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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Vreya 2 mg/0,035 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna obalena tableta obsahuje cyproteroni acetas 2 mg a ethinylestradiolum 0,035 mg.

Pomocna latka se zndmym tcinkem: Jedna obalena tableta obsahuje 31,115 mg monohydratu laktosy a

19,637 mg sacharosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Obalena tableta.
Bila, kulata bikonvexni, obalena tableta.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Pripravek Vreya je indikovan k 1é¢b¢ stiedné zavazné az zavazné akné souvisejici s citlivosti k
androgentim (se seboreou nebo bez ni) a/nebo hirsutismem u Zen v plodném véku.

Pripravek Vreya smi byt pouzivan k 1é€bé akné pouze po netispéchu lokalni 1é¢by nebo systémové
1é¢by antibiotiky.

Protoze Vreya ucinkuje také jako peroralni kontraceptivum, nema byt pouzivan v kombinaci s jinou
hormonalni antikoncepci (viz bod 4.3).

4.2. Davkovani a zptisob podavani

Zpusob podéni
Peroralni podani

Davkovani

Vreya inhibuje ovulaci a ma proto antikoncepéni Giginky. Zeny, které uzivaji ptipravek Vreya tudiz
nepotiebuji dalsi antikoncepcni piipravek, nebot’ tim by byly vystaveny nadmérnym ddvkam hormond,
a to neni nutné pro ucinnou antikoncepci.

Jak uZivat pripravek Vreya.

Tablety se uzivaji denné piiblizné ve stejny Cas v poradi podle blistru a zapijeji se sklenici vody. 21
dni se uziva jedna tableta denné, nasleduje 7 dni bez uzivani tablet. Krvaceni z vysazeni se obvykle
vyskytuje 2-3 dny po uziti posledni tablety a neni nutné, aby skoncilo pfed zacatkem uzivani tablet
z nového blistru.

Kdy zacdit s uzivanim pfipravku Vreya.
Zadna hormonalni antikoncepce v predeslém mésici




Prvni tableta se uziva prvni den menstrua¢niho cyklu (prvni den krvaceni se poc¢ita jako Den 1). Je
mozné zacit i 2. az 5. den, ale v tomto pfipad¢ se prvnich sedm dni prvniho cyklu musi pouzivat dalsi
(bariérova) antikoncepcni metoda.

Prechod z jiného kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC), vagindlniho krouzku nebo
antikoncepcni naplasti

Je vhodné zalit uzivat pfipravek Vreya prvni den po dni, kdy byla uzita posledni aktivni tableta
predeslého COC, nejpozdéji vSak v den nésledujicim po poslednim dnu intervalu bez tablet (nebo den
po uziti posledni placebo tablety) piedeslého COC. Pokud byl uzividn vagindlni krouzek nebo
antikoncep¢ni naplast, je vhodné zacit uzivat ptipravek Vreya v den odstranéni, ale ne pozd&ji nez v den,
kdy mély byt pouzity novy krouzek nebo néplast.

Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestagen (minipilulka, injekce, implantat nebo
1US)

Zena mize byt pievedena z minipilulky kdykoliv, z implantatu nebo intrauterinniho téliska uvoliujiciho
progesteron (IUS) v den jeho vyjmuti, z injekci v den, kdy méla byt aplikovana dalsi injekce, ale ve
vSech téchto pripadech je tieba doporucit pouzit po dobu prvnich 7 dnii uzivani tablet bariérovou metodu
kontracepce.

- UzZivani po potratu v prviim trimestru
Zena mize zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepotebuje dalsi kontracepéni opatieni.

- Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru
Kojici Zeny viz bod 4.6.

Zen&, ktera nekoji, je tieba doporuéit, aby zahéjila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu. Pokud zahaji
uzivani pozdéji, je tfeba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu kontracepce po dobu prvnich
7 dnid uzivani tablet. Pokud vsak jiz pfedtim doslo k pohlavnimu styku, je tfeba pied skute¢nym
zahajenim uzivani COC vyloucit t€hotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni menstruacni krvaceni,
nebot’ prvnimu krvaceni miize predchazet prvni ovulace po porodu.

Jak postupovat pii vynechani tablet.

Pokud se uZiti tablety opozdi 0 méné neZ 12 hodin, neni kontracep&ni ochrana narusena. Zena musi uZit
tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin, kontracepcni ochrana mtize byt snizena. DalSi opatfeni
se pak mohou fidit nasledujicimi zakladnimi pravidly:

1) Uzivani tablet nesmi byt nikdy preruseno na dobu delsi nez 7 dni.

2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tfeba 7 dnti nepteruseného
uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly Ize v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:

- 1. tyden

Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité&, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tieba pouzivat v
nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce. Pokud méla Zena pohlavni styk v poslednich
sedmi dnech predchazejicich vynechani tablety, je tfeba uvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechano a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko
otéhotnéni.

- 2. tyden

Zena musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzitg, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to znamenalo
uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud Zena uzivala tablety
pravidelné po dobu 7 dnt pfed prvni vynechanou tabletou, dal$i kontracepcni opatfeni nejsou nutna.
Pokud Zena vynechala vice nez 1 tabletu, je tieba doporucit zvlastni kontracepéni opatieni po dobu 7
dnt.



- 3. tyden

Vzhledem k nadchézejicimu intervalu bez uZzivani tablet je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti
kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uzivani lze predejit snizeni kontracepcni ochrany. Bude-
li se pacientka fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupli, neni tfeba pouzivat dalsi
kontracep¢ni opatieni za predpokladu, Ze po dobu 7 dnti pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravng.

Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit navic dalsi kontracepcni
opatteni po dobu 7 dnii.

1. Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uZiti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Uzivani z
nasledujiciho blistru pak zahaji okamzité po vyuZzivani pfedchoziho, tzn. mezi blistry neni zadna
prestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého blistru, ale béhem
uzivani tablet miize dojit ke Spinéni nebo krvaceni z priniku.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani tablet ze stavajiciho blistru. Tim vznikne interval 7 dnt
bez uzivani tablet vCetné dnti, kdy byly tablety vynechany a nasleduje uzivani z dal$iho blistru.

Pokud Zena zapomene uzit vice tablet a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu bez uzivani tablet, je tfeba zvazit moznost téhotenstvi.

Jak postupovat v ptipadé zvraceni nebo prijmu (travici problémy)

Pti zvraceni nebo prijmu miize byt narusena absorpce a musi byt pouzita dalsi antikoncepcni metoda.
Zvraceni béhem 3-4 hodin po uziti tablety miize zabranit iplnému vstfebani a je tfeba uzit novou tabletu
co nejdrive. Nova tableta musi byt uzita béhem 12 hodin nasledujicich po obvyklém uziti tablety. Pokud
uplynulo vice nez 12 hodin, doporucuje se aplikovat postup pii vynechani tablety uvedeny v ¢asti 4.2.
Jak postupovat pii vynechani tablet.

Nechce-li Zena ménit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni tabletu(y) z jiného blistru.

Jak posunout nebo zménit prvni den krvaceni

Pteje-li si zena oddalit krvaceni, musi pokrac¢ovat v uzivani tablet z dalsiho blistru ptipravku bez obvyklé
prestavky. Tak Ize pokracovat podle potieby nebo az do vyuzivani druhého blistru. Béhem této doby
muze Zena pozorovat krvaceni z priniku nebo $pinéni. Po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak
zena opét pokracuje v pravidelném uzivani ptipravku Vreya.

Preje-li si Zena piesunout periodu na jiny den v tydnu, neZ na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, lze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnii, o kolik si pieje.
Cim krat3i bude interval, tim vétsi je riziko, ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet
béhem uzivani z nasledujiciho blistru ke krvaceni z priniku nebo $pinéni (podobné jako pii oddaleni
periody, viz vyse).

Délka uzivani

Doba do zmirnéni pfiznakll je nejméné tii mesice. OSetiujici 1ékar musi pravidelné hodnotit potiebu
pokracovani v 1€cbé. Délka terapie zavisi na vaznosti klinického stavu. Terapie obvykle trva nékolik
mesicli. Doporucuje se 1é¢bu ukoncit tfi az Ctyti cykly po vyléceni potizi, pro které byl piipravek
pouzivan, aby nebyl ptipravek Vreya pouzivan samostatné jako antikoncepce.

Specialni populace
Déti a dospivajici
Ptipravek Vreya je indikovan pouze po menarche.

Starsi pacientky
Neuplatiiuje se. Pfipravek Vreya neni indikovan po menopauze.



Pacientky s poruchou funkce jater
Pripravek Vreya je kontraindikovan u Zen s vaznym jaternim onemocnénim, dokud se funkce nevrati
k normalnim hodnotam (viz bod 4.3).

Pacientky s poruchou funkce ledvin
Pouziti piipravku Vreya nebylo u Zen s poruchou funkce ledvin studovano. Dostupné udaje nenaznacuji,
ze by byla nutna zmeéna 1é¢by v této populaci.

4.3. Kontraindikace

Vreya, stejné€ jako ostatni COC, obsahuje hormony (progestagen a estrogen) a nesmi byt proto — stejné
jako ostatni COC pouzita u pacientd s nize uvedenymi potizemi.
Lécba musi byt okamzité prerusena v pripadé, pokud se béhem uzivani Vreya objevi jeden z nize
uvedenych.
e Soucasné uzivani jiné hormonalni antikoncepce (viz bod 4.1).
e Vendzni trombodza aktudlné ptitomna nebo v anamnéze (hluboka Zilni tromboza, plicni embolie)
e Arterialni tromboéza aktualné pfitomna nebo v anamnéze (napft. infarkt myokardu) nebo
prodromalni stavy (napf. angina pectoris a tranzitorni ischemicka ataka).
e Cerebrovaskuladrni ptihoda aktualni nebo v anamnéze.
e Pritomnost zdvaznych nebo mnohonasobnych rizikovych faktor ven6zni nebo arterialni
tromboézy (viz bod 4.4), jako je:

o diabetes mellitus s cévnimi symptomy
o zavazna hypertenze
o zavazna dyslipoproteinemie

e Vrozena nebo ziskana predispozice k Zilni nebo arterialni trombdze, jako je naptiklad rezistence
k aktivovanému proteinu C (APC), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit proteinu S,
hyperhomocysteinemie a protilatky proti fosfolipidiim (protilatky proti kardiolipinu, lupus
antikoagulans).
Pfitomna nebo predchazejici pankreatitida spojena se zdvaznou hypertriglyceridémii.
Ptitomny nebo predchazejici nador jater (benigni nebo maligni).
Te&hotenstvi a kojeni.
Ptitomné nebo predeslé vazné onemocnéni jater, pokud nejsou jaterni funkce normalizovany.
Pfitomnost nebo podezieni na hormon-dependentni malignity pohlavnich organti, prsti nebo jater.
Vaginalni krvaceni nejasné pticiny.
V minulosti jiz nékdy pfitomna migréna s fokalnimi neurologickymi ptiznaky.
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Ptipravek Vreya je kontraindikovan pifi soucasném uzivani lécivych piipravkll obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir ~ a  dasabuvir,  1éCivych  pfipravk  obsahujicich
glecaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5)
e Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Vreya neni uréena k 1é¢bé muzi.

Varovéni

Za pritomnosti nékterého stavu nebo rizikovych faktorti zminénych nize, je tieba zvazit piinos COC ve
srovnani s moznym rizikem vyplyvajicim z jeho uzivani u kazdé zeny zvlast’ a tato rizika s ni prohovorit
dfive, nez se rozhodne piipravek uzivat. Dojde-li k agravaci, exacerbaci nebo prvnimu projevu



nékterého z té€chto stavil nebo rizikovych faktord béhem uzivani, zena musi kontaktovat 1ékare. Lékar
pak musi rozhodnout, ma-li byt uzivani pfipravku preruseno.

Pripravek Vreya je sloZen z progestagenu cyproteron-acetatu a estrogenu ethinylestradiolu a podava se
po dobu 21 dni mési¢niho cyklu. M4 podobné slozeni jako kombinované peroralni antikoncepcni
ptipravky (kombinovana peroralni kontraceptiva, COC).

Délka uZzivani
Doba do zmirnéni piiznakt je nejméné tifi meésice. OSetiujici 1ékatr musi pravidelné hodnotit potiebu
pokracovani v 1écbé (viz bod 4.2).

Uzivani jakékoliv COC nebo piipravku Vreya zvysuje riziko vendzniho tromboembolismu (VTE),
vcetné hluboké venozni trombdzy a plicni embolie. Nejvétsi riziko je béhem prvniho roku uzivani COC.
Toto zvySené riziko vzniku VTE je mensi nez riziko vzniku VTE béhem téhotenstvi, které se odhaduje
na 60 ze 100 000 t€hotenstvi.

Pti pfitomnosti kteréhokoli ze stavii/rizikovych faktori zminénych niZe je nutno porovnat prospéch z
pouzivani piipravku Vreya s moznymi riziky pro kazdou jednotlivou Zenu a prodiskutovat je s touto
zenou diive, neZ se rozhodne zah4jit uzivani ptipravku Vreya. Pokud dojde ke zhorSeni, exacerbaci
nebo prvnimu objeveni kteréhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktortii, zena musi kontaktovat
svého I¢kare. Lékar pak musi rozhodnout, zda ma byt uzivani pripravku Vreya ukonceno.

Poruchy krevniho obéhu

e Uzivani ptipravku Vreya je ve srovnani s jeho neuzivanim spojeno se zvySenym rizikem
veno6zniho tromboembolismu (VTE). Riziko vyskytu VTE je nejvice zvySeno béhem prvniho
roku poté, co Zena zacne uzivat ptipravek Vreya nebo poté, co jej znovu zacne uzivat nebo piejde
na jeho uzivani nejmén¢ po jednom mésici neuzivani antikoncepce. Vendzni tromboembolismus
muze mit v 1 az 2 % ptipadi smrtelny prabeh.

e Epidemiologické studie prokazaly, ze incidence VTE je 1,5 az 2krat vyssi u Zen uzivajicich
ptfipravek Vreya nez u zen, které uzivaji kombinované peroralni antikoncepc¢ni ptipravky
obsahujici levonorgestrel, a ze mtize byt podobné jako riziko pro kombinované peroralni
antikoncepéni pripravky obsahujici desogestrel / gestoden / drosperinon.

e Je pravdépodobné, ze skupina uzivatelek pfipravku Vreya bude zahrnovat pacientky, které maji
ptirozené zvysené kardiovaskularni riziko, jako je naptiklad riziko sdruzené se syndromem
polycystickych ovarii.

e Epidemiologické studie rovnéz davaji do souvislosti uzivani hormonalni antikoncepce se
zvySenym rizikem arterialniho tromboembolismu (infarkt myokardu, tranzitorni ischemicka
ataka).

e Extrémné vzacné byla u uzivatelek hormonalni antikoncepce hlasena trombdza jinych cév
krevniho obé&hu, napt. jaternich, mesenterickych, rendlnich, mozkovych nebo retinalnich zil a
tepen.

e Mezi ptiznaky venozni nebo arteridlni trombdzy nebo cerebrovaskularni pfihody mohou patfit:
neobvykla unilateralni bolest a/nebo otok dolni koncetiny; nahla silna bolest na hrudniku, ktera
muze, ale nemusi vystielovat do levé paze; nahla dusnost, nahly zachvat kasle, jakakoli nezvykla,
silnd, déletrvajici bolest hlavy; nahla Giplna nebo Castecna ztrata vidéni, diplopie; nezfetelna fec i
afazie, vertigo, kolaps s fokalnimi pfiznaky nebo bez nich; slabost nebo vyrazna necitlivost nahle
postihujici jednu polovinu nebo ¢ast téla, motorické poruchy, nahla biisni ptihoda.

e Riziko venéznich tromboembolickych ptihod zvysuje:



- vyssi vek;

- koufeni (siln&jsi kouteni a vy$si vék riziko déle zvysuji, zvI4sté u Zen nad 35 let. Zenam
nad 35 let je tfeba diirazn€ doporucit, aby nekoutily, jestlize si pieji uzivat ptipravek
Vreya);

- pozitivni rodinna anamnéza (napt. vendzni tromboembolismus v anamnéze u sourozence
nebo rodice v relativné mladém véku). Je-1i podezieni na hereditarni predispozici, je
tteba, aby zenu vysetfil specialista diive, nez bude rozhodnuto o uzivani jakékoli
hormonalni antikoncepce;

- delsi imobilizace, velky chirurgicky vykon, jakykoli chirurgicky vykon na dolnich
koncetinach nebo vaznéjsi poranéni. V téchto situacich je vhodné prerusit uzivani (jedna-
li se o planovanou operaci, nejméné Ctyti tydny predem) a uzivani znovu zahajit az dva
tydny po opetovné plné mobilizaci. Jestlize uzivani ptipravku Vreya nebylo predem
preruseno, je tfeba zvazit antitrombotickou 1écbu.

- obezita (body mass index nad 30 kg/m?).

. Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody zvysuje:
- vyssi veék;
- koufeni (silngjsi koufeni a vyssi vek riziko déale zvysuji, zvIasté u zen nad 35 let. Zenam
nad 35 let je tieba diirazné doporucit, aby nekoufily, jestlize si pteji uzivat ptipravek
Vreya);
- dyslipoproteinémie;
- obezita (body mass index nad 30 kg/m?);
- hypertenze;
- migréna;
- postizeni srdecnich chlopni;
- fibrilace sini;
- pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni trombdza v anamnéze u sourozence nebo rodice
v relativné mladém véku). Je-li podezieni na hereditarni predispozici, je tfeba, aby Zenu
vysetfil specialista diive, nez bude rozhodnuto o uzivani jakékoli hormonalni
antikoncepce;
. Mezi jind onemocnéni spojovand s nezadoucimi obéhovymi ptfihodami patii diabetes mellitus,
systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stfev (napi. Crohnova choroba nebo ulcer6zni kolitida) a srpkovita anémie.

. Je tieba zvazit zvySené riziko tromboembolismu v Sestined¢li (informace o ,,T¢€hotenstvi a
kojeni* viz bod 4.6).

. Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem pouzivani piipravku Vreya (které mtze byt
prodromem cerebrovaskularni ptihody) mtize byt divodem pro okamzité vysazeni ptipravku
Vreya.

Zeny, které uzivaji ptipravek Vreya, je nutno vyslovné upozornit na nutnost kontaktovat jejich lékaie
pfi vyskytu moznych ptiznakl trombdzy. Pii podezfeni na trombo6zu nebo potvrzené tromboze je
nutno ukondit uzivani ptipravku Vreya. Vzhledem k teratogennim ucinktim antikoagulacni 1é¢by
(kumarinil) je nutno zahdjit pouzivani vhodné antikoncepce.

Nadory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo zaznamenano zvysené riziko karcinomu délozniho hrdla
pti dlouhodobém uZzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC). Dosud vSak stale pokracuji
spory o tom, do jaké miry lze tento vysledek vztahovat k sexualnimu chovani a vyskytu lidského
papilloma viru (HPV).

e Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovoti o lehce zvySeném relativnim riziku (RR =
1,24) diagnézy karcinomu prsu u Zen, které prave uzivaji COC. Toto zvysené riziko postupné
klesa béhem 10 let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u
uzivatelek COC je mal¢ ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Pfi¢inou pozorovaného
zvySeni rizika mize byt casngjsi diagnoza u uzivatelek COC, biologicky ucinek COC nebo



kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u sou¢asnych nebo minulych uzivatelek
byva klinicky méné pokro¢ily nez u Zen, které COC nikdy neuzivaly. To mize byt nasledek
casn¢jsi diagnozy u uzivatelek COC, biologického uc¢inku COC nebo kombinace obojiho.

e V ojedinélych ptipadech byly po uzivani hormondlnich latek, jako jsou obsazeny v COC
pozorovany benigni jaterni tumory, a jest¢ vzacnéji maligni jaterni tumory, které v ojedinélych
pfipadech byly pficinou zivot ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni. Objevi-li se silnd bolest v
nadbiisku, zvétSeni jater nebo znamky nitrobtisniho krvaceni, je tfeba v diferencialni diagnoze
vzit v ivahu moznost hepatalniho tumoru.

Meningeom:
V souvislosti s pouzivanim cyproteron-acetatu, zejména ve vysokych davkach 25 mg
a vys$ich a podavanych po delsi dobu, byl hldsen vyskyt meningeomi (jednotlivych
a vicecetnych) (viz bod 5.1). Pokud byl pacientovi diagnostikovan meningeom, pouZzivani
vSech ptipravki obsahujicich cyproteron, véetné pripravku Vreya, se musi z preventivnich
dtvoda ukoncit.

Ostatni stavy
U Zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, miize byt
v pribéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvysené riziko pankreatitidy.

PrestoZze bylo u mnoha zen uzivajicich COC nebo ethinylestradiol 0,035 mg/cyproteron-acetat 2 mg,
zaznamenano lehké zvySeni krevniho tlaku, klinicky vyznamny vzestup je vzacny. Pokud béhem uzivani
COC neustale stoupa krevni tlak nebo vyznamné zvySeny krevni tlak dostate¢né neodpovida na
antihypertenzni terapii, je nutné okamzité pterusit uzivani COC.

O zhorseni nebo vyskytu nasledujicich stavii se hovoii v souvislosti jak s t€hotenstvim tak uzivanim
COC, ale dikaz souvislosti s uzivanim COC neni presvédCivy: zlu€ové kameny, porfyrie, systémovy
lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata
sluchu zptisobena otosklerozou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Preruseni COC muze byt nevyhnutelné pii akutnich a chronickych poruchéch jaternich funkci na dobu,
nez se markery jaternich funkei vrati k normalnim hodnotam. Pteruseni uzivani COC rovnéz vyzaduje
recidiva cholestatické zloutenky a/nebo pruritu spojeného s cholestazou, ktery se poprvé objevil v
téhotenstvi nebo béhem diivéjsiho uzivani pohlavnich steroidu.

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na gluk6zovou toleranci, neexistuje
dikaz, Zze u diabeticek uzivajicich COC je nutné ménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém
ptipadé¢ vSak diabeti¢ky uzivajici COC musi byt peclivé sledovany, zejména na pocatku uzivani COC.

Béhem lécby COC se mize objevit zhorSeni Crohnovy choroby, ulcerézni kolitidy a klinicka
manifestace Dubin- Johnson syndromu a Rotor syndromu.

Nékdy se muZe objevit chloasma, a to zvlasté u zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny,
které maji dispozici ke vzniku chloasmat, se maji béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialového zareni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt t€¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zenam je tieba doporuéit, aby se v piipadé zmén nalady a piiznaka deprese obratily na svého
1ékare, a to vCetné obdobi kratce po zahajeni 1éCby.



Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktosu. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek
uZzivat.

Tento 1éCivy ptipravek také obsahuje sacharosu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s
intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo se sacharazo-isomaltazovou deficienci
nemaji tento piipravek uzivat.

Lékatské vySetieni

Pied pocatkem nebo opétovném zahdjeni 1éCby je tfeba zjistit kompletni anamnézu (vCetné rodinné
anamnézy), zméefit krevni tlak a provést 1ékarské vysetfeni s ohledem na kontraindikace (bod 4.3) a
varovani (bod 4.4). Zenam se doporuéi si diikladné preéist piibalovou informaci a dodrzovat doporuéeni
dle ptibalové informace. Po tfech mésicich uzivani COC je tieba Zzenu opét vysetfit, véetné zméteni
krevniho tlaku a zjistit ptipadné dotazy, nezadouci Gcinky a potize. Frekvence a podstata nasledujicich
periodickych prohlidek je zalozena na zavedenych praktickych postupech a je individualné
prizptsobena.

Zena musi byt poudena, ze COC ji nechrani pred HIV-infekci (AIDS) a jinymi sexualné pienosnymi
onemocnénimi.

Snizeni antikoncepcniho t¢inku

Antikoncepéni ucinek COC muze byt snizen opominutim tablety (viz. bod 4.2 Jak postupovat pii
vynechani tablet), pfi zvraceni nebo prijmu (viz. bod 4.2 Jak postupovat v piipad¢ gastrointestinalnich
obtizi) nebo pii soucasném uzivani s jinymi [é¢ivymi pripravky (viz. bod 4.5 Interakce).

Rostlinné ptipravky obsahujici Hypericum perforatum (tfezalku teckovanou) se nesmi uzivat, pokud se
uziva i piipravek Vreya, kvili riziku snizeni plasmatické koncentrace a snizenému klinickému ac¢inku
pfipravku Vreya (viz. bod 4.5 Interakce).

Snizeni kontroly cyklu

Pti uzivani COC se muze objevit nepravidelné krvaceni (Spinéni nebo krvaceni z priniku), a to
predevsim béhem prvnich mésicti uzivani. Z tohoto divodu ma hledani pfi¢iny nepravidelného krvaceni
smysl az po intervalu pfiblizné tfi cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se poprvé objevi po obdobi pravidelnych cykla, pak je
tteba uvazit moznost nehormonalni pfi¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni
gynekologického onemocnéni nebo te€hotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

Nékdy u nekterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Jsou-li
tablety COC uzivany podle pokynd popsanych v bodé 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena téhotna.
Pokud vsak COC nebylo uzivano pfed prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke
krvaceni z vysazeni dvakrat, je tieba pfed dalsim uzivanim COC vyloucit t€hotenstvi.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: aby byly zjistény mozné interakce, maji byt konzultovany informace o predepisovani
souc¢asn¢ uzivanych 1éka.

e Ucinky jinych 1é¢ivych ptipravki na ptipravek Vreya
Interakce se mohou objevit s 1é¢ivymi pripravky indukujicimi mikrozomalni enzymy, coZ mize mit za
nasledek zvyseni clearance pohlavnich hormonti a mohou vést ke krvaceni z pruniku a/nebo k selhani

kontracepce.

Postup



Indukce enzymi mize byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymd je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnd. Po ukonceni 1é€by miiZze indukce enzymt pietrvavat po
dobu okolo 4 tydnd.

Kratkodoba lécha

Zeny lé&ené 1é¢ivymi piipravky indukujicimi jaterni enzymy maji do¢asné& navic k uzivani piipravku
Vreya pouzivat bariérovou kontracepcni metodu nebo pouzit jinou metodu kontracepce. Bariérova
metoda se musi pouZzivat po celou dobu soubézné 1é¢by a jesté dalsich 28 dni po ukonceni 1écby.
Pokud lé¢ba zasdhne do obdobi ukonceni uzivani tablet ze stdvajiciho blistru, ma se zacit ihned uzivat
dalsi blistr.

Dlouhodoba lécba

U Zen dlouhodobé 1é¢enych 1écivou latkou, kterd indukuje jaterni enzymy se doporucuje pouzivat jinou
spolehlivou nehormonalni metodu kontracepce.

V literatuie byly popsany nasledujici interakce.

Latky zvysujici clearance pripravku Vreya (snizZuji ucinnost pripravku Vreya indukci enzymii) napviklad:
Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a 1éky na HIV infekci ritonavir,
nevirapin a efavirenz a ziejm¢ také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a pfipravky
obsahujici tiezalku teckovanou (hypericum perforatum).

Latky s variabilnimi ucinky na clearance pripravku Vreya:

Pfi soucasném podéavani spolecné s ptipravkem Vreya mnoho kombinaci inhibitord HIV proteazy a
nenukleosidovych inhibitort reverzni transkriptazy vcetné kombinaci s HCV inhibitory mtize snizovat
nebo zvySovat plazmatickou koncentraci estrogenu nebo progestini. U¢inek téchto zmén muze byt
v nékterych ptipadech klinicky vyznamny.

Proto se musi prostudovat informace o ptipravcich k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly identifikovany
mozné interakce, a prislusna doporuceni. V piipadé€ jakychkoliv pochyb maji zeny, které jsou léCeny
inhibitory proteazy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy, navic pouZit bariérovou
kontracep¢ni metodu.

Latky snizujici clearance pripravku Vreya (enzymové inhibitory)

Klinicky vyznam potencidlnich interakci s enzymovymi inhibitory zlstava neznamy.

Soucasné podavani silnych inhibitort CYP3A4 muze zvySovat koncentrace v plazmé estrogenu nebo
progestinu nebo obou.

Bylo zjisténo, ze etoricoxib v davkach od 60 do 120 mg/den zvySuje koncentrace v plazmé
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6-krat, zejména pii sou¢asném podavani s kombinaci estrogenu/pregestagenu
obsahujici 0,035 mg estradiolu.

e Utinky ptipravku Vreya na jiné 16¢ivé piipravky

COC mohou ovlivnit metabolismus jinych 1é¢ivych latek. Mohou jejich plazmatické a tkanové
koncentrace bud’ zvySovat (napf. cyklosporin), nebo snizovat (napf. lamotrigin).

Klinické tidaje naznacuji, Ze ethinylestradiol snizuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k
mirmému (napf. theofylin) nebo stiednimu (napf. tizanidin) zvyseni jejich koncentrace v plazme.

Farmakodynamické interakce



Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1éCivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice nez na Snésobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazng Cast&ji u zen, které uzivaly 1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
kombinovana hormondlni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek 1é¢enych
glekaprevirem/pibrentasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano
zvySeni hladin ALT u Zen uzivajicich 1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz
bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky ptipravku Vreya pred zahajenim 1écby t€émito kombinovanymi lécebnymi
rezimy pievést na alternativni kontracepéni metodu (napt. kontracepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody kontracepce). Pripravek Vreya je mozné zacit znovu uzivat 2 tydny po ukonceni
1é¢by témito kombinovanymi lé€ebnymi rezimy.

Jiné formy interakce

Laboratorni vySetieni
Uzivani kontracepénich steroidd mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testdi, vcetné
biochemickych parametrt jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, sérovych proteini
napi. corticosteroid binding globulin a lipid / lipoproteinové frakce a parametry metabolismu
karbohydratii, parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle ziistavaji v rozmezi normalnich
laboratornich hodnot.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Vreya se nesmi uzivat béhem téhotenstvi a kojeni (viz bod 4.3).

Téhotenstvi

Pokud béhem 1é&by piipravkem Vreya dojde k otdhotnéni, musi byt piipravek okamzité vysazen. Udaje
o pouziti cyproteronu u té¢hotnych Zen jsou omezené. Studie na zvitatech odhalily, ze pokud je
cyproteron acetat podavan béhem faze embryogeneze, ve které dochazi k diferenciaci zevnich genitalii,
muze dojit k feminizaci samcich plodi (viz bod 5.3). Pozorovani novorozenci muzského pohlavi, ktefi
byli in utero vystaveni cyproteron-acetatu, nevykazovala zadné znamky feminizace, ale na zakladé
mechanismu ucinku nelze vyloucit riziko pro plod. Vreya je béhem téhotenstvi kontraindikovana (viz
bod 4.3).

Kojeni

Cyproteron a  ethinylestradiol se  vylucuji do  matefského mléka. O  ucincich
cyproteronu/ethinylestradiolu na novorozence/kojence neni dostatek informaci, ale na zaklade¢
mechanismu ucinku nelze vyloudit riziko pro kojené dité. Vreya je béhem kojeni kontraindikovana (viz
bod 4.3).

4.7. UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vreya nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

U vSech Zen, které uzivaji ptipravek Vreya, je zvySeno riziko tromboembolismu (viz bod 4.4).

Véazné nezadouci ucinky
Viz bod 4.4.

Jiné nezédouci ucinky
Pii uzivani COC, vcetné ptipravku Vreya, byly hlaSeny nasledujici nezadouci uc€inky (Poznamka:
Pripravek Vreya nesmi byt pouzivan pouze jako peroralni antikoncepce).
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podkozni tkané

Erythema

Tridy organovych
systémil Frekvence nezadoucich ucink
Casté Mén¢ Casté Vzéacné Neni zndmo
>1/100 az <1/10 | >1/1 000 az <1/100 | >1/10 000 az <1/1 | Z dostupnych
000 udaji nelze urcit
VySetteni Zvyseni hmotnosti Snizeni hmotnosti
Poruchy nervovéhoBolest hlavy Migréna
systému
hv ok Nesnasenlivost
Poruchy oka ocnich kontaktnich|
Gastrointestinalni Nauzea, bolest|Zvraceni,
oruchy bticha rijem
Poruchy ktze a Koptivka Erythema nodosum

Poruchy metabolizmu 4
VyZivy

Zadrzovani tekutin

Poruchy imunitnihg Hypersenzitivita ~ |[Exacerbace

systému priznakd
dédicného a
ziskaného
angioedému

Poruchy reprodukénihoBolest prsi, citlivostZvétSeni prst Vaginalni  sekrece

systému a prsu prst Vytok z prst

Psychiatrické poruchy [Depresivni nalady,Snizené libido Zvysené libido

zmény nalady

Cévni poruchy Tromboembolismus [ZvySeni krevniho

tlaku

U Zen uzivajicich ptipravek Vreya byly hlaseny nasledujici zavazné nezadouci uc€inky, které jsou

popsany v bod¢ 4.4 Zvlastni upozornéni a opateni pro pouziti:

Vendzni tromboembolické stavy
Arterialni tromboembolické stavy

Nasledujici zavazné nezadouci U¢inky byly hlaSeny u Zzen uzivajicich kombinovand peroralni
kontraceptiva, které jsou uvedeny v bodé¢ 4.4 ,,Zvlastni upozorneni a opatieni pro pouziti:

e Hypertenze
Jaterni tumory

[ ]
e (Chloasma
[ ]

Crohnova choroba, ulcerativni kolitida, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, herpes

gestationis (pemfigoid), Sydenhamova choroba, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticka

Zloutenka

angioedému

U zen s hereditarnim angioedémem mohou exogenni estrogeny indukovat nebo zhorsit ptiznaky

Frekvence vyskytu diagnozy rakoviny prsu je velmi mirné zvySend u uzivatelek kombinovanych
peroralnich kontraceptiv a pfipravku Vreya. Protoze je rakovina prsu vzacna u Zen do 40 let veku,
zvySené mnozstvi je malé ve srovnani s celkovym rizikem rakoviny prsu. Kauzalni spojeni s uzivanim
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kombinovanych peroralnich kontraceptiv nebo piipravku Vreya neni zndmo. Dalsi informace viz body
43a44.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Nejsou zadné zpravy o vaznych skodlivych ucincich z predavkovani.
Predavkovani mize zpisobit nauzeu, zvraceni a u mladych zen slabé krvaceni z vysazeni.
Neexistuji zadnd specificka antidota a dalsi 1é¢ba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: pohlavni hormony, antiandrogeny a estrogeny
ATC kod: GO3HBO1

Celkovy index selhani (selhani metody + selhdni pacientek): 0,12, (horni 95% konfiden¢ni limit: 0,44)

Cyproteron-acetat blokuje androgenni receptory, a proto snizuje vliv androgeni u
androgendependentnich organt.

Kromé¢ jeho anti-androgenniho tucinku prokazuje cyproteron-acetdt také silny progestagenni a
antigonadotropni ucinek.

UZivéni cyproteron-acetdtu umoziuje snizit nebo eliminovat virilizaci u Zen vyvolanou zvySenou
hladinou androgent nebo zvySenou periferni citlivosti na androgeny.

Béhem uzivani piipravku Vreya se vyrazn€ snizuje zvysena sekrece kozniho tuku, zodpovédna za akné
a seboreu. To vede, obvykle po 3-4 mésicich 1écby, ke zmizeni koznich eflorescenci a k prevenci nove
vzniklych. Seborea se obvykle vylési diive. Casto se sniZi i vypadavani vlast, které ¢asto doprovazi
seboreu. ZlepSeni hirsutismu se obvykle projevi po n¢kolika meésicich.

Kombinace cyproteron-acetatu s ethinylestradiolem v piipravku Vreya pisobi, pti spravném uZzivani,
jako peroralni kontraceptivum s dobrou kontrolou cyklu. Antikoncepcni t¢inek je zptisoben kombinaci

wrvr

hlenu. Navic, morfologické a enzymatické zmény endometria ptispivaji k prevenci téhotenstvi.

Meningeom

Na zéklad¢ vysledkl francouzské epidemiologické kohortni studie byla zjisténa souvislost mezi
cyproteron-acetatem a vznikem meningeomu zavisejici na kumulativni davce. Tato studie vychazi
z udaju francouzského Narodniho fondu zdravotniho pojisténi (CNAM) a zahrnovala populaci
253 777 zen uzivajicich 50-100mg tablety cyproteronu. Srovnavana byla incidence meningiomu
léceného chirurgicky nebo radioterapii u Zen vystavenych vysokym davkam cyproteron-acetatu
(kumulativni davka > 3 g) a u Zen, jez byly cyproteron-acetatu vystaveny jen mirné (kumulativni
davka < 3 g). Byl prokazan vztah kumulativni davka-odpovéd'.
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Kumulativni davka cyproteron- | Incidence (paciento-roky) HRag; (95% CI) #

acetatu

Mirna expozice (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

Expozice >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12az36¢g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36az60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]

vice nez 60 g 129,1/100 000 21,7[10,8-43,5]

® Hodnoceno na zékladé€ v€ku jako Casové zavislé proménné a uzivani estrogenu pii zatrazeni

Kumulativni davka 12 g miize odpovidat napiiklad jednomu roku 1é¢by davkou 50 mg denné 20 dni
kazdy mésic.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Cyproteron-acetat:

Po peroralnim podani se cyproteron-acetat kompletné vstiebava v Sirokém davkovém rozmezi.
Maximalni hladiny v séru 15 ng cyproteron-acetatu/1ml je po polknuti ptipravku Vreya dosazeno za 1,6
hodiny. Poté sérova hladina kles4 ve dvou fazich charakterizovanych polocasy 0,8 hodiny a 2,3 dny.
Celkova clearance cyproteron-acetatu je 3,6 ml/min/kg. Cyproteron-acetat je metabolizovan riznymi
zpusoby véetné hydroxylace a konjugace. Hlavnim metabolitem v lidské plasmé je 15B- hydroxy-
derivat.

Castecnd se vyluéuje v nezménéné formé Zludi. Vétsina davky je vyloudena ve formé metabolitti mogi
a zluc¢i v poméru 3:7. Polocas vylouceni ledvinami a zluci je 1,9 dne. Plasmatické metabolity se vylucuji
stejnym pomérem (polocas 1,7 dne).

Cyproteron-acetat se téméf vyluéné vaze na plasmaticky albumin. Asi 3,5 — 4,0% celkové hladiny
ptipravku je pfitomno ve volné form¢. ProtoZe vazba na proteiny neni specifickd, zmény v SHBG (sex
hormon binding globulin) nemaji vliv na farmakokinetiku cyproteron-acetatu.

Kvili dlouhému polo¢asu eliminace z plasmy a kazdodennimu pfijmu se cyproteron-acetat kumuluje
behem jednoho 1écebného cyklu. Primérna maximalni sérova hladina ptipravku stoupa od 15 ng/ml
(den 1) na 21 ng/ml a 24 ng/ml na konci prvniho, respektive tietiho 1é¢ebného cyklu. Plocha pod kiivkou
koncentrace versus ¢as stoupa 2,2-krat (konec 1. cyklu) a 2,4-krat (konec 3. cyklu). Rovnovazné
koncentrace bylo dosazeno zhruba po 10 dnech. Béhem dlouhodobé 1écby se v pritbéhu 1é¢ebnych cyklit
cyproteron-acetat kumuluje (faktor 2).

Absolutni biologicka dostupnost cyproteron-acetatu je témet uplna (88% davky). Relativni biologicka
dostupnost cyproteron-acetatu z ptipravku Vreya byla pfi porovnani s vodni mikrokrystalickou suspenzi
109%.

Ethinylestradiol:

Peroradlné podany ethinylestradiol se rychle a Upln¢ vstfebava. Maximalni hladiny v séru 80 pg
ethinylestradiolu/1ml je po polknuti pfipravku Vreya dosaZeno za 1,7 hodiny. Poté sérova hladina klesa
ve dvou fazich charakterizovanych polocasy 1-2 hodiny a asi 20 hodin. Z analytickych divodi mohou
byt tyto parametry vypocitdny pouze pro vyssi davky.

Distribu¢ni objem ethinylestradiolu je okolo 5 1/kg a metabolicka clearance z plasmy je 5 ml/min/kg.

Ethinylestradiol se vysoce, ale nespecificky vaze na sérovy albumin. 2% hladiny pfipravku je pfitomno
ve volné formé. Béhem absorpce a prvniho pruchodu jatry se ethinylestradiol metabolizuje, coz ma za
nasledek sniZzenou absolutni a variabilni peroralni biologickou dostupnost. Latka neni vyluCovana v
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nezménéné formé. Metabolity ethinylestradiolu se vylu¢uji moci a zlu¢i v poméru 4:6 a jejich biologicky
polocas je okolo 1 dne.

Vzhledem k biologickému polocasu posledni faze eliminace z plasmy a dennimu piijmu pfipravku je
rovnovazného stavu v plasmé dosazeno po 3-4 dnech a hladina je v porovnani s jednotlivou davkou o
30-40% vyssi. Relativni biologicka dostupnost (reference: vodni mikrokrystalicka suspenze)
ethinylestradiolu z pfipravku Vreya byla 85%.

Pfi neptetrzitém podavani ethinylestradiol indukuje jaterni syntézu SHBG (Sex hormone Binding
Globulin) a CBG (corticosteroid binding globulin). Rozsah indukce SHBG je vSak zavisly na chemické
struktufe a davkovani spole¢né podavaného progestinu. BEéhem 1é¢by piipravkem Vreya se koncentrace
SHBG v séru zvysila z 100 nmol/l na 300 nmol/l a koncentrace CBG v séru z 50 pg/ml na 95 pg /ml.

5.3. Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

Ethinylestradiol
Profil toxicity ethinylestradiolu je dobtfe znam. Pro ptedepisujiciho 1ékate nejsou k dispozici zadna dalsi
relevantni preklinicka data, kterd by jiz nebyla uvedena v jinych bodech tohoto souhrnu.

Cyproteron-acetat

Embryotoxicita/teratogenita

Vyzkumy embryotoxicity u hlodavca pfi pouziti kombinace dvou lécivych latek neprokazaly zadny
efekt naznacujici teratogenni ucinek po 1écbé béhem organogeneze pied vyvojem vnéjsich pohlavnich
organu. Studie na zvitatech odhalily, Ze pokud je cyproteron-acetat podavan béhem faze embryogeneze,
ve které dochazi k diferenciaci zevnich genitalii, mtze dojit k feminizaci sam¢ich ploda. Je tfeba vzit v
uvahu moznost, Ze podani pfipravku Vreya zenam po 45. dni téhotenstvi mtize zptsobit feminizaci ploda
muzského pohlavi.

Cyproteron-acetat prechazi do mléka kojicich zen. Pfiblizn€ 0,2 % davky se dostane k novorozenci
prostfednictvim mléka, coz odpovidéa davce priblizné 1 mikrogram/kg.

Genotoxicita a karcinogenita

Uznévané testy genotoxicity prvni linie provadéné s cyproteron-acetatem obvykle vykazovaly negativni
vysledky. Dalsi testy vSak prokazaly, ze cyproteron-acetat indukuje tvorbu DNA-adukti (zvySena
reparacni aktivita DNA) v jaternich bunkach potkand a opic a také u Cerstvé izolovanych lidskych
hepatocytti. Tato DNA-adukt formace se vyskytla pii expozicich, které se ocekavaji pti doporucenych
davkach pro cyproteron-acetat. Disledek 1éCby cyproteron-acetatem in vivo byla zvySena incidence
fokalnich, mozna pre-neoplastickych, jaternich 1ézi u potkanich samic, ve kterych byly zménény
celularni enzymy. V soucasné dob¢ neni jista klinicka vyznamnost téchto zjisténi. Dosud neexistuji
zadné ndznaky, Ze by se u lidi zvysila ¢etnost vyskytu tumord.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Monohydrat laktosy
Kukufti¢ny skrob

Povidon 25 (E1201)
Magnesium-stearat (E470B)
Mastek (ES53B)

Obal tablety:

Sacharosa

Uhli¢itan vapenaty (E170)
Makrogol 6000
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Mastek (E553B)

Oxid titani¢ity (E171)

Povidon K90 (E1201)

Glycerol 85% (E422)
Montanglykolovy vosk (E912).
6.2. Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Z4dné zvlastni pozadavky.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

AL/PVC blistr s kalendainim oznac¢enim, krabicka
Velikost baleni: 1 x 21, 3 x 21 nebo 6 x 21 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku.
Z4dné zvlastni pozadavky.
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