Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/03050-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vreya

2 mg/0,035 mg obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda obalena tableta obsahuje 2 mg cyproteronium-acetatu a 0,035 mg etinylestradiolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom
Kazda obalena tableta obsahuje 31,115 mg monohydratu laktézy a 19,637 mg sachardzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Obalena tableta.
Biela, okrahla, bikonvexna obalena tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Vreya je indikovana na lie¢bu stredne zavazného az zdvazného androgén — dependentného akné (so
seboreou alebo bez nej) a/alebo hirzutizmu u Zien v reprodukénom veku.

Vreya sa ma pouzivat’ na lie¢bu akné iba po zlyhani lokalnej liecby alebo systémovej antibiotickej
liecby.

Kedze Vreya je tiez hormonalna antikoncepcia, nema sa pouzivat’ v kombinacii s inymi
hormonalnymi antikoncepciami (pozri Cast’ 4.3).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sposob podavania
Peroralne pouzitie

Dévkovanie

Vreya inhibuje ovuléciu, a tym chrani pred oplodnenim. Pacientky, ktoré pouzivaju Vreyu, preto
nemaju pouzivat’ d’al$iu hormonalnu antikoncepciu, pretoze to vystavi pacientku nadmernej davke
hormonov a to nie je nutné na G¢innu antikoncepciu.

Ako pouzivat’ Vreyu

Tablety sa maji uzivat’ denne priblizne v rovnakom ¢ase spolu s tekutinou v poradi uvedenom na
blistri. Po¢as 21 dni sa ma uzivat’ jedna tableta denne, potom nasleduje 7-dnovy interval bez tabliet.
Krvacanie z vysadenia sa zvycajne objavi na 2. alebo 3. den po uZiti posledne;j tablety a nemusi sa
nevyhnutne skoncit’ pred zacatim uzivania tabliet z d’alSieho blistra.

Ako zacat’ uzivat Vreyu
Bez uzivania hormonalnej antikoncepcie v predoslom mesiaci
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Prva tableta sa ma uzit’ v prvy den mens$truaéného cyklu (prvy den menstruacie sa pocita ako den 1).
Zacat’ mozno tiez na 2. az 5. deii, ale pocas prvych 7 dni prvého cyklu sa maji pouzit’ d’alSie
(bariérové) antikoncepcné opatrenia.

Prechod z inej kombinovanej peroralnej antikoncepcie (combined oral contraceptive, COC),
vaginalneho kruzku alebo antikoncepcnej naplasti

Uzivanie Vreye sa ma zacat’ najlepsie v nasledujuci den po uziti poslednej aktivnej tablety z
predchadzajuceho COC, ale najneskdr v den, ktory nasleduje po zvyCajnom intervale bez uzivania
tabliet (alebo po uziti poslednej placebo tablety) z predchadzajiceho COC. Ak sa pouZziva vaginalny
krazok alebo antikoncep¢na naplast’, Zena mé zacat’ pouzivat’ Vreyu najlepsie v dent odstranenia, ale
nie neskor ako v den, ked’ sa mal vlozit’ novy krazok alebo nalepit’ nova néplast’.

Prechod z gestagénovej metody (,,tabletka“, injekcia, implantat) alebo z vnutromaternicového systéemu
uvolnujuceho gestagen (intrauterine system, 1US)

Zena moze prejst z ,tabletky kedykol'vek podla rozhodnutia, z implantatu alebo

z vnutromaternicového systému uvolfiujuceho progesteron (IUS) v den jeho vynatia a z injekcie v den,
ked’ mala byt’ podand d’alSia injekcia.

Pocas prvych 7 dni sa maja pouzit’ d’alSie (bariérové) antikoncepéné opatrenia.

Pouzivanie po potrate (1. trimester)
Pouzivanie sa mdze zaCat’ okamzite. V tomto pripade nie st potrebné ziadne d’alSie antikoncepcné
opatrenia.

Pouzivanie po porode a po potrate (2. trimester)

Dojciace Zeny: pozri Cast’ 4.6.

U nedojciacich zien sa odporuca zacat’ medzi 21. a 28. diiom po porode. Ak sa za¢ne po 28. dni,
odportca sa pouzitie d’alsich (bariérovych) antikoncepénych opatreni pocas prvych 7 dni uzivania
tabliet. Ak v takomto pripade uz pacientka mala pohlavny styk, musi sa pred zacatim uzivania COC
vylucit’ tehotenstvo alebo pockat’ na prvé krvacanie, ked’ze prva ovulacia po pérode moze predchadzat
prvému krvacaniu.

Co ak sa zabudnii uzit’ tablety
Ak sa uzitie tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncepcna ochrana je zachovana. Zmeskana
tableta sa musi uzit’ ¢o najskdr, ako je mozné a pouzivanie zvysnych tabliet ma pokracovat’ vo
zvycCajnom case.
Ak sa uzitie tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncepéna ochrana moéze byt znizena.
Dalsie opatrenia sa riadia zdkladnymi pravidlami:

1. Uzivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na dlhsie ako 7 po sebe nasledujucich dni.

2. Tablety sa maji uzivat 7 dni bez prerusenia na dosiahnutie supresie osi hypofyza-ovaria.

Z toho vyplyva nasledovné praktické odportacanie:

Prvy tyzden:

o Zena ma uzit’ poslednt vynechani tabletu len ¢o si spomenie, aj keby to znamenalo uZitie

2 tabliet sti¢asne. Potom pokracuje v uzivani d’al§ich tabliet vo zvy¢ajnom Case. NavySe sa pocas
nasledujucich 7 dni mé pouzit’ bariérova metdda. Ak mala zena pohlavny styk v tyzdni pred
vynechanim tablety, musi sa zvazit moZnost’ tehotenstva. Cim viac tabliet sa vynechalo a &im blizsie
bolo toto obdobie k pravidelnému intervalu bez tabliet, tym vysSie je riziko otehotnenia.

Druhy tyzden:

o Zena ma uzit' posledn vynechant tabletu len ¢o si spomenie, aj keby to znamenalo uZitie

2 tabliet sticasne. Potom pokracuje v uzivani d’alsich tabliet vo zvycajnom ¢ase. Pokial’ Zena uzivala
tablety pravidelne pocas 7 dni pred prvou vynechanou tabletou, d’alSie antikoncep¢né opatrenia nie su
potrebné. Ak Zena vynechala viac ako jednu tabletu, ma byt poucena, aby pouzila bariérova
antikoncep¢nti metddu pocas nasledujucich 7 dni.

Treti tyzden.:
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o Vzhl'adom na nadchadzajici 7-dnovy interval bez uZivania tabliet je vel'ké riziko znizenia
antikoncepénej spol'ahlivosti. ZniZeniu antikoncepénej ochrany vSak stale mozno predist’ Gpravou
davky. Pri dodrzani niektorého z nasledovnych odporucani, nie je potrebné pouzivat’ d’alSie
antikoncepcné opatrenia za predpokladu, ze vSetky tablety pocas 7 dni, ktoré predchadzali prvej
vynechanej tablete, boli spravne uzité.

Ak tomu tak nie je, Zena musi postupovat’ podl'a prvej z nasledujicich dvoch moznosti a navyse ma
tiez pocas nasledujucich 7 dni pouzit’ bariérové antikoncepcné opatrenia.

1. Zena ma uzit poslednt vynechanu tabletu len &o si spomenie, aj keby to znamenalo uzitie 2 tabliet
sucasne. Potom pokracuje v uzivani d’alsich tabliet vo zvyc¢ajnom Case. UzZivanie z nasledujuceho
balenia za¢ne ihned’ po ukonceni uzivania terajSieho balenia, t.j. vynechd sa interval bez uzivania
tabliet. Krvacanie z vysadenia pravdepodobne nedostavi az do skon¢enia uzivania druhého balenia, ale
Zena moze mat’ pocas uzivania tabliet Spinenie alebo medzimenstruacné krvacanie.

2. TaktieZ je mozné prestat’ s uzivanim tabliet z teraj§iecho balenia. Zena potom musi mat interval
bez uzivania tabliet pocas 7 dni, vratane dni, ked’ vynechala tablety a potom ma pokracovat’ v uzivani
z d’alSieho balenia.

Ak Zena zabudne uzit’ niekol’ko tabliet a krvacanie z vysadenia sa nedostavi v prvom normalnom
intervale bez uZivania tabliet, musi sa vziat’ do ivahy moznost’ gravidity.

Co robit v pripade vracania alebo hnaéky (gastrointestinalne poruchy)

V pripade vracania alebo hnacky mdze byt absorpcia narusena a je potrebné pouzit’ d’alSie
antikoncepéné prostriedky.

Ak dojde do 3 — 4 hodin po uziti tablety k vracaniu, je potrebné ¢o najskor uzit’ novil (ndhradni)
tabletu. Ak je to mozné, nova tableta sa musi uzit’ do 12 hodin po zvycajnom Case uzivania tabliet. Ak
vak uplynulo viac ako 12 hodin, mé sa postupovat’ podla odportcéania v asti 4.2 ,,Co ak sa zabudnu
uzit’ tablety®.

Ak Zena nechce menit’ obvykly rezim uzivania tabliet, mé uzit tabletu (tablety) z nového blistra.

Ako oddialit’ pravidelné krvacanie alebo zmenit’ prvy den krvicania

Na oddialenie pravidelného krvacania ma zena pokracovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho blistra bez
intervalu bez uzivania tabliet. Pokracovat’ moze niekol’ko dni alebo az do skon€enia uzivania celého
blistra. Pogas tohto predizeného uZivania tabliet moze dojst’ k medzimenstruaénému krvéacaniu alebo
$pineniu. Po zvycajnom 7-diiovom intervale bez uzivania tabliet sa pokracuje v obvyklom uZzivani
Vreye.

Ak si Zena Zela zmenit’ prvy deft menstrua¢ného krvacania, mozno jej odporucit’ skratenie
nasledujiiceho intervalu bez uzivania tabliet o tol’ko dni, o kol'ko si praje. Cim kratsi bude interval bez
uzivania tabliet, tym mensia je pravdepodobnost’, Ze ddjde ku krvacaniu z vysadenia a vicsia
pravdepodobnost’, ze dojde k medzimenstruaénému krvacaniu/Spineniu pocas uzivania tabliet

z d’alSieho blistra (podobne ako pri oddialeni krvacania, pozri vyssie).

Dizka pouzivania

Cas do zmiernenia symptomov je najmene;j tri mesiace. OSetrujiici lekar ma pravidelne vyhodnocovat
potrebu pokradovania v lie¢be. DiZka lie¢by zavisi na zavaznosti klinického stavu. Lieba zvy&ajne
trva niekol'’ko mesiacov. Odporuca sa liecbu ukonéit’ 3 az 4 cykly po Gplnom vymiznuti indikovaného
stavu / indikovanych stavov a v liecbe Vreyou sa nemé pokracovat’ vylucne z dévodu poskytnutia
peroralnej antikoncepcie.

Osobitné populacie

Deti a dospievajuci
Vreya je ur€end len pre Zeny po prvej menstruacii (menarché).

Starsie zZeny
Nepouziva sa. Vreya nie je uréena pre zeny po menopauze.
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Zeny s poruchou funkcie pecene
Vreya je kontraindikovana u Zien so zavaznymi chorobami pecene dovtedy, pokial’ sa hodnoty
peceniovych funkcii nevratia k norméalnym hodnotdm (pozri Cast’ 4.3).

Zeny s poruchou funkcie obliciek
Neuskutocnil sa ziaden Specificky vyskum u pacientok s renalnou insuficienciou. Dostupné udaje
nenaznacuju, Zze by bolo nutné upravit’ lieCbu u tejto skupiny pacientok.

4.3 Kontraindikacie

Tak ako iné kombinované peroralne antikoncepcie, aj Vreya obsahuje hormony gestagén a estrogén,
a preto sa nesmie pouzit’ — podobne ako iné COC — u pacientok so stavmi uvedenymi nizsie.

V pripade, Ze sa po prvykrat pocas uzivania Vreye vyskytne niektory z niz§ie uvedenych stavov,
uzivanie sa musi okamzite ukoncit’.

e Subezné pouzivanie s inou hormonalnou antikoncepciou (pozri Cast’ 4.1).
e Venozna tromboza pritomna v sti¢asnosti alebo v anamnéze (hlboka zilova trombdza, pl'icna
embdlia).
e Arteridlna trombdza pritomna v sucasnosti alebo v anamnéze (napr. infarkt myokardu) alebo
prodromalne stavy (napr. angina pectoris a prechodny ischemicky zachvat).
e (Cerebrovaskularna prihoda pritomna v sti¢asnosti alebo v anamnéze.
e Pritomnost’ zadvaznych alebo viacerych rizikovych faktorov pre vznik zilovej alebo tepnove;j
tromboézy (pozri Cast’ 4.4), ako napriklad:
o diabetes mellitus s cievnymi symptomami
o zavaznd hypertenzia
o zavazna dyslipoproteinémia
e Dedi¢na alebo ziskana predispozicia na zilovl alebo tepnovi trombozu, ako napriklad rezistencia
na aktivovany protein C (APC), nedostatok antitrombinu-III, nedostatok proteinu C, nedostatok
proteinu S, hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky,
lupus antikoagulans).
Stcasna alebo predchadzajuca pankreatitida spojena so zadvaznou hypertriglyceridémiou.
Stcasny alebo predchadzajici nador pecene (benigny alebo maligny).
Gravidita alebo laktacia.
Zavazné poskodenie pecene v sucasnosti alebo v anamnéze, pokial’ sa hodnoty funkénych
pecenovych testov nevratia do normalu.
Gestacné hormonalno-dependentné maligne nadory pohlavnych organov, prsnika alebo pecene
v sti¢asnosti alebo podozrenie na ne.
Vaginalne krvacanie z neobjasnenej priciny.
Migréna s loziskovymi neurologickymi priznakmi.
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
Vreya je kontraindikovana pri sibeznom pouziti s liekmi obsahujicimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, lickmi obsahujucimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast 4.5)
e Meningiom alebo meningiém v anamnéze.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vreya nie je ur€ena na liecbu muzov.

Upozornenia

V pripade, Ze je pritomny ktorykol'vek z niz§ie uvedenych stavov/rizikovych faktorov, u kazdej Zeny
individualne sa maju zvazit prinosy pouzitia COC oproti moznym rizikam a prediskutovat’ to so Zenou
skor, neZ sa rozhodne zacat’ uzivat’ liek. V pripade zhorSenia, exacerbacie alebo prvého prejavu
ktoréhokol'vek z tychto stavov alebo rizikovych faktorov, ma Zena kontaktovat’ svojho lekara. Lekar
potom musi rozhodnut’, ¢i sa ma uzivanie ukoncit’.
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Vreya obsahuje gestagén cyproteronium-acetat a estrogén etinylestradiol a podava sa pocas 21 dni
mesacéného cyklu. Ma podobné zloZenie ako kombinovana peroralna antikoncepcia (COC).

Dizka pouzivania
Cas do ustipenia symptomov je najmene;j tri mesiace. OSetrujuci lekar ma pravidelne vyhodnocovat’
potrebu pokracovania v liecbe (pozri ¢ast’ 4.2).

Pouzivanie akéhokol'vek COC alebo Vreye prinasa so sebou zvysené riziko vendznej tromboembolie
(VTE), vratane hlbokej venoznej trombozy a plucnej embolie v porovnani s neuzivanim COC. Toto

.....

ako riziko vzniku VTE spojené s graviditou, ktor¢ sa odhaduje na 60 pripadov na 100 000 gravidit.

Ak sa vyskytnu ktorékol'vek zo stavov/rizikovych faktorov uvedenych nizsie, u kazdej zeny je
potrebné individualne zvazit’ prinos pouzivania lieku Vreya v porovnani s moznymi rizikami a tieto
rizika s fiou prediskutovat’ predtym, nez sa rozhodne zacat’ pouzivat’ liek Vreya. Ak ddjde k zhorSeniu,
exacerbacii alebo prvému prejavu 'ubovol'ného z tychto stavov alebo rizikovych faktorov, Zena ma
kontaktovat’ svojho lekéra. Lekar mé potom rozhodnut,, ¢i sa ma prerusit’ pouzivanie lieku Vreya.

Poruchy krvného obehu

e Pouzivanie Vreya prinasa v porovnani s jej nepouzivanim zvysené riziko zilového
tromboembolizmu (VTE). Zvysené riziko VTE je najvyssie pocas prvého roka, kedy Zena
zacne pouzivat’ Vreyu, alebo pri obnoveni alebo zmene lieCby po nepouzivani tohto lieku po
dobu najmenej jedného mesiaca. Zilovy tromboembolizmus méZe v 1 az 2 % pripadov
skoncit’ smrt'ou.

e Epidemiologické studie preukazali, ze miera vyskytu VTE je 1,5- az 2-krat vysSia u
pouzivateliek Vreya nez u pouzivatelick kombinovanej peroralnej antikoncepcie (COC)
obsahujucej levonorgestrel a moze predstavovat’ podobné riziko ako v pripade CO
obsahujucej dezogestrel/gestodén/drospirenon.

e Medzi pouzivatel'kami licku Vreya mézu pravdepodobne byt aj pacientky s jednoznacne
zvySenym kardiovaskuldrnym rizikom, napriklad v stuvislosti so syndrémom polycystickych
vajecnikov.

e Epidemiologické studie taktiez spajaju pouzivanie hormonalnej antikoncepcie so zvySenym
rizikom arteridlneho tromboembolizmu (infarkt myokardu, prechodny ischemicky zachvat).

e U pouzivateliek hormonalnej antikoncepcie bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt
trombdzy v inych krvnych cievach, napr. v peCenovych, mezenterickych, oblickovych,
mozgovych alebo sietnicovych zilach a tepnach.

e Symptoémami Zilovej a tepnovej trombdzy alebo cievnej mozgovej prihody moézu byt
neobvykla jednostranna bolest” a/alebo opuch nohy, nahla silna bolest’ v hrudi, bez ohl'adu na
to, ¢i vyzaruje do 'avého ramena, néhla dychavi¢nost,, nahly kasel’, akakol'vek neobvykla,
silna, dlhodoba bolest” hlavy, nahla ¢iastocna alebo uplna strata zraku, diplopia,
nezrozumitel'na re¢ alebo afazia, strata rovnovahy, kolaps s loziskovym zachvatom alebo bez
neho, slabost’ alebo vel'mi zna¢na strata citlivosti nahle postihujtica jednu stranu alebo jednu
Cast’ tela, motorické poruchy, ,,akutna* bolest’ brucha.

e Riziko vzniku zilového tromboembolizmu zvysuju:

- zvySujuci sa vek,

- fajCenie (so silnym faj¢enim a zvySujucim sa vekom sa riziko d’alej zvysuje, najmi u zien
vo veku nad 35 rokov. Zenam vo veku nad 35 rokov sa ma dorazne odporugit, aby
nefajéili, ak cheu pouzivat liek Vreya),

- pozitivna rodinna anamnéza (t. j. Zilovy tromboembolizmus u niektorého sturodenca alebo
rodi¢a v pomerne mladom veku). Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zenu
musi pred rozhodnutim o pouzivani l'ubovolnej hormonalnej antikoncepcie vySetrit’
odborny lekar,

- dlhsia imobilizacia, velky chirurgicky zakrok, akykol'vek chirurgicky zakrok na nohach
alebo velky uraz. V tychto pripadoch sa odportca prerusit’ pouzivanie (v pripade
planovanych chirurgickych zakrokov najmenej Styri tyzdne pred zakrokom) a pokrac¢ovat’
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v iom najskor dva tyzdne po Gplnom zotaveni. Ak sa pouzivanie licku Vreya neprerusi
veas, ma sa zvazit’ antitromboticka liecba.

- obezita (index telesnej hmotnosti nad 30 kg/mz).

e Riziko tepnovych tromboembolickych komplikacii alebo cievnej mozgovej prihody zvysuju:

- zvySujuci sa vek,

- fajCenie (so silnym fajenim a zvySujicim sa vekom sa riziko d’alej zvySuje, najmé u zien
vo veku nad 35 rokov. Zenam vo veku nad 35 rokov sa méa dorazne odporugéit, aby
nefajcili, ak chcu pouzivat liek Vreya),

- dyslipoproteinémia,

- obezita (index telesnej hmotnosti nad 30 kg/mz),

- hypertenzia,

- migréna,

- ochorenie srdcovej chlopne,

- atrialna fibrilacia,

- pozitivna rodinna anamnéza (tepnova tromboza u niektorého sturodenca alebo rodica v
pomerne mladom veku). Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, zenu musi pred
rozhodnutim o pouzivani 'ubovolI'nej hormonalnej antikoncepcie vySetrit’ odborny lekar.

e Medzi d’alSie ochorenia, ktoré sa spajaju s neziaducimi ucinkami na krvny obeh, patria
diabetes mellitus, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrém, chronické
zapalové ochorenie ¢riev (napr. Crohnova choroba alebo ulcer6zna kolitida) a kosacikovita
anémia.

e Musi sa zvazit’ zvySené riziko tromboembolizmu v Sestonedeli (informacie o ,,gravidite a
laktacii®, pozri Cast’ 4.6).

e Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény v priebehu uzivania lieku Vreya (¢o mozu byt
skoré priznaky cievnej mozgovej prihody) méze byt dévodom na okamzité ukoncenie
uzivania lieku Vreya.

Zenam pouzivajucim liek Vreya sa ma obzvlast zdoraznit', aby v pripade vyskytu moznych
symptomov trombozy kontaktovali svojho lekara. Pri podozreni na trombozu alebo po jej potvrdeni sa
musi ukon¢it’ pouzivanie Vreya. Z dovodu teratogénnych ucinkov antikoagula¢nej liecby (kumariny)
sa ma nasadit’ vhodna antikoncepcia.

Nadory

V niektorych studiach sa hlasilo zvysené riziko rakoviny krcka maternice u dlhodobych pouzivateliek
kombinovanych peroralnych antikoncepcii, ale dosial’ neexistuje nazorova zhoda o miere, do akej by
mohlo byt toto riziko ovplyvnené sexualnym spravanim a vyskytom l'udského papilomavirusu (HPV).

e Metaanalyza 54 epidemiologickych §tadii uviedla, Ze existuje mierne zvysené relativne riziko
(RR = 1,24) vyskytu rakoviny prsnika diagnostikovaného u zien, ktoré¢ uzivaju COC. Toto
zvysené riziko postupne klesa v priebehu obdobia 10 rokov po ukonceni uzivania COC.
Kedze vyskyt rakoviny prsnika je zriedkavy u Zien do 40 rokov, zvySeny pocet
diagnostikovanej rakoviny prsnika u su¢asnych a neddvnych uzivateliek COC je v pomere
k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Pozorovana schéma zvySenia rizika méze byt
dosledkom skorsej diagndzy rakoviny prsnika u uzivatelieck COC, biologického u¢inku COC
alebo kombinaciou oboch faktorov. Rakovina prsnika diagnostikovana u uzivateliek byva
klinicky menej rozvinutéa ako rakovina diagnostikovana u zien, ktoré¢ COC nikdy neuZzivali.
Pozorovana schéma mohla byt’ désledkom skorsej diagndzy rakoviny prsnika u uzivateliek
OC, biologického u¢inku COC alebo kombinaciou oboch faktorov.

eV zriedkavych pripadoch sa po pouzivani hormonalnych lieciv, ako su lie¢iva obsiahnuté
v COC, pozorovali benigne a v eSte zriedkavejsSich pripadoch maligne tumory pecene, ktoré
v jednotlivych pripadoch viedli k zivot ohrozujicemu intraabdominalnemu krvacaniu.
V pripade vyskytu zavaznych bolesti brucha, zvicsenia pecene alebo priznakov
intraabdominalneho krvacania, sa musi v diferencialnej diagnoze uvazovat’ o nadore pecene.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2024/03050-ZME

Meningiom

\%

suvislosti s pouzivanim cyproterénium-acetatu, najma pri vysokych davkach 25 mg

a vysSich a pri dlhodobom pouzivani, bol hlaseny vyskyt meningidomov (jednotlivych
a viacnasobnych) (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa u pacienta diagnostikuje meningiém, musi sa
preventivne ukoncit’ liecba vSetkymi liekmi obsahujicimi cyproteron vratane lieku Vreya.

Iné poruchy

U zien, ktoré maju hypertriglyceridémiu alebo maju toto ochorenie v rodinnej anamnéze,
moze byt zvySené riziko vyskytu pankreatitidy pocas uzivania COC.

Hoci sa u vel’a zien uzivajiicich COC alebo Vreyu hlésilo mierne zvySenie krvného tlaku,
klinicky vyznamny narast je zriedkavy. Ak pocas uzivania COC hodnoty krvného tlaku
nad’alej stiipaju alebo vyznamné zvysenie krvného tlaku dostatocne neodpoveda na
antihypertenznu liecbu, uzivanie COC sa musi prerusit’.

Pocas tehotenstva a pocas uzivania COC sa hlasil vyskyt alebo mozné zhorSenie
nasledovnych ochoreni, ale neexistuje jednoznacny dokaz o suvislosti s uzivanim COC:
zl€ové kamene, porfyria, generalizovany lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky
syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata sluchu spdsobena otosklerdzou.
Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptémy dedi¢ného a ziskaného
angioedému.

Akutne alebo chronické poskodenia funkcie pecene si mézu vyzadovat’ prerusenie uzivania
COC, pokial’ sa hodnoty funkénych pecenovych testov nevratia do normalu. Ak sa vyskytne
cholestaticka zltacka a/alebo pruritus suvisiaci s cholestazou, ktoré sa predtym vyskytli
pocas tehotenstva alebo pri pouzivani pohlavnych horménov v minulosti, pouzivanie COC
sa musi ukoncit’.

Napriek tomu, Ze COC mo6zu mat’ vplyv na periférnu rezistenciu na inzulin a glukdézova
toleranciu, neexistuje dokaz, Ze je nutné menit’ terapeuticky rezim u pacientok — diabetic¢iek
pouzivajicich COC. Zeny trpiace diabetom viak musia byt starostlivo sledované, osobitne
na zaciatku pouzivania COC.

Pocas pouzivania COC sa hlasilo zhorSenie Crohnovej choroby a klinickych prejavov
Dubinovho-Johnsonovho a Rotorovho syndromu.

Niekedy sa moZe objavit’ chloazma, najmé u Zien s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny
s predispoziciou na vznik chloazmy sa maji vyhnit' expozicii slne¢nému Ziareniu alebo UV
ziareniu pocas uzivania COC.

Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani
hormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.8). Depresia moZe byt zavazna a je vSeobecne
zndmym rizikovym faktorom pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné
odporucit, aby v pripade vyskytu zmien nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho
lekara, vratane pripadov, kedy sa tieto priznaky objavia kratko po zacati liecby.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’

tento liek.

Tento liek obsahuje sacharozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie
fruktdzy, glukdzo-galaktézovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat

tento liek.

Lekarske vySetrenia a kontroly

Pred zaciatkom alebo obnovenim liecby ma byt odobrata kompletnd anamnéza (vratane rodinne;
anamnézy), ma sa zmerat’ krvny tlak a vykonat’ fyzikalne vySetrenia s oh'adom na kontraindikécie

(Cast’ 4.3)

a osobitné upozornenia (Sast' 4.4). Zeny maju byt tiez poucené, aby si pozorne pregitali

pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov a dodrziavali dané odporucania. Po 3 mesiacoch pouzivania
COC sa ma zena dostavit’ na kontrolu, ktord mé zahfiiat’ meranie krvného tlaku a prediskutovanie

pripadnych otazok, neziaducich u¢inkov a komplikacii. Frekvencia a povaha d’alsich pravidelnych
vySetreni ma byt’ zaloZzena na Standardnych terapeutickych postupoch a prispdsobena individualne
kazdej zene.
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Zeny maju byt’ pouéené, ze COC nechrania pred HIV infekciou (AIDS) a inymi pohlavne prenosnymi
chorobami.

Znizena antikoncepcna tdinnost’

Antikoncepéna uéinnost COC moze byt’ zniZena pri vynechani tabliet (pozri ¢ast’ 4.2 ,,Co ak sa
zabudnu uzit’ tablety*), v pripade vracania (pozri ¢ast 4.2 ,,Co robit’ v pripade vracania alebo hnacky
(gastrointestinalne poruchy)) alebo pri sibeznom pouzivani inych liekov (pozri ¢ast’ 4.5 ,,Liekové

a iné interakcie®).

Pocas uzivania Vreye sa nemaju pouzivat lieky rastlinného pdvodu s obsahom I'ubovnika
bodkovaného (Hypericum perforatum) z dévodu rizika poklesu plazmatickych koncentracii a zniZenia
klinickych tcinkov Vreye (pozri Cast’ 4.5 ,,Liekové a iné interakcie®).

Znizena kontrola cyklu

Pri pouzivani vsetkych COC sa méze vyskytnat’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo
medzimenstruaéné krvacanie), predovietkym pocas niekolkych zagiatoénych cyklov. Dalgie
vySetrenia maju preto zvyc€ajne vyznam az po obdobi prvych 3 cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pretrvava alebo ak sa objavi prvykrat po obdobi pravidelnych cyklov, maji
sa vykonat’ zodpovedajuce diagnostické kroky na vylucenie gynekologickej poruchy alebo gravidity.
Mozu zahtiat’ aj kyretaz.

Niekedy pocas intervalu bez uzivania tabliet nemusi dojst’ ku krvéacaniu z vysadenia. Ak sa COC
tablety uzivali spravne (Cast’ 4.2), gravidita nepravdepodobna. Ak sa vSak tablety neuzivali pravidelne
pred prvym vynechanym krvacanim alebo ak nedoslo ku krvacaniu z vysadenia dvakrat po sebe, musi
sa pred d’al$im pouzivanim COC vylucit’ gravidita.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na zistenie potencialnych interakcii je treba konzultovat’ preskripéné informacie subezne
podavanych liekov.

e Utinky inych liekov na Vreyu

Interakcie sa m6zu objavit’ s liekmi, ktoré indukuju mikrozomalne enzymy, ¢o moze mat’ za nasledok
zvysSeny klirens pohlavnych horménov a méze viest’ k medzimenstruaénému krvacaniu a/alebo k
zlyhaniu antikoncepcie.

Postup

Indukcia enzymov sa mdze pozorovat’ uz po niekol’kych dioch liecby. Maximalna indukcia enzymov
sa zvycCajne pozoruje pocas niekol’kych tyzdnov. Po ukonceni lieby moze indukcia enzymov
pretrvavat’ po dobu priblizne 4 tyzdiov.

Kratkodoba liecha

Zeny lie¢ené liekmi indukujiicimi enzymy maja okrem uZivania lieku Vreya dogasne pouzivat
bariérovi antikoncepénti metddu alebo int1 antikoncepnti metddu. Bariérova metdda sa musi pouzivat
pocas celej doby subeznej liecby a este 28 dni po jej ukonceni.

Ak lie¢ba zasiahne do obdobia ukoncenia uzivania tabliet zo su¢asného blistra, ma sa ihned’ zacat’

s uzivanim d’alSieho blistrového balenia.

Dlhodoba liecha

U zien dlhodobo lie¢enych lie¢ivami indukujicimi peceniové enzymy sa odporica pouzivat’ d’al$iu
spol'ahlivii nehormonalnu metédu antikoncepcie.

V literattire boli zaznamenané nasledujuce interakcie:
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Lieciva zvysujuce klirens Vreye (znizujuce ucinnost Vreye indukciou enzymov), napr..

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a lieky na infekcie HIV ritonavir,
nevirapin a efavirenz a pravdepodobne i felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a produkty
obsahujuce rastlinny liek 'ubovnik bodkovany (hypericum perforatum).

Lieciva s premenlivymi ucinkami na klivens Vreye:

Pri subeznom podavani Vreye mézu mnohé kombinécie inhibitorov HIV prote4z a nenukleozidovych
inhibitorov reverznej transkriptazy vratane kombinacii s inhibitormi HCV zvysit alebo znizit
plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinov. Celkovy G¢inok tychto zmien méze byt v
niektorych pripadoch klinicky relevantny.

Preto sa maju konzultovat’ preskripéné informacie subezne podavanych liekov proti HIV/HCV s
cielom identifikovat’ potencialne interakcie a vSetky suvisiace odporucania. V pripade akychkol'vek
pochybnosti maju Zeny, ktoré su lieCené inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi inhibitormi
reverznej transkriptazy, pouzivat’ dodatocn bariérovi antikoncepéni metodu.

Lieciva znizujuce klirens Vreye (inhibitory enzymov):

Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov zostdva nezndmy.

Stbezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 mdze zvySovat’ plazmatické koncentracie estrogénu
alebo progestinu, alebo oboch.

Bolo preukazané, ze davky etorikoxibu v rozmedzi od 60 do 120 mg/det zvySuju plazmatické
koncentracie etinylestradiolu 1,4- az 1,6-nasobne, ked’ sa uzivaju siibezne s kombinaciou
estrogén/gestagén obsahujicou 0,035 mg etinylestradiolu.

e Utinky Vreye na iné lieky

COC mo6zu ovplyvnit’ metabolizmus niektorych d’alsich G¢innych latok. M6zu ich plazmatické

a tkanivové koncentracie bud’ zvySovat’ (napriklad cyklosporin), alebo znizovat’ (napriklad
lamotrigin).

Klinické tidaje naznacuju, Ze etinylestradiol inhibuje klirens substratov CYP1A2, ¢o vedie k slabému
(napriklad teofylin) alebo k miernemu (napriklad tizanidin) zvySeniu ich plazmatickej koncentracie.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych sktsani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi
obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu sa
zvysenie transamindz (ALT) vysSie ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujice etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna
antikoncepcia (CHC). Okrem toho, aj u pacientok liecenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvysenie ALT u zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako st CHC (pozri ¢ast’ 4.3).

Preto musia uzivatel’ky Vreye pred zaciatkom lieCby tymito kombinovanymi liekovymi rezimami
prejst’ na alternativnu metodu antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujicu iba gestagén alebo
nehormonalne metddy). Vreya sa moze opatovne zacat’ uzivat’ 2 tyzdne po ukonceni liecby tymito
kombinovanymi liekovymi rezimami.

Iné formy interakcie

Laboratdérne vySetrenia

Pouzivanie kontraceptivnych steroidov méze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych testov, ako
st biochemické parametre pecenovych, tyreoidalnych, adrenalnych a oblickovych funkcii, hladin
sérovych proteinov, ako st globulin viazuci kortikosteroidy, lipidové a lipoproteinové frakcie,
parametre metabolizmu sacharidov, parametre koagulacie a fibrinolyzy. Zmeny vSak zostavaju

v rozmedzi normalnych hodnét.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Vreya sa nesmie uzivat’ pocas gravidity a laktacie (pozri Cast’ 4.3).
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Gravidita

Ak pocas lie¢by lieckom Vreya ddjde k otehotneniu, lick sa musi ihned’ vysadit’. K dispozicii su
obmedzené udaje o pouZiti cyproteronu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach odhalili, Ze ak sa
cyproteronium-acetat podava pocas fazy embryogenézy, v ktorej dochadza k diferenciacii vonkajsich
genitalii, moze dojst’ k feminizacii plodov muzského pohlavia (pozri ¢ast’ 5.3). Pozorovania
novorodencov muzského pohlavia, ktori boli in utero vystaveni cyproteronium-acetatu, nepreukazali
ziadne znamky feminizacie, ale na zaklade mechanizmu ¢inku nemozno vylucit riziko pre plod.
Vreya je pocas gravidity kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Cyproteron a etinylestradiol sa vylucuju do materského mlieka. Nie s k dispozicii dostatocné
informdcie o t¢inkoch cyproteronu/etinylestradiolu u novorodencov/dojciat, ale na zaklade
mechanizmu ucinku nemozno vylucit riziko pre dojcatd. Vreya je pocas dojcenia kontraindikovana
(pozri Cast 4.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vreya nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

U vsetkych zien pouzivajucich liek Vreya existuje zvysené riziko tromboembolizmu (pozri Cast’ 4.4).

Zavazné neziaduce reakcie
Pozri Cast’ 4.4.

Iné neziaduce reakcie
Nasledovné neziaduce u€inky boli hlasené u uzivateliek kombinovanych peroralnych antikoncepcii
vratane Vreya (Poznamka: liek Vreya nesmie byt pouzivany iba ako antikoncepény pripravok)

Trieda organového
systému Frekvencia neZiaducich uc¢inkov
Casté Menej Casté Zriedkavé INezname
>1/100 az<1/10  1/1 000 az <1/100 >1/10 000 az z dostupnych
<1/1 000 udajov
Laboratérne Zvysenie telesnej ZniZenie telesnej
a funk¢né vySetrenia |[hmotnosti lhmotnosti
Poruchy nervového |Bolest hlavy Migréna
systému
INeznasanlivost’
Poruchy oka o¢nych kontaktnych
Sosoviek
Poruchy INevol'nost, Zvracanie,
gastrointestinalneho [abdominalna bolest’ hnacka
traktu
Poruchy koze a Zihl'avka, Erythema nodosum,
podkoZného tkaniva vyrazka erythema
multiforme
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Poruchy metabolizmu Zadrziavanie tekutin

a vyZivy

Poruchy imunitného Precitlivenost’ Exacerbacia

systému priznakov
dedicného a
ziskan¢ho
angioedému

Poruchy Bolest’ prsnikov,  |[ZvécSenie prsnikov  [Vagindlna sekrécia

reprodukéného citlivost’ prsnikov Vytok z prsnikov

systému a prsnikov

Psychické poruchy |Depresivna ndlada, [ZniZené libido ZvySené libido

zmeny nalady

Poruchy ciev Tromboembolizmus |[ZvySeny krvny

tlak

U zien uzivajucich liek Vreya boli hlasené nasledujuce zavazné neziaduce reakcie, ktoré s popisané v
Casti 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani:

e Venozne tromboembolické stavy

e Arteridlne tromboembolické stavy

Nasledujiice zavazné neziaduce reakcie boli hlasené aj u zien, ktoré pouzivali kombinované peroralne

antikoncepcie; tieto st uvedené v Casti 4.4 ,,0sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®:

e hypertenzia

e nadory pecene

e chloazma

e Crohnova choroba, ulcer6zna kolitida, porfyria, systémovy lupus erythematosus, gestacny herpes
(pemfigoid), Sydenhamova chorea, hemolyticky uremicky syndrom, cholestaticka zltacka

e uzien s dedi¢nym angioedémom moézu exogénne estrogény vyvolat’ alebo zhorSovat’ priznaky
angioedému

Frekvencia diagnostikovania rakoviny prsnika je mierne zvysena u uzivateliek kombinovanych
peroralnych antikoncepcii a Vreye. Pretoze rakovina prsnika sa zriedkavo vyskytuje u zien mladsich
ako 40 rokov, pocet pripadov navyse je maly v porovnani s celozivotnym rizikom rakoviny prsnika.
Pricinna suvislost’ s uzivanim kombinovanej peroralnej antikoncepcie alebo Vreye nebola dokdzana.
Dalsie informacie pozri v astiach 4.3 a 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady zavaznych tazkych Skodlivych ucinkov po predavkovani.
Predavkovanie moze spdsobit’ nauzeu, vracanie a u mladych dievcat slabé krvacanie z vysadenia.
Neexistuju Specifické antidota a d’alSia lieCba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, antiandrogény
a estrogény, ATC kod: GO3HBOL1.

Celkovy index zlyhania (zlyhania metody + zlyhanie pacientok): 0,12 (horny, obojstranny 95 % —
hranica spol’ahlivosti: 0,44).

Cyproteronium-acetat blokuje androgénne receptory, a tym znizuje vplyv androgénov na androgén-
dependentné organy.

Okrem tohto androgén-dependentného ucinku cyproteronium-acetat vykazuje tiez vyrazny
progestagénny a antigonadotropny ucinok.

Pouzitie cyproteronium-acetatu umoziuje znizit’ alebo eliminovat’ Gcinok virilizacie u Zien, ¢i uz je
povod v zvySenej hladine androgénov alebo v zvySenej periférne;j citlivosti na androgény.

Pocas pouzivania Vreye sa znacne znizuje zvysena sekrécia mazovych zliaz, ktora je pri¢inou akné

a seborey. Vysledkom je zvyc¢ajne po 3 — 4 mesiacoch lieCby vymiznutie eflorescencii akné

a prevencia pred tvorbou novych lozisk. Seborea sa zvyc€ajne vylieci skor. Klesne tiez strata vlasov,
ktora sa Casto pozoruje pri seborey. Liecba hirsutizmu sa zvycajne ukaze ako u¢inna az po niekol’kych
mesiacoch.

Kombinaciou cyproteronium-acetatu a etinylestradiolu pdsobi Vreya ako peroralna antikoncepcia
s dobrou kontrolou cyklu, ak sa pouZziva spravne. Antikoncepcny cinok je vysledkom kombinacie
centralneho a periférneho mechanizmu, ktorého najdolezitejSou sti¢ast'ou je inhibicia ovulacie

a zmeny cervikalnej sekrécie. Morfologické a enzymatické zmeny endometria navyse prispievaju
k prevencii pred otehotnenim.

Meningiom

Na zéklade vysledkov franctizskej epidemiologickej kohortovej stidie bola pozorovana suvislost’
medzi cyproterénium-acetaitom a vznikom meningiému zavisla od kumulativnej davky. Tato Studia
vychadzala z udajov francuzskeho Narodného fondu zdravotného poistenia (CNAM) a zahtiiala
populéaciu 253 777 zien uzivajucich tablety s obsahom 50 az 100 mg cyproterénu. Vyskyt meningiomu
lieCeného chirurgicky alebo radioterapiou sa porovnaval u Zien exponovanych vysokym davkam
cyproteronium-acetatu (kumulativna davka > 3 g) a Zien exponovanych miernym davkam
cyproterénium-acetatu (kumulativna davka < 3 g). Preukazal sa vztah medzi odpovedou a
kumulativnou davkou.

Kumulativna davka Miera vyskytu HR.4 (95 % CI) @
cyproterénium-acetatu (v pacientorokoch)

Mierna expozicia (< 3 g) 4,5/100 000 Ref.
Expozicia>3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12az36 ¢ 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36az60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]
viac ako 60 g 129,1/100 000 21,7[10,8-43,5]

* Upravené na zéklade veku ako Casovo zavislej premennej a uzivania estrogénu pri inkluzii

Napriklad, kumulativna davka 12 g, m6ze zodpovedat’ 1-ro¢nej liecbe 50 mg denne pocas 20 dni
kazdy mesiac.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Cyproteronium-acetdt:

Cyproteronium-acetat sa po peroralnom podani kompletne absorbuje v Sirokom rozpati davok. Po
poziti Vreye sa maximalna sérova hladina 15 ng cyproteronium-acetatu/ml dosiahne za 1,6 hodiny.
Naésledne hladina lieciva v sére klesa v dvoch rozliSenych fazach charakterizovanych pol¢asmi

0,8 hodiny a 2,3 dna. Celkovy klirens cyproteronium-acetatu zo séra sa stanovil na 3,6 ml/min/kg.
Cyproteronium-acetat je metabolizovany roznymi cestami, vratane hydroxylacie a konjugacie.
Hlavnym metabolitom v 'udskej plazme je 15B-hydroxy derivat.
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Niektor¢ casti davky sa vylicia nezmenené zlcou. Viacsina davky sa vyluci vo forme metabolitov
moc¢om a zl¢ou v pomere 3:7. Pol¢as priebehu renalnej a biliarnej exkrécie sa stanovil na 1,9 dna.
Metabolity z plazmy sa eliminovali podobnou rychlostou (polcas 1,7 dna).

Cyproteronium-acetat sa skoro vyluéne viaze na albumin v plazme. Priblizne 3,5 — 4,0 % z celkového
mnozstva lieCiva sa vyskytuje v neviazanej forme. Ked’ze vézba na proteiny je neSpecificka, zmeny
hladin globulinu viazuceho pohlavné hormény (SHBG) neovplyviuji farmakokinetiku
cyproteronium-acetatu.

Vzhl'adom na dlhy polcas eliminacie z plazmy (séra) a dennti davku, cyproteronium-acetat sa pocas
jedného liecebného cyklu kumuluje. Stredné maximalne hladiny lieCiva v sére stipaju z 15 ng/ml

(1. defl) na 21 ng/ml a 24 ng/ml na konci 1., resp. 3. lieCebného cyklu. Plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie na Case sa zvacsi 2,2-krat (koniec 1. cyklu) a 2,4-krat (koniec 3. cyklu). Rovnovazny stav
sa dosiahol priblizne po 10 diioch. Pocas dlhodobej liecby je kumulécia cyproteronium-acetatu
dvojnasobna.

Absolutna biologicka dostupnost’ cyproteronium-acetatu je takmer tplna (88 % davky). Relativna
biologicka dostupnost’ cyproteronium-acetatu z Vreye bola 109 % v porovnani s vodnou
mikrokrystalickou suspenziou.

Etinylestradiol:

Peroralne podany etinylestradiol sa absorbuje rychlo a iplne. Maximalna hladina lieciva v sére,
80 pg/ml etinylestradiolu, sa dosiahne 1,7 hodiny po poziti 2 mg Vreye. Nasledne hladina
etinylestradiolu v plazme klesa v dvoch fazach charakterizovanych pol¢asmi 1 — 2 hodiny a asi
20 hodin. Z analytickych dovodov sa tieto parametre mohli stanovit’ len pri vy$Som davkovani.

Zdanlivy distribu¢ny objem etinylestradiolu sa stanovil asi na 5 I/kg a metabolicky plazmaticky klirens
bol priblizne 5 ml/min/kg.

Etinylestradiol sa vysoko, ale neSpecificky, viaZze na sérovy albumin. 2 % lieCiva sa vyskytuju

v neviazanej forme. Etinylestradiol sa metabolizuje pocas absorpcie a prvého prechodu peceiiou, ¢o
vedie k zniZeniu celkovej a variabilnej peroralnej biologickej dostupnosti. Nezmenené lieCivo sa
nevylucuje. Metabolity etinylestradiolu sa vylucuji moc¢om a zl¢ou v pomere 4:6 s pol¢asom
vylu€ovania priblizne 1 dei.

Rovnovazne plazmatické hladiny sa v zavislosti od polcasu terminalnej eliminacnej fazy z plazmy

a od denného prijmu dosiahnu po 3 — 4 diioch a v porovnani s jednorazovou davkou su vyssie o 30 —
40 %. Relativna biologicka dostupnost’ etinylestradiolu z Vreye (v porovnani s vodnou
mikrokrystalickou suspenziou) bola 85 %.

Etinylestradiol v priebehu kontinualneho pouzivania indukuje hepatalnu syntézu globulinu viazuceho
pohlavné hormény (SHBG) a globulinu viazuceho kortikosteroidy (CBG). Rozsah indukcie SHBG
vSak zavisi od chemickej Struktary a davky subezne podavaného progestinu. Sérové koncentracie
SHBG pocas lieCby Vreyou stipaju priblizne zo 100 nmol/l na 300 nmol/l a sérové hladiny CBG
vzrasta asi z 50 pg/ml na 95 pg/ml.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Etinylestradiol
Profil toxicity etinylestradiolu je dobre znamy. Pre predpisujuceho lekdra: neexistuju ziadne

relevantné predklinické udaje poskytujuce informacie o bezpecnosti okrem udajov uvedenych uz v
inych Castiach informaécii o lieku.

Cyproterénium-acetat

Embryotoxicita/teratogenita

Skumanie embryotoxicity u hlodavcov s pouzitim kombinacie oboch lie¢iv nepreukazalo ziadny efekt
svedciaci o teratogénnom Ucinku liecby pocas organogenézy pred vyvojom vonkajsich pohlavnych
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organov. Studie na zvieratach odhalili, Ze ak sa cyproterénium-acetat podava podas fazy
embryogenézy, v ktorej dochadza k diferenciacii vonkajsich genitalii, moze dojst’ k feminizacii plodov
muzského pohlavia. Musi sa zvazit’ moznost, Ze podanie licku Vreya Zendm po 45. dni tehotenstva
moze spdsobit’ feminizaciu plodov muzského pohlavia.

Cyproteronium-acetat prechadza do mlieka dojciacich zien. Priblizne 0,2 % davky sa dostane k
novorodencovi prostrednictvom mlieka od matky, co zodpoveda davke priblizne 1 pg/kg.

Genotoxicita a karcinogenita

Uznavané testy genotoxicity prvej linie s cyproteronium-acetatom zvycajne vykazali negativne
vysledky. Dalsie testy viak ukazali, Ze cyproteronium-acetat je schopny tvorit’ adukty DNA (a
zvySovat reparacnu aktivitu DNA) v pecefiovych bunkach potkanov a opic, rovnako aj v Cerstvo
izolovanych l'udskych hepatocytoch. Tato tvorba aduktov DNA bola zistena pri expoziciach
ocakavanych pri odporii¢anom davkovani cyproteronium-acetatu. Dosledkom in vivo liecby
cyproterénium-acetdtom u potkanov bol zvyseny vyskyt fokélnych, mozno prekanceréznych
poskodeni funkcie pecene, ktorej bunkové enzymy boli zmenené u samic potkanov. Klinicky vyznam
tychto zisteni je v sucasnosti neisty. Zatial’ neexistuju ziadne naznaky, ze by sa u l'udi zvysil vyskyt
nadorov pecene.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

laktoza, monohydrat
kukuri¢ny skrob

povidon K25 (E1201)
stearat horecnaty (E470B)
mastenec (E553B)

Obal’ovacia vrstva:

sachar6za

uhli¢itan vapenaty (E170)

makrogol 6000

mastenec (E553B)

oxid titanicity (E171)

povidon K90 (E1201)

glycerol 85 % (E422)

vosk, montanny (E912), glykolovany

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Primarny obal:
Kalendarové blistrové balenie vyrobené z PVC/hlinikove;j folie.
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Velkost' balenia:
Skatul’ky obsahujtce 1x21, 3x21 alebo 6x21 tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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