Charakterystyka Produktu Leczniczego

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Velbienne mini, 1 mg + 2 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera: 1,0 mg estradiolu walerianianu (co odpowiada 0,764 mg estradiolu)
i 2,0 mg dienogestu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 58,22 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Jasnorozowe okragle tabletki o $rednicy ok. 6 mm.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) w leczeniu objawdéw wywotanych niedoborem estrogenu u kobiet
bedacych ponad 1 rok po menopauzie.

Doswiadczenie dotyczace leczenia kobiet w wieku powyzej 65 lat jest ograniczone.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Jak rozpocza¢ stosowanie produktu Velbienne mini 1 mg/2 mg

Kobiety, ktore dotad nie stosowaty hormonalnej terapii zastepczej (HTZ) oraz kobiety, ktore dotychczas
stosowaly ciagla, ztozong HTZ, moga rozpocza¢ leczenie w dowolnym momencie.

Kobiety, ktore dotychczas stosowaty ciagla, sekwencyjng HTZ powinny rozpocza¢ leczenie w nastepnym
dniu po zakonczeniu poprzedniego cyklu.

Kobiety, ktore dotychczas stosowaly cykliczng HTZ powinny rozpocza¢ leczenie w nastepnym dniu po
zakonczeniu cyklu bez leczenia.

Jedna tabletka na dobg. Liczba tabletek w kazdym blistrze wystarcza na 28 dni leczenia.

Sposob podawania
Podanie doustne.

Tabletki nalezy polyka¢ w catosci i1 popija¢ plynem. Leczenie jest ciagle, co oznacza, Ze nie stosuje si¢
przerwy przed rozpoczgciem nastgpnego opakowania. Zaleca sie, by tabletki przyjmowac codziennie o tej
samej porze. Jezeli pacjentka zapomni przyjac tabletke, powinna ja zazy¢ tak szybko, jak to mozliwe.
Jezeli jednak od ustalonej pory przyjmowania tabletki uptyngto wigcej niz 24 godziny, nie ma potrzeby



przyjmowania zapomnianej tabletki. W przypadku pominig¢cia kilku tabletek moze wystapi¢ krwawienie
z drog rodnych.

W celu rozpoczgcia i kontynuacji leczenia objawdw pomenopauzalnych, nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke przez jak najkrotszy czas (patrz takze punkt 4.4).

Dodatkowe informacje dotyczace szczegolnych grup pacjentow

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Velbienne mini nie jest wskazany do stosowania u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma danych sugerujacych koniecznos$¢ dostosowania dawki u pacjentoéw w podesztym wieku.
Stosowanie u kobiet w wieku 65 lat i starszych, patrz punkt 4.4.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Velbienne
mini u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Produkt leczniczy Velbienne mini jest
przeciwwskazany u kobiet z cigzkimi chorobami watroby (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Velbienne
mini u pacjentek z zaburzeniami czynnosci nerek. Dostepne dane nie wskazujg na konieczno$é
dostosowania dawkowania w tej grupie pacjentek.

4.3 Przeciwwskazania

. Rak piersi w wywiadzie, rozpoznany lub podejrzewany;

. Rozpoznane lub podejrzewane ztosliwe nowotwory estrogenozalezne (np. rak btony sluzowe;j
trzonu macicy);

. Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej przyczynie;

. Nieleczona hiperplazja btony §luzowej trzonu macicy;

. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica zyl gtebokich, zatorowo$¢ ptucna) wystepujaca

aktualnie lub w przesztosci;
. Rozpoznana trombofilia (np. niedobor biatka C, biatka S lub antytrombiny (patrz punkt 4.4);

. Czynne lub niedawno przebyte zaburzenia zakrzepowo-zatorowe tetnic (np. dtawica piersiowa,
zawal mie$nia Sercowego);

. Ostra choroba watroby lub choroba watroby w wywiadzie, do czasu az wyniki testow
czynnosciowych watroby powrdca do normy;

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1;

. Porfiria.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W leczeniu objawdéw pomenopauzalnych, HTZ nalezy stosowac tylko w przypadku tych objawow,
ktore niekorzystnie wplywaja na jako$¢ zycia. We wszystkich przypadkach nalezy co najmniej raz
w roku dokonywac starannej oceny ryzyka i korzysci, a HTZ mozna kontynuowa¢ dopdki korzysci
przewazaja nad ryzykiem.

Dane dotyczace ryzyka zwigzanego ze stosowaniem HTZ w przypadku przedwczesnej menopauzy sa
ograniczone, jednakze ze wzgledu na mniejsze ryzyko bezwzgledne, stosunek korzysci do ryzyka
zwigzanego ze stosowaniem HTZ u mtodszych kobiet moze wypas¢ korzystniej niz u kobiet starszych.



Badanie lekarskie i obserwacja

Przed rozpoczeciem lub ponownym wprowadzeniem HTZ nalezy zebra¢ peten wywiad lekarski, w tym
rodzinny. Badanie lekarskie (takze narzadow miednicy mniejsze;j i piersi) powinno by¢ ukierunkowane
na dane z wywiadu oraz przeciwwskazania i ostrzeZenia dotyczace stosowania produktu. W czasie
leczenia zalecane sg okresowe badania kontrolne. Czestos¢ i charakter tych badan powinny by¢ ustalone
indywidualnie dla kazdej kobiety. Kobiety nalezy pouczy¢ jakie zmiany w piersiach powinny zgtaszaé
swojemu lekarzowi lub pielegniarce (patrz podpunkt ,,Rak piersi” ponizej). Badania dodatkowe, w tym
odpowiednie badania obrazowe np. mammografia, nalezy zleca¢ zgodnie z aktualnie przyjgtymi
regutami badan przesiewowych, modyfikujgc je zaleznie od indywidualnych potrzeb medycznych.

Stany wymagajace nadzoru

Jesli ktorykolwiek z ponizszych standw wystepuje obecnie, wystepowat w przesztosci i (lub) ulegt
pogorszeniu podczas cigzy albo uprzedniej terapii hormonalnej, nalezy $cisle nadzorowaé pacjentke.
Nalezy wzig¢ pod uwage, ze podczas leczenia produktem Velbienne mini moze dojs¢ do nawrotoéw lub
zaostrzenia standw klinicznych, szczego6lnie takich jak:

. Migéniaki macicy lub endometrioza

. Czynniki ryzyka zaburzen zakrzepowo-zatorowych (patrz dalej)

. Czynniki ryzyka nowotworow estrogenozaleznych, np. rak piersi u krewnych 1. stopnia
. Nadcisnienie tetnicze

. Choroby watroby (np. gruczolak watroby)

. Cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi lub bez powiktan naczyniowych
. Kamica zo6tciowa

. Migrena lub (nasilone) bole glowy

. Toczen rumieniowaty uktadowy

. Hiperplazja btony $luzowej trzonu macicy w wywiadzie (patrz dalej)

. Padaczka

. Astma

. Otoskleroza.

Wskazania do natychmiastowego przerwania leczenia:
Leczenie nalezy natychmiast przerwaé w przypadku wystapienia ktoregokolwiek przeciwwskazania
oraz w przypadku wystgpienia:

. Zbttaczki lub pogorszenia czynnosci watroby,

. Znacznego wzrostu cisnienia tetniczego,

. Pojawienia si¢ bolow glowy typu migrenowego,
. Ciazy.

Hiperplazja i rak btony $luzowej trzonu macicy

. U kobiet z zachowang macicg dlugotrwate przyjmowanie samych estrogenow zwigksza ryzyko
hiperplazji i raka btony §luzowej trzonu macicy. Powyzszy wzrost ryzyka raka btony $luzowej
trzonu macicy jest od 2- do 12-krotnie wickszy W poréwnaniu z kobietami niestosujacymi HTZ
i zalezny od czasu trwania leczenia oraz dawki estrogenow (patrz punkt 4.8). Po zakonczeniu
leczenia podwyzszone ryzyko moze utrzymywac si¢ jeszcze przez co najmniej 10 lat.

. Dodanie progestagenu cyklicznie przez co najmniej 12 dni w miesiacu, cykl 28-dniowy lub
stosowanie ciaglej ztozonej terapii estrogenowo-progestagenowej zapobiega podwyzszeniu
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem samych estrogenéw w HTZ u kobiet z zachowana macica.

. W pierwszych miesiacach leczenia mogg wystapi¢ krwawienia migdzymiesigczkowe lub
plamienia. Jezeli objawy te wystapia po pewnym czasie trwania terapii lub po jej przerwaniu,
nalezy zbada¢ przyczyne tego zaburzenia, przeprowadzajac na przyktad biopsje endometrium,
celem wykluczenia nowotworu ztosliwego btony sluzowej trzonu macicy.

Rak piersi
Wszystkie dane wskazuja na zwigkszone ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet przyjmujacych HTZ



zawierajace skojarzenie estrogenu i progestagenu lub samego estrogenu, co zalezy od czasu trwania
HTZ.

Leczenie skojarzone estrogen-progestagen

Randomizowane, kontrolowane placebo badanie Women’s Health Initiative (WHI) oraz metaanaliza
prospektywnych badan epidemiologicznych zgodnie potwierdzaja zwigkszone ryzyko raka piersi

u kobiet przyjmujacych skojarzong estrogenowo-progestagenowa HTZ, co uwidacznia si¢ po okoto
3 (1-4) latach (patrz punkt 4.8).

Estrogenowa HTZ

W badaniu WHI nie stwierdzono wzrostu ryzyka wystapienia raka piersi u kobiet po histerektomii
stosujacych estrogenowg HTZ. W badaniach obserwacyjnych zgtaszano niewielkie zwickszenie ryzyka
raka piersi, ktore jest mniejsze od obserwowanego u kobiet stosujacych produkty ztozone
estrogenowo-progestagenowe (patrz punkt 4.8).

Wyniki szeroko zakrojonej metaanalizy wykazaly, ze po zaprzestaniu terapii dodatkowe ryzyko
Z czasem maleje, a czas powrotu do poziomu poczatkowego zalezy od czasu trwania HTZ. Jesli HTZ
trwata ponad 5 lat, ryzyko moze si¢ utrzymywacé przez 10 lat lub dtuze;.

HTZ, a zwtaszcza ztozone produkty estrogenowo-progestagenowe, zwicksza gestos¢ obrazow
mammograficznych, co moze mie¢ negatywny wptyw na wykrycie raka piersi.

Rak jajnika

Rak jajnika wystepuje znacznie rzadziej niz rak piersi.

Z danych epidemiologicznych z duzej metaanalizy wynika nieznacznie zwigkszone ryzyko, ktore
uwidacznia si¢ w ciagu 5 lat stosowania i zmniejsza si¢ w czasie po odstawieniu tych srodkow u kobiet
przyjmujacych HTZ w postaci samych estrogenéw lub skojarzenia estrogendw i progestagenow.

Z niektorych innych badan, w tym badania WHI, wynika, ze stosowanie skojarzonej HTZ moze wigza¢
si¢ z podobnym lub nieznacznie mniejszym ryzykiem (patrz punkt 4.8).

Zylna Choroba Zakrzepowo-Zatorowa

. HTZ jest zwigzana z 1,3- do 3-krotnie wiekszym ryzykiem wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), tj. zakrzepicy zyt gtebokich lub zatorowosci ptucne;.
Wystapienie ZChZZ jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania HTZ niz
pozniej (patrz punkt 4.8).

. Pacjentki z potwierdzonymi sktonno$ciami do trombofilii sa w grupie zwigkszonego ryzyka
wystagpienia ZChZZ, przy czym HTZ moze dodatkowo zwiekszy¢ to ryzyko. HTZ u tych
pacjentek jest przeciwwskazana (patrz punkt 4.3).

. Do ogoélnie znanych czynnikéw ryzyka wystapienia ZChZZ nalezg: stosowanie estrogenow,
zaawansowany wiek, rozlegle operacje, dlugotrwate unieruchomienie, otyto$é (BMI > 30 kg/m?),
cigza i okres po urodzeniu dziecka, toczen rumieniowaty uktadowy i rak. Nie ma zgodnos$ci co do
ewentualnej roli zylakowatosci w ZChZZ.

Podobnie jak w przypadku wszystkich pacjentow po przebytej operacji, nalezy zwrocic¢
szczegolng uwage na zapobieganie ZChZZ. W przypadku dhuzszego unieruchomienia
przewidywanego po planowanej operacji, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie HTZ 4 do

6 tygodni wczesniej. Leczenie mozna wznowi¢ nie wczesniej niz od momentu odzyskania petnej
sprawnosci ruchowej przez pacjentke.

. Kobietom, ktore dotychczas same nie chorowaty na ZChZZ, lecz choroba ta wystapita u ich
bliskich krewnych w mtodym wieku, mozna zaproponowa¢ badanie przesiewowe, majac na
uwadze ograniczenia takiego badania (w badaniu przesiewowym wykrywane sg tylko niektore
zaburzenia prowadzace do zakrzepicy).

W przypadku wykrycia zaburzen wskazujacych na sktonno$¢ do zakrzepicy powiazanych
Z wystepowaniem zakrzepow u bliskich krewnych lub gdy zaburzenia te sg ciezkie (np. niedobor
biatka C, biatka S, antytrombiny lub kombinacja tych zaburzen) HTZ jest przeciwwskazana.




. W przypadku kobiet stale przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe nalezy starannie rozwazy¢
korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem HTZ.

. Jesli po rozpoczeciu leczenia rozwinie si¢ ZChZZ, produkt nalezy odstawié. Pacjentki nalezy
pouczy¢, by w razie wystgpienia objawow choroby zakrzepowo-zatorowej (np. bolesnego
obrzeku podudzia, nagtego bolu w klatce piersiowej, dusznosci) natychmiast skontaktowaly si¢
z lekarzem.

Choroba wiencowa

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne nie dowiodtly, ze stosowanie
estrogenowo-progestagenowej lub estrogenowej HTZ u kobiet z chorobg wiencowg lub kobiet,
u ktérych ona nie wystepuje, chroni przed zawatem serca.

Ztozona estrogenowo-progestagenowa HTZ

Wzgledne ryzyko wystapienia choroby wiencowej podczas stosowania ztozonej
estrogenowo-progestagenowej HTZ jest nieznacznie podwyzszone. Jako Zze wyjsciowe bezwzgledne
ryzyko wystapienia choroby wiencowej jest w duzym stopniu zwigzane z wiekiem, liczba dodatkowych
przypadkow jej wystapienia spowodowanych stosowaniem estrogenowo-progestagenowej HTZ

u zdrowych kobiet w wieku okotomenopauzalnym jest bardzo mata, lecz bedzie si¢ zwicksza¢ wraz

z wiekiem.

Estrogenowa HTZ

Dane z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych nie wskazujg na istnienie podwyzszonego
ryzyka wystgpienia choroby wiencowej u kobiet po przebytej histerektomii stosujacych estrogenowa
HTZ.

Niedokrwienny udar mézgu

Stosowanie zlozonej terapii estrogenowo-progestagenowej lub wylgcznie estrogenowej wigze si¢

z 1,5-krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia niedokrwiennego udaru mozgu. Wzgledne ryzyko nie
zmienia si¢ wraz z wiekiem ani z czasem, jaki uptyngt od menopauzy. Wyjsciowe ryzyko udaru jest
jednak w znacznym stopniu uzaleznione od wieku, zatem catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych
HTZ wzrasta wraz z wiekiem (patrz punkt 4.8).

Inne stany
. Estrogeny moga powodowac¢ zatrzymanie ptynéw, stad tez pacjentki z niewydolnoscia serca lub

nerek wymagaja uwaznej obserwacji. Pacjentki ze schytkowa niewydolnoscia nerek powinny
znajdowac sie pod §cista obserwacja ze wzgledu na ryzyko wystapienia zwigkszenia stgzenia
sktadnikdéw czynnych walerianianu estradiolu i dienogestu.

. Kobiety z wystepujaca wezesniej hipertrojglicerydemig powinny by¢ uwaznie obserwowane
W trakcie terapii zastgpczej estrogenami lub innej hormonalnej terapii zastepczej, poniewaz
zglaszano rzadko przypadki, w ktorych znaczne zwigkszenie stgzenia trojglicerydéw w osoczu
prowadzito do zapalenia trzustki po zastosowaniu terapii estrogenami.

. Egzogenne estrogeny moga wywotywac lub nasila¢ objawy dziedzicznego lub nabytego obrzgku
naczynioruchowego.

. Estrogeny zwigkszaja st¢zenie globuliny wigzacej tyroksyng (TBG), co prowadzi do zwigkszenia
catkowitej ilosci tyroksyny w krwiobiegu, ktére mozna stwierdzi¢ za pomoca pomiaru stezenia
jodu zwigzanego z biatkiem (PBI), stezenia T4 (za pomoca metody kolumnowej lub
radioimmunologicznej) i stezenia T3 (za pomoca metody radioimmunologicznej). Wychwyt
wolnego T3 zostaje zmniejszony, wskazujac na zwigkszenie stezenia TBG. Stgzenia wolnego T4
i wolnego T3 pozostaja bez zmian. Moze nastgpi¢ zwigkszenie stezenia innych biatek wigzacych
osocza, np. globuliny wigzacej kortyzol (CBG), globuliny wigzacej hormony piciowe (SHBG),
prowadzac odpowiednio do zwigkszonego st¢zenia kortykosteroidow i steroidow ptciowych.
Stezenia wolnych i biologicznie czynnych hormonow pozostaja bez zmian. St¢Zenia innych
biatek osocza moga zwigkszy¢ sie (angiotensynogen, substrat reniny, alfa-1-antytrypsyna,
ceruloplazmina).



. Stosowanie HTZ nie wptywa na poprawe funkcji poznawczych. Istniejg dane wskazujgce na
zwigkszone ryzyko otgpienia u kobiet rozpoczynajacych terapi¢ ciggla ztozong lub estrogenowa
HTZ w wieku powyzej 65 lat.

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT)

W trakcie badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/ parytaprewir/ rytonawir

w monoterapii lub w potaczeniu z dasabuwirem, wigksze niz 5-krotne zwigkszenie aktywnosci
transaminazy (AIAT) powyzej gornej granicy normy (ang. upper limit of normal, ULN), wystgpowato
istotnie statystycznie cze$ciej u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol
takie, jak ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Dodatkowo, rowniez u pacjentek leczonych
produktem leczniczym zawierajagcym glekaprewir/pibrentaswir, obserwowano zwigkszenie aktywnosci
AIAT u kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol takie, jak ztozone
hormonalne leki antykoncepcyjne. U kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne
niz etynyloestradiol, takie jak estradiol, czgstos¢ wystgpowania zwigkszania aktywnosci AIAT byla
podobna do czgstosci u kobiet nieotrzymujacych estrogendow; jednak ze wzgledu na ograniczong liczbe
danych dotyczacych kobiet przyjmujacych inne estrogeny niz etynyloestardiol, nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi zawierajacymi
ombitaswir/parytaprewir/rytonawir z dasabuwirem lub bez niego, a takze z produktami leczniczymi
zawierajagcymi glecaprewir/pibrentaswir. Patrz punkt 4.5.

Ostrzezenia dotyczace substancji pomocniczych

Tabletki zawieraja laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Nalezy zapoznac z informacjami dotyczacymi jednocze$nie stosowanych produktéw
leczniczych w celu zidentyfikowania mezliwych interakcji:

Wplyw innych produktow leczniczych na dzialanie produktu leczniczego Velbienne mini

Substancje zwiekszajqce klirens hormonow plciowych (zmniejszona skutecznosé w wyniku indukcji
aktywnosci enzymow), np.:

Metabolizm estrogenu i dienogestu moze ulec nasileniu pod wplywem jednoczesnego stosowania
substancji nasilajacych aktywnos$¢ enzymow metabolizujacych leki, w szczegolnosci enzymow
cytochromu P-450. Do takich substancji naleza leki przeciwdrgawkowe (np. barbiturany, fenytoina,
prymidon, karbamazepina) i leki stosowane w leczeniu zakazen (np. ryfampicyna, ryfabutyna,
newirapina, efawirenz) oraz prawdopodobnie takze felbamat, gryzeofulwina, okskarbazepina, topiramat
i produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Pod wzglgdem klinicznym, wzmozony metabolizm estrogenu i dienogestu moze doprowadzi¢ do
ostabienia dziatania tych hormonéw i zmian charakteru krwawien z drég rodnych.

Indukcja aktywno$ci enzymow moze by¢ obserwowana juz po kilku dniach leczenia. Maksymalna
indukcja enzyméw wystepuje zazwyczaj w ciggu kilku tygodni. Indukcja enzymow moze utrzymywac
si¢ przez ok. 4 tygodnie od zakonczenia leczenia.

Substancje o zmiennym wphywie na klirens hormonow piciowych:

Wiele skojarzen inhibitoréw proteazy HIV oraz nienukleozydowych inhibitorow odwrotne;j
transkryptazy, w tym skojarzen z inhibitorami HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejszaé st¢zenia estrogenu
lub dienogestu, lub obu hormonéw w osoczu, jesli stosowane sg jednoczesnie z hormonami ptciowymi.
W niektorych przypadkach, rezultat tych zmian moze by¢ istotny klinicznie.



W zwigzku z tym, nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami dotyczacymi jednoczesnie stosowanych
produktow leczniczych przeciw HIV/HCV w celu zidentyfikowania mozliwych interakcji oraz
ewentualnych zalecen z nimi zwigzanych.

Substancje zmniejszajgce klirens hormonow piciowych (inhibitory enzymatyczne).

Silne i umiarkowanie silne inhibitory CYP3A4, takie jak produkty lecznicze przeciwgrzybicze nalezace
do grupy azoli (np. flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, worykonazol), werapamil, makrolidy (np.
klarytromycyna, erytromycyna), diltiazem i sok grejpfrutowy moga zwigksza¢ stezenia estrogenu lub
dienogestu, lub obu tych hormonéw w 0soczu.

Wplyw estrogenowej HTZ na inne produkty lecznicze

Wykazano, ze stosowanie hormonalnych lekéw antykoncepcyjnych, zawierajacych estrogeny
jednocze$nie z lamotryging prowadzi do istotnego zmniejszenia stezenia lamotryginy w osoczu,

w wyniku indukcji glukuronidacji lamotryginy. Moze to prowadzi¢ do zmniejszenia kontroli napadow
drgawkowych. Nie badano interakcji migdzy hormonalng terapig zastepcza a lamotryging, jednak
oczekuje sie istnienia podobnej interakcji, ktora moze prowadzi¢ do pogorszenia kontroli napadow
drgawkowych u kobiet przyjmujacych jednoczesnie oba produkty lecznicze.

Interakcje farmakodynamiczne

W trakcie badan klinicznych u pacjentow leczonych z powodu zakazenia wirusem zapalenia watroby typu
C (HCV) produktami leczniczymi zawierajacymi ombitaswir/ parytaprewir/ rytonawir z dasabuwirem lub
bez niego, wigksze niz 5-krotne zwigkszenie aktywnosci transaminazy (AlAT) powyzej gornej granicy
normy (ang. upper limit of normal, ULN), wystepowalo istotnie statystycznie czeSciej u kobiet
stosujacych produkty lecznicze zawierajace etynyloestradiol takie, jak ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne. U kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace estrogeny inne niz
etynyloestradiol, takie jak estradiol, czgstos¢ wystepowania zwigkszania aktywnosci AIAT byta podobna
do czesto$ci u kobiet nieotrzymujacych estrogenow; jednak ze wzgledu na ograniczong liczbe danych
dotyczacych kobiet przyjmujacych inne estrogeny niz etynyloestardiol, nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas jednoczesnego stosowania z produktami leczniczymi zawierajgcymi ombitaswir/ parytaprewir/
rytonawir z dasabuwirem lub bez niego, a takze z produktami leczniczymi zawierajacymi
glecaprewir/pibrentaswir (patrz punkt 4.4).

Inne rodzaje interakcji

Badania laboratoryjne

Stosowanie steroidow ptciowych moze wptywaé na wyniki niektérych badan laboratoryjnych, w tym na
parametry biochemiczne czynnosci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenia biatek (no$nikow)

W osoczu, np. globuliny wigzacej kortykosteroidy i frakcji lipidowych/lipoproteinowych, parametry
metabolizmu weglowodandéw oraz parametry krzepniecia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj pozostaja

w zakresie norm laboratoryjnych. Wiecej informacji, patrz punkt 4.4 ,,Inne stany”.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt Velbienne mini nie jest wskazany do stosowania podczas cigzy. Jesli w trakcie leczenia

produktem Velbienne mini pacjentka zajdzie w ciaze, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt.

Brak danych klinicznych dotyczacych wptywu stosowania dienogestu na cigz¢. Badania na zwierzgtach
nie wykazaty toksycznego wptywu na rozmnazanie, co moze by¢ zwigzane z progestagenowym
dziataniem dienogestu (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. WyniKi
wiekszosci dotychcezas przeprowadzonych badan epidemiologicznych nad przypadkowa ekspozycja
ptodu na potaczenie estrogenow i progestagendéw innych niz dienogest nie wykazuja dziatania
teratogennego lub fetotoksycznego.



Karmienie piersia
Produkt VVelbienne mini nie jest wskazany w czasie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nie zaobserwowano wptywu produktu leczniczego Velbienne mini na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane produktu Velbienne mini uporzadkowane wedtug
uktadow i narzadow zgodnie z nomenklatura MedDRA (System Organ Class MedDRA v. 8.0).
Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych z czterech badan
klinicznych fazy III (n = 538 kobiet); ich zwigzek z leczeniem produktem Velbienne mini uznano za co
najmniej mozliwy.

Klasyfikacja wg ukladdéw i Czesto Niezbyt czesto
narzadow zgodnie z >1/100, < 1/10 >1/1,000, <1/100
terminologia MedDRA v. 8.0
Zaburzenia metabolizmu Zwiekszenie masy ciata
i odzywiania
Zaburzenia Depresja
psychiczne Jadtowstret
Agresja
Sennos¢
Bezsenno$¢
Nerwowosé
Anorgazmia
Zmniejszone libido
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bél gtowy Migrena
Zawroty glowy
Parestezje
Hiperkinezje
Zaburzenia naczyn Zakrzepica zylna (bol konczyn
dolnych)
Zakrzepowe zapalenie zyt
Nadci$nienie
Krwawienie z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Bol brzucha
Biegunka
Wymioty
Zaparcia
Wzdecia
Sucho$¢ w jamie ustnej
Zaburzenia watroby i drog Bol pecherzyka zotciowego
zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki Luszczyca
podskorne;j Tradzik
Swiad
Nasilone pocenie sig¢
Suchos¢ skory
Zaburzenia miesniowo- Bol migsni
szkieletowei tkanki tacznej Skurcze w konczynach dolnych




Nieprawidtowo$ci w obrebie
bony §luzowej trzonu macicy
Kandydoza pochwy

Bolesne miesigczkowanie
Swiad narzadéw plciowych

Krwawienie z macicy, pochwy,
w tym plamienie (nieregularne
krwawienia na ogoét ustepuja
podczas statej terapii)

Bol piersi

Uderzenia goraca

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Uogolniony obrzgk, obrzek
twarzy, obrzeki. zmeczenie

Zaburzenia og6lne i stany
W miejscu podania

Ryzyko raka piersi
Wykazano, ze u kobiet stosujacych ztozong terapie estrogenowo-progestagenows przez ponad 5 lat,
ryzyko zdiagnozowania raka piersi wzrasta 2-krotnie.

Zwiekszenie ryzyka u kobiet stosujacych same estrogeny jest mniejsze niz w przypadku pacjentek
stosujacych leczenie skojarzone estrogen-progestagen.

Poziom ryzyka zalezy od czasu stosowania HTZ (patrz punkt 4.4).

Ryzyko catkowite oszacowane na podstawie wynikow najwiekszego badania randomizowanego,
z grupa kontrolng przyjmujaca placebo (badanie WHI) i najwiekszej metaanalizy prospektywnych
badan epidemiologicznych przedstawiono ponize;j.

Najwi¢ksza metaanaliza prospektywnych badan epidemiologicznych — oszacowane dodatkowe
ryzyko raka piersi po 5 latach leczenia u kobiet z BMI réwnym 27 (kg/m?

Wiek na poczatku Zapadalnos$¢ na 1000 Wspotczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
HTZ (lata) kobiet, ktore nigdy na 1000 kobiet,

nie stosowaty HTZ stosujagcych HTZ po

W ciggu 5 lat 5 latach

(50-54 lata)*

HTZ estrogenowa
50 | 13,3 |12 | 2,7
Skojarzenie estrogen-progestagen

50 | 13,3 | 1,6 18,0
* Na podstawie przecietnej zapadalnosci w Anglii w latach 2015 r. u kobiet z BMI rownym
27 (kg/m?)
Uwaga: W zwiagzku z réznicami w zapadalnosci w poszczeg6lnych krajach Unii Europejskiej,
liczba dodatkowych przypadkow wystapienia raka piersi bedzie sie proporcjonalnie zmieniac.

Oszacowane dodatkowe ryzyko raka piersi po 10 latach leczenia u kobiet z BMI rownym

27 (kg/m?)

Wiek na poczatku Zapadalnos¢ na 1000 Wspotczynnik ryzyka Dodatkowe przypadki
HTZ (lata) kobiet, ktore nigdy na 1000 kobiet,

nie stosowaty HTZ stosujacych HTZ po

w okresie 10 lat 10 latach

(50-59 lat) *

HTZ estrogenowa
50 | 26,6 |13 [ 7.1
Skojarzenie estrogen-progestagen

50 | 26,6 |18 | 20,8
* Na podstawie wyjsciowej zapadalnosci w Anglii w latach 2015 r. u kobiet z BMI rownym
27 (kg/m?)
Uwaga: Poniewaz czgsto$¢ wystgpowania raka piersi rozni si¢ w poszczegdlnych panstwach UE,
liczba dodatkowych przypadkéw raka piersi rowniez bedzie si¢ proporcjonalnie zmieniac.




Badania US WHI - dodatkowe ryzyko wystapienia raka piersi po 5 latach stosowania

Wiek (lata) Liczba przypadkow Stosunek ryzyka Liczba dodatkowych
na 1000 kobiet i 95% ClI przypadkéw na 1000
przyjmujacych kobiet stosujacych
placebo w ciggu 5 lat HTZ w ciggu 5 lat

(95% CI)
Estrogenowa HTZ (CEE)
50 — 79 | 21 | 08(0,7-1,) | -4(-6-0)*
Z}ozona estrogenowo-progestagenowa HTZ (CEE+MPA)'
50 - 79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4(0-9)

CEE: skoniugowane estrogeny konskie. MPA: octan medroksyprogesteronu

* Badanie WHI przeprowadzone u kobiet po histerektomii, ktore nie wykazato zwigkszonego
ryzyka zachorowania na raka piersi.

' Po zawezeniu analizy do danych pochodzacych od kobiet, ktore nie stosowaty HTZ przed
badaniem, nie wykazano istotnie zwigkszonego ryzyka zachorowania w ciagu pierwszych 5-ciu lat
leczenia. Po 5-ciu latach stosowania HTZ ryzyko zachorowania byto wigksze niz u kobiet nie
stosujacych HTZ.

Ryzvko raka btony $§luzowej trzonu macicy

Kobiety po menopauzie z zachowang macicg

U kobiet z zachowang macicg, ktore nie stosujag HTZ, ryzyko wystapienia raka btony §luzowej trzonu
macicy wynosi okoto 5 na kazde 1000 kobiet.

U kobiet z zachowang macica, stosowanie wylacznie estrogenowej HTZ nie jest zalecane, poniewaz
zwigksza to ryzyko wystgpienia raka btony sluzowej trzonu macicy (patrz punkt 4.4).

W zaleznosci od czasu trwania terapii estrogenowej oraz dawki estrogenu, wzrost ryzyka wystgpienia
raka btony $luzowej trzonu macicy w badaniach epidemiologicznych to pomiedzy 5 a 55 dodatkowych
przypadkéw na kazde 1000 kobiet w wieku od 50 do 65 lat.

Wilaczenie progestagenu do terapii estrogenowej przez przynajmniej 12 dni cyklu moze zapobiec
wzrostowi ryzyka. Wedlug badania MWS, pigcioletnie stosowanie zlozonej (sekwencyjnej lub ciagtej)
HTZ nie zwigkszyto ryzyka rozwoju raka btony $luzowej trzonu macicy (RR 1,0 (0,8 - 1,2)).

Rak jajnika
Stosowanie HTZ obejmujacej jedynie estrogeny i lub skojarzenie estrogenéw z progestagenami
wiaze Sie z nieznacznie zwiekszonym ryzykiem rozpoznania nowotworu jajnika (patrz punkt 4.4).

Metaanaliza 52 badan epidemiologicznych wykazata zwiekszone ryzyko nowotworu jajnika u kobiet
aktualnie stosujacych HTZ w poréwnaniu do kobiet, ktore nigdy nie stosowaty HTZ (RW 1,43%, 95%
PU 1,31-1,56). U kobiet w wieku od 50 do 54 lat stosowanie HTZ przez 5 lat moze spowodowaé

1 dodatkowe rozpoznanie na 2000 stosujacych. Wsrod kobiet w wieku od 50 do 54 lat, ktore nie stosuja
HTZ, nowotwor jajnika zostanie rozpoznany w okresie 5 lat u 2 na 2000 kobiet.

Ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej

Stosowanie HTZ jest zwigzane z 1,3 — 3 krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia zakrzepicy
zylnej (VTE), tj. zakrzepicy zyt glgbokich lub zatorowosci ptucnej. Wystapienie przypadkow
zakrzepicy jest bardziej prawdopodobne w pierwszym roku stosowania terapii hormonalnej (patrz punkt
4.4). Ponizej przedstawiono wyniki badan WHI.
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Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia VTE przy ponad 5-letnim stosowaniu HTZ

Wiek (lata) Liczba przypadkow Stosunek ryzyka i Dodatkowe przypadki
na 1000 kobiet 95% CI na 1000 kobiet
przyjmujacych stosujacych HTZ
placebo w ciagu 5 lat (95% CI)

Doustna estrogenowa HTZ*
50 — 59 | 7 | 1,2 (0,6 -2,4) | 1(-3-10)
Zlozona, doustna estrogenowo-progestagenowa HTZ
50 — 59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)
* Badanie przeprowadzone u kobiet po histerektomii

Ryzyko wystapienia choroby wiencowej
U pacjentek po 60-tym roku zycia stosujacych ztozong estrogenowo-progestagenowa HTZ ryzyko
wystgpienia choroby wiencowej jest nieznacznie podwyzszone (patrz punkt 4.4).

Ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego

Stosowanie estrogenowej lub zlozonej estrogenowo-progestagenowej HTZ wiaze si¢ z maksymalnie
1,5-krotnym wzrostem wzglednego ryzyka wystapienia udaru niedokrwiennego. Podczas stosowania
HTZ nie obserwuje sie wzrostu ryzyka udaru krwotocznego.

Ryzyko wzgledne nie jest uzaleznione od wieku ani od czasu trwania terapii, jednak ryzyko wyjsciowe
jest w znacznym stopniu uzaleznione od wieku, zatem catkowite ryzyko udaru u kobiet stosujacych
HTZ wzrasta wraz z wiekiem, patrz punkt 4.4.

Badania WHI — dodatkowe ryzyko wystapienia udaru niedokrwiennego* w ciagu 5 lat stosowania
HTZ

Wiek (lata) Liczba przypadkow Stosunek ryzyka Dodatkowe przypadki
na 1000 kobiet i 95% CI na 1000 kobiet
przyjmujgcych stosujgcych HTZ
placebo w ciggu 5 lat (95% CI)

50 -59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-5)

* Nie rozrdzniano udaru niedokrwiennego od udaru Krwotocznego

Inne dziatania niepozadane, zgtaszane w zwigzku z leczeniem estrogenowo-progestagenowym:

- Choroby pecherzyka zotciowego

- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: ostuda, rumien wielopostaciowy, rumien guzowaty,
plamica naczyniowa.

- Przypuszczalne otgpienie u kobiet powyzej 65 roku zycia (patrz punkt 4.4).

U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, egzogenne estrogeny moga powodowaé
wystapienie lub nasilenie objawow obrzgku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222, Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, fax: + 48
22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Badania toksycznosci ostrej wskazuja, ze nawet w przypadku przypadkowego przyjecia wielokrotnosci
dawki leczniczej, nie nalezy spodziewac si¢ ryzyka wystgpienia ostrej toksycznosci. Na skutek
przedawkowania moga wystapi¢ nudnosci i wymioty, a u niektorych kobiet krwawienie z odstawienia.
Nie ma specyficznej odtrutki.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 WlasciwoS$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, produkty ztozone; kod ATC: GO3F A15
Estradiolu walerianian

Substancja czynna, syntetyczny 17-estradiol, jest chemicznie i biologicznie identyczna z endogennym

estradiolem ludzkim. Zastepuje on braki w wytwarzaniu estrogenu w okresie menopauzy i tagodzi
objawy w jej przebiegu.

Dienogest
Substancjg czynna jest pochodna nortestosteronu, wykazujaca in vitro powinowactwo do receptora

progesteronu 10-30 razy mniejsze w porownaniu z innymi syntetycznymi progestagenami. Dane
z badan in vivo na zwierzetach wykazaly silng aktywnos$¢ progestagennej. W badaniach in vivo,
dienogest nie wykazuje znaczacej aktywno$ci androgennej, mineralokortykosteroidowej ani
glukokortykoidowej.

Estrogeny wzmagaja rozrost endometrium, dlatego stosowanie ich bez dodatku progestagenow

zwigksza ryzyko hiperplazji i raka endometrium. Dodatkowe zastosowanie progestagendw znacznie
zmniejsza powodowane przez estrogen ryzyko hiperplazji endometrium u kobiet z zachowang macica.

Wyniki badan klinicznych

- Ztagodzenie objawdw menopauzalnych osiggano podczas kilku pierwszych tygodni leczenia.

- Brak cyklicznych krwawien obserwowano u 89% kobiet w 10 — 12 miesigcu leczenia.
Krwawienia srodcykliczne i (Iub) plamienia pojawiaty sie u 27,1% kobiet w pierwszych trzech
miesigcach leczenia oraz u 11% w 10 — 12 miesigcu terapii.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

. Estradiolu walerianian

Wchlanianie

Estradiolu walerianian wchtania si¢ catkowicie po podaniu doustnym. Jego rozpad na estradiol i kwas
walerianowy zachodzi podczas wchtaniania w btonie sluzowe;j jelit lub podczas pierwszego przejscia
przez watrobe. Po podaniu pojedynczej dawki maksymalne stezenie w surowicy, wynoszace okoto
21 pg/ml, osiagane jest po uptywie okoto 6 godzin od przyjecia skojarzenia 1 mg estradiolu
walerianianu z 2 mg dienogestu.

Dystrybucija

Estradiol wiaze si¢ nieswoiscie z albuminami surowicy oraz swoiscie z SHBG. Jedynie okoto 1 do 2%
krazacego estradiolu ma posta¢ wolnego steroidu, natomiast 40 do 45% jest zwigzane z SHBG. Pozorna
objetos¢ dystrybucji estradiolu po jednorazowym podaniu dozylnym wynosi okoto 1 I/kg.
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Metabolizm

Po rozktadzie do estradiolu i kwasu walerianowego powstaje naturalny estradiol i jego metabolity
estron i estriol. Kwas walerianowy jest metabolizowany bardzo szybko. Po podaniu doustnym okoto
3 do 6% dawki jest biodostepne bezposrednio jako estradiol.

Eliminacja

Okres péttrwania estradiolu w osoczu wynosi okoto 90 minut. Jednak po podaniu doustnym, sytuacja
jest inna. Ze wzgledu na duza krazaca pulg siarczanow i glukuronidéw estrogenu oraz krazenie
jelitowo-watrobowe, koncowy okres pottrwania estradiolu po podaniu doustnym jest parametrem
ztozonym, zaleznym od wszystkich tych procesow i miesci si¢ w zakresie okoto 13-20 godzin. Jego
metabolity s3 wydalane gléwnie z moczem, a tylko okoto 10% jest wydalane z katem.

Stan stacjonarny

Przy codziennym przyjmowaniu leku, jego stgzenie w surowicy krwi zwigksza si¢ okoto 2,2-krotnie,
osiggajac stan stacjonarny po 4 do 7 dniach leczenia. Najnizsze, najwyzsze i $rednie stezenie estradiolu
W surowicy w stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 21 pg/ml, 43 pg/ml i 33 pg/ml.
Farmakokinetyka estradiolu jest uzalezniona od stezenia SHBG.

. Dienogest

Wchlanianie

Dienogest wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie tej
substancji czynnej w surowicy wynoszace 49 ng/ml osiaga si¢ po okoto 1,5 godzinie od przyjgcia jednej
dawki estradiolu walerainianu 1 mg i dienogestu 2 mg. Biodostgpnos¢ wynosi okoto 91%.
Farmakokinetyka dienogestu jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 1 do 8 mg.

Dystrybucja

Dienogest wigze si¢ z albuminami surowicy. Dienogest nie wigze si¢ z globuling wigzaca hormony
piciowe (ang. Sex Hormone Binding Globulin, SHBG) ani z globuling wigzaca kortykosteroidy (ang.
Corticoid Binding Globulin, CBG). 10% wystgpuje w osoczu w postaci niezwigzanej, a okoto 90% jest
zwigzane nieswoiscie z albuminami. Pozorna objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vd/F)
dienogestu wynosi 51 | u kobiet w wieku pomenopauzalnym.

Metabolizm

Dienogest jest niemal catkowicie metabolizowany w znanych szlakach metabolizmu steroidow
(hydroksylacja, sprzeganie), gtdwnie przy udziale cytrochromu CYP3A4. Farmakologicznie
nieaktywne metabolity sg szybko wydalane i w zwigzku z tym dienogest jest gtdwng frakcja w osoczu,
stanowiacg okoto 50% krazacych pochodnych dienogestu. Wyliczono, ze catkowity klirens po
dozylnym podaniu 3H-dienogestu wynosi 5,1 I/godz.

Eliminacja

U kobiet w wieku pomenopauzalnym, okres pottrwania dienogestu w osoczu po podaniu estradiolu
walerianianu 1 mg i dienogestu 2 mg wynosi okoto 10,5 godziny. Dienogest jest wydalany w postaci
metabolitow. Po podaniu doustnym dawki 0,1 mg/kg dienogest wydalony z moczem pozostaje

w stosunku 3:1 do czesci wydalonej ze stolcem. Okres pottrwania wydalania metabolitow w moczu
wynosi 14 godzin. Po podaniu doustnym wi¢kszo$¢ dawki wydala si¢ w ciagu pierwszych 24 godzin
gldwnie z moczem; okoto 86% dawki zostaje wydalone w ciggu 6 dni.

Stan stacjonarny

Przy codziennym przyjmowaniu leku, jego stezenie w surowicy krwi zwigksza si¢ okoto 1,3-krotnie
osiagajac stan stacjonarny po 3 do 4 dniach leczenia. Farmakokinetyke dienogestu po wielokrotnym
podaniu estradiolu walerianianu 1 mg i dienogestu 2 mg mozna przewidzie¢ na podstawie
farmakokinetyki po podaniu jednokrotnym. Minimalne, maksymalne i $rednie st¢zenie dienogestu
W surowicy w stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 10 ng/ml, 63 ng/ml i 25 ng/ml.
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Farmakokinetyka dienogestu nie jest uzalezniona od stezenia SHBG.

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki produktu Velbienne mini u pacjentéw z niewydolnoscia
nerek lub watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Estradiolu walerianian

Profil toksycznosci estradiolu zostal dobrze poznany. Nie ma danych nieklinicznych posiadajacych
znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt, ktore uzupetniajg dane podane w innych punktach
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Dienogest
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wpltywu na rozrdd i rozwoj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Skrobia zelowana kukurydziana
Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnej temperatury podczas przechowywania.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium
Pudetka tekturowe zawierajace 28, 3 x 28 lub 6 x 28 tabletek powlekanych.



Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.

ul. Szamocka 8

01-748 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22204

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.12.2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.08.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.11.2023 r.
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