Sp. zn. sukls227217/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Velbienne 2 mg/1 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje: 2,0 mg dienogestu a 1,0 mg estradiol-valeratu (odpovida
0,764 mg estradiolu)

Pomocné latky se zndmym Ucinkem: jedna tableta obsahuje 58,22 mg monohydratu laktdzy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Svétle riZové kulaté tablety s priimérem pftiblizné 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substituéni 1écba (HRT) symptom0 z nedostatku estrogenll u postmenopauzalnich Zen,
které jsou vice neZ jeden rok po menopauze.
Existuji pouze omezené zkusenosti s IéCbou Zen starsich nez 65 let.

4.2 Davkovani a zplsob podani

Davkovani

Jak zacit uZivat pripravek Velbienne

Zeny, které neuzivaji zadnou hormonalni substituéni terapii (HRT) nebo Zeny, které prechazeji z jiného
kontinualniho kombinovaného HRT pfipravku, mohou zacit |écbu kdykoliv.

Zeny pFechazejici ze sekvenéniho kontinudlniho HRT reZimu maji zadit s lé¢bou den po ukonéeni
predchoziho rezimu.

Zeny pFechazejici z cyklického HRT reZimu maiji za&it s [é¢bou den po ukonéeni intervalu bez 1é¢by.

Davkovani
Jedna tableta denné. Jeden blistr obsahuje tablety pro 28denni cyklus lécby.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tableta se ma spolknout cela a zapit trochou tekutiny. Lécba je kontinualni, coz znamena3, Ze nové
baleni se zac¢ne uzivat ihned po pfedchozim bez pauzy. Tablety se maji uzivat kazdy den, pokud mozno
ve stejnou dobu. V pfipadé, Ze si pacientka zapomene vzit tabletu, ma ji uZit co nejdrive poté, co si to
uvédomi. Pokud jiz uplynulo vice nez 24 hodin od doby, kdy byla uZita posledni tableta, nema se uZivat
Zadna tableta navic. V pfipadé, Ze si pacientka zapomene vzit nékolik tablet, mizZe se vyskytnout
krvaceni.

K zahajeni a pokracovani 1éCby postmenopauzalnich symptomd je nutné pouZzit nejnizsi uc¢innou davku
po co nejkratsi moZznou dobu (viz také bod 4.4).



Dalsi informace pro zvlastni populace pacientek

Pediatricka populace
Ptipravek Velbienne je kontraindikovan u déti a dospivajicich.

Starsi pacientky
Neexistuji Gdaje ukazujici na nutnost Upravy davky u starich pacientek. Zeny ve véku 65 let a star3 viz
bod 4.4.

Pacientky s poruchou funkce jater
Pripravek Velbienne nebyl specificky studovdn u pacientek s poruchou funkce jater. Pfipravek
Velbienne je kontraindikovan u Zen s tézkymi jaternimi onemocnénimi (viz bod 4.3).

Pacientky s poruchou funkce ledvin
Pripravek Velbienne nebyl specificky studovan u pacientek s poruchou funkce ledvin. Dostupné udaje
neukazuji na nutnost Upravy ddvky u této populace pacientek.

4.3 Kontraindikace

e Zndmy, v minulosti prodélany nebo suspektni karcinom prsu;

e Zndmé nebo suspektni estrogen-dependentni maligni tumory (napf. karcinom endometria);

o Nediagnostikované krvaceni z genitalii;

e Nelécena hyperplazie endometria;

eV minulosti prodélany nebo soucasny Zilni tromboembolismus (hluboka Zilni trombdza, plicni

embolie);

e Znamé trombofilni poruchy (napt. deficit proteinu C, proteinu S, nebo antitrombinu, viz bod
4.4);

e Aktivni nebo nedavné arterialni tromboembolické onemocnéni (napt. angina pectoris, infarkt
myokardu);

e Akutni jaterni onemocnéni nebo toto onemocnéni v anamnéze, dokud nedojde k normalizaci
testl jaternich funkci;

e Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;

e Porfyrie

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

K 1é¢bé postmenopauzalnich symptom( ma byt uZivani HRT zahdjeno u symptomd, které nepftiznivé
ovliviuji kvalitu Zivota. Ve vSech pfipadech ma byt peclivé posouzeno riziko a prospéch lécby
minimalné jedenkrat za rok a HRT ma pokracovat pouze v pfipadé, pokud prospéch prevazuje nad
rizikem.

Dukazy tykajici se rizik spojenych s HRT v [é¢bé predéasné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k nizké
urovni absolutniho rizika u mladsich Zen vSak pomér pfinosu a rizik u téchto Zen muze byt pfiznivéjsi
nez u starsich Zen.

Lékarské vySetfeni/dalsi sledovéni

Pfed zahajenim nebo obnovenim HRT je tfeba zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni anamnézu.
Lékarské vysSetfeni (vCetné vySetfeni panevniho dna a prsd) se ma fidit informacemi vychazejicimi
z anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. Béhem lécby se doporucuji pravidelné
kontroly, frekvence a povaha vyetieni maji byt individualné pfizplisobeny dané Zené. Zeny maji byt
pouceny, jaké zmény v prsou maji hlasit 1ékafi nebo zdravotni sestte (viz odstavec ,Karcinom prsu”
nize). Vysetreni v€etné vhodnych zobrazovacich metod, napf. mamografie, maji byt provadéna podle




soucasné platnych screeningovych postupl prizplsobenych klinickym potfebam jednotlivych
pacientek.

Stavy vyZadujici zvlastni dohled
Pokud je pfitomen jakykoliv ze stavli uvedenych niZe, nebo se objevil v minulosti, pfipadné se zhorsil
béhem téhotenstvi nebo pfedchozi hormonalni |éCby, je tfeba pacientku peclivé sledovat. Je nutné vzit
v Uvahu, Ze tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou zhorsSit béhem |écby
pfipravkem Velbienne, jde zejména o tyto zdravotni problémy:

e Leiomyomy (déloZni fibroidy) nebo endometridza

e Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)

e Rizikové faktory vzniku estrogen-dependentnich tumord, napf. prvni stupen dédi¢nosti pro

rakovinu prsu

e Hypertenze

e Jaterni poruchy (napf. adenom jater)

e Diabetes mellitus s vaskularnim poskozenim nebo bez néj

e Cholelithidza

e Migréna nebo (zavazna) bolest hlavy

e Systémovy lupus erythematodes

e Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize)

e Epilepsie

e Astma

e Otoskleréza

Davody pro okamZité ukonceni [é¢by
Lécba musi byt ukoncena, pokud se objevi kontraindikace a v nasledujicich situacich:
e Zloutenka nebo zhoreni jaternich funkci
e Vyznamny vzestup krevniho tlaku
o Novy vyskyt bolesti hlavy migrendzniho typu
e Téhotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

e U Zen sintaktni délohou je pfi podavani samotnych estrogenl po delsi dobu zvyseno riziko
hyperplazie a karcinomu endometria. Udavané zvySeni rizika karcinomu endometria
u uZivatelek samotnych estrogend je v porovnani s Zenami, které tuto terapii neuZivaji, 2 az
12nasobné v zavislosti na délce 1éCby a ddvce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonceni 1écby
pretrvava riziko po dobu minimalné 10 let.

e Pfidani gestagenu po dobu nejméné 12 dni v 28dennim cyklu, nebo kontinualni podavani
kombinované lécby estrogeny a progestageny brani u Zen, které neprodélaly hysterektomii,
nadmérnému riziku, ke kterému dochazi pfi [écbé samotnymi estrogeny.

e Krvaceni z prliniku a Spinéni se muize objevit béhem prvnich mésicl 1écby. Pokud se krvaceni
z priniku nebo Spinéni objevi aZz za urcitou dobu trvani Iécby, nebo pokud pokracuje i
po preruseni lécby, ma byt vysetfena pricina, coz mlZe zahrnovat i biopsii endometria
k vylouceni endometrialni malignity.

Karcinom prsu
Celkové udaje prokazuji zvySené riziko karcinomu prsu uZen uZivajicich kombinaci estrogen-
progestagen nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HRT.

Kombinovana estrogen-progestagenova lé¢ba

Randomizovand, placebem kontrolovand studie Women’s Health Initiative (WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadéji zvysené riziko karcinomu prsu uZen
uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenovou HRT. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu se
projevi po priblizné 3 (1-4) letech Ié¢by (viz bod 4.8).

3



Lécba samotnymi estrogeny

Studie WHI nezjistila Zadné zvyseni rizika karcinomu prsu u Zen po hysterektomii, které uzivaly jako
HRT pouze estrogeny. Observacni studie vétSinou ukazaly malé zvyseni rizika diagndzy karcinomu prsu;
toto riziko bylo podstatné nizsi nez u uzivatelek kombinace estrogenu a progestagenu (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukondeni 1éCby zvysené riziko v pribéhu ¢asu klesa a
doba potrebna k navraceni na vychozi Uroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla HRT
uzivana déle nez 5 let, riziko mliZe pretrvavat 10 let i déle.

HRT, zvlasté estrogen-progestagenova kombinovana l|écba zvysSuje denzitu prsni tkdné pfi
mamografickém zobrazeni, coZz mlize v nékterych pfipadech nepfiznivé ovlivnit radiologickou detekci
karcinomu prsu.

Karcinom ovarii
Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické dikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirné zvysené riziko karcinomu ovarii u Zen,
které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogenu a progestagenu. Toto riziko se
projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni IéCby se postupné sniZuje.

Nékteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinovanych HRT muzZe byt
spojeno s podobnym nebo o néco nizsim rizikem (viz bod 4.8).

Vendzni tromboembolismus

o HRT je spojena s 1,3-3ndsobnym zvysenim rizika rozvoje vendzniho tromboembolismu (VTE),
to je hluboka Zilni trombdza nebo plicni embolie. Vyskyt takové pfihody je pravdépodobnéjsi
v pribéhu prvniho roku uzivani HRT nezZ pozdéji (viz bod 4.8).

e Pacientky s trombofilnimi stavy maji zvySené riziko VTE a HRT m{zZe pripivat k tomuto riziku.
HRT je proto u téchto pacientek kontraindikovana (viz bod 4.3).

e Mezi obecné uznavané rizikové faktory pro VTE patti uzivani estrogent, vyssi vék, vétsi

chirurgicky vykon, déletrvajici imobilizace, obezita (BMI > 30 kg/m?), téhotenstvi/doba po
porodu, systémovy lupus erythematodes (SLE) a nddorova onemocnéni. Neni jednotny nazor
na mozny vliv varikéznich zil na vznik VTE.
Stejné jako u vSech pacientl po operaci, je potieba zajistit profylakticka opatreni k zabranéni
vzniku VTE. Ocekava-li se déletrvajici imobilizace po operaci, je tfeba predem zvazit prechodné
vysazeni HRT 4 az 6 tydnU pred zakrokem. Lécba ma byt znovu zahdjena az poté, co je pacientka
opét zcela mobilni.

e U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji pfimé pribuzné s trombdzou v nizkém
véku v anamnéze, mlzZe byt po peclivém zvazeni proveden screening (pouze ¢ast trombofilnich
poruch je identifikovana screeningem).

Je-li identifikovana trombofilni porucha u ¢lend rodiny, nebo pokud je tato porucha zavazna
(napf. deficit antitrombinu, deficit proteinu S nebo C, nebo jejich kombinace), pak je HRT
kontraindikovana.

e Zeny, které jiz uZivaji chronickou antikoagulaéni 1é¢bu, vyzaduji peclivé posouzeni poméru
prospéchu/rizika uzivani HRT.

o Pokud dojde k rozvoji VTE po uvodni lécbé, Iék musi byt vysazen. Pacientky musi byt pouceny,
Ze maji okamzité kontaktovat |ékare, pokud zjisti mozZné priznaky tromboembolie (napf.
bolestivy otok dolni koncetiny, nahla bolest na hrudi, dusnost).

Ischemicka choroba srdecni (CAD - coronary artery disease)




Randomizované kontrolované studie neposkytly dlkaz ochrany proti infarktu uZen s existujici
ischemickou chorobou srdecni nebo bez ni, které uzivaly kombinaci estrogenu a progestagenu, nebo
pouze samotné estrogeny.

Kombinovana estrogen-progestagenova lécba

Relativni riziko CAD béhem kombinované estrogen-progestagenové HRT je mirné zvyseno. JelikoZ
zakladni absolutni riziko CAD vysoce zavisi na véku, mnoizstvi ptipadl CAD v dlsledku kombinované
estrogen-progestagenové |écby je uzdravych Zen ve véku blizicimu se menopauze velmi nizké,
nicméné s vékem pak vzrista.

Lécba samotnymi estrogeny
Vysledky kontrolovanych randomizovanych studii neprokazaly zvySené riziko CAD uZen po
hysterektomii uzZivajicich pouze estrogeny.

Ischemickd mozkova prihoda

Kombinovand terapie estrogenem a progestagenem a terapie obsahujici pouze estrogen jsou
spojovany az s 1,5krat vyssSim rizikem ischemické mozkové ptihody. Relativni riziko se s vékem ani
dobou od nastupu menopauzy nemeéni. Protoze je vychozi riziko mozkové prihody silné zavislé na véku,
zvysuje se obecné riziko mozkové prihody u uZivatelek HRT s vékem (viz bod 4.8).

Dalsi stavy
Estrogeny mohou zpUlsobit retenci tekutin, proto maji byt pacientky se srdeéni nebo renalni dysfunkci

peclivé sledovany. Pacientky s terminalni insuficienci ledvin musi byt obzvlasté sledovany, protoze se
ocekava zvyseni hladiny cirkulujicich léCivych latek estradiol-valeratu a dienogestu.

e Zeny sjiz d¥ive prokazanou hypertriacylglycerolemii maji byt béhem estrogenové substituéni
nebo hormondlni substitucni 1é¢by peclivé sledovany, protoZze byly zaznamenany vzacné
pfipady vyrazného zvyseni plasmatickych hladin triacylglycerolt béhem lécby estrogeny, které
vedly ke vzniku pankreatitidy.

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

e Estrogeny zvysuji hladinu vazebného globulinu pro thyroxin (thyroid binding globulin —TBG),
coz vede ke zvyseni celkové hladiny hormonu stitné Zlazy v obéhu mérené jédem vazanym na
proteiny v séru (PBI), hladinami T4 (stanovenymi chromatograficky nebo radioimunoeseji)
nebo hladinami T3 (stanovenymi radioimunoeseji). Vazebny pomér T3 se snizuje, coz odrazi
zvy$enou hladinu TBG. Koncentrace volnych hormonl T4 a T3 jsou nezménény. Ostatni
vazebné proteiny v séru mohou byt zvySené, napf. kortikosteroidy vazajici globulin (CBG),
pohlavni hormony vazajici globulin (SHBG), coz vede ke zvy$eni hladin kortikosteroidd nebo
pohlavnich hormond v obéhu. Koncentrace volnych hormonl nebo biologicky aktivnich
hormond jsou nezménény. Ostatni plasmatické proteiny mohou byt zvysené
(angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

e HRT nezlepsuje kognitivni funkce. Existuji urcité dlkazy o zvySeném riziku pravdépodobné
demence u Zen, které zacinaji uZivat kontinudlni kombinované pripravky nebo pripravky
obsahujici jen estrogen po 65. roce Zivota.

Hepatitida C

V prliibéhu klinickych studii s kombinovanou |écbou virové hepatitidy C (HCV) lécivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru bylo prokazatelné ¢astéjsi zvySeni hladin ALT
na vice neZ pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uZivaji léCivé pripravky
obsahuijici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo
také u pacientek |é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u Zen
uZivajicich pFipravky sobsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici lé¢ivé pripravky
obsahujici jiné estrogeny neZ ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvyseni hladin ALT
obdobné jako Zeny, které neuzivaly Zadné estrogeny. Avsak vzhledem k omezenému poctu Zen



uzivajicich jiné typy estrogen( je nutnad opatrnost pfi sou¢asném podavani s kombinovanou lé¢bou
|éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také l|écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Ptipravek obsahuje laktézu
Tablety obsahuji laktézu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktdzy, Uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorbci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: Aby byly zjistény mozné interakce, maji byt prostudovany informace soubézné uzivanych
|ékd.

Ucinky jinych lé¢ivych pripravkd na pipravek Velbienne

Ldatky zvysujici clearance pohlavnich hormonu (sniZeni ucinnosti v disledku enzymové indukce), napr.:
Metabolismus estrogenu a dienogestu muze byt zvySen pfi soucasném pouZiti latek, o kterych je
znamo, Ze indukuji enzymy metabolizujici 1é¢iva, konkrétné enzymy cytochromu P450 jako napf.
néktera antikonvulziva (napf. barbituraty, fenytoin, primidon, karbamazepin) a antiinfektiva (napft.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz) a ziejmé také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin,
topiramat a ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Klinicky mGze zvySeny metabolismus estrogent a dienogestu vést ke snizenému ucinku a ke zménam
v profilu délozniho krvéceni.

Enzymova indukce mlzZe byt pozorovana jiz po nékolika dnech Iécby. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnu. Po preruseni [écby mlZe enzymova indukce pretrvavat po
dobu pfiblizné 4 tydn(.

Ldtky s variabilnimi ucinky na clearance pohlavnich hormoni:

Pfi soucasném uzivani pohlavnich hormonli mnoho kombinaci inhibitord HIV protedzy a
nenukleosidovych inhibitorG reverzni transkriptdzy, véetné kombinaci s HCV inhibitory, mize zvySovat
nebo sniZovat plazmatické koncentrace estrogenu nebo dienogestu nebo obou. V nékterych pripadech
muze byt G¢inek téchto zmén klinicky vyznamny.

Proto je tfeba prostudovat informace o pripravku k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly identifikovany
potencialni |ékové interakce a ptislusna doporuceni.

Latky snizujici clearance pohlavnich hormonu (enzymové inhibitory):

Silné a stfedné silné inhibitory CYP3A4 jako azolova antimykotika (napt. flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napf. klaritromycin, erytromycin), diltiazem a
grapefruitova $tava (dzus) mohou vést ke zvyseni plazmatické koncentrace estrogenu, dienogestu
nebo obou.

Uginky HRT s estrogeny na jiné é&ivé pripravky

PFi soucasném uzivani hormonalnich kontraceptiv obsahujicich estrogeny byl prokdzan vyznamny
pokles plazmatickych hladin lamotriginu zplUsobeny indukci glukuronidace lamotriginu. To mUze snizZit
kontrolu epileptickych zachvatl. PrestoZe potencidlni interakce mezi hormonalni substitu¢ni terapii a
lamotriginem nebyla studovana, predpoklada se, Ze existuje podobna interakce, kterd muze vést ke
snizeni kontroly epileptickych zachvat( u Zen uzivajicich oba lécivé pripravky soucasné.

Farmakodynamické interakce
Béhem klinickych studii s kombinovanou Iécbou virové hepatitidy C (HCV) lécivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru bylo prokazatelné ¢astéjsi zvyseni hladin ALT




na vice nez pétindsobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji |éCivé pfipravky
obsahuijici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici
|écivé pripravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je napfiklad estradiol, mély zvySeni
hladin ALT obdobné jako Zeny, které neuzivaly Zadné estrogeny. Avsak vzhledem k omezenému poctu
Zen uZivajicich jiné typy estrogent je nutna opatrnost pfi sou¢asném podavani s kombinovanou lé¢bou
|éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také l|écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

Jiné formy interakce

Laboratorni vysetreni

Uzivani pohlavnich steroidd muzZe ovlivnit vysledky nékterych laboratornich test(l, vcetné
biochemickych parametr( jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plazmatickych
hladin (vazebnych) proteind, napf. globulinu vaziciho kortikosteroid a lipidové/lipoproteinové frakce,
parametrd metabolismu sacharid( a parametrd koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle zUstavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot. Dalsi informace viz bod 4.4 ,Dalsi stavy”.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Pfipravek Velbienne neni béhem téhotenstvi indikovan. Pokud dojde k otéhotnéni béhem uzivani
pfipravku Velbienne, [éCba se ma okamzité ukoncit.

Pro dienogest nejsou k dispozici zadné udaje z exponovanych téhotenstvi. Studie na zvifatech
neukazaly zadnou reprodukéni toxicitu, kterd by mohla byt vztaZena ke gestagennimu ucinku
dienogestu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Vysledky vétsiny dosavadnich
epidemiologickych studii relevantnich z hlediska neimysiné expozice plodu estrogen-progestagenové
kombinaci neukazuji na teratogenni ani fetotoxicky ucinek.

Kojeni
Ptipravek Velbienne neni indikovan v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie vlivu na schopnost Ffidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. U uZivatelek dienogestu
2 mg/estradiol valeratu 1 mg nebyly pozorovany ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje.

wve

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulka uvedena nize (tfida organovych systému dle MedDRA v. 8.0) uvadi frekvence nezadoucich
uéinkd dienogestu 2 mg/estradiol valerdtu 1 mg. Frekvence jsou zaloZeny na frekvencich vyskytu
nezadoucich ucinkl, které byly zaznamendany ve 4 klinickych studiich faze Il (n=538 Zen) a byly
vyhodnoceny minimalné jako mozZna souvisejici s Ié¢bou dienogestem 2 mg/estradiol valeratem 1 mg.

T¥ida organovych systému Casté Méné casté
MedDRA v. 8.0 (>1/100 az <1/10) (21/1000 az <1/100)
Poruchy metabolismu Zvyseni télesné hmotnosti
a vyzivy
Psychiatrické poruchy Deprese
Mentalni anorexie
Agresivita
Somnolence
Insomnie
Nervozita




Anorgasmie
SniZeni libida
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Migréna
Zavrat
Parestezie
Hyperkineze
Cévni poruchy Zilni trombdza (bolest nohou)
Tromboflebitida
Hypertenze
Epistaxe
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Bolest bficha
Prdjem
Zvraceni

Zacpa
Flatulence
Sucho v ustech
Poruchy jater a Zlucovych cest Bolest Zluéniku
Poruchy klZe a podkozni tkané Psoriaza

Akné

Pruritus
Zvysené poceni
Sucha klze

Poruchy svalové a kosterni Myalgie
soustavy a pojivové tkané Kfece dolnich koncetin
Poruchy reprodukéniho Délozni/vaginalni krvaceni Poruchy endometria
systému a prsu véetné $pinéni (nepravidelné Vaginalni kandiddza
krvaceni vétsinou vymizi Dysmenorea
béhem pokracujici 1é¢by) Pruritus v oblasti genitdlu

Bolest prst
Navaly horka

Celkové poruchy a reakce Generalizovany edém/ edém
v misté aplikace obli¢eje/ edém
Unava

Riziko karcinomu prsu
Zeny uzivajici kombinovanou estrogen-progestagenovou HRT po dobu del$i ne? 5 let maji a7 2krat vy3si
riziko diagndzy karcinomu prsu.

Zvyseni rizika uZen lécenych samotnym estrogenem je nizsi neZ riziko pozorované u pacientek
uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

Mira rizika je zavisla na délce lécby (viz bod 4.4).
Dale jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zaloZzené na vysledcich nejvétsiho randomizovaného,
placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy prospektivnich

epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii
Odhad dodateéného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uzZivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

Vék pti zahajeni HRT Incidence na 1000 Pomeér rizik Dalsi pfipady na
zen, které HRT nikdy 1000 Zen, které
(roky) »
neuzivaly,




v pétiletém obdobi
(50-54 let)*

uzivaly HRT po
pétiletém obdobi

HRT obsahujici samotny estrogen

50 13,3 1,2 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 13,3 1,6 8,0

* Odvozeno ze zékladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozndmka: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi,
pocet dodatecnych pripadl karcinomu prsu se bude také imérné lisit.

Odhad dodateéného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uZivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

Vék pti zahajeni HRT
(roky)

Incidence na 1000
zen, které HRT nikdy

Pomeér rizik

Dalsi pfipady na
1000 zen, které

neuzivaly, uzivaly HRT po
v desetiletém obdobi desetiletém obdobi
(50-59 let)*
HRT obsahujici samotny estrogen
50 26,6 1,3 7,1
Kombinace estrogen-progestagen
50 26,6 1,8 20,8

* Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).

Poznamka: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi,
pocet dodatecnych pripadl karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

US WHI studie — dodatecné riziko karcinomu prsu po 5 letech uzivani

Vékové rozmezi
(roky)

Incidence na 1000
Zen v rameni
s placebem

v pétiletém obdobi

Pomeér rizik (RR) a
95% Cl

Dalsi pfipady na
1000 zen, které
uzivaly HRT v
pétiletém obdobi

(95% CI)
CEE obsahujici samotny estrogen
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0) *
CEE+MPA estrogen-progestagen’
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

CEE: konjugované koriské estrogeny. MPA: medroxiprogesteron-acetat

* WHI studie u Zen bez délohy, které nevykazovaly zvysené riziko karcinomu prsu

' Pokud byla analyza omezena na Zeny, které neuzivaly HRT pfed vstupem do studie, nebylo
shledano vyssi riziko béhem prvnich 5 let 1é€by: po 5 letech bylo riziko vy$si neZ u neuzivatelek.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni Zeny s délohou




Riziko karcinomu endometria u Zen s délohou neuZivajicich HRT je 5 pfipadl na kazdych 1000 Zen.

Uzivani estrogenové HRT U Zen s délohou se vzhledem ke zvySeni rizika karcinomu endometria
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Podle udajli z epidemiologickych studii je riziko vyskytu karcinomu endometria zavislé na trvani [écby
estrogeny a na jejich davce, zvyseni je o 5 az 55 pripadl navic na kazdych 1000 Zen ve véku 50 aZ 65
let.

Pridani progesteronu k estrogenové lécbé po dobu alespon 12 dni v kazdém cyklu mize toto riziko
snizit. Ve studii MWS nezvysilo 5leté pouzivani kombinované (sekvencni nebo kontinualni) HRT riziko
karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Karcinom ovarii
Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogenu a progestagenu je spojovano
s mirné zvysenym rizikem diagndzy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji HRT, zvySené
riziko karcinomu ovarii oproti Zenam, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% Cl 1,31-1,56). U zZen ve
véku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada pfiblizné 1 pfipad navic na 2 000 uZivatelek.
U Zen ve véku 50-54 let, které HRT neuZzivaji, bude béhem 5letého obdobi diagnostikovan karcinom
ovarii priblizné u 2 Zen z 2 000.

Riziko venézniho troboembolismu

HRT je spojena s 1,3-3ndsobnym zvySenim relativniho rizika rozvoje vendzniho tromboembolismu
(VTE), napt. hlubokd vendzni trombdza nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je
pravdépodobnéjsi v prlibéhu prvniho roku uzivani HRT neZ pozdéji (viz bod 4.4). Nize uvadime vysledky
WHI studii.

Studie WHI — Dodatecné riziko VTE po 5 letech uzivani

Vékové rozmezi Incidence na 1000 Pomér rizik (RR) a Pocet pfipadl navic
(roky) Zen v rameni 95% ClI na 1000 uzivatelek
s placebem po dobu HRT
5 let

Pouze peroralni estrogeny *

50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1(-3-10)

Peroralni kombinace estrogenu a progestagenu

50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13)

* Studie u Zen bez délohy

Riziko ischemické choroby srdeéni
Riziko ischemické choroby srdecni je u uzZivatelek kombinované estrogen-progestagenové HRT ve véku
nad 60 let mirné zvyseno (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové pfihody

Zeny uzivajici jak samostatny estrogen, tak terapii estrogenem+progestagenem, maji a7 1,5krat vy3si
relativni riziko ischemické mozkové pfihody. Riziko hemoragické mozkové pfihody se b&éhem pouzivani
HRT nezvysuje.
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Relativni riziko nezavisi na véku nebo délce pouZivani, ale protoze je zakladni riziko silné zavislé na

véku, zvySuje se obecné riziko mozkové ptihody u uZivatelek HRT s vékem (viz bod 4.4).

WHI studie — Dodatecné riziko ischemické mozkové prihody* po 5 letech uzivani

Vékové rozmezi
(roky)

Incidence na 1000
Zen v rameni
s placebem po dobu
5 let

Pomeér rizik (RR) a
95% Cl

Pocet pripad navic
na 1000 uzivatelek
HRT (95% Cl)

50-59

8

1,3 (1,1-1,6)

3 (1-5)

* nebylo rozliSovano mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou prihodou

V souvislosti s estrogen-progestagenovou lé¢bou byly hlaseny tyto nezadouci ucinky:
e Onemocnéni zlu¢niku
e Poruchy klGze a podkoini tkané: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum,
vaskularni purpura.
e MozZna demence u Zen nad 65 let (viz bod 4.4)

Podavani exogennich estrogenll u Zen s hereditarnim angioedémem mize zhorsit jeho pfiznaky (viz
bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci |éCivého pfipravku je dalezité. UmozZniuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inos( a rizik lé¢ivého pFipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Studie akutni toxicity ukazaly, Ze i v pfipadé nedmysiného prijmu nékolikandsobku terapeutické davky
se neocekava zadné riziko akutni toxicity. Pfedavkovani mlize zplsobit nauzeu a zvraceni a u nékterych
Zen se muze vyskytnout krvaceni z vysazeni. Neni k dispozici specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: gestageny a estrogeny, fixni kombinace, ATC kod: GO3FA
Estradiol-valerat:

Léciva latka, synteticky 17R-estradiol, ktery je chemicky i biologicky identicky s endogennim lidskym
estradiolem. Nahrazuje Ubytek tvorby estrogeni u menopauzdlnich Zen a zmirfiuje menopauzalni

symptomy.

Dienogest:

11


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Léciva latka je derivatem nortestosteronu s 10-30 krat nizsi in-vitro afinitou k progesteronovému
receptoru neZ jiné syntetické progestageny. In-vivo Udaje u zvifat prokazaly silnou progestagenni
aktivitu. Dienogest nemd in-vivo Zddnou vyznamnou androgenni, mineralokortikoidni nebo
glukokortikoidni aktivitu.

JelikoZ estrogeny podporuji rist endometria, zvysuji tak riziko hyperplazie a karcinomu endometria.
Pridani gestagenu znacné snizZuje estrogenem indukované riziko hyperplazie endometria u Zen bez
hysterektomie.

Informace z klinickych hodnoceni
— Zmirnéni menopauzalnich symptoma bylo dosazeno béhem nékolika prvnich tydnl [écby.
— Amenorhea se vyskytla u 89 % Zen béhem 10-12 mésicu IéCby.
— Nepravidelné krvaceni a/nebo $pinéni se vyskytlo u 27,1 % Zen béhem prvnich 3 mésicl Iécby
aull%béhem 10-12 mésicl lécby.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e Estradiol-valerat
Absorpce
Peroralné podany estradiol-valerat je Uplné absorbovan. Stépeni na estradiol a kyselinu valerovou
probiha v pribéhu absorpce stfevni sliznici, nebo v pribéhu prvniho prichodu jater.

Maximalni sérové koncentrace estradiolu 21 pg/ml je dosazeno za 6 hodin po jednorazovém podani
estradiol-valeratu 1 mg/dienogestu 2 mg.

Distribuce

Estradiol se vaze nespecificky na sérovy albumin a specificky na SHBG. Pouze asi 1-2 % z cirkulujiciho
estradiolu je pfitomno jako volny steroid, 40-45 % je vazano na SHBG. Zdanlivy distribu¢ni objem
estradiolu po jednordzovém intravenéznim podani je pfiblizné 1 I/kg.

Biotransformace

Stépenim na estradiol a kyselinu valerovou vznikd pfirozeny estradiol a jeho metabolity estron a estriol.
Kyselina valerovd prochazi velmi rychle metabolizaci. Po peroralnim podani je asi 3-6 % ddavky pfimo
biologicky dostupné jako estradiol.

Eliminace

Plazmaticky polocas cirkulujiciho estradiolu je asi 90 minut. Po peroralnim podani se vsak situace lisi.
Vzhledem k velkému mnoZstvi cirkulujicich estrogensulfatd a glukuronid( a enterohepatalni recirkulaci
predstavuje termindlni polocas estradiolu po peroralnim podani sloZzeny parametr, ktery je zavisly na
vSech téchto procesech a pohybuje se v rozmezi asi 13-20 h. Jeho metabolity jsou vylucovany prevaziné
moci, jen asi 10 % je vylucovano stolici.

Rovnovainy stav

Po kazdodennim uzivani tablet se zvySily sérové koncentrace 2,2ndsobné a rovnovaziného stavu bylo
dosazeno po 4-7 dnech 1é¢by. Maximalni a prmérné koncentrace estradiolu v séru v ustaleném stavu
jsou 21 pg/ml, 43 pg/ml resp. 33 pg/ml. Farmakokinetika estradiolu je ovlivnéna hladinami SHBG.

e Dienogest
Absorpce
Perordlné podany dienogest je rychle a témér kompletné absorbovan. Maximalni plazmatické
koncentrace 49 ng/ml je dosazeno za 1,5 hod po podani jednotlivé davky estradiol-valerat
1 mg/dienogest 2 mg. Biologicka dostupnost je asi 91%. Farmakokinetika dienogestu je davkové
proporcionalni v rozsahu davky 1-8 mg.
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Distribuce

Dienogest je vazan na sérovy albumin a nevaze se na transportni protein pro pohlavni hormony (SHBG)
ani na transportni protein pro kortikosteroidy (CBG). Okolo 10 % celkové sérové koncentrace je
pfitomno jako volny steroid, 90 % je nespecificky vazano na albumin. Distribu¢ni objem (Vd/F)
dienogestu u postmenopauzalnich Zen je 51 1.

Biotransformace

Dienogest je témér kompletné metabolizovan znamymi zplsoby metabolismu steroid(i (hydroxylace,
konjugace), zejména CYP3A4. Farmakologicky neaktivni metabolity se rychle vyluduji, coz vede ke
stavu, kdy je dienogest hlavni frakci v plazmé, coZ predstavuje pfiblizné 50 % cirkulujicich sloucenin
odvozenych od dienogestu. Celkova clearance po intravendznim poddani 3H-dienogestu byla vypoctena
na 5,1 1/h.

Eliminace

Po podani estradiol-valeratu 1 mg/dienogestu 2 mg ma dienogest u postmenopauzalnich Zen polocas
10,5 hodin. Po peroralnim podani 0,1 mg/kg je dienogest vyluCovan ve formé metabolitd modi a stolici
v poméru 3:1. Polocas vylu¢ovani metabolitd moci je 14 hodin. Po peroralnim podani je zhruba 86 %
podané davky eliminovano béhem 6 dnd, velka ¢ast je vyloucena béhem prvnich 24 hodin, a to zejména
modi.

Rovnovainy stav

Farmakokinetika dienogestu neni ovlivnéna hladinami SHBG. Po uziti denni ddvky se zvySuje sérova
hladina pfriblizné 1,3krdt a dosahuje rovnovaziného stavu po uziti asi 3-4 dennich davek.
Farmakokinetika dienogestu po opakovaném podani estradiol-valeratu 1 mg/dienogestu 2 mg muze
byt odhadnuta z farmakokinetiky jedné davky. Maximalni a prdmérna koncentrace DNG v séru
v ustdleném stavu je pfiblizné 10 ng/ml, 63 ng/ml resp. 25 ng/ml.

Farmakokinetika dienogestu neni ovlivnéna hladinami SHBG.

Pro pacienty s poruchou funkce ledvin nebo jater nejsou pro dienogest 2 mg/estradiol-valerat 1 mg
k dispozici Zadné farmakokinetické udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti

Estradiol valerat: Profil toxicity estradiolu je dobfe zndm. Nejsou k dispozici Zddna dalsi preklinicka data
dullezita pro preskripci, kterd by rozsifovala informace uvedené v jinych ¢astech tohoto SmPC.

Dienogest: Preklinicka data zaloZena na konvencnich studiich bezpecnosti, toxicity po jednotlivé davce
toxicity po opakovaném podani, studiich genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho potencialu,
reprodukcni a vyvojové toxicity neodhalila Zadna zvlastni rizika pro Clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Monohydrat laktozy
Kukufi¢ny skrob
Pfedbobtnaly kukufi¢ny Skrob
Povidon K30 (E1201)
Magnesium-stearat (E572)

Potahova vrstva:
Polyvinylalkohol (E1203)
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Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Mastek (E553b)

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Cerny oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Tento |éCivy pfipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Uchovavejte v plvodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistr

Velikost baleni obsahujici 28, 3 x 28 nebo 6 x 28 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Z4adné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouZity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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