Nokkosihottuma [Erythema
kudos nodosum,
erythema
multiforme
Aineenvaihdunta ja Nesteretentio
ravitsemus
Immuunijdrjestelma 'Yliherkkyys Perinnollisen ja
hankinnaisen
angioedeeman
oireiden
paheneminen
Sukupuolielimet ja  [Rintojen kipu, Rintojen Emaétinerite,
rinnat rintojen suureneminen rintojen
aristus eritevuoto
Psyykkiset hairiot \Alakulo, mielialan Libidon Libidon
vaihtelut heikkeneminen |voimistuminen
Verisuonisto Tromboembolia | Kohonnut
verenpaine

Vreya-valmistetta kdyttdneilld naisilla on raportoitu seuraavia vakavia haittavaikutuksia, joita
kuvataan enemmaén kohdassa 4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvét varotoimet:

¢ laskimotromboemboliset sairaudet

e valtimotromboemboliset sairaudet

Suun kautta otettavia yhdistelmdehkéisyvalmisteita kayttdavilla naisilla on my6s raportoitu seuraavia

vakavia haittavaikutuksia, joita kuvataan enemmén kohdassa 4.4 *Varoitukset ja kdyttoon liittyvat

varotoimet”:

¢ Kohonnut verenpaine

® Maksakasvaimet

® Maksaldiskat

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

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

Rintasydpddiagnoosien médra on hieman kohonnut yhdistelméehkdisytablettien ja Vreya-valmisteen
kayttdjilla. Koska rintasyopd on harvinainen alle 40-vuotiailla naisilla, on rintasydpadiagnoosien
ylimddrd pieni verrattuna rintasyovian kokonaisriskiin. Varmaa ndyttéd rintasyopariskin yhteydesta
yhdistelméehkéisytablettien tai Vreya-valmisteen kayttdon ei ole. Ks. lisdtietoja kohdista 4.3 ja 4.4.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd 1adkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja
kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden
haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea
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www‐
http://www.fimea.fi

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen ei ole raportoitu aiheuttaneen vakavia haittavaikutuksia. Mahdollisia
yliannostusoireita ovat pahoinvointi, oksentelu ja nuorilla naisilla vdhéinen tyhjennysvuoto. Spesifista
vasta-ainetta ei ole, ja hoidon tulee olla oireenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antiandrogeenit ja estrogeenit, ATC-koodi: GO3HBO01

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

Syproteroniasetaatti salpaa androgeenireseptoreja ja vihentdd ndin androgeenien vaikutusta

androgeenista riippuvaisiin elimiin.

Tamadn antiandrogeenisen vaikutuksen lisdksi syproteroniasetaatilla on my®s voimakas
progestageeninen ja antigonadotrooppinen vaikutus.

Syproteroniasetaatin kdytté mahdollistaa naisen virilisaation vaikutusten vdhentdmisen tai poistamisen
riippumatta siitd, johtuvatko ndmaé vaikutukset androgeenipitoisuuden noususta vai lisddntyneesta
perifeerisestd herkkyydestd androgeeneille.

Vreya-valmisteen kdyton aikana lisddntynyt talinvuoto, joka aiheuttaa aknea ja seborreaa, viahenee
huomattavasti. Témén seurauksena aknekukinta paranee ja sen uusiutuminen estyy, yleensd 3—

4 kuukauden hoidon jdlkeen. Seborrea paranee yleensd aikaisemmin. Myds seborreaan usein liittyva
hiustenldht® viahenee. Hirsutismiin hoito tehoaa yleensa vasta useiden kuukausien kuluttua.

Oikein kdytettynd syproteroniasetaattia ja etinyyliestradiolia sisdltdvd Vreya-valmiste toimii
ehkdisytablettina ja sddtelee kuukautiskiertoa. Ehkdisyvaikutus perustuu perifeeristen ja systeemisten
mekanismien yhdistelmdan. Néistd tarkeimpié ovat ovulaation estyminen ja kohdunkaulan liman
koostumuksen muuttuminen. My6s kohdun limakalvon morfologiset ja entsymaattiset muutokset

estdvat osaltaan raskautta.

Meningiooma

Ranskassa tehdystéd epidemiologisesta kohorttitutkimuksesta saatujen tulosten perustella on osoitettu
kumulatiivinen annosriippuvainen yhteys syproteroniasetaatin ja meningiooman valilld. Tama
tutkimus perustui Ranskan sairausvakuutusviranomaisilta (CNAM) saatuihin tietoihin, ja siihen
osallistui 253 777 naista, jotka kéyttivdat 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), vililld. Kumulatiivinen annos-vastesuhde

osoitettiin.

Syproteroniasetaatin
kumulatiivinen annos

Ilmaantuvuus (potilasvuosina)

HR.4 (95% CI) ©

Lievd altistus (< 3 g)

4,5/100 000

Ref.

Altistus > 3 g

23,8/100 000

6,6 [4,0-11,1]

12-36 g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36-60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]
yli60 g 129,1/100 000 21,7 [10,6-43,5]

 Korjattu idn (aikariippuvaisena muuttujana) ja estrogeenin kéyton (tutkimukseenottovaiheessa)

perusteella

Esimerkiksi 12 g:n kumulatiivinen annos voi vastata vuoden kestdvda hoitoa annoksella 50 mg/vrk

20 pdivén ajan joka kuukausi.
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5.2 Farmakokinetiikka

Syproteroniasetaatti:

Suun kautta otettuna eri suuruiset syproteroniasetaattiannokset imeytyvét nopeasti ja tdydellisesti.
Vreya-tabletin ottamisen jdlkeen saavutetaan 15 ng/ml huippupitoisuus syprotetroniasetaattia
seerumissa 1,6 tunnissa. Tamaén jdlkeen lddkeaineen pitoisuus seerumissa laskee kahdessa vaiheessa,
joiden puoliintumisajat 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 ihmiselld on 15B3-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 (puoliintumisaika 1,7 vrk).

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

Pitkdn plasman (seerumin) puoliintumisajan ja péivittdisen annostuksen vuoksi syproteroniasetaatti
kertyy elimistdon kunkin hoitojakson aikana. Ladkeaineen maksimikeskipitoisuudet seerumissa
kohosivat tasolta 15 ng/ml (1. hoitopédivéd) ensimmadisen hoitojakson loppuun mennessé tasolle

21 ng/ml ja kolmannen hoitojakson loppuun mennessé tasolle 24 ng/ml. Pitoisuus-aikakéyrén 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 hytyosuus on lahes tdydellinen, 88 % annoksesta. Vreya-
valmisteen sisédltamén syproteroniasetaatin suhteellinen hy&tyosuus 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. Tdmaén jalkeen
etinyyliestradiolin pitoisuus plasmassa laskee kahdessa vaiheessa, joiden puoliintumisajat ovat 1-2 h
ja noin 20 h. Analyysiin liittyvistd syistd ndma parametrit voidaan laskea vain suuremmille annoksille.

Etinyyliestradiolin ndenndiseksi jakautumistilavuudeksi on mééritetty noin 5 I’kg ja sen
mtaboliapuhdistumaksi plasmasta noin 5 ml/min/kg. Etinyyliestradioli sitoutuu voimakkaasti mutta
epaspesifisesti seerumin albumiiniin. 2 % ladkeainepitoisuudesta esiintyy vapaassa muodossa.
Etinyyliestradioli metaboloituu imeytymisen ja maksan ensikierron aikana, joten suun kautta otetun
ladkkeen absoluuttinen hyotyosuus vdhenee ja on vaihteleva. Ladkeaine ei erity muuttumattomana.
Etinyyliestradiolin metaboliitit erittyvat virtsaan ja sappeen suhteessa 4:6, ja puoliintumisaika on noin
1 vrk.

Terminaalivaiheen puoliintumisajan ja péivittdisen annon mukaan vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan
3—4 vuorokauden kuluttua, ja ne ovat 30—40 % kerta-annoksen tuottamia pitoisuuksia korkeammat.
Vreya-valmisteen sisdltdmaén etinyyliestradiolin suhteellinen hy6tyosuus (verrattuna mikrokiteiseen
nestesuspensioon) on 85 %.

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

Etinyyliestradioli

Etinyyliestradiolin toksisuusprofiili tunnetaan hyvin. Tdméan valmisteyhteenvedon muissa kohdissa
annettujen tietojen lisdksi ei ole muita prekliinisia tietoja turvallisuudesta, joista olisi hyotya ladkkeen
maddradjalle.

Syproteroniasetaatti

Alkiotoksisuus/teratogeenisuus

Alkiotoksisuutta koskevat tutkimukset jyrsijoilld ndiden kahden lddkeaineen yhdistelmalld eivét
osoittaneet teratogeenista vaikutusta, kun sitd annettiin organogeneesin aikana ennen ulkoisten
sukupuolielinten kehittymistd. Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd urospuolisten sikididen
feminisoitumista voi tapahtua, jos syproteroniasetaattia annetaan alkionkehityksen vaiheessa, jossa
ulkoiset sukupuolielimet erilaistuvat. On otettava huomioon mahdollisuus, ettd syproteroniasetaatti 2
mg / etinyyliestradioli 0,035 mg kaytt6 naisilla 45. raskauspdivan jdlkeen saattaa aiheuttaa
poikasiki6iden feminisoitumista.

Syproteroniasetaatti erittyy didinmaitoon. Syproteroniasetaatti-annoksesta noin 0,2 % siirtyy
vastasyntyneeseen didinmaidon kautta, mika vastaa noin 1 mikrog/kg annosta.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Syproteroniasetaatilla tehtyjen, yleisesti hyvéksyttyjen genotoksisuustestien tulokset ovat yleensa
olleet negatiivisia. Erddt muut testit ovat kuitenkin osoittaneet, ettd syproteroniasetaatti voi tuottaa
DNA-addukteja (ja lisatda DNA:n korjaustoimintaa) rottien ja apinoiden maksasoluissa ja juuri
eristetyissd ihmisen maksasoluissa. DNA-adduktien muodostumista todettiin, kun solut altistettiin
syproteroniasetaatille pitoisuuksina, jotka ovat odotettavissa kdytettdessd syproteroniasetaatin
suositusannostusta. In vivo -kokeessa syproteronihoidon anto rotille lisasi fokaalisten, mahdollisesti
preneoplastisten maksahdirididen esiintyvyyttd, mika johti naarasrotilla soluentsyymimuutoksiin.
Naéiden 16ydosten kliininen merkitys on toistaiseksi epdselva. Toistaiseksi ei ole viitteitd siitd, ettd
maksakasvainten esiintyvyys ihmiselld olisi lisddntynyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
maissitdrkkelys

povidoni K25 (E1201)
magnesiumstearaatti (E470B)
talkki (E553B)

Paallyste:

sakkaroosi
kalsiumkarbonaatti (E170)
makrogoli 6000

talkki (E553B)
titaanidioksidi (E171)
povidoni K90 (E1201)
glyseroli (85 %) (E422)
montaaniglykolivaha (E912)
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sisdpakkaus
Kalenterildpipainopakkaus, PVC/alumiinifolio.

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

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Stragen Nordic A/S, Industrivej 24F, 3550 Slangerup, Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

21514

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaérd: 29.08.2006
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 03.01.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.02.2025
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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 innehaller 2 mg cyproteronacetat och 0,035 mg etinylestradiol.

Hjédlpdmnen: 31,115 mg laktosmonohydrat och 19,637 mg sackaros.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

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

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vreya ar 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 anvdndas for behandling av akne efter uteblivet svar pa topikal behandling
eller systemisk antibiotikabehandling.

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Administreringssatt
Oral anvédndning

Dosering

Vreya forhindrar dgglossning och darmed dven befruktning. Patienter som anvdnder Vreya
0,035/2 mg ska darfor inte anvdnda sig av ytterligare ett hormonellt antikonceptionsmedel,
eftersom detta inte &r nédvandigt for att férhindra graviditet och dessutom kommer att utsétta
patienten for en alltfér hog dos av hormoner.

Hur du anvénder Vreya

Tabletterna ska tas i den ordning som pilarna pa blisterférpackningen visar. De ska tas vid
ungefdr samma tidpunkt varje dag och sviljas ned med vdatska. En tablett per dag tas i 21
dagar, och darefter foljer 7 tablettfria dagar. En bortfallsblodning intraffar vanligtvis pa dag 2
eller 3 efter den sista tabletten, och den kan fortsétta d@ven efter att nésta blisterférpackning har
paborjats.

Paborja behandling med Vreya
Om inga hormonella preventivmedel har anvdnts under den foregdende mdnaden
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Den forsta tabletten ska tas pa menstruationscykelns forsta dag, dvs. den forsta
blodningsdagen. Det gar ocksa att inleda behandlingen pa dag 2-5 i menstruationscykeln,
men i sd fall ska patienten anvédnda ett ytterligare preventivmedel (en barridrmetod) under den
forsta cykelns 7 forsta dagar.

Byte fran ett annat kombinationspreparat (kombinerade p-piller, vaginalring eller p-pldster)

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 dn dagen efter det normala
tablettuppehallet (eller den sista placebotabletten av det tidigare p-pillret). Om patienten har
anvant vaginalring eller p-plaster bor hon borja ta Vreya pa den dag da ringen eller plastret
avlagsnas, och aldrig senare 4n pa den dag da en ny ring eller ett nytt plaster skulle ha satts pa
plats.

Byte frdn ett preventivmedel med enbart gestagen (minipiller, injektion eller implantat med
enbart gestagen) eller hormonspiral som utséndrar enbart gestagen

Patienten kan byta fran minipiller nar som helst. Byte fran implantat eller hormonspiral med
enbart gestagen gors pd samma dag som dessa avldgsnas, och byte fran injektion gors pa den
dag da nasta injektion skulle ha getts.

Under den forsta cykelns forsta 7 dagar ska patienten anvinda ytterligare ett preventivmedel
(en barridrmetod).

Efter abort i férsta trimestern:
Patienten kan borja anvdnda likemedlet direkt, och inget ytterligare preventivmedel behover
da 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 anvdnda ett ytterligare
preventivmedel (en barridarmetod) under de forsta 7 dagarna som hon tar tabletterna. Om en
patient i den hér situationen har haft samlag maste man utesluta graviditet eller invdnta den
forsta blédningen innan behandlingen med kombinerade p-piller inleds, eftersom kvinnan kan
ha haft en forsta dgglossning efter férlossningen.

Vad hénder om patienten glémmer att ta tabletter?
Om det har gatt mindre dn 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits ar 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 gatt mer @n 12 timmar sedan tabletten skulle ha tagits kan det preventiva skyddet
vara nedsatt. Féljande grundregler gdller vid glomda tabletter:

1. Inget tablettuppehall far nagonsin 6verskrida 7 sammanhdngande dagar.

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

Med detta som grund kan féljande praktiska rad ges:

Glomd tablett under vecka 1:

¢ Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som kvinnan kommer ihag, &ven om det
innebar att hon far ta tva tabletter vid samma tillfalle. Darefter fortsatter hon att ta tabletterna
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vid den vanliga tidpunkten. Ett kompletterande preventivmedel (en barridrmetod) ska ocksa
anvandas 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 tablettuppehallet, desto hogre &r
risken for graviditet.

Glomd tablett under vecka 2:

e Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som kvinnan kommer ihag, @ven om det
innebér att hon far ta tva tabletter vid samma tillfdlle. Dérefter fortsdtter hon att ta tabletterna
vid den vanliga tidpunkten. Forutsatt att kvinnan har tagit alla tabletter vid rétt tidpunkt de
foregdende 7 dagarna behover inget ytterligare preventivmedel anvéndas.

Om hon har missat fler dn en tablett bér hon radas att anvanda en barridarmetod som ytterligare
preventivmedel under de féljande 7 dagarna.

Glomd tablett under vecka 3:

¢ Risken for minskat graviditetsskydd &ar 6verhdngande eftersom det snart ar dags for det 7
dagar langa tablettuppehallet. En ldagre niva av graviditetsskydd kan dock uppnds genom
dosjustering. Om patienten foljer nagot av foljande rad behover inget ytterligare
preventivimedel anvdndas, forutsatt att alla tabletter har tagits vid ratt tidpunkt under de 7
dagarna precis fore den forsta glomda tabletten.

Om sa inte ar fallet bor kvinnan félja det férsta av de tva raden, och ett extra preventivmedel
(barridrmetod) bor anvdndas @ven under de narmaste 7 dagarna.

1. Den senast glomda tabletten ska tas sa snart som kvinnan kommer ihdg, dven om det
innebér att hon far ta tva tabletter vid samma tillfdlle. Dérefter fortsdtter hon att ta tabletterna
vid den vanliga tidpunkten. Nasta tablettkarta ska paborjas sa snart den gamla kartan &r slut,
det vill sdga utan tablettuppehallet. Troligtvis sker ingen bortfallsblédning férrdan den andra
tablettkartan &r slut, men stankblédningar eller genombrottsblodning kan upptrdada under de
dagar da tabletter tas.

2. Patienten kan ocksa avbryta tablettintaget fran den aktuella tablettkartan. I sadana fall gor
hon ett tablettuppehall pa 7 dagar (inklusive de dagar hon glomt tabletter) och fortsétter
darefter med nésta tablettkarta.

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

Vid krdkningar eller diarré (gastrointestinala problem)

Om patienten kréks eller har diarré kan absorptionen av ldkemedlet férsdmras, och ett
ytterligare preventivmedel bor anvandas.

Om patienten krdks inom 3-4 timmar efter att en tablett har tagits ska en ny tablett
(ersatningstablett) tas sa snart som mojligt. Den nya tabletten maste tas inom 12 timmar efter
den ordinarie tidpunkten, om det & mgjligt. Om det har gatt mer &n 12 timmar ska patienten
i stéllet folja rekommendationen om glomda tabletter under rubriken ”Vad hander om
patienten glommer att ta tabletter?” i avsnitt 4.2.

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

Skjuta upp menstruationsblédningen eller dndra startdagen

Vid 6nskemal om att skjuta upp bortfallsbl6dningen (menstruationen) ska kvinnan hoppa 6ver
tablettuppehallet och i stéllet borja ta tabletter fran nésta tablettkarta direkt. Darefter tas
tabletter sa lange patienten vill: fran enstaka tabletter till samtliga tabletter fran kartan.
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Genombrottsblodning eller stankblodningar kan uppsta under tiden som tabletterna tas.
Efter ett ordinarie tablettuppehall pa 7 dagar ska patienten sedan fortsatta ta Vreya som
vanligt.

Vid 6nskemal om att &ndra startdagen for bortfallsblédningen permanent ska kvinnan
instrueras att forkorta ndsta tablettuppehall med 6nskat antal dagar. Ju kortare
tablettuppehallet blir, desto mindre &r sannolikheten for bortfallsblodning, samtidigt som
sannolikheten for genombrotts-/stankblodningar under nésta tablettperiod dkar (liknar
uppskjutningsblédningar, se ovan).

Behandlingens ldngd
Tid till symtomlindring dr minst tre manader. Behovet av fortsatt behandling ska utvérderas

regelbundet av behandlande ldkare. Behandlingsldngden beror pa hur allvarligt patientens
kliniska tillstand &r. Vanligtvis pagar behandlingen i flera manader. Rekommendationen ér att
behandlingen ska sattas ut 3—4 cykler efter att indikationstillstandet/-tillstanden har gatt
tillbaka helt. Behandling med Vreya ska inte fortsédtta endast som oralt antikonceptionsmedel.

Sarskilda populationer

Barn och ungdomar
Vreya dr endast indikerat fér patienter som har menstruation.

Aldre
Ej tillampligt. Vreya dr inte indikerat efter menopaus.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Vreya dar kontraindicerat for kvinnor med allvarlig leversjukdom dér levervardena inte har
normaliserats (se avsnitt 4.3).

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

4.3 Kontraindikationer
Precis som andra kombinerade p-piller innehaller Vreya ett gestagen- och ett
ostrogenhormon, och ska dérfor inte anvéandas av patienter med de tillstand som namns nedan.
Om nagot av tillstanden skulle upptrdda for férsta gangen under behandlingen med Vreya ska
behandlingen avslutas omedelbart.
¢ Samtidig anvdndning av annat hormonellt preventivmedel (se avsnitt 4.1)
e Pagaende eller tidigare venos trombos (djup ventrombos, lungemboli)
e Pagaende eller tidigare arteriell trombos (t.ex. myokardinfarkt) eller prodromala
tillstand (t.ex. angina pectoris och transitorisk ischemisk attack).
e Pagaende eller tidigare cerebrovaskular hdandelse
¢ Forekomst av en allvarlig riskfaktor eller flera riskfaktorer for vends eller arteriell
trombos (se avsnitt 4.4), sasom:
0 diabetes mellitus med vaskuldra symtom
o allvarlig hypertoni
0 allvarlig dyslipoproteinemi
e Arftlig eller férvirvad disposition for venos eller arteriell trombos, sdsom
aktiverat protein C-(APC)-resistens, antitrombin-III-brist, protein C-brist, protein
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S-brist, hyperhomocysteinemi och antifosfolipidantikroppar
(antikardiolipinantikroppar, lupus antikoagulans)

e Pagaende eller tidigare pankreatit, om den &r/var associerad med svar
hypertriglyceridemi.

e Pdgdende eller tidigare observerad levertumér (benign eller malign).

® Graviditet eller amning.

e Pagaende eller tidigare allvarliga rubbningar i leverfunktionen dér levervardena
inte har normaliserats.

¢ Konstaterad eller misstankt pagaende konshormonberoende malignitet i genitalier,
brostkortlar eller lever.

® Vaginalblédning av okédnd orsak.

® Migrdan med fokala neurologiska symtom i anamnesen

e Overkénslighet mot de aktiva innehdllsémnena eller mot nigot hjdlpimne som
anges i avsnitt 6.1

® Vreya ar kontraindicerat vid samtidig behandling med ldkemedel som innehaller
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, ldkemedel som innehaller
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevi (se avsnitt 4.5).

e Meningiom eller anamnes pa meningiom

4.4 Varningar och forsiktighet
Vreya ér inte indikerat for behandling av man.

Varningar
Om nagot av nedanstaende tillstand/riskfaktorer féreligger, bor férdelarna med anvandningen

av kombinerade p-piller vdgas mot de mdéjliga riskerna i varje enskilt fall och diskuteras med
patienten innan hon beslutar sig for att ta ldkemedlet. Vid férsamring, exacerbation eller debut
av nagon av dessa tillstand eller riskfaktorer ska patienten ta kontakt med sin ldkare, som da
beslutar om anvandningen behover avbrytas.

Vreya innehaller gestagenet cyproteronacetat och ostrogenet etinylestradiol, och ges under 21
dagar under en manadscykel. Sammanséttningen liknar den i kombinerade p-piller.

Behandlingstid
Tid till symtomlindring dr minst tre manader. Behovet av fortsatt behandling ska utvérderas
regelbundet av behandlande ldkare (se avsnitt 4.2).

Anvindning av kombinerade p-piller, eller Vreya, medfor en 6kad risk for vends
tromboembolism (VTE) inklusive djup ventrombos och lungemboli jamfort med icke-
anvandning. Denna forhojda risk ar storst under det forsta aret av behandlingen med
kombinerat p-piller. Den férhojda risken ar lagre &n risken for VTE i samband med graviditet,
som uppskattas till 60 fall per 100 000 graviditeter.

Om négot av nedanstaende tillstand/riskfaktorer foreligger, bor férdelarna med anvéndning av
Vreya vdagas mot de mojliga riskerna i varje enskilt fall och diskuteras med patienten innan
hon beslutar sig for att ta Vreya. Vid férsamring, exacerbation eller debut av ndgon av dessa
tillstand eller riskfaktorer ska patienten ta kontakt med sin ldkare, som da beslutar om
anvandningen av Vreya behdver avbrytas.

Cirkulatoriska rubbningar
¢ Anvandning av Vreyamedfor en 6kad risk for venos tromboembolism (VTE) jamfort
med icke-anvidndning. Den forhdjda risken for VTE ér 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 pa minst en manad. Vends tromboembolism kan vara
dodligt i 1-2 % av fallen.
Epidemiologiska studier har visat att incidensen av VTE &r 1,5 till 2 ganger hogre hos
anvandare av Vreya an hos anvédndare av levonorgestrelinnehallande kombinerade p-
piller, och kan vara densamma som risken associerad med kombinerade p-piller som
innehaller desogestrel/gestoden/drospirenon.
Inom den patientgrupp som anvénder Vreya finns det troligen patienter som kan ha en
egen forhojd kardiovaskulér risk, t.ex. den risk som &r férenad med polycystiskt
ovariesyndrom (PCQOS).
Epidemiologiska studier har ocksa associerat anvandning av kombinerade hormonella
preventivmedel med en 6kad risk for arteriell tromboembolism (myokardinfarkt,
transitorisk ischemisk attack).
I extremt séllsynta fall har trombos rapporterats i andra blodkarl, t.ex. i hepatiska,
mesenteriska, renala, cerebrala eller retinala vener och artirer, hos anviandare av
hormonella preventivmedel.
Symtom pa venos eller arteriell trombos eller pa en cerebrovaskular hdandelse kan
inkludera: ovanlig, ensidig bensmérta och/eller svullnad; plotslig svar smaérta i brostet
med eller utan utstralning i vanster arm; plotslig andnod; plotsliga hostattacker;
ovanlig, kraftig, ldngvarig huvudvark; plotsligt partiellt eller fullstandigt synbortfall;
dubbelseende; sluddrigt tal eller afasi; svindel; kollaps med eller utan fokal kramp;
svaghet eller en mycket uttalad domning som plétsligt upptrdder i ena kroppshalvan
eller en del av kroppen; motoriska stérningar; akut buk.
Risken for vendsa tromboemboliska hdndelser 6kar med:
Stigande alder
Rokning (risken okar ytterligare vid stor cigarettkonsumtion och med stigande
alder, sarskilt hos kvinnor 6ver 35 ar, och kvinnor 6ver 35 ar ska starkt avradas
fran att roka om de vill anvdnda Vreya).
Forekomst i familjen (venos tromboembolim hos syskon eller en fordlder i relativt
ung alder). Vid misstanke om hereditér predisposition ska kvinnan remitteras till
specialist for konsultation innan beslut om anvandning av nagot hormonellt
preventivmedel fattas.
Langvarig immobilisering, storre kirurgiskt ingrepp, alla kirurgiska ingrepp i
benen eller storre trauma. I dessa situationer ar det lampligt att gora uppehall i
anvandningen (vid elektiv kirurgi minst fyra veckor i forvdg) och inte ateruppta
anvandningen forrdn tva veckor efter fullstandig remobilisering.
Antitrombosbehandling bor 6vervdgas om Vreya inte har satts ut i forvag.
Fetma (BMI 6ver 30 kg/m?).

Risken for arteriella tromboemboliska komplikationer eller cerebrovaskuldra handelser
okar med:
stigande alder
rokning (risken okar ytterligare vid stor cigarettkonsumtion och med stigande
alder, sarskilt hos kvinnor dver 35 ar, och kvinnor 6ver 35 ar ska starkt avradas
fran att roka om de vill anvdnda Vreya).
dyslipoproteinemi
fetma (BMI 6ver 30 kg/m?)
hypertoni
migran
hjartklaffsjukdom
formaksflimmer
forekomst i familjen (alla fall av arteriell trombos hos syskon, eller hos fordlder i
relativt ung alder). Vid misstanke om hereditér predisposition ska kvinnan
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remitteras till specialist for konsultation innan beslut om anvandning av nagot
hormonellt preventivmedel fattas.

¢ Andra medicinska tillstdnd 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
information om ”Fertilitet, graviditet och amning” i avsnitt 4.6).

e En okad frekvens eller svarighetsgrad av migrdananfall vid anvandning av Vreya(vilket
kan vara ett tidigt tecken pa en cerebrovaskular incident) kan vara skal for att
omedelbart avbryta anvdndningen av Vreya.

Patienter som anvander Vreyaska sdrskilt uppmanas att kontakta sin ldkare om mojliga
symtom pa trombos uppstdr. I hdndelse av misstankt eller bekraftad trombos ska anvdndning
av Vreya avbrytas. Ett adekvat antikonceptionsmedel ska séttas in pa grund av
teratogeniciteten hos antikoagulantia (kumariner).

Tumorer

En o6kad risk for cervixcancer hos kvinnor som anvant kombinerade p-piller under lang tid har
rapporterats i vissa studier, men fortsatt oenighet rader om i vilken omfattning detta kan vara
resultat av olika sexuella beteenden och férekomsten av humant papillomvirus (HPV).

¢ En metaanalys av 54 epidemiologiska studier visade pa en nagot 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 anvéndning.
Eftersom brostcancer dr ovanligt hos kvinnor under 40 ars alder &r den 6kade risken for
brostcancerdiagnos hos anvandare och fore detta anvdandare av kombinerade p-piller
liten i relation till den generella risken for brostcancer. Det observerade monstret av
okad risk kan bero pa att diagnosen stélls tidigare hos p-pilleranvéandare, en biologisk
effekt av p-pillren eller en kombination av bada. Brostcancer som diagnostiseras hos de
som nagon gang anvant p-piller &r ofta mindre kliniskt avancerad jamfort med cancer
hos de som aldrig anvant p-piller. Det observerade monstret kan bero pa att diagnosen
stélls tidigare hos p-pilleranvdndare, en biologisk effekt av p-pillren eller en
kombination av bada.

e [sdllsynta fall har godartade levertumérer och, d&nnu mer séllan, maligna levertumorer
rapporterats hos anvandare av hormoner sasom de som ingdr i kombinerade p-piller. I
enstaka fall har dessa tumorer lett till livshotande intraabdominella bl6dningar.
Levertumor bor 6vervéagas som differentialdiagnos nér svar smarta i 6vre delen av
buken, leverforstoring eller tecken pa intraabdominella blédningar upptrader.

Meningiom

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

Ovriga tillstand
e  Kvinnor med hypertriglyceridemi eller med detta tillstand i familjeanamnesen kan ha en
forhojd risk for pankreatit vid anvandning av kombinerade p-piller.
¢ Sma hojningar av blodtrycket har rapporterats hos manga kvinnor som anvander
kombinerade p-piller eller Vreya, men kliniskt relevanta h6jningar ar sdllsynta. Om
blodtrycksvardena stiger konstant eller om en kliniskt signifikant blodtrycksékning inte
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svarar tillrdckligt pa blodtryckssdnkande behandling maste det kombinerade p-pillret
sdttas ut.

¢  Foljande tillstand har rapporterats kunna férekomma eller méjligen forvarras bade i
samband med graviditet och vid anvdndning av kombinerade p-piller, men det finns inte
otvetydiga bevis for ett samband med anvdndning av kombinerade p-piller: gallsten,
porfyri, systemisk lupus erythematosus, hemolytisk-uremiskt syndrom, Sydenhams
korea, herpes gestationis, otosklerosrelaterad horselnedséttning.

¢ Exogena ostrogener kan inducera eller férvarra symtom av arftligt eller forvarvat
angioddem

e  Akuta eller kroniska storningar i leverfunktionen kan géra det nodvandigt att sétta ut
anvandningen av kombinerade p-piller tills levervdardena har normaliserats. Vid recidiv
av kolestatisk gulsot och/eller kolestasrelaterad klada som tidigare upptratt under en
graviditet eller under tidigare anvdandning av kdnshormoner ska anvdndningen av
kombinerade p-piller avbrytas.

¢ Kombinerade p-piller kan paverka den perifera insulinresistansen och glukostoleransen,
men det finns inga bevis for att behandlingsregimen behéver dndras hos diabetiker som
anvéander kombinerade p-piller. Kvinnor som har diabetes bor dock std under noggrann
ldkarkontroll, speciellt under den férsta tiden med kombinerade p-piller.

e Forsdmring av Crohns sjukdom, ulcer6s kolit och kliniska manifestationer av Dubin-
Johnsons syndrom och Rotors syndrom har associerats med anvdndning av
kombinerade p-piller.

e Kloasma kan forekomma i vissa fall, sarskilt hos kvinnor som haft kloasma under
tidigare graviditet. Kvinnor med bendgenhet fér kloasma bér undvika exponering for sol
eller ultraviolett ljus under anvandning av kombinerade p-piller.

¢ Nedstdmdhet och depression ér vilkdnda biverkningar vid anvdandning av hormonella
preventivmedel (se avsnitt 4.8). Depressioner kan vara allvarliga och &r en vélkand
riskfaktor for sjalvmordsbeteende och sjdalvmord. Kvinnor ska rdadas att kontakta lakare
vid humorforandringar och depressiva symtom, ocksa direkt efter inledd behandling.

Det har lakemedlet innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvdnda detta 1akemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Det har lakemedlet innehaller dven sackaros. Patienter med nagot av foljande sallsynta,
arftliga tillstand bor inte anvdnda detta lakemedel: fruktosintolerans, glukos-
galaktosmalabsorption eller sackaros-isomaltas-brist.

Medicinsk unders6kning/konsultation
Innan behandling paborjas eller aterinséatts bor en fullstdndig anamnes upptas (inklusive

familjeanamnes), blodtrycket bor métas och en fysisk undersokning bor utféras med tanke pa
kontraindikationerna (avsnitt 4.3) och varningarna (se avsnitt 4.4). Patienten ska ocksa
informeras om att noggrant ldsa igenom bipacksedeln och f6lja anvisningarna. Efter 3
manaders anvdndning av kombinerade p-piller ska patienten komma tillbaka for kontroll,
inklusive blodtrycksmétning samt ett samtal om huruvida patienten har nagra fragor eller om
hon upplevt nagra biverkningar eller besvar. Hur ofta patienten dérefter ska komma pa
kontroll och vilka slags undersokningar som bor utféras avgors utifran klinisk bedomning,
med anpassning till den enskilda patienten.

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

Minskat preventivt skydd
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Den preventiva effekten av kombinerade p-piller kan forsdamras vid glomd tablett (se avsnitt
4.2: ”Vad hdander 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 ldkemedel (se avsnitt 4.5: ”Interaktioner”).

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

Forsdmrad cykelkontroll

Oregelbundna blédningar (stank- eller genombrottsblédning) kan forekomma med alla
kombinerade p-piller, sarskilt under de forsta cyklerna. Ytterligare utredning ar darfor oftast
inte relevant forrdn tre cykler har passerat.

Om de oregelbundna blédningarna kvarstar under léangre tid eller om de upptrader efter
tidigare regelbundna cykler, bor icke-hormonella orsaker 6vervdgas och diagnostiska
undersokningar goras for att utesluta gynekologisk avvikelse eller graviditet. Kyrettage kan
ocksa bli aktuellt.

I vissa fall kan bortfallsbldningen utebli under tablettuppehdllet. Om kombinerade p-pillren
har tagits enligt anvisningarna (se avsnitt 4.2) dr graviditet inte sannolikt. Om tabletterna
daremot inte har tagits enligt anvisningarna under perioden fore den forsta uteblivna
bortfallsblodningen, eller om bortfallsblodningen uteblir tva ganger, maste graviditet uteslutas
innan patienten fortsétter anvanda kombinerade p-piller.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Obs! Produktresumé for andra samtidigt anvdanda lakemedel bor konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

* Andra ldkemedels effekter pa Vreya

Interaktioner kan intrdffa med ldkemedel som inducerar mikrosomala enzymer. Det ger 6kad
clearance av konshormoner vilket kan leda till genombrottsblodningar och/eller férsamrat
preventivt skydd.

Behandling

Enzyminduktion kan observeras redan efter nagra dagars behandling. Maximal
enzyminduktion observeras i allmanhet inom nagra veckor. Efter avslutad behandling kan
enzyminduktionen kvarsta i ungefar 4 veckor.

Korttidsbehandling

Kvinnor som behandlas med enzyminducerande likemedel ska tillfdlligt anvdnda en
barridrmetod eller nagon annan typ av preventivmedel som tillagg till Vreya. Barridrmetoden
maste anvandas under hela tiden som det interagerande ldkemedlet anvédnds, samt i ytterligare
28 dagar efter avslutad behandling.

Om behandlingen med det interagerande lakemedlet pagar langre &n antalet tabletter i kartan
maste ndsta tablettkarta paborjas utan tablettuppehall.

Langtidsbehandling

For kvinnor som far langtidsbehandling med leverenzyminducerande aktiva substanser
rekommenderas en ytterligare, tillforlitlig, icke-hormonell preventivmetod.
Foljande interaktioner har rapporterats i litteraturen:
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Substanser som okar clearance av Vreya (minskar effekten av Vreyagenom att inducera
enzymer), t.ex:

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

Substanser som har varierande effekt pa clearance av Vreya:

Vid samtidig administrering med Vreya kan manga kombinationer av HIV-proteashammare
och icke-nukleosida omvént transkriptashdmmare, inklusive kombinationer med HCV-
hdammare, 6ka eller minska plasmakoncentrationerna av éstrogen eller gestagener.
Nettoeffekten av dessa fordandringar kan vara kliniskt relevanta i vissa fall.

Darfor ska produktresuméerna for samtidigt administrerade HIV/HCV ldkemedel konsulteras
for att identifiera potentiella interaktioner och eventuella tillhérande rekommendationer. I
tveksamma fall ska en barridrmetod anvdndas som komplement av kvinnor som behandlas
med proteashdmmare eller ickenukleosida omvant transkriptashdmmare.

Substanser som minskar clearance av Vreya(enzymhdmmare):

Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhdmmare &r fortfarande
okand.

Samtidig administrering av starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka 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 innehaller 0,035 mg etinylestradiol 6kar plasmakoncentrationen av
etinylestradiol 1,4-1,6 ganger.

. Effekter av Vreyapa andra lakemedel

Kombinerade p-piller kan paverka metabolismen av andra aktiva substanser. Det innebér att
koncentrationerna i plasma och vavnader kan antingen ¢ka (t.ex. ciklosporin) eller minska
(t.ex. lamotrigin).

Kliniska data tyder pa att etinylestradiol hammar clearance av CYP1A2-substrat vilket ger en
svag (t.ex. teofyllin) eller mattlig (t.ex. tizanidin) 6kning av dessa @mnens
plasmakoncentration.

Farmakodynamiska interaktioner
I kliniska studier med patienter som behandlas for hepatit C-virusinfektioner (HCV) med

lakemedel som innehaller ombitasvir/paritaprevir/ritonavir och dasabuvir, med eller utan
ribavirin, sags en alanintransaminasstegring (ALAT) som var mer dn 5 ganger hogre dn den
normala Ovre gransen. ALAT-stegringen intrdffade signifikant oftare hos kvinnor som
anvédnde etinylestradiolinnehallande liakemedel, sdsom kombinerade preventivmedel (CHCs).
ALAT-stegringar har ocksa observerats hos patienter som behandlas med
glekaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir och anvander ldkemedel
innehallande etinylestradiol sasom CHCs (se avsnitt 4.3).

Darfor maste patienter som behandlas med Vreya byta till ett alternativt preventivmedel (t.ex.
endast gestagen-innehdllande preventivmedel eller icke hormonella metoder) innan dessa
behandlingar paborjas. Behandling med Vreya kan paborjas igen 2 veckor efter att dessa
kombinationsbehandlingar avslutats.
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Andre former av interaktioner

Laboratorietester

Anviandningen 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. Férdndringarna ligger vanligtvis inom
normalintervallen for laboratorievarden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Vreya ska inte anvdndas under graviditet eller amning (se avsnitt 4.3).

Graviditet

Om en kvinna blir gravid medan hon anvénder Vreya ska anvdndningen avbrytas omedelbart.
Det finns begrdnsade data om anvandning av cyproteron hos gravida kvinnor. Djurstudier har
visat att feminisering av manliga foster kan intrdffa om cyproteronacetat administreras under
embryogenesfasen dar differentiering av yttre konsorgan intraffar (se avsnitt 5.3). Inga tecken
pé feminisering har konstaterats hos nyfédda pojkar som exponerats fér cyproteronacetat in
utero, men baserat pa verkningsmekanismen gar det inte att utesluta att det finns en risk

for fostret. Cyproteron/etinylestradiol &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Cyproteron och etinylestradiol utséndras i bréstmjolk. Det finns otillrdacklig information om
effekterna av cyproteron/etinylestradiol pa nyfédda/spadbarn, men baserat pa
verkningsmekanismen gdr det inte att utesluta att det finns en risk fér det ammande barnet.
Cyproteron/etinylestradiol &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Vreya har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Det finns en 6kad risk fér tromboembolism foér alla anvédndare 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, inklusive Vreya. (Observera: Vreya ska inte anvdndas endast som oralt
antikonceptionsmedel.)

ORGANSYSTEM BIVERKNINGSFREKVENS
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Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats hos anvandare av Vreya (mer information
finns i avsnitt 4.4, ”Varningar och forsiktighet™):

Vendsa tromboemboliska hdndelser
Arteriella tromboemboliska hindelser

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

Hypertoni

Levertumorer

Kloasma

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

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

Frekvensen av diagnosticerad brdstcancer dr nagot okad bland anvidndare av kombinerade p-
piller som Vreya. Eftersom brostcancer ar séllsynt hos kvinnor under 40 ar &r denna 6kning av
antalet fall liten jamfoért med den totala risken att drabbas av brdstcancer. Sambandet med
anvandning av kombinerade p-piller eller Vreya har inte kunnat faststdllas. Mer information
finns i avsnitt 4.3 och 4.4.

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga rapporter om allvarliga skadliga effekter vid 6verdosering.
Overdosering kan orsaka illam&ende, krakningar samt (hos yngre anvindare) littare
bortfallsblédning.

Det finns ingen specifik antidot och behandlingen ska vara symtomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiandrogener och éstrogener. ATC-kod: GO3HBO1.

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

Cyproteronacetat blockerar androgenreceptorer och minskar dirmed effekten av androgener
péa androgenberoende organ.

Utover denna antiandrogena effekt har cyproteronacetat ocksa en kraftfull progestagen och
antigonadotrop effekt.
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Cyproteronacetat gor det mojligt att minska eller eliminera effekterna av virilisering hos
kvinnor, oavsett om detta beror pa en forh6jd androgenniva eller 6kad perifer kédnslighet for
androgener.

Anvidndning av Vreya gor att den forhdjda talgutsondring som orsakar akne och seborré
minskar betydligt. Detta gor att befintlig akne férsvinner och inga nya akneutbrott sker,
vanligtvis efter 3-4 manaders behandling. Seborré férsvinner vanligtvis tidigare &n sd. Det
haravfall som ofta observeras vid seborré minskar ocksa. Vid behandling av hirsutism uppnas
vanligtvis inte effekt forran efter atskilliga manader.

Vreya innehaller en kombination av cyproteronacetat och etinylestradiol och fungerar som
oralt antikonceptionsmedel med vélkontrollerade cykler vid korrekt anvdndning.
Antikonceptionseffekten beror pa en kombination av centralt och perifert verkande
mekanismer. De viktigaste mekanismerna ar ovulationshdmning samt férandringar av
cervixsekretet. Dessutom sker morfologiska och enzymatiska fordandringar i
livmoderslemhinnan vilket férhindrar graviditet.

Meningiom

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

dose av cyproteronacetat

Incidens (i patientdr)

HRyux (95% CI) °

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

Exponering >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12till36 g 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]

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

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Cyproteronacetat:

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

Delar av dosen utsondras i oforandrad form i gallan. Det mesta av dosen utsondras i form av
metaboliter i urin och galla i forhallandet 3:7. Utsondringen via njurar och galla har
konstaterats fortsatta med en halveringstid pa 1,9 dagar. Metaboliterna fran plasma
eliminerades i liknande takt (halveringstid pa 1,7 dagar).
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Cyproteronacetat ar sa gott som helt bundet till plasmaalbumin. Cirka 3,5-4,0 % av den totala
lakemedelskoncentrationen dr obunden. Eftersom proteinbindningen &r icke-specifik paverkar
forandringar i SHBG-nivaer (sexualhormon-bindande globulin) inte farmakokinetiken for
cyproteronacetat.

Den langa elimineringshalveringstiden fran plasma (serum) och den dagliga doseringen gor
att cyproteronacetat ackumuleras under en behandlingscykel. Den genomsnittliga maximala
serumkoncentrationen 6kade fran 15 ng/ml (dag 1) till 21 ng/ml respektive 24 ng/ml i slutet
av behandlingscykel 1 respektive 3. Ytan under kurvan (AUC) fér tidsprofilen 6kade 2,2
ganger (slutet av cykel 1) respektive 2,4 ganger (slutet av cykel 3). Steady-state-férhallanden
uppnaddes efter cirka 10 dagar. Under langtidsbehandling ackumuleras cyproteronacetat 6ver
behandlingscyklerna med en faktor 2.

Den absoluta biotillgdngligheten for cyproteronacetat ar nast intill fullstdndig (88 % av
dosen). Den relativa biotillgangligheten for cyproteronacetat fran Vreya var 109 % vid
jamforelse med en mikrokristallin vattenldsning.

Etinylestradiol:

Etinylestradiol absorberas snabbt och fullstandigt efter oralt intag. Efter intag av Vreya
uppnas maximal serumkoncentration pa cirka 80 pg/ml etinylestradiol efter 1,7 timmar.
Darefter minskar serumkoncentrationen av etinylestradiol i tva faser med halveringstider pa
cirka 1-2 timmar respektive 20 timmar. Av analystekniska skél kan dessa parametrar endast
berédknas for hogre doser.

For etinylestradiol har en skenbar distributionsvolym om cirka 5 1/kg och metabolt clearance
fran plasma om cirka 5 ml/min/kg rapporterats.

Etinylestradiol binds i hog grad men ospecifikt till serumalbumin. 2 % av
lakemedelskoncentrationen dr obunden. Etinylestradiol metaboliseras under absorption och
den forsta leverpassagen vilket leder till en minskad absolut och variabel biotillgdnglighet
efter oralt intag. Lakemedlet utséndras inte i oférdndrad form. Metaboliterna av
etinylestradiol utséndras i urin och galla i forhallandet 4:6 med en halveringstid pa cirka 1

dygn.

Halveringstiden fran plasma for den sista dispositionsfasen och den dagliga doseringen gor att
steady-state-plasmakoncentrationer uppnas efter 3-4 dagar och blir 30-40 % hogre &n vid
engangsdosering. Den relativa biotillgangligheten (referens: mikrokristallin vattenlésning) for
etinylestradiol fran Vreya var 85 %.

Etinylestradiol inducerar leversyntesen av sexualhormon-bindande globulin (SHBG) och
kortikosteroidbindande globulin (CBG) vid kontinuerlig anvdndning. Omfattningen av
SHBG-induceringen dr dock beroende av den kemiska strukturen hos och doseringen av
samtidigt administrerat gestagen. Under behandling med Vreya ékade SHBG-
serumkoncentrationerna fran 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 sidkerhetsuppgifter

Etinylestradiol

Toxicitetsprofilen for etinylestradiol &r vélkand. For forskrivaren: det finns inga relevanta
prekliniska data som ger sdkerhetsinformation férutom de data som redan inkluderats i andra
delar av produktinformationen.
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Cyproteronacetat

Embryotoxicitet/teratogenicitet

Undersokningar av embryotoxicitet hos gnagare med kombinationen av de tva aktiva
substanserna visade ingen effekt som tyder pa en teratogen effekt efter behandling under
organogenesen fore utvecklingen av de yttre konsorganen. Djurstudier har visat att
feminisering av manliga foster kan intrdffa om cyproteronacetat administreras under
embryogenesfasen dar differentiering av yttre konsorgan intraffar. Mojligheten maste
overvagas att administrering av cyproteronacetat 2 mg/etinylestradiol 0,035 mg till kvinnor
efter den 45:e graviditetsdagen kan orsaka feminisering av manliga foster.

Cyproteronacetat utsondras i brostmjolken hos ammande kvinnor. Cirka 0,2 % av
cyproteronacetatdosen utsondras i brostmjolken, vilket motsvarar en dos pa ungeféar 1
mikrog/kg.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Erkénda forsta linjens genotoxicitetstester av cyproteronacetat har vanligtvis gett negativa
resultat. Andra tester har dock visat att cyproteronacetat kan producera DNA-addukter (samt
oka DNA-reparationsaktiviteten) i leverceller hos ratta och apa samt i nyligen isolerade
manskliga hepatocyter. Denna DNA-adduktbildning observerades vid exponeringar som kan
forvantas uppsta med de rekommenderade doserna av cyproteronacetat. En in vivo-
konsekvens av cyproteronacetatbehandling hos ratta var kad incidens av fokal, méjligtvis
preneoplastisk nedsatt leverfunktion, dar man ocksa sag forandrade celluldra enzymer hos
honrattor. Den kliniska signifikansen av dessa fynd &r i dagsldget oklar. Hittills finns inga
indikationer pa 6kad incidens av levertumérer hos méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Tablettkdrna:
Laktosmonohydrat
Majsstérkelse

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

Dragering:

Sackaros
Kalciumkarbonat (E 170)
Makrogol 6000

Talk (E553B)
Titandioxid (E 171)
Povidon K90 (E1201)
Glycerol 85% (E422)
Montanglykolvax (E912).
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Det hédr lakemedlet krdaver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Primérfoérpackning
Blisterférpackningar av PVC/aluminiumfolie.

Forpackningsstorlek
Kartonger med 1x21, 3x21 eller 6x21 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6,6. Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Stragen Nordic A/S, Industrivej 24F, 3550 Slangerup, Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
21514

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 29.08.2006
Fornyat godkdnnande: 03.01.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
27.02.2025
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