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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Vreya
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver overtrukket tablet indeholder 2 mg cyproteronacetat og 0,035 mg ethinylestradiol.
Hjælpestoffer som behandleren skal være opmærksom på: 

31,115 mg lactosemonohydrat og 19,637 mg saccharose.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Overtrukne tabletter.

Hvide, runde, bikonvekse overtrukne tabletter.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Vreya er indiceret til behandling af moderat til svær akne relateret til androgensensitivitet (med eller uden seborré) og/eller hirsutisme hos kvinder i den fertile alder.

Til behandling af akne bør Vreya først anvendes, når topikal behandling eller behandling med systemisk antibiotika har fejlet.

Da Vreya også er et hormonalt kontraceptivum, bør det ikke anvendes i kombination med andre hormonale kontraceptiva (se pkt. 4.3).
4.2 Dosering og administration
Indgivelsesmåde
Oral brug

Dosering
Vreya hindrer ægløsning og forhindrer således graviditet. Patienter, der anvender Vreya, skal derfor ikke anvende yderligere hormonale kontraceptiva, da hormonmængden i så fald vil blive uforholdsmæssig høj, hvilket ikke er nødvendigt for at opnå en effektiv svangerskabsforebyggelse.

Sådan indtages Vreya

Tabletterne skal tages i den rækkefølge, som er angivet på blisterkortet hver dag på ca. samme tidspunkt sammen med noget væske. Der tages 1 tablet daglig i 21 dage efterfulgt med en tabletfri pause på 7 dage. I pausen vil der indtræde en blødning. Denne blødning starter sædvanligvis på 2. eller 3. dagen efter indtagelsen af den sidste tablet og er muligvis ikke ophørt, førend næste blisterkortet påbegyndes.
Sådan påbegyndes indtagelse af Vreya
Ingen forudgående indtagelse af hormonale kontraceptiva (indenfor den forudgående måned)

Tabletindtagelsen skal påbegyndes på dag 1 i kvindens naturlige cyklus (dvs. på den første dag kvinden har en menstruationsblødning). Det er muligt at påbegynde indtagelsen på dag 2-5, men i første cyklus tilrådes det i så fald at benytte barrieremetode samtidig i de første 7 dage af første cyklus. 

Ved skift fra en anden p-pille af kombinationstypen, vaginalring eller svangerskabsforebyggende plaster
Kvinden bør starte med Vreya dagen efter hun har taget den sidste aktive tablet af sin tidligere p-pille af kombinationstypen men skal dog senest starte med Vreya efter den sædvanlige tabletfrie- eller placebotablet-periode af sin tidligere p-pille af kombinationtypen. Såfremt vaginalring eller svangerskabsforebyggende plaster er anvendt, bør start af Vreya helst være på dagen, hvor en ny ring skule indsætte eller et plaster påsættes.
Ved skift fra gestagenpræparater (minipiller, injektion, implantat eller fra et intrauterint indlæg, der frigiver gestagen)  
Kvinden kan skifte fra minipiller på hvilken dag, det skal være, ved skift fra implantat eller intrauterint indlæg, der afgiver gestagen, på den dag det fjernes; ved skift fra injektion, når næste injektion skulle være givet. I alle tilfælde skal kvinden tilrådes at bruge en barriereme​tode samtidig i de første 7 dage af tabletindtagelsen.
Efter abort i 1. trimester
Kvinden kan påbegynde tabletindtagelsen straks. Gør hun det, er det ikke nødvendigt at tage yderligere svangerskabsforebyggende forholdsregler.
Efter fødsel eller abort i 2. trimester
For ammende kvinder - se pkt. 4.6.

For ikke ammende kvinder tilrådes det at starte mellem dag 21 og 28 efter fødsel. Starter hun efter dag 28, bør hun tilrådes at benytte en barrieremetode samtidig i de første 7 dage af tabletindtagelsen. Har hun imidlertid allerede haft samleje, bør graviditet udelukkes, før hun påbegynder tabletindtagelsen, eller hun skal afvente sin første menstruation, idet den første ægløsning efter fødslen kan komme før den første blødning.

Glemte tabletter 

Hvis kvinden har glemt tabletindtagelse i mindre end 12 timer, nedsættes den kontraceptive beskyttelse ikke. Kvinden skal tage tabletten, så snart hun husker det, og de resterende tabletter tages som normalt.

Hvis hun har glemt tabletindtagelse i mere end 12 timer, kan den kontraceptive beskyttelse være nedsat. Håndtering af glemte tabletter kan styres ved hjælp af følgende to grund​læg​gen​de regler.

1. Tabletindtagelse må aldrig udskydes i en periode længere end 7 dage.

2. Der kræves 7 dages uafbrudt tabletindtagelse for at opnå tilstrækkelig suppression af hypothalamus-hypofyse-ovarie-aksen.

Således kan følgende råd gives i daglig praksis:

Uge 1

Kvinden skal tage den sidst glemte tablet, så snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal tage 2 tabletter samtidig. Herefter fortsætter hun med at tage tabletterne på det sædvanlige tidspunkt. Samtidig bør hun benytte en barrieremetode i de næste 7 dage. Hvis samleje har fundet sted i de forudgående 7 dage, bør muligheden for graviditet overvejes. Jo flere tabletter, der glemmes og jo tættere dette sker på den månedlige tabletfrie periode, desto større er risikoen for graviditet.
Uge 2

Kvinden skal tage den sidst glemte tablet, så snart hun husker det, selv hvis det betyder, at hun skal tage 2 tabletter samtidig. Herefter fortsætter hun med at tage tabletterne på det sædvanlige tidspunkt. Under forudsætning af at tabletterne er taget korrekt i de 7 dage, der er gå​et forud for den glemte tablet, er det ikke nødvendigt at tage yderligere svangerskabs​fore​byggende forholdsregler. Hvis mere end 1 tablet er glemt skal kvinden rådes til samtidig at anvende en anden svangerskabsforebyggende metode i 7 dage.
Uge 3

Risikoen for nedsat sikkerhed er overhængende på grund af den kommende tabletfrie periode på 7 dage. Dog kan den nedsatte kontraceptive beskyttelse forebygges ved at justere tabletindtagelsen. Ved at følge ét af følgende to valg er det derfor ikke nødvendigt at tage yderligere svanger​skabsforebyggende forholdsregler, forudsat at alle tabletter er taget korrekt i de 7 dage, der er gået forud for den glemte tablet. Hvis dette ikke er tilfældet, skal kvinden rådes til at følge den første af de to valg og samtidig anvende en anden svangerskabsforebyggende metode i de næste 7 dage.

1. Kvinden skal tage den sidst glemte tablet, så snart hun husker det, selv hvis det be​tyder, at hun skal tage 2 tabletter samtidig. Herefter fortsætter hun med at tage tablet​ter​ne på det sædvanlige tidspunkt. Hun begynder på den næste pakke straks efter at have taget den sidste tablet i den nuværende pakke, dvs. der er ingen pause mellem pakkerne. Det er ikke sandsynligt, at brugeren får sin menstruation førend i slutningen af anden pakke, men hun kan opleve at få pletblødning eller gennembrudsblødning på de dage, hun tager tabletter.

2. Kvinden kan også rådes til at stoppe med tabletindtagelse fra den nuværende pakke. Hun skal da holde en tabletfri periode på op til 7 dage, inklusiv de dage hvor hun glem​te tabletter, og herefter fortsætte med den næste pakke.


Hvis kvinden har glemt tabletter og herefter ikke får sin menstruation i den første normale tabletfrie periode, bør muligheden for graviditet overvejes.
Hvad der gøres efter opkast eller diarré (gastrointestinale forstyrrelser)
Ved tilfælde af opkast og diarré kan optagelsen af tabletten forringes, og dermed indtagelse af en ny tablet synes nødvendig

Hvis man har opkastninger indenfor 3-4 timer efter tabletindtagelse, skal en ny erstatningstablet indtages hurtigst muligt. Den nye tablet skal senest indtages 12 timer efter det sædvanlige tidspunkt, hvis muligt. Er der gået mere end 12 timer, gælder forholdsreglerne angående glemte tabl​etter som beskrevet i pkt. 4.2. Hvis kvinden ikke ønsker at ændre sin normale tablet​ind​tag​else, er hun nødt til at tage de(n) nødvendig(e) ekstra tablet(ter) fra et andet blisterkort.

Hvordan udskydes den månedlige blødning eller ændres første dag
For at udskyde en månedlig blødning bør kvinden fortsætte med at tage tabletter fra det næste blisterkort uden en tabletfrie periode. Hun kan forsætte i adskillige dage eller igennem hele blisterkortet. Gennembrudsblødning eller pletblødning kan forekomme i perioden med forlænget tabletbrug. 

Regelmæssig indtagelse af Vreya genoptages efter den normale tabletfrie periode på 7 dage. 

Hvis kvinden foretrækker at ændre den første blødningdag permanent, kan hun rådes til at forkorte den næste tabletfrie periode med så mange dage hun ønsker. Jo kortere den tablet frie bliver, jo mindre er chancen for udebleven blødning og jo større er chancen for at få gennembrudsblødning.
Behandlingsvarighed
Tid til symptomlindring er mindst tre måneder. Behovet for at fortsætte behandlingen bør evalueres periodisk af den behandlende læge. Behandlingsvarigheden afhænger af sværhedsgraden af lidelsen. Normalt strækker behandlingen sig over flere måneder. Det anbefales at behandlingen seponeres 3 til 4 cycli efter at symptomerne er fuldstændigt ophørt og at Vreya ikke fortsættes alene for at opnå oral kontraception. 
Særlige populationer
Børn og unge

Vreya er kun indiceret efter menarche.

Ældre


Ikke relevant. Vreya er ikke indiceret efter menopause.

Patienter med nedsat leverfunktion

Behandling med Vreya er kontraindiceret hos kvinder med alvorlig leversygdom, så længe resultater fra leverfunktionstest ikke er vendt tilbage til det normale (se pkt. 4.3).

Patiener med nedsat nyrefunktion

Der er ikke udført særlig forskning for patienter med nyreinsufficiens. De foreliggende data tyder ikke på, at der er behov for justering af behandlingen for denne patientgruppe
4.3 Kontraindikationer
Vreya indeholder, som andre P-piller af kombinationstypen, progestogen og østrogen og må derfor ikke anvendes, når nedennævnte tilstande foreligger. Hvis en sådan tilstand skulle opstå for første gang under p-pillebrug, skal brugen af Vreya af​brydes straks.

· Samtidig anvendelse af andre hormonale kontraceptiva (se pkt. 4.1)

· Aktuel eller tidligere venetrombose (dyb venetrombose, lungeemboli)

· Aktuel eller tidligere arteriel trombose (f.eks. myokardieinfarkt) eller prodromale sygdomme (f.eks. angina pectoris og transitorisk cerebral iskæmi).

· Aktuel eller tidligere cerebrovaskulær hændelse

· Tilstedeværelsen af svær(e) eller multipel/multiple risikofaktor(er) for venøs eller arteriel trombose (se pkt. 4.4), såsom:

· diabetes mellitus med vaskulære symptomer

· svær hypertension

· svær dyslipoproteinæmi

· Arvelig eller erhvervet disposition for vene- eller arteriel trombose, såsom aktiveret protein C-resistens (APC-resistens), antithrombin-III-mangel, protein C-mangel, protein S-mangel, hyperhomocysteinæmi og antifosfolipid-antistoffer (anticardiolipin-antistoffer, lupus-antikoagulans)

· Pankreatitis eller tidligere historie heraf, eller hvis associeret med alvorlig hypertriglyceridemi.

· Manifest eller tidligere observerede levertumorer (benigne eller maligne).
· Graviditet eller amning

· Nuværende eller tidligere svær leversygdom, så længe leverfunktions​værdierne ikke er normaliseret.

· Kendte eller mistænkte maligne tilstande, der er påvirket af kønshormonerne f.eks. i genitalia, mammae eller lever.

· Ikke-diagnosticeret vaginalblødning.

· Tidligere tilfælde af migræne med fokale neurologiske symptomer

· Overfølsomhed over de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne, som er anført på listen i pkt. 6.1.

· Vreya er kontraindiceret til samtidig brug sammen med lægemidler, der indeholder ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir, lægemidler, der indeholder glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (se pkt. 4.5). 

· Meningeom eller meningeom i anamnesen

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Vreya er ikke beregnet til behandling af mænd.

Advarsler

Skulle en af nedenstående risikofaktorer være til stede, bør fordelene ved p-pillebrug opvejes mod de mulige risici i hvert enkelt tilfælde og diskuteres med kvinden, før hun beslutter sig for at tage p-piller. I tilfælde af forværring eller ved første forekomst af en af disse risikofaktorer, bør kvinden kontakte sin læge. Lægen må da beslutte, om brugen af Vreya skal ophøre.
Vreya indeholder progestogenet cyproteronacetat og østrogenet ethinylestradiol, og det ad-ministreres i 21 dage i en månedlig cyklus. Sammensætningen svarer til sammensætningen af et kom-bineret oralt kontraceptivum (COC). 
Behandlingsvarighed
Tid til symptomlindring er mindst tre måneder. Behovet for at fortsætte behandlingen bør evalueres periodisk af den behandlende læge (se pkt. 4.2).
Brugen af en hvilken som helst p-pille af kombinationstypen eller Vreya udgør en øget risiko for venøs tromboembolisme (VTE), inklusiv dyb venøs tromboembolisme og lungeembolisme, i forhold til, hvis man er ikke-bruger. Den øgede risiko for at få VTE er størst det første år, kvinden bruger p-piller af kombinationstypen. Den øgede risiko er dog lavere end risikoen for at få VTE under graviditet, hvilket svarer til ca. 60 per 100.000 gravide. 
Hvis nogle af de betingelser/risikofaktorer, der nævnes nedenfor, er til stede, bør fordelene ved anvendelse af Vreya opvejes mod de mulige risici for den enkelte kvinde, og de skal diskuteres med kvinden, før hun beslutter sig for at begynde at bruge Vreya. Hvis der opstår forværring eller opblussen, eller risikofaktorer for nogle af disse sygdomme opstår for første gang, skal kvinden informeres om at kontakte sin læge. Lægen skal så beslutte, om brugen af Vreya skal seponeres.
Kredsløbssygdomme 
· Anvendelse af Vreya medfører en øget risiko for venetrombose (VTE) sammenlignet med ingen brug. Den ekstra risiko for VTE er størst i løbet af det første år, hvor kvinden bruger Vreya, eller når hun genstarter eller skifter efter et p-pillefrit interval på mindst en måned. Venetrombose kan være dødelig i 1-2 % af tilfældene. 

· Epidemiologiske studier har vist, at forekomsten af VTE er 1,5 til 2 gange højere hos brugere af Vreya end hos brugere af levonorgestrel-indeholdende kontraceptiva af kombinationstypen (combined oral contraceptives, COC'er) og kan være sammenlignelig med risikoen for COC'er indeholdende desogestrel/gestoden/drospirenon. 

· Det er sandsynligt, at brugergruppen af Vreya omfatter patienter, der kan have en medfødt øget kardiovaskulær risiko, såsom hvad der er forbundet med polycystisk ovarie-syndrom. 

· Epidemiologiske studier har også forbundet anvendelse af hormonale kontraceptiva med en øget risiko for arteriel tromboemboli (myokardieinfarkt, transitorisk iskæmisk anfald). 

· I ekstremt sjældne tilfælde er der rapporteret om trombose i andre blodkar, f.eks. hepatiske, mesenteriale, renale, cerebrale og retinale vener og arterier, hos brugere af hormonale kontraceptiva.

· Symptomer på venøs eller arteriel trombose eller på en cerebrovaskulær hændelse kan omfatte: usædvanlige, unilaterale bensmerter og/eller hævelse, pludselige stærke smerter i bryster, uanset om de stråler ud i den venstre arm eller ej, pludselig åndenød, pludseligt opstået hoste, en usædvanlig, svær, langvarig hovedpine, pludseligt delvist eller fuldstændigt synstab, diplopi, sløret tale eller afasi, vertigo, kollaps med eller uden fokalt krampeanfald, svaghed eller meget udpræget følelsesløshed, der pludseligt påvirker en side eller en del af kroppen, motoriske forstyrrelser, 'akut abdomen'.

· Risikoen for venøse tromboemboliske hændelser øges med: 

· øget alder

· rygning (ved mere massiv rygning og øget alder øges risikoen yderligere, især hos kvinder over 35 år. Kvinder over 35 år bør på det kraftigste rådes til ikke at ryge, hvis de gerne vil bruge Vreya,

· en positiv familieanamnese (dvs. venetromboembose hos søskende eller forældre i en relativt ung alder). Hvis en arvelig disposition mistænkes, bør kvinden henvises til en specialist for rådgivning, før der tages beslutning om anvendelse af hormonale kontraceptiva, 

· langvarig immobilisering, større operation, operation i benene eller større traume. I disse situationer er det tilrådeligt at seponere præparatet (ved elektiv kirurgi mindst fire uger i forvejen) og først genoptage behandlingen to uger efter fuldstændig mobilisering. An-titrombotisk behandling bør overvejes, hvis Vreya ikke blev seponeret på forhånd.

· overvægt (body mass index over 30 kg/m2).
· Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikationer eller for en cerebrovaskulær hændelse øges med: 

· øget alder, 

· rygning (ved mere massiv rygning og øget alder øges risikoen yderligere, især hos kvinder over 35 år. Kvinder over 35 år bør på det kraftigste rådes til ikke at ryge, hvis de gerne vil bruge Vreya, 

· dyslipoproteinæmi, 

· overvægt (body mass index over 30 kg/m2), 

· hypertension,

· migræne,

· hjerteklap-sygdom,

· atrieflimmer,

· en positiv familieanamnese (arteriel trombose hos søskende eller forældre i en relativt ung alder). Hvis en arvelig disposition mistænkes, bør kvinden henvises til en specialist for rådgivning, før der tages beslutning om anvendelse af hormonale kontraceptiva. 
· Andre medicinske sygdomme, som er blevet forbundet med uønskede kredsløbshændelser, omfatter diabetes mellitus, systemisk lupus erythematosus, hæmolytisk uræmisk syndrom, kronisk inflammatorisk tarmsygdom (f.eks. Crohns sygdom eller ulcerativ kolitis) og seglcelleanæmi.

· Den øgede risiko for tromboemboli i puerperiet skal overvejes (for oplysninger om ’Graviditet og amning’, se pkt. 4.6).

· En øget hyppighed eller sværhedsgrad af migræne under anvendelsen af Vreya (som kan være prodromal for en cerebrovaskulær hændelse) kan være en årsag til øjeblikkelig seponering af Vreya. 

Kvinder, der bruger Vreya, skal specifikt informeres om at kontakte deres læge i tilfælde af mulige symptomer på trombose. I tilfælde af mistænkt eller bekræftet trombose bør Vreya seponeres. Hensigtsmæssig behandling med kontraceptivum bør påbegyndes på grund af den teratogene effekt af antikoagulantia (coumariner).
Tumorer

· I nogle epidemiologiske studier er der rapporteret en øget risiko for cervikal cancer hos lang​tidsbrugere af p-piller, men der er stadig ikke enighed om, i hvilken udstrækning dette fund kan være influeret af seksualadfærd og humant papillomatøst virus (HPV).

· En meta-analyse fra 54 epidemiologiske studier har vist, at kvinder som bruger p-piller af kombinationstypen, har en let øget risiko (RR=1.24) for at få diagnosticeret brystcancer. Denne øgede risiko falder gradvis i løbet af 10 år efter ophør med p-piller af kombinationstypen. Eftersom brystcancer er sjælden hos kvinder under 40 år, er stigningen i antallet af diagnosticerede brystcancertilfælde hos nuværende og tidligere brugere af p-piller af kombinationstypen lille i forhold til risikoen for brystcancer i hele deres levetid. Det observerede mønster på en øget risiko kan skyldes en tidligere diagnosticering af brystcancer hos brugere af p-piller, de biolo​gis​ke virkninger af p-piller af kombinationstypen eller en kombination af begge. De diagnosticerede tilfælde af bryst​cancer hos p-pillebrugere har en tendens til at være mindre klinisk fremskredne end de diagnosticerede tilfælde af brystcancer hos ikke-brugere. Det observerede mønster kan skyldes en tidligere diagnosticering af brystcancer hos p-pillebrugere, de biolo​gis​ke virkninger af brugere af p-piller af kombinationstypen, eller en kombination af begge.

· Der er i sjældne tilfælde rapporteret om benigne levertumorer, og endnu sjældnere maligne levertumorer hos brugere af p-piller af kombinationstypen. Hos isolerede tilfælde har disse tumorer medført livstruende, intra-abdominale hæmoragier. En levertumor bør tages i betragtning ved den differentielle diagnosticering, når der optræder stærke smerter i det øvre abdomen, ved leverforstørrelse eller ved tegn på intraabdominal hæmoragi hos kvinder, som tager p-piller af kombinationstypen.

Meningeom:

Der er blevet indberettet forekomster af meningeomer (enkelte og multiple) i forbindelse med anvendelsen af cyproteronacetat, især ved høje doser på 25 mg og derover, og i længere tid (se pkt. 5.1). Hvis en patient diagnosticeres med meningeom, skal alle behandlinger, der indeholdernde cyproteron, herunder Vreya, stoppes som en sikkerhedsforanstaltning.

Andre tilstande

· Kvinder med hypertriglyceridæmi eller familiær disposition herfor kan have en øget risiko for pancreatitis, når de tager p-piller af kombinationstypen.

· Selvom der er rapporteret om små stigninger i blodtrykket hos mange kvinder, som tager p-piller af kombinationstypen eller Vreya, er klinisk betydende blodtryksstigninger sjældne. Hvis vedvarende klinisk hypertension imidlertid udvikles under brug af p-piller af kombinationstypen eller blodtrykket ikke kan sænkes tilstrækkeligt med blodtryksnedsættende medicin, skal p-indtagelsen af p-piller af kombinationstypen afbrydes.
· Det er blevet rapporteret, at følgende tilstande kan opstå eller er blevet forværret under både graviditet og brug af p-piller af kombinationstypen, men beviset for en forbindelse med brug af p-piller af kombinationstyopen er inkonklusiv: dannelse af galdesten; porfyri; systemisk lupus erythematosus; hæmolytisk uræmisk syndrom; Sydenham's sanktvejtsdans; herpes gestationis; høretab på grund af otosklerose.
· Eksogene østrogener kan inducere eller forværre symptomer på hereditært og erhvervet angioødem.
· Akutte eller kroniske forstyrrelser i leverfunktionen kan nødvendiggøre seponering af brug af p-piller af kombinationstypen, indtil leverfunktionsværdierne normaliseres. Tilbagevendende forekomst af kolestatisk gulsot, som første gang indtrådte under graviditet eller tidligere brug af kønshormoner, nødvendiggør ligeledes seponering.
· Under kliniske forsøg med patienter, som behandles for hepatitis C-virusinfektioner (HCV) med lægemidler indeholdende ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin, sås der betydeligt oftere forhøjelser af transaminase (ALT) på over 5 gange den øvre normalgrænse (ULN) hos kvinder, der fik ethinylestradiol-indeholdende lægemidler som f.eks. hormonel kombinationsprævention (CHC). Derudover blev der også for patienter behandlet med glecaprevir/pibrentasvir observeret stigninger i ALAT hos kvinder, der brugte lægemidler indeholdende ethinylestradiol så så som CHC’er (se pkt. 4.3 og 4.5)

· Selvom p-piller af kombinationstypen kan have en indvirkning på den perifere insulin resistens og glukose tole​ran​cen, er der intet, der tyder på, at det er nødvendigt at ændre det terapeutiske regime hos diabe​tikere, som bruger p-piller af kombinationstypen. Diabetikere bør dog overvåges nøje under p-pillebrug især i starten af behandlingen.

· Forværring af Crohn's sygdom, ulcerativ kolitis og klinisk manifestation af Dubin-Johnson syndrom og Rotor syndrom er blevet associeret med brug af p-piller af kombinationstypen.

· Chloasma kan lejlighedsvis optræde, især kvinder med en tendens til chloasma bør undgå at udsætte sig for sollys eller ultraviolet stråling, mens de tager p-piller af kombinationstypen.
· Nedtrykthed og depression er velkendte bivirkninger ved hormonelle præventionsmidler (se pkt. 4.8). Depression kan være alvorligt og er en velkendt risikofaktor for selvmordsadfærd og selvmord. Kvinder bør rådes til at kontakte deres læge, hvis de oplever humørsvingninger og depressive symptomer, herunder kort tid efter behandlingsstart.

Dette lægemiddel indeholder lactose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette lægemiddel indeholder også saccharose. Bør ikke anvendes til patienter med hereditær fructoseintolerans, glucose/galactosemalabsorption og sucrase-isomaltasemangel.
Lægeundersøgelse/konsultation
Der skal optages fuldstændig anamnese (inkl. familiær disposition) samt tages blodtryk og udføres lægeundersøgelse før start eller genop​tag​else af p-pilleindtagelse, i henhold til kontraindikationerne (pkt. 4.3) og advarslerne (pkt. 4.4.). Kvinden skal også instrueres i at læse indlægssedlen grundigt igennem og følge de givne anvisninger. Efter 3 måneders brug af p-piller af kombinationstypen bør hun igen få målt sit blodtryk og få svar på mulige spørgsmål, bivirkninger og klager. Hyppigheden og arten af disse vurderinger bør være baseret på de kliniske evalueringer og tilpasses den enkelte kvinde.

Kvinden bør informeres om, at p-piller af kombinationstypen ikke beskytter mod HIV-infektioner (AIDS) og andre seksuelt overførte sygdomme.


Nedsat svangerskabsforebyggende virkning

P-pillernes svangerskabsforebyggende virkning kan være nedsat i tilfælde af f.eks. glemte tabletter (se pkt. 4.2 ”Glemte tabletter”), ved opkastning eller diarré (se pkt. 4.2 ” Hvad der gøres efter opkast eller diarré (gastrointestinale forstyrrelser)”) eller samtidig indtagelse af anden medicin (se pkt. 4.5 ”Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion”).
Kvinder i Vreya behandling bør ikke anvende produkter/naturmedicin, der indeholder Hypericum perforatum (prikbladet perikum), grundet risikoen for nedsat plasmakoncentrationen og reduceret klinisk effekt af Vreya (se pkt. 4.5 ”Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion”).
Nedsat cykluskontrol
I forbindelse med indtagelse af p-piller af kombinationstypen kan der optræde uregelmæssig blødning (pletblødning og gennembrudsblødning), især i løbet af de første måneder. Derfor er yderligere undersøgelser normalt kun relevant efter de første 3 cykler.

Hvis blødningsuregelmæssighederne persisterer længere eller kun optræder efter tidligere regelmæssige cyk​ler, bør der tages adækvate, diagnostiske for​holds​regler for at udelukke gynækologiske årsager eller graviditet. Dette kan omfatte udskrabning.

I visse tilfælde forekommer der ikke en menstruationsblødning i den tabletfrie periode. Hvis p-pillerne er taget forskriftsmæssigt (se pkt. 4.2), er det usandsynligt, at kvinden er gravid. Er p-pillerne imidlertid ikke indtaget i henhold til instruktionerne forud for den første udeblevne menstruationsblødning, eller hvis to menstruationsblødninger udebliver, skal gravi​ditet udelukkes, før der fortsættes med indtagelsen af p-piller af kombinationstypen.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Bemærk: Ordinationsoplysningerne for samtidig medicin bør gennemlæses med henblik på eventuelle interaktioner.
· Andre lægemidlers virkninger på Vreya
Der kan opstå interaktioner med lægemidler, der inducerer mikrosomale enzymer, hvilket kan medføre øget clearance af kønshormoner og gennembrudsblødning og/eller præventionssvigt.
Håndtering
Enzyminduktion kan allerede påvises efter et par dages behandling. Maksimal enzyminduktion ses som regel inden for et par uger. Efter ophør af medicinsk behandling kan enzyminduktionen vare ved i ca. 4 uger.
Kortvarig behandling
Kvinder, der behandles med enzyminducerende lægemidler, bør midlertidigt anvende en barrieremetode eller anden præventionsmetode ud over Vreya. Barrieremetoden skal anvendes under hele den samtidige medicinske behandling og i 28 dage efter ophør.
Hvis den medicinske behandling fortsætter efter indtagelse af sidste tablet i blisterpakken, skal næste blisterpakke startes med det samme.
Langvarig behandling
Hos kvinder i længerevarende behandling med leverenzyminducerende aktive stoffer, anbefales det at bruge en anden pålidelig, ikke-hormonindeholdende præventionsmetode.
Følgende interaktioner er beskrevet i litteraturen:
Stoffer, der øger clearance af Vreya (nedsat virkning af Vreya ved enzyminduktion), f.eks.:
Barbiturater, bosentan, carbamazepin, phenytoin, primidon, rifampicin og HIV-lægemidlerne ritonavir, nevirapin og efavirenz og muligvis også felbamat, griseofulvin, oxcarbazepin, topiramat og produkter indeholdende urtemedicinen prikbladet perikum (hypericum perforatum).
Stoffer med varierende virkning på clearance af Vreya:
Ved indgivelse samtidig med Vreya kan mange kombinationer af HIV-proteasehæmmere og non-nukleoside reverse transkriptasehæmmere, herunder kombinationer med HCV-hæmmere, øge eller nedsætte plasmakoncentrationer af østrogen eller progestiner. Nettoeffekten af disse ændringer kan i visse tilfælde være klinisk relevant.
Derfor skal ordinationsoplysninger for samtidige HIV/HCV-lægemidler gennemlæses for at identificere potentielle interaktioner og tilknyttede anbefalinger. I tilfælde af tvivl bør kvinder, der får proteasehæmmere eller non-nukleoside reverse transkriptasehæmmere, anvende en yderligere barrieremetode.
Stoffer, der nedsætter clearance af Vreya (enzymhæmmere):
Den kliniske relevans af potentielle interaktioner med enzymhæmmere kendes stadig ikke.
Samtidig indgivelse af stærke CYP3A4-hæmmere kan øge plasmakoncentrationen af østrogen eller progestin eller begge dele.

Doser af etoricoxib på 60 til 120 mg/dag har vist sig at øge plasmakoncentrationerne af Vreya 1,4 til 1,6 gange, når de tages samtidig med en østrogen/protestogen-kombination indeholdende Vreya.

· Virkninger af Vreya på andre lægemidler

COC’er kan påvirke metabolismen af visse andre aktive stoffer. Derfor kan plasma- og vævskoncentrationen enten stige (f.eks. ciclosporin) eller falde (f.eks. lamotrigin).

Kliniske data viser, at ethinylestradiol hæmmer clearance af CYP1A2-substrater, hvilket medfører en svag (f.eks. theopyllin) eller moderat (f.eks. tizanidin) stigning i deres plasmakoncentration.

Farmakodynamiske interaktioner
I forbindelse med kliniske studier med patienter, der blev behandlet for hepatitis C-virusinfektioner (HCV) med lægemidler, der indeholdt ombitasvir/paritaprevir/ritonavir og dasabuvir med eller uden ribavirin, forekom transaminaseforhøjelser (ALAT), der var mere end 5 gange over den øvre normalgrænse (ULN), signifikant hyppigere hos kvinder, der bruger ethinylestradiol-holdige medicin såsom kombinerede hormonelle præventionsmidler (CHC'er). Der blev desuden hos patienter, der blev behandlet med glecaprevir/pibrentasvir eller sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir også set ALAT-forhøjelser hos kvinder, der brugte ethinylestradiolholdige lægemidler såsom CHC'er (se pkt. 4.3).
Andre former for interaktion 

Laboratorieprøver

Brugen af kontraceptive steroider kan have indvirkning på resultaterne af visse laboratorie​prø​ver som parametre for lever-, thyreoidea-, binyre- og nyrefunktionen; serumproteiner som kortikosteroid-bindende globulin og lipid/li​po​pro​tein fraktioner; parametrene for kulhydrat​metabolismen, blodkoagulationen og fibrinolysen. Ændringer forbliver sædvanligvis indenfor det normale laboratorieområde.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Vreya må ikke bruges under graviditet og amning.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Vreya påvirker ikke eller i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger


Der er en øget risiko for venetromboemboli hos alle kvinder, der anvender Vreya. 
(Se pkt. 4.4). 

Alvorlige bivirkninger
Se pkt. 4.4.
Andre bivirkninger

Følgende bivirkninger er blevet rapporteret af p-pillebrugere af kombinationstypen, herunder Vreya (bemærk, at Vreya ikke kun bør anvendes som p-pille)
	SYSTEM​ORGANKLASSE
	BIVIRKNINGERNES FREKVENS

	Systemorganklasse
	Almindelig

≥1/100 til <1/10
	Ikke almindelig

≥1/1.000 til <1/100
	Sjælden

≥1/10,000 til <1/1,000
	Ikke kendt 

(kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Undersøgelser
	Vægtøgning
	
	Vægttab
	

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Migræne
	
	

	Øjne
	
	
	Intolerans overfor kontaktlinser
	

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme

Mavepine
	Opkastning, Diarré
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Urticaria
	Erythema nodosum Erythema multiforme
	

	Metabolisme og ernæring
	
	Væskeretention
	
	

	Immunsystemet
	
	
	Overfølsomhedsreaktioner
	Forværring af symptomer på hereditært og erhvervet angioødem.

	Det reproduktive system og mammae
	Brystsmerte, følsomme bryster
	Brystforstørrelse
	Vaginalsekretion,

Sekretion fra brystvorterne
	

	Psykiske forstyrrelser
	Nedstemthed

Humørsvingninger
	Reduceret libido
	Øget libido
	

	Vaskulære sygdomme 
	
	
	Tromboemboli
	Øget blodtryk


Følgende alvorlige bivirkninger er blevet rapporteret hos kvinder, der brugte Vreya. Disse er anført i pkt. 4.4 Særlig advarsler og forsigtighedsregler:

· Venøse tromboemboliske sygdomme

· Arterielle tromboemboliske sygdomme

Følgende alvorlige bivirkninger er også rapporteret hos kvinder, som brugte p-piller af kombinationstypen. Disse er omtalt i pkt. 4.4 ‘Særlige advarsler og forsigtighedsregler’:
· Hypertension
· Levertumorer
· Chloasma
· Crohns sygdom, ulcerøs colitis, porfyri, lupus erythematosus, herpes gestationis (pemfigoid), Sydenhams chorea, hæmolytisk uræmisk syndrom, kolestatisk gulsot

· Hos kvinder med arvelig angioødem kan eksogene østrogene symptomer på angioødem blive fremkaldt eller forværret
Hyppigheden af brystkræftdiagnoser er lidt højere hos brugere af p-piller af kombinationstypen og Vreya. Da brystkræft sjældent forekommer hos kvinder under 40, er antallet af yderligere tilfælde lavt sammenlignet med livstidsrisikoen for brystkræft. Der er ikke påvist nogen årsagssammenhæng med p-piller af kombinationstyper eller Vreya. For yderligere oplysninger henvises til pkt. 4.3 og 4.4.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

4.9 Overdosering


Der har ikke været rapporteret alvorlige, skadevoldende virkninger efter over​dosering. Symp​to​merne, som kan opstå i forbindelse med overdosering, er: Kvalme, opkastning og, hos unge kvinder, en lille vaginalblødning. Der findes ingen specifik antidot, og det videre behandlingsforløb bør være symptomatisk.
4.10 Udlevering

B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
”Farmaceutisk klassifikation”: Cyproteron og østrogen i kombination.                             ATC-kode: G 03 HB 01.
Total pearl index (metodefejl + patientfejl): 0,12 (øvre, to-sidet 95 %-konfidens grænse: 0,44).

Cyproteronacetat blokerer androgen-receptorerne og hæmmer derved indflydelsen af andro​ge​ner fra androgenproducerende organer.

Ud over den antiandrogene effekt har cyproteronacetat en udtalt gestagen-virkning og anti-gonadotropiske effekt.

Brug af cyproteronacetat gør det muligt at nedsætte eller fjerne virkningerne af virilisation hos kvinder hvad enten årsagen er et øget niveau af antrogen eller en øget perifer sensitivitet for androgener.

Indtagelse af Vreya reducerer den øgede talgsekretion, der er ansvarlig for akne og seborré, betydeligt. Efter 3-4 måneders behandling ses normalt en opheling af akneudbrud​de​ne. Seborré kureres sædvanligvis hurtigere. Tendens til håraf​fald, en følge af seborré, ses ofte at mindskes ligeledes. Effekten af behandlingen for hirsutisme indtræder først efter flere måneder.

Ved at kombinere cyproteronacetat med ethinylestradiol, som i Vreya, får man en svangerskabsforebyggende virkning med en regelmæssig cyklus så længe præparatet tages korrekt. Den svangerskabsforebyggende virkning er baseret på kombinationen af centrale og perifere mekanismer. Den vigtigste heraf er hæmningen af ovulationen og ændringer i cervikalsekretionen. Desuden sker der morfiologiske og enzymatiske forandringer af endometriet som bidrager til at forhindre gestation.
Meningeom

Baseret på resultater fra et fransk epidemiologisk kohortestudie, er der blevet observeret en kumulativ dosisafhængig forbindelse mellem cyproteronacetat og meningeom. Dette studie var baseret på data fra den franske sygeforsikring (CNAM), og omfattede en population på 253.777 kvinder, der brugte tabletter med 50 ‑ 100 mg cyproteron. Forekomsten af meningeom behandlet med kirurgi eller strålebehandling blev sammenlignet for kvinder eksponeret for højdosis cyproteronacetat (kumulativ dosis ≥3 g) og kvinder med en lav eksponering for cyproteronacetat (kumulativ dosis <3 g). Der blev påvist et kumulativt dosis-respons-forhold.
	Kumulativ dosis af cyproteronacetat
	Incidensrate 

(i patientår)
	HRadj (95% CI) a

	Let eksponeret (<3 g) 
	4,5/100.000 
	Ref.

	Eksponeret for ≥3 g
	23,8/100.000
	6,6 [4,0-11,1]

	          12 til 36 g
	26/100.000 
	6,4 [3,6-11,5]

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

	         mere end 60 g
	129,1/100.000 
	21,7 [10,8-43,5]


a Justeret baseret på alder, som en tidsafhængig variabel, og østrogen ved inklusion

En kumulativ dosis på for eksempel 12 g kan svare til ét års behandling med 50 mg/dag i 20 dage hver måned.  

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Cyproteronacetat

Ved peroral indtagelse absorberes cyproteronacetat hurtigt og fuldstændigt. Efter enkelt dosis af Vreya var det maksimale plasmaniveau efter 1,6 timer på 15 ng/ml. Serumniveauerne for cyproteronacetat falder i to stadier, som er kendetegnet ved halveringstider på ca. 0,8 t og ca. 2,3 dage. Den totale clearance rate i serum er ca. 3,6 ml/min/kg. Cyproteronacetat metaboliseres via forskellige nedbrydningsveje som inkluderer hydroxylering og konjungering. Den væsentligste metabolit i plasma blev identificeret som 15(-hydroxyderivat.

En del udskilles uændret med galdevæsken. Størstedelen udskilles i form af metabolit​ter i et urin/galde forhold 3:7. Halveringstiden for nyre og galde udskillelse er 1,9 dage. Metabolitter fra plasma blev bestemt ved et lignende forhold (halveringstid 1.7 dage).

Cyproteronacetat er næsten udelukkende bundet til serum-albumin.  Ca. 3,5 - 4% af den totale serumkoncentration er ubundet. Fordi proteinbindingen er uspecifik påvirker forandringer i SHBG (Sex Hormone Binding Protein) niveauet ikke cyproterones farmakokinetik.

På grund af den lange halveringstid fra plasma og det daglige indtag akkumuleres cyproteronacetat i løbet af en behandlingscyklus. Gennemsnitlig maksimal serum niveau stiger fra 15 ng/ml (dag 1) til 21 ng/ml og 24 ng/ml ved slutningen af henholdsvis 1. og 3. cyklus. Arealet under koncentrationskurven versus tiden øgedes 2.2 gange (slutningen af cyklus 1) og 2.4 gange (slutningen af cyklus 3). Steady-state blev nået efter ca. 10 dage. I løbet af en langtidsbehandling akkumulerer cyproteronacetat sig over behandlingscyklusene med en faktor 2.

Den absolutte biotilgængelighed af cyproteronacetat er næsten fuldstændig (88 % af dosis). Den relative biotilgængelighed af cyproteronacetat fra Vreya er 109 % når den bliver sammenlignet med en mikrokrystallinsk vandsuspension.

Ethinylestradiol

Ved peroral indtagelse absorberes ethinylestradiol hurtigt og fuldstændigt. Efter indtag af Vreya opnås en maksimal serumkoncentration på ca. 80 pg/ml efter 1.7 timer. Derefter falder plasmaniveauerne af ethinylestradiol i to tempi med halveringstider på henholdsvis 1-2 timer og ca. 20 timer. Af analytiske årsager kan disse parametre kun beregnes ved højere doser.

For ethinylestradiol blev fordelingsvoluminet bestemt til ca. 5 l/kg og en metabolisk clearance rate fra plasma til ca. 5 ml/min/kg.

Ethinylestradiol er overvejende non-specifikt bundet til serumalbumin. 2 % er ubundet. Under absorption og "first-pass" effekten metaboliseres ethinylestradiol, hvilket resulterer i en reduceret absolut og en variabel peroral biotilgængelighed. Uomdannet lægemiddel udskilles ikke. Metabolitter af ethinylestradiol udskilles i et urin/galde forhold på 4:6 med enhalveringstid på ca. 1 dag.

Pga. halveringstiden af den terminale fordelingsfase fra plasma og det daglige indtag opnås et steady-state niveau efter 3-4 dage, som er 30-40 % højere end hvis man sammenligner med en enkelt dosis. Den relative biotilgængelighed (ref. Mikrokrystallinsk vandsuspension) af ethinylestradiol fra Vreya var 85 %.

Ethinylestradiol inducerer den hepatiske syntese af SHBG og CBG (Corticosteroid Binding Globulin) ved vedvarende brug. Omfanget af SHBG induktionen er afhængig af den kemiske struktur og af mængden af progestin. Under behandling med Vreya øges koncentrationen af SHBG i serum fra ca. 100 nmol/l til 300 nmol/l og serumkoncentrationerne af CBG stiger fra ca. 50 μg/ml til 95 μg/ml.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ethinylestradiol


Toksitetsprofilen for ethinylestradiol er velkendt. Der er for lægen ingen andre relevante prækliniske data der giver yderligere sikkerhedinformation, foruden de allerede nævnte data i andre afsnit i dette produktresume.
Cyproteronacetat
Anerkendte forsøg vedrørende genotoksicitet i forbindelse med anvendelse af cyproteronacetat som første behandling viste negative resultater. Imidlertid viste andre tests, at cyproteronacetat kan forårsage adduktdannelse (og øge DNA-reparationsaktiviteten) i lever​celler fra rotter og aber og også i friske isolerede leverceller fra mennesker. Denne forekomst af DNA-adduktdannelse observeredes i doser, der er aktuelle ved en behandling med cypro​tero​nacetat. In-vivo konsekvensen af cyproteronacetatbehandling var en øget forekomst af fokale, muligvis preneoplas​tiske, leverskader med cellulære enzymændringer hos hunrotter. Den kliniske relevans af disse iagttagelser er på nuværende tidspunkt usikker. Klinisk erfaring understøtter ikke antagelsen om risiko for øget forekomst af lever​tumorer hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:

Lactosemonohydrat

Majsstivelse

Povidon K25 (E1201)

Mag​nesiumstearat (E470B)

Talcum (E553B)

Overtræk:

Saccharose

Calciumcarbonat (E170)

Macrogol 6000

Talcum

Titandioxid (E171)

Povidon K90 (E1201)

Glycerol 85% (E422)

Montanglycol voks (E912)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Ingen.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Primær pakning: Blisterkort memo fremstillet af PVC/aluminiums folie

Pakningsstørrelser

Kartoner indeholdende 1 x 21, 3 x 21 og 6 x 21 tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler. 

7.
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Stragen Nordic A/S
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