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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
VELBIENNE 2 mg/1mg filmom obalené tablety
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalend tableta obsahuje: 1,0 mg estradiolvaleratu (¢o zodpoveda
0,764 mg estradiolu) a 2,0 mg dienogestu.

Pomocna latka so zndmym uGc¢inkom: kazda tableta obsahuje 58,22 mg mohohydratu
laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.
3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Tablety su svetloruzové, okrihle filmom obalené tablety s priemerom cca 6 mm.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na terapia (HST) na liecbu priznakov nedostatku estrogénu u
postmenopauzalnych zien, ktoré si minimalne 1 rok po poslednej menstrudcii.

Skusenosti s lieCcbou zien starsich ako 65 rokov sU obmedzené.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Na peroralne pouzitie.

Ako uzivat VELBIENNE 2 mg/1 mg



Zeny, ktoré nepodstupuju hormondalnu substitu¢na terapiu (HST), alebo Zeny, ktoré
prechadzaju z iného nepretrzite podavaného kombinovaného HST lieku, mézu zadat s
lieCbou kedykolvek.

Zeny prechdadzajlce z nepretrzitého sekven&ného rezimu hormonalnej substitu¢ne;j
terapie maju zacat liecbu v den nasledujlci po dokonceni predchadzajluceho rezimu.

Zeny prechadzajlce z cyklického rezimu hormonélnej substitu¢nej terapie maju zacat
lieCbu v den po obdobi liecby bez uzivania tabliet.

* Davkovanie

UZiva sa jedna obalend tableta denne. Kazdé blistrové balenie obsahuje tablety na 28
dnovu liecbu.

®* Podavanie

Tablety sa prehitaju celé a zapijaju sa tekutinou. Lie¢ba je nepretrzita, ¢o znamena, ze
dalSie balenie sa zalina uzivat ihned, bez prerusenia. Najvhodnejsie je uzivat tablety
kazdy den v rovnakom case. V pripade, Ze sa zabudne uzit tableta, treba ju uzit ¢o
najskor. Ak uplynulo viac ako 24 hodin, nemusi sa uzit Ziadna tableta navysSe. Ak sa
zabudne uzit viac tabliet, m6éze sa vyskytnut krvacanie.

Na zacatie a pokracovanie lieCby postmenopauzalnych priznakov treba uzivat

e

4.3 Kontraindikacie

* Diagnostikovanda prekonana rakovina prsnika alebo podozrenie na rakovinu
prsnika.

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

* Neobjasnené genitalne krvacanie.

* NelieCend endometrialna hyperplazia.

* Prekonany alebo v stUcasnosti existujuci venézny trombembolizmus (hlboka
Zilovd trombdza, plicna embdlia)

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

®* Zname trombofilné poruchy (napr. deficit proteinu C, proteinu S a antitrombinu,



pozri Cast 4.4)

* Akutne ochorenie pecene alebo v minulosti prekonané ochorenie pecene, pokial
sa pecCenové testy nevratili na normalne hodnoty

* Precitlivenost na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok

* Porfyria

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Na lie¢bu postmenopauzdlnych priznakov sa ma HST zacat iba pri vyskyte priznakov,
ktoré nepriaznivo ovplyvnuju kvalitu zivota. Vo vsetkych pripadoch treba aspon raz
roCne starostlivo zhodnotit rizikd a prinosy a HST ma pokracovat iba dovtedy, kym
prinosy prevazuju nad rizikami.

Dokazy, tykajuce sa rizik, spojenych s pouzivanim HST v lieCbe predcasne;j
menopauzy, su obmedzené. Z dévodu nizkej urovne absolutneho rizika u mladsich
Zien, vSak moéze byt pre tieto Zzeny vyvdazenost prinosov a rizik priaznivejSia nez u
starsich zien.

Lekarske vysetrenie a nasledné kontroly

Pred zacatim alebo obnovenim HST sa ma zistit Uplna osobna a rodinnd zdravotna
anamnéza. Lekarska prehliadka (vratane panvy a prsnikov) sa mé vykonavat na jej
zaklade a podla kontraindikacii a upozorneni tykajucich sa pouzivania lieku. PocCas
lieCby sa odporuca vykonavat periodické kontroly s frekvenciou a rozsahom
individualne prispdsobenym 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 maju vykondavat v sulade s aktudlnymi akceptovanymi skriningovymi postupmi
upravenymi podla klinickych potrieb jednotlivych pacientok.

Stavy, ktoré si vyZaduju sledovanie

V pripade vyskytu niektorych z nasledovnych stavov v sucasnosti alebo v minulosti,
alebo ak doslo k ich zhorSeniu pocas gravidity alebo predchadzajicej hormondéinej
lieCby, pacientku treba do6sledne sledovat. Treba zohladnit, ze tieto stavy sa mdzu
pocas lie¢by liekom VELBIENNE vyskytnut znova alebo zhorsit, a to najma v
nasledovnych pripadoch:

* leiomyém (maternicové fibroidy) alebo endometriéza
® rizikové faktory trombembolickych porich (pozri nizsie)
* rizikové faktory estrogén-dependentnych nadorov, napr. dedi¢na predispozicia 1.



stupna karcindmu prsnika
®* hypertenzia
* ochorenia pecene (napr. adendm pecene)
* diabetes mellitus s postihnutim ciev alebo bez neho
* cholelitidza
* migréna alebo (zavazné) bolesti hlavy
* systemovy lupus erythematosus
* endometrialna hyperpldzia v anamnéze (pozri nizsie)
® epilepsia
¢ astma
* otoskleréza

Dévody na okamzité ukoncenie lieCby:
Liecbu treba ukondit v pripade zistenia kontraindikacie a v nasledovnych situaciach:

* Zltacka alebo zhorsenie funkcie pecene

* signifikantné zvysSenie krvného tlaku

* nové prepuknutie bolesti hlavy migrenézneho typu
® gravidita

Endometrialna hyperplazia a karciném

Riziko vzniku endometrialnej hyperplazie a endometrialneho karcindmu sa u Zien s
intaktnou maternicou zvysSuje pri dlhodobom podavani samotnych estrogénov.
Hlasené zvysenie rizika rakoviny endometria u uzivateliek samotného estrogénu je v
porovnani s neuzivatelkami 2- az 12-krat vyssie, v zavislosti od diZzky lie¢by a davky
estrogénu (pozri ¢ast 4.8). Riziko mo6ze zostat zvysené prinajmensom 10 rokov po
ukonceni lieCby.

Pridavanie gestagénu cyklicky pocas aspon 12 dni v ramci 28-dnového cyklu alebo
kontinualna lieCba kombinaciou estrogén - gestagén u zien, ktorym nebola vykonana
hysterektdmia, zamedzuje zvySeniu rizika, spojeného s HST so samotnym estrogénom.

Pocas prvych mesiacov liecby mbéze dochadzat k medzimenstruacnému krvacaniu a
»Spineniu“. Ak sa vyskytne medzimenstruacné krvacanie a ,,Spinenie” po urcitom case
pocas liecby, alebo v pripade ich pretrvavania po ukonceni lieCby, treba péatrat po
pricine, napriklad pomocou endometridlnej biopsie, aby sa vylucila moznost zhubného
endometridalneho nadoru.

Rakovina prsnikov



Suhrn dékazov poukazuje na zvysSené riziko rakoviny prsnika u zien, uzivajucich pri
HST kombinaciu estrogén-gestagén a pravdepodobne aj pri HST so samotnym
estrogénom, a to v zavislosti od dizky uzivania HST.

LieCba kombinaciou estrogén-gestagén

Randomizované, palcebom kontrolované klinické skdsanie, studia ,Women'’s Health
Initiative (WHI)“ a epidemiologické Studie sa zhoduju v naleze zvySeného rizika
karcindmu prsnika u zien, uzivajucich pri HST kombinaciu estrogén-gestagén, ktoré sa
prejavi po asi 3 rokoch (pozri ¢ast 4.8).

Liecba samotnym estrogénom

Klinické skisanie WHI nepotvrdilo zvysené riziko karcindmu prsnikov u zien, ktorym
bola vykonana hysterektémia, a ktoré pouzivali HST len so samotnym estrogénom.
Observacné studie vo vacsine pripadov hlasili malé zvySenie rizika diagnostikovaného
karcindmu prsnikov, ktoré bolo znacne nizsie nez to, ktoré sa zistilo u pouzivateliek s
kombindciami estrogén-gestagén (pozri ¢ast 4.8).

Zvysené riziko je zrejmé po niekolkych rokoch pouzivania, no po ukonceni lieCby sa do
niekol'kych rokov (najviac do 5) vracia na pévodnu Uroven.

Hormonalna substitu¢na terapia, najma estrogén-gestagénova kombinovana liecba,
zvysuje denzitu mamografickych obrazov, ¢o moéze nepriaznivo ovplyvnit raddiologicku
detekciu karcindmu prsnika.

Ovarialny karciném

Ovariadlny karcindm je ovela zriedkavejsi ako karcindm prsnika.

Z epidemiologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u Zien uzivajldcich
HST obsahujlcu 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 studie vratane skdsania Iniciativy pre zdravie zien
(WHI) naznacuju, Zze dlhodobé uzivanie kombinovanych liekov HST mdéze byt spojené s
podobnym alebo trochu nizsim rizikom (pozri ¢ast 4.8).

Vendzny trombembolizmus

Hormonalna substitucna terapia sa spaja s 1,3 az 3-nasobnym rizikom rozvoja
vendzneho trombembolizmu (VTE), t. j. hlbokej Zilovej trombdzy alebo pllcnej
embdlie. Vyskyt takychto pripadov je pravdepodobnejsi v prvom roku hormonalnej



substitu¢nej lieCby nez neskor.

Pacientky so znadmymi trombofilnymi stavmi majd zvysené riziko VTE a hormonalna
substitu¢na terapia moéze toto riziko zvysSovat. HST je preto u tychto pacientok
kontraindikovana (pozri ¢ast 4.3).

VSeobecne uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrfnaju pouzitie estrogénov, vyssi
vek, velky opera¢ny vykon alebo prediZzenu imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/mz),
graviditu/obdobie po pérode, systemovy lupus erythematosus (SLE) a rakovinu.
Neexistuje zhoda ohladom mozného vplyvu krc¢ovych Zil pri VTE. Rovnako ako u
ostatnych pacientov v pooperacnej starostlivosti sa musia zvazit preventivne
opatrenia na zamedzenie VTE po opera¢nom vykone. V pripade prediZzenej
imobilizacie po elektivnom opera¢nom vykone sa odporica 4 - 6 tyzdhov pred
vykonom docasné prerusenie HST. LieCba sa nema obnovit, kym zena nebude plne
schopna pohybu.

Zendm bez VTE v osobnej anamnéze, ale s vyskytom trombdézy v anamnéze u
prvostupnovych pribuznych v mladom veku sa méze navrhnut skrining po dokladnom
vysvetleni jeho obmedzeni (skriningom sa moéze zistit iba Cast trombofilnych defektov).

Ak sa popri vyskyte trombdzy u Clenov rodiny zisti trombofilny defekt, alebo je tento
defekt ,,zdvazny“ (napr. deficit antitrombinu, proteinu S, alebo proteinu C, alebo
kombinacia defektov), HST je kontraindikovana.

U zien, ktoré uz su na antikoagulac¢nej lieCbe, sa vyzaduje starostlivé zvazenie prinosu
a rizika pouzitia hormonalnej substitucnej 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, nahla bolest na hrudniku, dychavi¢nost) musia ihned
kontaktovat svojho lekara.

Ochorenie koronarnych artérii (CAD)

Randomizované kontrolované klinické skisania neposkytli dékaz o ochrane proti
infarktu myokardu u zien s existujicim CAD alebo bez neho, ktoré uzivali
kombinovanu HST s estrogénom a gestagénom alebo HST so samotnym estrogénom.

LieCba kombindaciou estrogén-gestagén

Relativne riziko CAD je pocas pouzivania kombinovanej HST s estrogénom a
gestagénom nepatrne zvysené. Pretoze absolltne riziko samotného CAD vyrazne
zavisi od veku , navyseny pocet pripadov vyskytu CAD z dévodu uzivania estrogénu s
gestagénom je u zdravych zien tesne pred menopauzou velmi nizky, ale zvysuje sa so



stupajucim vekom.
Liecba samotnym estrogénom

V randomizovanych kontrolovanych udajoch sa nezistilo zvySené riziko CAD u Zien,
ktorym bola vykonana hysterektdmia, a ktoré pouzivali lieCbu so samotnym
estrogénom.

Ischemicka mozgova mrtvica

Liecba kombinaciou estrogén/gestagén aj liecba samotnym estrogénom sa spajaju s
az 1,5-nasobnym zvySenim rizika ischemickej mozgovej mrtvice. Relativne riziko sa
vekom alebo ¢asom po menopauze nemeni. Kedze vsak riziko samotnej mozgovej
mrtvice vyrazne zavisi od veku, celkové riziko mozgovej mrtvice u zien, ktoré uzivajd
HST, bude vekom stldpat (pozri Cast 4.8).

Dalsie stavy

Estrogény mézu spO6sobovat zadrziavanie tekutin v tele, a preto pacientky s
poruchami funkcie srdca alebo obli¢iek treba pozorne sledovat. Pacientky s
termindlnou insuficienciou oblic¢iek sa musia starostlivo sledovat, kedZe sa oCakdva, Ze
sa zvysi hladina cirkulujucich lieCiv estradiolvaleratu a dienogestu.

Zeny s uz existujlcou hypertriglyceridémiou musia byt pocas estrogénove;
substitu¢nej liecby alebo hormonalnej substitu¢nej lieCby pozorne sledované, pretoze
pri estrogénovej lieCbe zien s tymto nalezom boli zistené zriedkavé pripady
vyznamného zvysSenia koncentracie triglyceridov v plazme, €o viedlo k pankreatitide.

Estrogény zvysSujd hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), ¢o vedie k zvySeniu
hladiny cirkulujdcich celkovych horménov stitnej Zlazy, ako sa zistilo na zéklade
merani hladin jédu viazaného na proteiny (PBI), hladin T4 (stipcovou analyzou alebo
radioimunoanalytickym vysetrenim) alebo hladin T3 (rddioimunoanalyticky).
Vychytavanie T3 sa znizuje, ¢o odraza zvysenu hladinu TBG. Koncentracie vol'ného T4
a T3 su nezmenené. V sére mobzu byt zvysené aj hladiny dalSich vazobnych proteinov,
t. j. globulinu viazuceho kortikoidy (CBG) a globulinu viazuceho pohlavné hormény
(SHBG), Co vedie k zvyseniu hladiny cirkulujdcich kortikosteroidov resp. pohlavnych
steroidnych hormdnov. Koncentracie volnych alebo biologicky aktivnych horménov su
nezmenené. M6ze dochddzat i k zvySeniu hladin inych plazmatickych proteinov
(substrat angiotenzin/renin, alfa-l-antitrypsin, ceruloplazmin).

HST nezlepsSuje kognitivne funkcie. Existuju urcité dokazy o zvysenom riziku moznej
demencie u zien, ktorym sa zacala kontinualne podavat kontinualna kombinovana



HST alebo HST so samotnym estrogénom po 65. roku veku.

U Zien s hereditdrnym angioedémom mézu exogénne estrogény indukovat alebo
zhorsit symptémy angioedému.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktézu. Pacientky so zriedkavymi hereditarnymi problémami
intolerancie galaktézy, laponskej deficiencie laktazy alebo glukézo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu tento liek uzivat.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s liekmi

Metabolizmus estrogénov a dienogestu sa moéze zvysovat pri sibeznom uzivani lieciv,
o ktorych je zname, Ze indukujl enzymy metabolizujlce lieciva, konkrétne enzymy
cytochrému P450, ako su antikonvulziva (napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin)
a antiinfektiva (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, aj ked su zname ako silné inhibitory, pri sibeznom uzivani so
steroidnymi horménmi vykazuju naopak aktiva¢né vilastnosti. Rastlinné pripravky
obsahujuce lubovnik (Hypericum perforatum) mézu indukovat metabolizmus
estrogénov a dienogestu.

Klinicky méze zvySeny metabolizmus estrogénov a dienogestu spésobovat zniZzenie
ucinku a zmeny profilu maternicového krvacania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Pocas gravidity sa VELBIENNE nesmie pouzivat. Ak polas pouzivania VELBIENNE
dbjde k otehotneniu, lie¢ba sa musi ihned ukoncit.

Pre dienogest nie su k dispozicii ziadne klinické Udaje o expozicii poCas gravidity.
Stddie na zvieratach nepreukézali reprodukénd toxicitu, ktord by suvisela s
gestagénovymi ucinkami dienogestu (pozri ¢ast 5.3). U l'udi nie je zndme mozné
riziko. Vysledky vacsiny epidemiologickych stuadii, tykajucich sa neumyselnej expozicie



plodu kombinaciam estrogénov s inymi gestagénmi nepreukdzali teratogénny ani
fetotoxicky ucinok.

Laktacia

Pocas laktacie sa VELBIENNE nesmie pouzivat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje

Nevykonali sa Ziadne Stddie na ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V nizsie uvedenej tabulke (SOCs MedDRA v 8.0) su hlasené neziaduce reakcie
VELBIENNE zoradené podla frekvencie vyskytu. Tieto frekvencie su zalozené na
frekvencii neziaducich Ucinkov, ktoré boli zaznamenané v 4 klinickych Studiach fazy lli
(n = 538 zien) a sU povazované za prinajmensom pravdepodobne suvisiace s liecbou
VELBIENNE.

Trieda orgdanového Caste Menej Caste
systému MeDRA vV 8.0 . 1,190 a3 < 1/10 31/1 000 az <1/100
Poruchy metabolizmu a zvysenie telesne;j
VyZzivy hmotnosti

depresia,

mentdlna anorexia,
agresia,

Psychické poruchy ospalost,
nespavost, nervozita,

anorgazmia,

znizené libido
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