Priloha ¢.1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev.¢.: 2025/01884-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VELBIENNE 2 mg/1mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje: 1,0 mg estradiol-valeratu (¢o zodpoveda 0,764 mg estradiolu)
a 2,0 mg dienogestu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: kazd4 tableta obsahuje 58,22 mg mohohydratu laktozy

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Tablety st svetloruzové, okrtihle filmom obalené tablety s priemerom cca 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na terapia (HST) na lie¢bu priznakov nedostatku estrogénu u postmenopauzalnych
zien minimalne 1 rok po poslednej menstruacii.

Skusenosti s lie¢bou Zien starSich ako 65 rokov st obmedzené.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Ako uzivat’ VELBIENNE 2 mg/1 mg

Zeny, ktoré nepodstupujii hormonalnu substituéni terapiu (HST), alebo Zeny, ktoré prechadzaju z iného
nepretrzite podavaného kombinovaného HST lieku, mézu zacat’ s liecbou kedykol'vek.

Zeny prechadzajiice z nepretrzitého sekvenéného rezimu hormonalnej substituénej terapie maju zadat
lie¢bu v den nasledujuci po dokonceni predchadzajticeho rezimu.

Zeny prechadzajuce z cyklického rezimu hormonalnej substituénej terapie maju zacat’ liecbu v defi po
obdobi liecby bez uzivania tabliet.

Uziva sa jedna obalena tableta denne. Kazd¢ blistrové balenie obsahuje tablety na 28 dnovu liecbu.

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

Tablety sa prehitaju celé a zapijaju sa tekutinou. Liecba je nepretrzita, o znamen4, ze d’alie balenie sa
zaCina uzivat’ ihned’, bez prerusenia. Najvhodnejsie je uzivat' tablety kazdy den v rovnakom case. V
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pripade, Ze sa zabudne uzit’ tableta, treba ju uzit’ ¢o najskor. Ak uplynulo viac ako 24 hodin, nemusi sa
uzit’ ziadna tableta navySe. Ak sa zabudne uzit’ viac tabliet, méze sa vyskytnut’ krvacanie.

v

pocas Co najkratSiecho obdobia (pozri aj Cast’ 4.4).
DalSie informacie pre $peciilne populacie pacientov

Pediatricka populacia
VELBIENNE nie je indikovana na pouzitie u deti a dospievajucich.

Starsi pacienti
Neexistuju ziadne udaje, ktoré by viedli k uprave davkovania u starSich pacientiek. pre Zieny vo veku 65
rokov alebo starSich pozri Cast’ 4.4.

Porucha funkcie pecene
VELBIENNE nebola $pecificky skimand u pacientiek s poruchou funkcie pecene. VELBIENNE je
kontraindikovana u zien so zavaznymi ochoreniami pecene (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek
VELBIENNE nebola $pecificky skimana u pacientiek s poruchou funkcie obli¢iek. Dostupné udaje
nenaznacuju potrebu upravy davkovania u tejto populacie pacientiek.

4.3 Kontraindikacie

e Diagnostikovana prekonana rakovina prsnika alebo podozrenie na rakovinu prsnika.

e Diagnostikované estrogén-dependentné zhubné nadory alebo podozrenie na ne (napr. endometrialny
karciném).

e Neobjasnené genitalne krvacanie.

e Neliecena endometridlna hyperplazia.

e Prekonany alebo v sucasnosti existujuci venoézny trombembolizmus (hlboké Zilova tromboza, plicna
embolia)

e Zname trombofilné poruchy (napr. deficit proteinu C, proteinu S a antitrombinu, pozri Cast’ 4.4)

e Aktivne alebo nedavno prekonané arterialne trombembolické ochorenie (napr. angina pectoris, infarkt
myokardu)

e Akutne ochorenie peCene alebo v minulosti prekonané ochorenie pecene, pokial’ sa peCenové testy
nevratili na normalne hodnoty

e Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Porfyria

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Na liecbu postmenopauzalnych priznakov sa ma HST zacat’ iba pri vyskyte priznakov, ktoré nepriaznivo
ovplyviiuju kvalitu Zivota. Vo vsetkych pripadoch treba aspon raz rocne starostlivo zhodnotit’ rizika
a prinosy a HST ma pokracovat’ iba dovtedy, kym prinosy prevazuju nad rizikami.

Dokazy, tykajice sa rizik, spojenych s pouzivanim HST v liecbe pred¢asnej menopauzy, stt obmedzené.
Z dovodu nizkej urovne absolatneho rizika u mladsich Zien, vS§ak moze byt pre tieto zeny vyvazenost’

prinosov a rizik priaznivejSia nez u starSich Zien.

Lekarske vysetrenie a nasledné kontroly
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Pred zacatim alebo obnovenim HST sa ma zistit’ Giplna osobna a rodinna zdravotna anamnéza. Lekarska
prehliadka (vratane panvy a prsnikov) sa ma vykondvat na jej zéklade apodla kontraindikécii
a upozorneni tykajucich sa pouzivania lieku. Pocas liecby sa odporuca vykonavat periodické kontroly
s frekvenciou a rozsahom individudlne prisposobenym pre kazdu Zenu. Zeny maju byt’ informované, aké
zmeny v prsnikoch treba nahlésit’ lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri nizsie ,, Rakovina prsnikov*).
Vysetrenia, vratane vhodnych zobrazovacich technik, napr. mamografie, sa maji vykonavat’ v stlade s
aktualnymi akceptovanymi skriningovymi postupmi upravenymi podla klinickych potrieb jednotlivych
pacientok.

Stavy, ktoré si vvzaduju sledovanie

V pripade vyskytu niektorych z nasledovnych stavov v sucasnosti alebo v minulosti, alebo ak doslo k ich
zhor$eniu pocas gravidity alebo predchadzajticej hormonalnej lieCby, pacientku treba dosledne sledovat’.
Treba zohladnit, ze tieto stavy sa mdzu pocas liecby lickom VELBIENNE vyskytnit' znova alebo
zhorsit, a to najmé v nasledovnych pripadoch:

o leiomydm (maternicové fibroidy) alebo endometrioza

o rizikové faktory trombembolickych poruch (pozri nizsie)
rizikové faktory estrogén-dependentnych nadorov, napr. dedi¢na predispozicia 1. stupna karcinému
prsnika

hypertenzia

ochorenia pecene (napr. adeném pecene)

diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho
cholelitiaza

migréna alebo (zavazné) bolesti hlavy

systemovy lupus erythematosus

endometrialna hyperplazia v anamnéze (pozri nizsie)
epilepsia

astma

otoskler6za

Dovody na okamzité ukoncenie liecby:
Liecbu treba ukoncit’ v pripade zistenia kontraindikacie a v nasledovnych situaciach:

zltacka alebo zhor$enie funkcie pecene
signifikantné zvysenie krvného tlaku

nové prepuknutie bolesti hlavy migrendzneho typu
gravidita

Endometridlna hyperplazia a karcinom

Riziko vzniku endometrialnej hyperplazie a endometrialneho karcinomu sa u zien s intaktnou maternicou
zvySuje pri dlhodobom podavani samotnych estrogénov. Hlasené zvySenie rizika rakoviny endometria
u uzivateliek samotného estrogénu je v porovnani s neuzivatel’kami 2- az 12-krat vyssie, v zavislosti od
dizky lietby a davky estrogénu (pozri ¢ast’ 4.8). Riziko modze zostat’ zvysené prinajmensom 10 rokov po
ukonceni liecby.

Pridavanie gestagénu cyklicky pocas asponi 12 dni v rdmci 28-diiového cyklu alebo kontinualna liecba
kombinéciou estrogén — gestagén u zien, ktorym nebola vykonana hysterektomia, zamedzuje zvyseniu
rizika, spojené¢ho s HST so samotnym estrogénom.

Pocas prvych mesiacov lie¢by mdze dochadzat’ k medzimenstruaénému krvacaniu a ,,Spineniu®. Ak sa
vyskytne medzimenstruacné krvéacanie a ,,Spinenie” po urcitom Case pocas liecby, alebo v pripade ich
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pretrvavania po ukonceni lieCby, treba patrat’ po pri¢ine, napriklad pomocou endometrialnej biopsie, aby
sa vylucila moznost’ zhubného endometridlneho nadoru.

Rakovina prsnikov
Celkové udaje ukazuju zvysenie rizika rakoviny prsnika u zien uzivajiicich HSL obsahujucu kombinaciu
estrogén-gestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

Kombinovana liecba estrogénom-gestagénom

Randomizované, placebom kontrolované skuSanie (Women’s Health Initiative (WHI) a meta-analyza
prospektivnych epidemiologickych studii st konzistentné, pokial’ ide o zvySené riziko rakoviny prsnika
u zien uzivajicich HSL obsahujicu kombinéciu estrogén-gestagén, ktoré je zjavné asi po 3 (1 —4) rokoch
(pozri Cast 4.8).

Liecba samotnym estrogénom

Klinické sktsanie WHI nepotvrdilo zvySené riziko karcinomu prsnikov u zien, ktorym bola vykonana
hysterektomia, a ktoré pouzivali HST len so samotnym estrogénom. Observaéné Stadie vo vacSine
pripadov hlasili malé zvysenie rizika diagnostikovaného karcinomu prsnikov, ktoré bolo nizsie ako to,
ktoré sa zistilo u pouzivateliek s kombindciami estrogén-gestagén (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, Ze po ukonceni lieCby sa zvysené riziko ¢asom zniZzi a ¢as
potrebny na névrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajiceho pouzivania HSL. Ak sa
HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko méze pretrvavat’ 10 rokov alebo viac.

Hormondalna substitu¢na terapia, najmi estrogén-gestagénova kombinovana lieCba, zvySuje denzitu
mamografickych obrazov, ¢o moze nepriaznivo ovplyvnit rddiologicku detekciu karcindmu prsnika.

Ovarialny karcinom

Ovarialny karcinoém je ovela zriedkave;jsi ako karcinom prsnika.

Z epidemiologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u zZien uzivajicich HST obsahujicu
iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a progestagénu existuje mierne zvysené riziko, ktoré sa prejavi
do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby sa postupne znizuje. Niektoré iné Stidie vratane skiSania
Iniciativy pre zdravie zien (WHI) naznacuju, Ze dlhodobé uzivanie kombinovanych liekov HST moze byt
spojené s podobnym alebo trochu nizs$im rizikom (pozri Cast’ 4.8).

Venozny trombembolizmus

Hormondalna substitu¢nad terapia sa spaja s 1,3 az 3-ndsobnym rizikom rozvoja vendzneho
trombembolizmu (VTE), t. j. hlbokej Zilovej trombdzy alebo plicnej embolie. Vyskyt takychto pripadov
je pravdepodobnejsi v prvom roku hormonalnej substitu¢nej lie¢by nez neskor (pozri ¢ast’ 4.8).

Pacientky so zndmymi trombofilnymi stavmi maji zvysené riziko VTE a hormonalna substitu¢na terapia
moze toto riziko zvySovat. HST je preto u tychto pacientok kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Vseobecne uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahfniaju pouzitie estrogénov, vyssi vek, velky
operaény vykon alebo prediZenti imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?), graviditu/obdobie po porode,
systemovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu. Neexistuje zhoda ohl'adom mozného vplyvu ki¢ovych
zil pri VTE. Rovnako ako u ostatnych pacientov v pooperacnej starostlivosti sa musia zvazit’ preventivne
opatrenia na zamedzenie VTE po operaénom vykone. V pripade predizenej imobilizacie po elektivnom
opera¢nom vykone sa odporuca 4 - 6 tyzdnov pred vykonom doc¢asné prerusenie HST. Liecba sa nema
obnovit’, kym zena nebude plne schopna pohybu.
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Zenam bez VTE v osobnej anamnéze, ale s vyskytom trombdzy v anamnéze u prvostupiiovych
pribuznych v mladom veku sa mo6ze navrhnat skrining po doékladnom vysvetleni jeho obmedzeni
(skriningom sa modze zistit  iba Cast’ trombofilnych defektov).

Ak sa popri vyskyte trombozy u ¢lenov rodiny zisti trombofilny defekt, alebo je tento defekt ,,zavazny*
(napr. deficit antitrombinu, proteinu S, alebo proteinu C, alebo kombinacia defektov), HST je
kontraindikovana.

U zien, ktoré uz st na antikoagulacnej lieCbe, sa vyzaduje starostlivé zvaZzenie prinosu a rizika pouzitia
hormonalnej substitu¢nej terapie.

Ak sa po zacati liecby rozvinie VTE, uzivanie liek sa musi ukoncit’. Pacientky treba poucit, ze v pripade
spozorovania potencidlnych trombembolickych priznakov (napr. bolestivy opuch nohy, ndhla bolest’
na hrudniku, dychavi¢nost’) musia ihned” kontaktovat’ svojho lekéra.

Ochorenie korondrnych artérii (CAD)
Randomizované kontrolované klinické skuSania neposkytli dokaz o ochrane proti infarktu myokardu
u zien s existujucim CAD alebo bez neho, ktoré uzivali kombinovana HST s estrogénom a gestagénom
alebo HST so samotnym estrogénom.

Liecba kombindciou estrogén-gestagén

Relativne riziko CAD je pocas pouzivania kombinovanej HST s estrogénom a gestagénom nepatrne
zvySené. Pretoze absolutne riziko samotného CAD vyrazne zavisi od veku , navySeny pocet pripadov
vyskytu CAD z dovodu uzivania estrogénu s gestagénom je u zdravych Zien tesne pred menopauzou
vel'mi nizky, ale zvySuje sa so stupajucim vekom.

Liecba samotnym estrogénom
V randomizovanych kontrolovanych udajoch sa nezistilo zvysené riziko CAD u zien, ktorym bola
vykonana hysterektomia, a ktoré pouzivali lieCbu so samotnym estrogénom.

Ischemicka mozgova mrtvica

Liecba kombinéciou estrogén/gestagén aj liecba samotnym estrogénom sa spéjaju s az 1,5-nasobnym
zvySenim rizika ischemickej mozgovej mftvice. Relativne riziko sa vekom alebo Casom po menopauze
nemeni. Ked’ze vSak riziko samotnej mozgovej mrtvice vyrazne zavisi od veku, celkové riziko mozgovej
mftvice u zien, ktoré uzivaju HST, bude vekom stupat’ (pozri Cast’ 4.8).

Dalsie stavy
Estrogény mézu spdsobovat’ zadrziavanie tekutin v tele, a preto pacientky s poruchami funkcie srdca
alebo obliciek treba pozorne sledovat. Pacientky s termindlnou insuficienciou obli¢iek sa musia
starostlivo sledovat’, ked'ze sa oCakava, Zze sa zvysi hladina cirkulujicich lie¢iv estradiol-valeratu a
dienogestu.

Zeny s uz existujucou hypertriglyceridémiou musia byt pocas estrogénovej substituénej liecby alebo
hormonalnej substituc¢nej lie¢by pozorne sledované, pretoze pri estrogénovej liecbe zien s tymto nalezom
boli zisten¢ zriedkavé pripady vyznamného zvySenia koncentracie triglyceridov v plazme, ¢o viedlo
k pankreatitide.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorSovat’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogény zvySuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), ¢o vedie k zvySeniu hladiny cirkulujtcich
celkovych hormoénov §titnej zl'azy, ako sa zistilo na zéklade merani hladin jodu viazaného na proteiny
(PBI), hladin T4 (stipcovou analyzou alebo radioimunoanalytickym vySetrenim) alebo hladin
T3 (radioimunoanalyticky). Vychytavanie T3 sa znizZuje, ¢o odraza zvysenu hladinu TBG. Koncentracie
vol'ného T4 a T3 st nezmenené. V sére mozu byt zvySené aj hladiny d’alSich vdzobnych proteinov, t. j.
globulinu viazuceho kortikoidy (CBG) a globulinu viazuceho pohlavné hormény (SHBG), ¢o vedie
k zvySeniu hladiny cirkulujucich kortikosteroidov resp. pohlavnych steroidnych hormoénov. Koncentracie
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vol'nych alebo biologicky aktivnych hormoénov st nezmenené. Moéze dochadzat’ i k zvyseniu hladin inych
plazmatickych proteinov (substrat angiotenzin/renin, alfa-I-antitrypsin, ceruloplazmin).

HST nezlepSuje kognitivne funkcie. Existuju urcité dokazy o zvysenom riziku moznej demencie u zien,

ktorym sa zacala kontinualne poddvat kontinudlna kombinovana HST alebo HST so samotnym
estrogénom po 65. roku veku.

ZvvySenie hodnot ALT

Pocas klinickych skusani s pacientkami lieenymi na infekciu virusom hepatitidy typu C (hepatitis C
virus, HCV) liekmi obsahujiucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s alebo bez ribavirinu, sa
vyskytovalo zvySenie hladiny transaminazy (ALT) na viac ako 5-nasobok hornej hranice normy (upper
limit of normal, ULN) vyznamne CastejSie u zien, ktoré uzivali lieky s obsahom etinylestradiolu ako je
kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC). Dalej, aj u pacientok uzivajucich lieky obsahujuce
etinylestradiol, ako je CHC lieCenych glekaprevirom / pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom, sa pozorovalo zvysenie hladiny transaminazy (ALT).
Zeny uzivajiice lieky obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, ako je estradiol a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s alebo bez ribavirinu, mali mieru zvySenia ALT podobni
tym, ktoré nedostavali ziadne estrogény; avsak z dovodu obmedzeného poctu zien uzivajucich tieto iné
estrogény je potrebna opatrnost’ pri subeznom podavani s nasledovnymi kombinovanymi lieCebnymi
rezimami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s alebo bez ribavirinu a tiez s rezimom
glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Pozri ¢ast’ 4.5.

Upozornenie tykajiice sa pomocnych latok
Tento lick obsahuje laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktZzovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na identifikdciu potencialnych interakcii je potrebné konzultovat’ informéacie o predpisanych
subeZne podavanych liekov.

Uginky inych liekov na VELBIENNE:

Latky zvySujuce klirens pohlavnych horménov (znizena ti¢innost’ v dosledku indukcie enzymov), napr.:

Metabolizmus estrogénu a dienogestu sa moze zvysit’ sibeznym pouzitim lieciv, o ktorych je zname, ze
indukuji enzymy metabolizujtce lieCiva, najmé enzymov cytochromu P450, ako su antikonvulziva
(napr. barbituraty, fenytoin, primidon, karbamezapin) a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin,
nevirapin, efavirenz) a pripadne aj felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a rastlinné pripravky
obsahujuce 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Klinicky moze zvySeny metabolizmus estrogénu a dienogestu viest’ k znizeniu ucinku a zmenam profilu
krvacania z maternice.

Indukciu enzymov mozno pozorovat’ uz po niekol’kych ditoch liecby. Maximalna indukcia enzymov sa
zvycajne pozoruje v priebehu niekol’kych tyzdiiov. Po ukonceni liecby moze enzymova indukcia
pretrvavat’ priblizne 4 tyzdne.

Latky s premenlivymi ti¢inkami na klirens pohlavnych hormoénov:
Pri sibeznom podévani s pohlavnymi hormonmi mézu mnohé kombinacie inhibitorov HIV proteazy a
nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy, vratane kombinacii s inhibitormi HCV, zvysit’
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alebo znizit’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo dienogestu alebo oboch. V niektorych pripadoch
moze byt ucinok tychto zmien klinicky vyznamny. Je potrebné prestudovat’ si informacie o
predpisanych sibezne podavanych liekov proti HIV/HCV a akékol'vek suvisiace odporucania

, aby sa identifikovali potencialne interakcie.

Latky znizujuce klirens pohlavnych horménov (enzymové inhibitory):

Silné a stredne silné inhibitory CYP3A4, ako st azolové antimykotika (napr. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napr. klaritromycin, erytromycin), diltiazem a
grapefruitova stava mézu zvysit’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo dienogestu alebo oboch.

Utinok HSL s obsahom estrogénov na iné lieky

Ukazalo sa, ze hormonalne kontraceptiva obsahujuce estrogény vyznamne znizuju plazmatické
koncentracie lamotriginu pri subeznom podavani v désledku indukcie glukuronidécie lamotriginu. To
moze znizit’ kontrolu zachvatov. Hoci sa potencidlna interakcia medzi hormonalnou substitu¢nou
lie¢bou a lamotriginom neskiimala, oCakava sa, ze existuje podobna interakcia, ktora moze viest k
zniZeniu kontroly zachvatov u Zien uzivajucich oba lieky subezne.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skusani s pacientkami lieCenymi na infekciu virusom hepatitidy typu C (hepatitis C
virus, HCV) s kombinaciou lie¢iv ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s alebo bez ribavirinu,
bola zistena zvySena hodnota transaminazy (ALT) na viac ako 5-nasobok hornej hranice normy (upper
limit of normal, ULN) vyznamne CastejSie u zien, uzivajucich lieky s obsahom etinylestradiolu ako je
kombinovana hormonélna antikoncepcia (CHC). Okrem toho sa aj pri glekaprevire/pibrentasvire alebo
sofosbuvire/velpatasvire/voxilaprevire pozorovalo zvySenie ALT u Zien uzivajucich lieky obsahujuce
etinylestradiol, ako je CHC.

Zeny uZivajice lieky obsahujuce iné estrogény ako etinylestradiol, ako je estradiol a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s alebo bez ribavirinu mali mieru zvysenia ALT podobnu
tym, ktoré nedostavali ziadne estrogény; avsak z dovodu obmedzeného poctu zien uzivajucich tieto iné
estrogény je potrebna opatrnost’ pri subeznom podavani s nasledovnymi kombinovanymi lieCebnymi
rezimami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s alebo bez ribavirinu, glekaprevir/pibrentasvir
alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. (pozri Cast’ 4.4).

Iné formy interakcie
Laboratorne testy

Uzivanie pohlavnych steroidov moze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych testov, vratane
biochemickych parametrov funkcie peCene, Stitnej zI'azy, nadobli¢iek a obliciek, plazmatické hladiny
(nosicovych) proteinov, napr. globulin viazuci kortikosteroidy a lipidové/lipoproteinové frakcie,
parametre metabolizmu sacharidov a parametre koagulacie a fibrinolyzy. Zmeny vo vSeobecnosti
zostavaju v ramci normalneho laboratérneho rozsahu. Dalsie informéacie najdete v Gasti 4.4 ,,Osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani®.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Pocas gravidity sa VELBIENNE nesmie pouzivat. Ak pocas pouzivania VELBIENNE
dojde k otehotneniu, liecba sa musi ihned” ukoncit’.
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Pre dienogest nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o expozicii poc¢as gravidity. Stadie na zvieratach
nepreukazali reprodukcnu toxicitu, ktora by suvisela s gestagénovymi ucinkami dienogestu (pozri ¢ast’
5.3). U ludi nie je zname mozné riziko. Vysledky vécsiny epidemiologickych §tadii, tykajucich sa
neumyselnej expozicie plodu kombinaciam estrogénov s inymi gestagénmi nepreukazali teratogénny ani
fetotoxicky ti¢inok.

Laktacia
Pocas laktacie sa VELBIENNE nesmie pouzivat'.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne §tidie na ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U uzivateliek
VELBIENNE sa nepozorovali Ziadne ucinky na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

V nizsie uvedenej tabul’ke (SOCs MedDRA v 8.0) st hlasené neziaduce reakcie VELBIENNE zoradené
podl'a frekvencie vyskytu. Tieto frekvencie su zalozené na frekvencii neziaducich ucinkov, ktoré boli
zaznamenané v 4 klinickych Stadiach fazy III (n = 538 zien) a su povaZované za prinajmenSom
pravdepodobne suvisiace s lieccbou VELBIENNE.

Trieda orginového systému MeDRA | Casté Menej casté
v 8.0 >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az <1/100

Poruchy metabolizmu a vyzivy zvysenie telesnej hmotnosti

Psychické poruchy depresia,

mentalna anorexia, agresia,
ospalost,

nespavost’, nervozita,
anorgazmia,

znizené libido

Poruchy nervového systému bolesti hlavy migréna,
zéavrat, parestézia,
hyperkinéza

Poruchy ciev zilova tromboza (bolest’ néh),
tromboflebitida,

krvacanie z nosa v dosledku
hypertenzie

Poruchy gastrointestinalneho traktu nauzea bolesti brucha, hnacka,
vracanie,

zapcha, naduvanie,
sucho v tistach

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest bilidrna bolest’
Poruchy koze a podkozného tkaniva psoriaza,

akné,

svrbenie,

zvySené potenie, sucha koza
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a myalgie,
spojivového tkaniva kfée ndh
Poruchy reprodukéného systému a | maternicové/vaginalne porucha endometria,
prsnikov krvacanie vratane Spinenia | vaginalna kandidoza,

(nepravidelnosti v krvacani | dysmenorea,
zvyCajne vymizni pocas | svrbenie v oblasti genitalii
pokracujucej liecby),
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bolest’ prs, navaly tepla
Celkové poruchy a reakcie v mieste generalizovany edém/edém
podania tvare/edém
unava

Rakovina prsnika

U zien, uzivajucich kombinovanu estrogén/gestagénovu liecbu dlhsie ako 5 rokov sa hlasilo az
dvojnasobne zvysené riziko diagnostikovaného karcinomu prsnika.

Zvysené riziko uuzivateliek samotného estrogénu je nizSie ako riziko pozorované u uzivateliek
kombindcii estrogén-gestagén.

Uroven rizika zavisi od dizky uZivania (pozri ast’ 4.4).

Uvedené su odhady absolutneho rizika na zaklade vysledkov najvicsieho randomizovaného, placebom
kontrolovaného skuSania (Stadia WHI) a najvédcSej meta-analyzy prospektivnych epidemiologickych
Stadii.

Najvicsia meta-analyza prospektivnych epidemiologickych studii
Odhadované dodatoc¢né riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uzivania u Zien s BMI 27 (kg/m2)

Vek pri zacati HSL
(roky)

Vyskyt na 1000 Zzien,
ktoré¢ nikdy neuzivali
HSL pocas obdobia 5
rokov (50-54 rokov)"

Pomer rizika

Dalsie pripady na 1000
zien uzivajucich HSL
po 5 rokoch

HSL obsahujiica len estrogény

50 (13,3 [1.2 [ 2.7
Lie¢ba kombindciou estrogén - gestagén
50 [133 [ 1.6 8,0

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u zien s BMI 27 (kg/m2)

Poznamka: Ked'Ze zdkladna incidencia karcindmu prsnika v jednotlivych krajinach EU sa lisi, bude sa

takisto proporcionalne menit’ poc¢et dodato¢nych pripadov karcindému prsnika.

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uzivania u Zien s BMI 27 (kg/m2)

Vek pri zacati HSL
(roky)

Vyskyt na 1000 Zien,
ktoré¢ nikdy neuzivali
HSL pocas obdobia 10
rokov (50-59 rokov)"

Pomer rizika

Dalsie pripady na 1000
zien uZzivajucich HSL
po 10 rokoch

HSL obsahujtca len estrogény

50 [26.,6 [1.3 [ 7.1
Liecba kombiniciou estrogén gestagén
50 | 26,6 | 1,8 [ 20,8

*Qdvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u zien s BMI 27 (kg/m2)

Poznamka: Vzhl'adom na to, Ze vychodiskova incidencia karcindmu prsnika sa v jednotlivych krajinach
EU 1i8i, proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcindému prsnika.

Stiidie WHI v USA - d’alSie riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania

Vekovy rozsah (roky) | Vyskyt na 1000 Zien, | Pomer rizika a 95% IS | Dalsie pripady na 1000
vramene s placebom zien uZzivajucich HSL
po 5 rokoch nad 5 rokov (95%IS)

CEE obsahujica len estrogény
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0) *
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Lie¢ba kombindciou MPA estrogén + CEE a gestagén'
50-79 [ 17 [ 1,2(1,0-1,5) | +4 (0-9)
CEE: konjugované konskeé estrogény. MPA: medroxiprogesteron-acetat

* Stidia WHI u Zien bez maternice, ktora nepreukazala zvysenie rizika rakoviny prsnika
! Ak sa analyza obmedzila na Zeny, ktor¢ pred Stidiou neuzivali HSL, poc¢as prvych 5 rokov liecby nebolo
zjavné ziadne zvysené riziko: po 5 rokoch bolo riziko vysSie ako u neuzivatel'iek.

Riziko rakoviny endometria

Zeny v postmenopauze s maternicou

Riziko karcinomu endometria u zien s maternicou, ktoré neuzivali HST, je asi 5 pripadov na kazdych
1 000 zien.

U zien s maternicou sa uzivanie HST so samotnym estrogénom neodporica, pretoze zvysuje riziko
karcindomu endometria (pozri ¢ast’ 4.4).

V epidemiologickych studidch v zavislosti od trvania lieCby samotnym estrogénom a od davky estrogénu
zvySené riziko karcindmu endometria kolise u kazdych 1 000 zien vo veku medzi 50 az 65 rokmi medzi
5 a 55 dodato¢nymi pripadmi.

Pridanie gestagénu k terapii samotnym estrogénom na asponl 12 dni cyklu méze tomuto zvySenému riziku
zabranit’. V Million Women Study pétro¢né uzivanie kombinovanej (sekvencnej alebo kontinualnej) HST
riziko endometrialneho karcinomu nezvysilo (RR 1,0 (0,8 — 1,2)).

Ovarialny karcinom

Uzivanie HST obsahujucej iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a progestagénu sa spaja s mierne
zvySenym rizikom, ze sa diagnostikuje ovarialny karcindm (pozri Cast’ 4.4) .

Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych studii sa zistilo zvySené riziko vyskytu ovarialneho karcindmu
u zien, ktoré v sucasnosti uzivaju HST, v porovnani so Zenami, ktoré HST nikdy neuzivali (RR 1,43; 95 %
IS 1,31 — 1,56). U zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré uzivaja HST pocas piatich rokov, pripada na 2 000
zien priblizne jeden pripad naviac. Priblizne u dvoch zien z 2 000 vo veku 50 — 54 rokov, ktoré neuzivaju
HST, bude v priebehu piatich rokov diagnostikovany ovarialny karcinom.

Riziko vendzneho trombembolizmu

HST sa spaja s 1,3 az 3-ndsobnym zvySenim relativneho rizika vyvoja vendzneho trombembolizmu
(VTE), tj. hlbokej zilovej trombozy alebo pulmonalneho embolizmu. Vyskyt tohto stavu je
pravdepodobnejii v prvom roku uZivania hormonalnej lieéby (pozri Sast’ 4.4). Dalej st uvedené vysledky
WHI studii:

WHI $tidie — dodato¢né riziko VTE po 5 rokoch uZivania

Vekovy rozsah | Vyskyt na 1000 Zzien v | Pomer rizika a 95 % IS | Dodato¢né pripady na 1000
(roky) ramene s placebom po 5 uzivatelick HST pocas 5

rokoch rokov (95 % IS)
Perorilne samotny estrogén *
50 - 59 | 7 [ 1,2(0,6 —2.,4) [1(:3-10)
Perorailne kombindcia estrogén -gestagén
50 - 59 | 4 [23(1,2-43) | 5(1-13)

* Stidia so Zenami bez matermice

Riziko ochorenia koronarnych artérii
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Riziko ochorenia koronarnych artérii je u uzivatelick kombinovanej estrogénovej/gestagénovej HST vo
veku nad 60 rokov nepatrne zvySené (pozri Cast’ 4.4).

Riziko ischemickej mozgovej mrtvice

Liecba so samotnym estrogénom alebo kombinéciou estrogén/gestagén sa spaja az 1,5-nasobne zvysenym
relativnym rizikom ischemickej mozgovej mitvice. Riziko hemoragickej mozgovej mritvice sa pocas
uzivania HST nezvysuje.

Toto relativne riziko nezéavisi od veku ani dlzky uzivania, ale pretoze vychodzie riziko je vyrazne zavislé
od veku, celkové riziko mozgovej mftvice u Zien, uzivajucich HST bude vekom stapat, pozri ¢ast’ 4.4.

Kombinicia WHI $tidii — dodatoéné riziko ischemickej mozgovej mitvice” po 5 rokoch uzivania
Vekovy Vyskyt na 1000 zZien v | Pomerrizikaa 95 % IS |Dodato¢né pripady na 1000
rozsah ramene s placebom po 5 uzivatelieck HST pocas 5 rokov
(roky) rokoch (95 % IS)

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-95)

* NerozliSovalo sa medzi ischemickou a hemoragickou mftvicou

V suvislosti s estrogénovou/gestagénovou liecbou sa hlasili d’alSie neziaduce reakcie:

- Ochorenie Zl¢nika

- Poruchy koze a podkozia: chloazma, multiformny erytém, nodézny erytém, cievna purpura.
- Pravdepodobna demencia po 65 roku Zivota (pozri Cast’ 4.4).

U zien s hereditarnym angioedémom mozu exogénne estrogény indukovat alebo zhorsit symptomy
angioedému (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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

Studie akutnej toxicity ukazali, Ze ani v pripade nahodného poZzitia mnohonasobku terapeutickej davky
nehrozi riziko akutnej toxicity. Predavkovanie moZe spdsobit’ nauzeu a vracanie, u niektorych zien sa
moze objavit’ krvacanie z vysadenia. Specifické antidotum neexistuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickda skupina: Gestagény a estrogény, fixna kombinacia
ATC kod: GO3FA1S

Estradiol-valerat: ucinna latka, synteticky 17B-estradiol, je chemicky a biologicky identicky s
endogénnym l'udskym estradiolom.
Nahradza ubytok produkcie estrogénov u menopauzalnych zZien a zmierfiuje menopauzalne symptomy.

Dienogest:

ucinna latka je derivat nortestosteréonu s in vitro afinitou k progesteronovému receptoru 10-30-krat
mensou v porovnani s inymi syntetickymi gestagénmi. Udaje in vivo na zvieratdch preukazali siln(i
progestacnu aktivitu. Dienogest nema in vivo ziadnu vyznamnu androgénnu, mineralokortikoidnu alebo
glukokortikoidnu aktivitu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pretoze estrogény podporuju rast endometria, neoponovany estradiol zvySuje riziko endometrialnej
hyperplazie a rakoviny. Pridanie gestagénu zendm, ktoré maju maternicu, vyznamne znizuje. ale
neodstranuje estrogénmi vyvolané riziko endometrialnej hyperplazie.

Informacie z klinického skisania

e Zmiernenie menopauzalnych symptémov sa dosiahlo v priebehu niekol’kych prvych tyzdnov liecby

e Amenorea sa pozorovala u 89 % zien v priebehu 10-12 mesiacov liecby.

o Medzimenstruaéné krvacanie a/alebo Spinenie sa objavilo u 27,1 % zien v priebehu prvych troch
mesiacov liecby a u 11 % pocas 10-12 mesiacov lieCby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
e Estradiol-valerat

Absorbcia

Po peroralnom podani sa estradiol-valerat iplne vstrebava. Stiepenie na estradiol a kyselinu valérovii
nastava pocas absorpcie sliznicou ¢reva alebo pri prvom priechode pecenou.

Maximalne koncentracie estradiolu v sére 21 pg/ml sa dosiahnu priblizne 6 hodin po jednorazovom
podani estradiol-valeratu 1 mg/dienogestu 2 mg.

Distribucia

Estradiol sa viaze neSpecificky na sérovy albumin a Specificky na SHBG. Iba asi 1-2 % z cirkulujaceho
estradiolu su pritomné ako vol'ny steroid, 40-45 % je viazanych na SHBG. Zdanlivy distribu¢ny objem
estradiolu po jednorazovom intravendznom podani je priblizne 1 1/kg.

Biotransformacia

Stiepenim na estradiol a kyselinu valérovi vznika prirodzeny estradiol a jeho metabolity estrén a estriol.
Kyselina valérova sa vel'mi rychlo metabolizuje. Po peroradlnom podani je 3-6 % podanej davky priamo
biologicky dostupné ako estradiol.

Eliminacia

Plazmaticky polcas cirkulujuceho estradiolu je asi 90 mintt. Po peroralnom podani je vSak situacia ina.
7Z dovodu velkého mnozstva cirkulujucich estrogénovych sulfatov a glukuronidov, ako aj
enterohepatalnej recirkuldcie, predstavuje terminalny pol€as estradiolu po peroralnom podani zloZeny
parameter, ktory je zavisly od vSetkych tychto procesov a je v rozmedzi priblizne 13-20 h. Jeho metabolity
sa vac¢sinou vylucuja mocom, iba asi 10% sa vylucuje stolicou.

RovnovaZzny stav

Po dennom uziti sa sérové hladiny lieiva zvysia o 2,2 nasobok dosahujiic rovnovazny stav po 4-7 diioch
liecby. Minimalna maximalna a priemernd koncentracia estradiolu v sére v rovnovaznom stave je 21
pg/ml, 43 pg/ml a 33 pg/ml v danom poradi. Farmakokinetika estradiolu je ovplyvnena hladinami SHBG.

e Dienogest

Absorbcia

Peroralne podavany dienogest sa rychlo a takmer uplne absorbuje. Maximalne sérové koncentracie 49 ng
/ ml sa dosiahnu za 1,5 hodiny po jednorazovom uziti 1 mg estradiol-valeratu/ 2 mg dienogestu.
Biologicka dostupnost’ je asi 91 %. Farmakokinetika dienogestu umerna davke v davkovom rozmedzi 1-
8 mg.

Distribucia
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Dienogest je viazany na sérovy albumin a neviaze sa na globulin viazuci pohlavné hormoéony (SHBG)
alebo globulin viazuci kortikoidy (CBG). 10 % z celkového poctu sérovych koncentracii je pritomnych
ako volny steroid, 90 % sa nespecificky viaze na albumin. Zdanlivy distribu¢ny objem (Vd/ F) dienogestu
je 51 1u Zien po menopauze.

Biotransformacia

Dienogest sa takmer Uplne metabolizuje prostrednictvom znamych drah metabolizmu steroidov
(hydroxylacia, konjugécia), hlavne prostrednictvom CYP3A4. Farmakologicky neaktivne metabolity sa
rychlo vylucujt, ¢o vedie k dienogestu ako hlavnej frakcii v plazme, ktora predstavuje priblizne 50 %
cirkulujucich zlticenin odvodenych od dienogestu. Celkovy klirens po intravendéznom podani 3H-
dienogestu sa vypocital ako 5,1 I/h.

Eliminacia

Terminalna f4za vylu¢ovania DNG je charakterizovana pol¢asom priblizne 9-10 hodin u zien po
menopauze po podani 1 mg estradiol-valeratu/2 mg dienogestu. Dienogest sa vylucuje vo forme
metabolitov, ktoré sa vylucuju mocom a stolicou v pomere asi 3:1 po peroralnom podani 0,1 mg/kg.
Polcas vylui€enia metabolitov mocom je 14 hodin. Po perordlnom podani sa priblizne 86 % podane;j
davky eliminuje v priebehu 6 dni, vi¢Sina tohto mnozstva sa vyluci v priebehu prvych 24 hodin,
prevazne mocom.

RovnovaZzny stav

Po kazdodennom podavani sérové hladiny lieCiva stipnu asi 1,3 nasobne, rovnovazny stav sa dosiahne
asi po 3-4 dnoch liecby. Farmakokinetiku dienogestu po opakovanom podéavani 1 mg estradiol-
valeratu/2 mg dienogestu mozno predpovedat’ z farmakokinetiky po jednorazovej davke. Minimalna,
maximalna a priemerna koncentracia v sére DNG v rovnovaznom stave je 10 ng / ml, 603 ng/ ml a 25
ng / ml, v danom poradi.

Hladiny SHBG farmakokinetiku dienogestu neovplyviuji.

O farmakokinetike VELBIENNE u pacientov s renalnou alebo peceniovou insuficienciou nie st dostupné
informacie

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

Estradiol-valerat: Toxicky profil estradiolu je dobre znamy. Nie su k dispozicii ziadne dodato¢né
predklinické tidaje, potrebné pre predpisujuceho lekara, okrem tych, ktoré su uz uvedené v inych castiach
tohto SPC.

Dienogest: Predklinické udaje na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
jednorazovom podani, toxicity po opakovanom podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, toxicity
pre reprodukciu a vyvoj neodhalili zZiadne Specidlne riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro:

Monohydrat laktozy

Kukuri¢ny skrob
Predzelatinovany kukuri¢ny skrob
Povidon K30

Stearat horecnaty
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Obal tabliet:

Polyvinyl alkohol

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol/PEG3350
Mastenec

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cierny oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC/hlinikovy blister obsahujuci 28 obalenych tabliet.

Dodéva sa v baleniach obsahujucich 28, 3 x 28, alebo 6 x 28 filmom obalenych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne upozornenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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