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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Velbienne® 1 mg/2 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt: Estradiolvalerat
1,0 mg (entspricht 0,764 mg Estradiol) und
Dienogest 2,0 mg

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Jede Tablette enthélt 58,22 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Tabletten sind hellrosa und rund mit einem
Durchmesser von ca. 6 mm.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hormonsubstitutionstherapie (HRT) zur Be-
handlung von Estrogenmangelsymptomen
bei postmenopausalen Frauen, deren Meno-
pause langer als ein Jahr zurlckliegt.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der
Behandlung von Frauen Uber 65 Jahren
VO.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Beginn der Einnahme von Velbienne®
Bei Frauen, die bisher keine Hormonsub-
stitutionstherapie erhalten haben, oder
Frauen, die von einer anderen kontinuierli-
chen, kombinierten Hormonsubstitutions-
therapie wechseln, kann die Behandlung
an jedem beliebigen Tag begonnen werden.
Bei Frauen, die von einer kontinuierlich-se-
quenziellen  Hormonsubstitutionstherapie
umgestellt werden, soll die Behandlung am
Tag nach Abschluss des Behandlungszy-
klus der vorherigen Therapie begonnen
werden.

Frauen, die von einer zyklischen Hormon-
substitutionstherapie wechseln, sollen mit
der Einnahme am Tag nach der Einnahme-
pause beginnen.

Es wird téglich eine Tablette eingenommen.
Jede Blisterpackung enthalt Tabletten fur
die Anwendung Uber 28 Tage.

Sowohl fur den Beginn als auch fur die
Fortflihrung einer Behandlung postmeno-
pausaler Symptome ist die niedrigste wirk-
same Dosis fUr die kirzest mogliche Dauer
anzuwenden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas
Flissigkeit eingenommen. Die Behandlung
erfolgt kontinuierlich, d.h. die Einnahme
aus der nachsten Blisterpackung erfolgt
ohne Pause.

Die Tabletteneinnahme sollte moéglichst je-
weils zur gleichen Tageszeit erfolgen.

Waurde die Einnahme einer Tablette verges-
sen, sollte diese so schnell wie mdglich
nachgeholt werden. Sind seit der letzten
vergessenen Einnahme mehr als 24 Stun-
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den vergangen, braucht keine zusétzliche
Tablette eingenommen zu werden. Wurden
mehrere Tabletten vergessen, kann es zu
Blutungen kommen.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Velbienne® darf bei Kindern und Jugend-
lichen nicht angewendet werden.

Altere Patienten

Es liegen keine Daten vor, die darauf hin-
weisen, dass eine Dosierungsanpassung
bei &lteren Patientinnen notwendig ist. Bei
Frauen Uber 65 Jahren oder alter, siehe Ab-
schnitt 4.4

Patientinnen mit eingeschrénkter Le-
berfuntion

Es wurden keine Studien mit Velbienne® bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion durchgeflhrt. Velbienne® ist kontrain-
diziert bei Frauen mit schwerer Leberfunk-
tionsstorung (siehe auch Abschnitt 4.3).

Patientinnen mit eingeschrénkter Nie-
renfuntion

Es wurden keine Studien mit Velbienne® bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion durchgefiihrt. Die verfUgbaren Daten
haben keine Hinweise auf die Notwendig-
keit einer Dosisanpassung in dieser Patien-
tenpopulation ergeben.

4.3 Gegenanzeigen

e Bestehender oder frlherer Brustkrebs
bzw. ein entsprechender Verdacht;

e Estrogenabhangiger maligner Tumor bzw.
ein entsprechender Verdacht (v.a. Endo-
metriumkarzinom);

e Nicht abgeklarte Blutungen im Genital-
bereich;

e Unbehandelte Endometriumhyperplasie;

e Frihere oder bestehende vendse throm-
boembolische Erkrankungen (v.a. tiefe
Venenthrombose, Lungenembolie);

e bekannte thrombophile Erkrankungen
(z.B. Protein-C-, Protein-S- oder Anti-
thrombin-Mangel, siehe Abschnitt 4.4);

e Bestehende oder erst kurze Zeit zurtick-
liegende arterielle thromboembolische
Erkrankung (z.B. Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt);

e Akute Lebererkrankung oder zurtcklie-
gende Lebererkrankungen, solange sich
die relevanten Leberenzym-Werte nicht
normalisiert haben;

e Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstof-
fe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile;

e Porphyrie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine HRT sollte nur zur Behandlung solcher
postmenopausaler Beschwerden begonnen
werden, welche die Lebensqualitét beein-
trachtigen. Nutzen und Risiken sollten in
jedem Einzelfall mindestens jahrlich sorg-
faltig gegeneinander abgewogen werden.
Eine HRT sollte nur so lange fortgeflhrt
werden, wie der Nutzen die Risiken Uber-
wiegt.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Bewer-
tung der Risiken einer HRT bei vorzeitiger
Menopause vor. Da jedoch das absolute
Risiko fur mdgliche Nebenwirkungen bei

jungeren Frauen niedriger ist, kdnnte das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei jingeren Frau-
en gunstiger sein als bei alteren.

Medizinische Untersuchung/Kontrollun-
tersuchungen

Vor Beginn bzw. Wiederaufnahme einer
Hormonsubstitutionstherapie ist eine voll-
sténdige Eigen- und Familienanamnese der
Patientin zu erheben. Die kérperliche Unter-
suchung (einschlieBlich Unterleib und Brust)
sollte sich an diesen Anamnesen sowie den
Kontraindikationen und Warnhinweisen ori-
entieren. Wahrend der Behandlung werden
regelmaBige Kontrolluntersuchungen emp-
fohlen, die sich in Haufigkeit und Art nach
der individuellen Risikosituation der Frau
richten. Die Frauen sollten dartiber aufgeklart
werden, welche Veranderungen ihrer Briste
sie dem Arzt mitteilen missen (siehe ,,Brust-
krebs* weiter unten). Die Untersuchungen,
einschlieBlich bildgebender Verfahren wie
Mammographie, sind entsprechend der ge-
genwartig Ublichen Vorsorgepraxis und den
klinischen Notwendigkeiten der einzelnen
Frau durchzuftihren.

Situationen, die eine Uberwachung er-

fordern

Die Patientinnen sollten engmaschig tber-

wacht werden, wenn eine der folgenden

Situationen bzw. Erkrankungen vorliegt oder

frGher vorlag bzw. sich wahrend einer

Schwangerschaft oder einer zurlickliegen-

den Hormonbehandlung verschlechtert hat.

Dies gilt auch fur den Fall, dass eine der

nachfolgend genannten Situationen oder

Erkrankungen im Laufe der aktuellen Hor-

monsubstitutionstherapie mit Velbienne®

auftritt bzw. sich verschlechtert:

e |eiomyom (Uterusmyom) oder Endome-
triose

¢ Risikofaktoren fir Thromboembolien (sie-
he unten)

¢ Risikofaktoren flr estrogenabhangige Tu-
moren, z.B. Auftreten von Mammakarzi-
nom bei Verwandten ersten Grades

e Hypertonie

e | ebererkrankungen (z. B. Leberadenom)

Diabetes mellitus mit oder ohne Beteili-

gung der GefaBe

Cholelithiasis

Migréane oder (starke) Kopfschmerzen

Systemischer Lupus erythematodes (SLE)

Endometriumhyperplasie in der Vorge-

schichte (siehe unten)

e Epilepsie

e Asthma

e Otosklerose

Griinde fir einen sofortigen Therapie-

abbruch

Die Therapie ist bei Vorliegen einer Kontra-

indikation sowie in den folgenden Situa-

tionen abzubrechen:

o |kterus oder Verschlechterung der Leber-
funktion

e Signifikante Erhéhung des Blutdrucks

¢ Einsetzen migraneartiger Kopfschmerzen

e Schwangerschaft

Endometriumhyperplasie und -krebs

e Bei Frauen mit intaktem Uterus ist das
Risiko fir Endometriumhyperplasie und
-karzinom bei langerfristiger Estrogen-
Monotherapie erhdht. Der berichtete
Anstieg des Risikos fur die Entstehung
eines Endometriumskarzinoms bei An-
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wenderinnen einer Estrogen-Monothera-
pie schwankt zwischen einer zweifachen
bis zu einer zwolffachen Zunahme, ver-
glichen mit Frauen ohne HRT, abhéngig
von der Dauer der Anwendung und der
Hoéhe der Estrogendosis (siehe Ab-
schnitt 4.8). Nach Beendigung der Be-
handlung kann das Risiko flr mindes-
tens 10 Jahre erhoht bleiben.

e Die zusatzliche zyklische Gabe eines
Gestagens fur die Dauer von mindestens
12 Tagen pro Monat bzw. pro 28-Tage-
Zyklus oder die kontinuierliche kombinier-
te Estrogen-Gestagen-Behandlung von
Frauen mit intaktem Uterus kompensiert
das zusétzliche Risiko, das von der
Estrogen-Monotherapie ausgeht.

e Durchbruch- und Schmierblutungen kon-
nen wahrend der ersten Monate der Be-
handlung auftreten. Wenn solche Blutun-
gen einige Zeit spater im Verlauf der
Therapie auftreten bzw. nach Therapie-
ende anhalten, muss die Ursache ermit-
telt und u.U. eine Biopsie des Endome-
triums durchgefiihrt werden, um eine
maligne Erkrankung des Endometriums
auszuschlieBen.

Brustkrebs

Die vorliegenden Erkenntnisse zeigen ein
insgesamt erhohtes, von der Anwendungs-
dauer abhangiges Brustkrebsrisiko flr
Frauen, die Estrogen-Gestagen-Kombina-
tionen oder eine HRT mit Estrogen-Mono-
préaparaten anwenden.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie
Im Rahmen der randomisierten placebo-
kontrollierten Studie Women'’s Health Ini-
tiative Study (WHI) und einer Metaanalyse
von prospektiven epidemiologischen Stu-
dien wurde gleichermaBen ein erhdhtes
Brustkrebsrisiko bei Frauen festgestellt, die
eine Kombination aus Estrogen und Gesta-
gen als HRT einnehmen; dieses Risiko tritt
nach ca. 3 (1-4) Jahren in Erscheinung
(siehe Abschnitt 4.8).
Estrogen-Monotherapie

Die WHI-Studie zeigte kein erhdhtes Brust-
krebsrisiko bei hysterektomierten Frauen
unter einer Estrogen-Monotherapie. Beob-
achtungsstudien haben unter einer Estro-
gen-Monotherapie meist ein geringflgig
erhohtes Risiko fur eine Brustkrebsdiagnose
gezeigt, das jedoch niedriger war als das
Risiko bei Anwenderinnen von Estrogen-
Gestagen-Kombinationen  (siehe  Ab-
schnitt 4.8).

Die Ergebnisse einer groBen Metaanalyse
zeigten, dass nach Absetzen der Behand-
lung das zusatzliche Risiko im Laufe der
Zeit abnimmt, und die Zeit, die flr die
Rickkehr zum Ausgangsrisiko notwendig
ist, von der Dauer der vorherigen Anwen-
dung der HRT abhangt. Wenn die HRT
mehr als 5 Jahre lang angewendet wurde,
kann das erhohte Risiko Uber einen Zeit-
raum von 10 Jahren oder l&nger andauern.

Eine HRT, insbesondere eine kombinierte
Behandlung mit Estrogenen und Gesta-
genen, flhrt zu einer erhdhten Gewebsdich-
te in der Brust, was sich in der Mammogra-
phie nachteilig auf die radiologische Brust-
krebsdiagnostik auswirken kann.

Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom ist viel seltener als
Brustkrebs. Epidemiologische Erkenntnisse
einer groBen Meta-Analyse lassen auf ein
leicht erhdhtes Risiko bei Frauen schlieen,
die im Rahmen einer HRT Estrogen-Mono-
arzneimittel oder kombinierte Estrogen-
Gestagen-Arzneimittel anwenden, das sich
innerhalb von 5 Anwendungsjahren zeigt
und nach Beendigung der Behandlung im
Laufe der Zeit abnimmt.

Einige weitere Studien einschlieBlich der
WHI-Studie deuten darauf hin, dass das ent-
sprechende Risiko unter der Anwendung
einer kombinierten HRT vergleichbar oder
geringfligig geringer ist (sieche Abschnitt 4.8).

Venése Thromboembolie

e Eine HRT ist mit einem 1,3-3fach erhoh-
ten Risiko fur vendse Thromboembolien
(VTE) verbunden, v.a. fur tiefe Venen-
thrombosen oder Lungenembolien. Im
ersten Jahr einer HRT ist das Auftreten
einer VTE wahrscheinlicher als spater
(siehe Abschnitt 4.8).

e Patientinnen mit bekannter Thrombophilie
haben ein erhohtes VTE-Risiko. Eine HRT
kann dieses Risiko erhdhen und ist daher
bei diesen Patientinnen kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

e Zu den allgemein anerkannten VTE-Risi-
kofaktoren gehdren die Anwendung von
Estrogenen, ein hdheres Alter, gréBere
Operationen, langere Immobilisierung, er-
hebliches Ubergewicht (BMI > 30 kg/m2),
Schwangerschaft/Wochenbett, systemi-
scher Lupus erythematodes (SLE) und
Krebs. Es besteht kein Konsens Uber die
mogliche Rolle von Varizen bei VTE.

Wie bei allen postoperativen Patienten mus-
sen vorbeugende MaBnahmen zur Verhin-
derung einer VTE nach der Operation be-
rucksichtigt werden. Bei langerer Immobili-
sierung nach einer geplanten Operation wird
empfohlen, die HRT 4 bis 6 Wochen vor
dem Eingriff auszusetzen. Die Behandlung
sollte erst dann wieder aufgenommen wer-
den, wenn die Frau wieder vollstdndig mo-
bilisiert ist.

e Bei Frauen ohne VTE in der Vorgeschichte,
aber mit Verwandten ersten Grades, die
bereits in jungen Jahren an VTE er-
krankten, kann ein Thrombophilie-Scree-
ning in Erwagung gezogen werden. Vor-
her sollte die Patientin eingehend Uber
die begrenzte Aussagekraft dieses Ver-
fahrens beraten werden (es wird nur ein
Teil der Defekte identifiziert, die zu einer
Thrombophilie fhren).

Wird ein thrombophiler Defekt festgestellt
und sind auBerdem Thrombosen bei Ver-
wandten bekannt oder ist der festgestellte
Defekt schwerwiegend (z. B. Antithrombin-,
Protein-S- und/oder Protein-C-Mangel oder
eine Kombination von Defekten), so ist eine
HRT kontraindiziert.

e Bei Patientinnen unter einer dauerhaften
Behandlung mit Antikoagulantien sollte
vor der Anwendung einer HRT das Risiko-
Nutzen-Verhaltnis sorgféltig abgewogen
werden.

e Sollte sich eine VTE nach Beginn der HRT
entwickeln, muss das Arzneimittel abge-
setzt werden. Die Patientinnen sollen da-

rauf hingewiesen werden, dass sie sofort
Kontakt mit einem Arzt aufnehmen mus-
sen, wenn sie mogliche Symptome einer
Thromboembolie bemerken (insbesonde-
re schmerzhafte Schwellung eines Beins,
plétzlicher Schmerz im Brustkorb, Atem-
not).

Koronare Herzkrankheit

Es gibt keine Hinweise aus randomisierten
kontrollierten Studien, dass eine kombinierte
HRT mit Estrogen und Gestagen oder eine
Estrogen-Monotherapie Frauen vor einem
Myokardinfarkt schitzt, unabhangig davon,
ob bei ihnen eine koronare Herzkrankheit
vorliegt oder nicht.

Kombinierte Estrogen-Gestagen-Therapie
Das relative Risiko einer koronaren Herz-
krankheit ist unter einer kombinierten HRT
mit Estrogen und Gestagen geringfligig er-
hoht. Da das Ausgangsrisiko fur eine koro-
nare Herzkrankheit in hohem MaB alters-
abhangig ist, ist die Zahl der zusétzlich auf-
tretenden Falle, die auf die HRT aus Estro-
gen und Gestagen zurlickgehen, bei pra-
menopausalen gesunden Frauen sehr
gering. Die Zahl steigt jedoch mit zuneh-
mendem Alter.

Estrogen-Monotherapie

In randomisierten kontrollierten Studien wur-
den keine Hinweise fUr ein erhdhtes Risiko
einer koronaren Herzkranheit bei hysterek-
tomierten Frauen unter einer Estrogen-Mo-
notherapie gefunden.

Schlaganfall

Die kombinierte Behandlung mit Estrogen
und Gestagen und die Estrogen-Monothe-
rapie sind mit einem bis zu 1,5fach erhdhten
Schlaganfallrisiko verbunden. Das relative
Risiko ist unabhéangig vom Alter und der
Zeitspanne, die seit der Menopause vergan-
gen ist. Da allerdings das Grundrisiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, in hohem MaB alter-
abhéngig ist, nimmt das Gesamtrisiko eines
Schlaganfalls flr Frauen unter einer HRT mit
zunehmendem Alter zu (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Erkrankungszusténde
Estrogene kénnen eine Fllssigkeitsretention
bewirken; daher muUssen Patientinnen mit
kardialen oder renalen Funktionsstérungen
sorgféltig beobachtet werden. Patientinnen
mit terminaler Niereninsuffizienz mussen
engmaschig tberwacht werden, weil davon
auszugehen ist, dass die Plasmaspiegel der
zirkulierenden Wirkstoffe Estradiolvalerat
und Dienogest erhéht sind.

e Frauen mit vorbestehender Hypertrigly-
zeriddmie mUssen wahrend einer Estro-
gen- oder Hormonsubstitutionstherapie
engmaschig Uberwacht werden, weil im
Zusammenhang mit einer Estrogenthe-
rapie unter derartigen Umstanden von
seltenen Féllen eines starken Triglyzerid-
anstiegs im Plasma mit der Folge einer
Pankreatitis berichtet wurde.

— Exogen verabreichte Estrogene kdénnen
Symptome eines hereditaren und erwor-
benen Angioddems ausldsen oder ver-
schlimmern.

— Estrogene erhéhen die Konzentration
des thyroxinbindenden Globulins (TBG),
wodurch es zu einem Anstieg des ge-
samten zirkulierenden Schilddrisenhor-
mons kommt, was anhand des protein-
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gebundenen Jods (PBI), des T4-Spiegels
(Saulen- oder Radioimmunoassay) oder
T3-Spiegels (Radioimmunassay) gemes-
sen wird. Die T3-Harzaufnahme ist he-
rabgesetzt, was einen TBG-Anstieg wi-
derspiegelt. Die freien T4- und T3- Kon-
zentrationen veréandern sich nicht. Andere
Bindungsproteine kénnen im Serum er-
hoht sein, wie das kortikoidbindende
Globulin (CBG) und das geschlechts-
hormonbindende Globulin (sex-hormone-
binding globulin/SHBG), was zu einem
Ansteigen der zirkulierenden Kortikoste-
roide bzw. Sexualhormone flihrt. Freie
oder biologisch aktive Hormonkonzen-
trationen bleiben unveréndert. Andere
Plasmaproteine kénnen erhoht sein (An-
giotensinogen/Reninsubstrat, o1-Antitryp-
sin, Coeruloplasmin).

— Unter einer HRT verbessern sich die ko-
gnitiven Fahigkeiten nicht. Es gibt Hin-
weise auf ein erhdhtes Risiko flr eine
wahrscheinliche Demenz bei Frauen, die
bei Beginn einer kontinuierlichen kombi-
nierten HRT oder einer Estrogen-Mono-
therapie éalter als 65 Jahre waren.

ALT-Erh6hungen

Waéhrend klinischer Studien mit Patienten,
deren Hepatitis-C-Virus-Infektionen (HCV)
mit Arzneimitteln behandelt wurden, die
Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder
ohne Dasaburvir enthielten, traten Erho-
hungen der Transaminase (ALT) bis Uber
das 5-fache des oberen normalen Grenz-
wertes (Upper Limit of Normal, ULN) signi-
fikant haufiger bei Frauen auf, die ethiny-
lestradiolhaltige  kombinierte hormonelle
Verhltungsmittel (KHK) verwendeten.
Zusatzlich wurden auch bei Patienten, die
mit Glecaprevir/Pibrentasvir behandelt wur-
den, ALT-Erhéhungen bei Frauen, die Arz-
neimittel mit Ethinylestradiol anwenden,
wie KHKs, beobachtet.

Bei Frauen, die Arzneimittel einnahmen, die
andere Ostrogene als Ethinylestradiol ent-
hielten, wie z. B. Estradiol, war die Rate der
ALT-Erhdhung vergleichbar mit denjenigen,
die keine Ostrogene einnahmen. Aufgrund
der begrenzten Anzahl von Frauen, die
diese anderen Ostrogene einnehmen, ist
jedoch Vorsicht geboten bei der gleichzeiti-
gen Einnahme von Arzneimitteln, die Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir sowie Glecaprevir/Pibrentasvir
enthalten (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose
Patientinnen mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hinweis: Die Fachinformationen der jeweils
gleichzeitig verordneten Arzneimittel sollten
auf mogliche Wechselwirkungen hin tber-
pruft werden.

Auswirkungen von anderen Arzneimit-
teln auf Velbienne®

Substanzen, die die Clearance von Se-
xulahormonen erh6éhen (verminderte
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Wirksamkeit durch Enzyminduktion),
z.B.:

Der Metabolismus von Estrogen und Die-
nogest (Gestagen) kann durch die gleich-
zeitige Anwendung von Wirkstoffen ver-
starkt werden, die Arzneimittel metabolisie-
rende Enzyme, vor allem die Cytochrom-
P450-Enzyme, induzieren; zu diesen Sub-
stanzen gehdren Antikonvulsiva (z.B.
Barbiturate, Phenytoin, Primidon, Carbam-
azepin) und Antiinfektiva (z.B. Rifampicin,
Rifabutin, Nevirapin, Efavirenz) und mdogli-
cherweise auch Felbamat, Griseofulvin,
Oxcarbazepin, Topiramat und pflanzliche
Arzneimittel, die Johanniskraut (hypericum
perforatum) enthalten.

Klinisch kann ein erhdhter Estrogen- und
Dienogest-Metabolismus zu einer vermin-
derten Wirkung dieser Hormone und zu
Veranderungen des uterinen Blutungsmus-
ters fuhren.

Eine Enzyminduktion kann bereits nach
wenigen Tagen der Behandlung beobach-
tet werden. Der maximale enzyminduzie-
rende Effekt wird Ublicherweise innerhalb
weniger Wochen beobachtet. Nach Been-
digung der Therapie kann die enzymindu-
zierende Wirkung noch bis zu 4 Wochen
anhalten.

Substanzen mit variablen Auswirkun-
gen auf die Clearance von Sexualhor-
monen

Viele Kombinationen von HIV Proteaseinhi-
bitoren mit nicht-nukleosidischen Reverse-
Transkriptase- Hemmern, einschlieBlich
von Kombinationen mit HCV-Inhibitoren,
konnen bei gleichzeitiger Verabreichung mit
Sexualhormonen die Plasmakonzentra-
tionen des Estrogens oder von Dienogest
oder von beiden erhdhen oder senken. Der
Nettoeffekt dieser Verdnderungen kann in
einigen Fallen Klinisch relevant sein. Daher
sollten die Fachinformationen gleichzeitig
verordneter HIV/HCV-Medikationen kon-
sultiert werden, damit potentielle Interaktio-
nen und relevante Empfehlungen identifi-
ziert werden koénnen.

Substanzen, die die Clearance von Se-
xualhormonen vermindern (Enzymhem-
mer)

Starke und méBige CYP3A4-Inhibitoren wie
Azol-Antimykotika (z.B. Fluconazol, Itra-
conazol, Ketoconazol, Voriconazol), Vera-
pamil, Macrolide (z.B. Clarithromycin, Ery-
thromycin), Diltiazem und Grapefruitsaft
kénnen die Plasmakonzentrationen des
Estrogens oder des Dienogest oder von
beiden erhéhen.

Ausirkung einer HRT mit Ostrogenen
auf andere Arzneimittel

Es wurde gezeigt, dass hormonelle Kon-
trazeptiva, die Ostrogene enthalten, die
Plasmakonzentrationen von Lamotrigin bei
gleichzeitiger Anwendung aufgrund der In-
duktion der Lamotrigin-Glucuronidierung
signifikant senken. Dies kann die Anfalls-
kontrolle beeintrachtigen. Obwohl die mog-
liche Wechselwirkung zwischen Hormon-
ersatztherapie und Lamotrigin nicht unter-
sucht wurde, wird erwartet, dass eine &hn-
liche Wechselwirkung besteht, die zu einer
Verringerung der Anfallskontrolle bei Frauen
fUhren kann, die beide Arzneimittel gleich-
zeitig einnehmen.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Wahrend klinischer Studien mit der HCV-
Kombinationstherapie ~ Ombitasvir/Parita-
previr/Ritonavir mit oder ohne Dasaburvir,
traten Erhdhungen der Transaminase (ALT)
bis Uber das 5-fache des oberen normalen
Grenzwertes (Upper Limit of Normal, ULN)
signifikant haufiger bei Frauen auf, die ethi-
nylestradiolhaltige kombinierte hormonelle
Verhltungsmittel (KHK) verwendeten.

Bei Frauen, die Arzneimittel einnahmen, die
andere Ostrogene als Ethinylestradiol ent-
hielten, wie z. B. Estradiol, war die Rate der
ALT-Erhdhung vergleichbar mit denjenigen,
die keine Ostrogene einnahmen. Aufgrund
der begrenzten Anzahl von Frauen, die
diese anderen Ostrogene einnehmen, ist
jedoch Vorsicht geboten bei der gleichzeiti-
gen Einnahme von Arzneimitteln, die Ombi-
tasvir/Paritaprevir/Ritonavir mit oder ohne
Dasabuvir sowie Glecaprevir/Pibrentasvir
enthalten (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Wechselwirkungen

Laboruntersuchungen

Die Verwendung von Sexualsteroiden kann
die Ergebnisse bestimmter Labortests be-
einflussen, einschlieBlich biochemische Pa-
rameter der Leber-, Schilddriisen-, Neben-
nieren- und Nierenfunktion, Plasmaspiegel
von (Tréger) Proteinen, z. B. Kortikosteroid-
bindendes Globulin, von Lipid / Lipopro-
tein-Fraktionen, die Parameter des Kohlen-
hydrat-Stoffwechsels und die Parameter
der Blutgerinnung und Fibrinolyse. Die An-
derungen bleiben in der Regel innerhalb
des Normbereichs (flr weitere Informatio-
nen siehe Abschnitt 4.4.“Sonstige Erkan-
kungszustande®).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Velbienne® ist in der Schwangerschaft nicht
indiziert. Wenn es wahrend der Behand-
lung mit Velbienne® zur Schwangerschaft
kommt, muss die Behandlung sofort abge-
brochen werden.

Fur Dienogest liegen keine klinischen Daten
Uber eine Exposition wahrend einer Schwan-
gerschaft vor. Tierstudien zeigten keine Re-
produktionstoxizitat, die auf die gesta-
genen Wirkungen von Dienogest zurlick-
geflhrt werden kann (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist
unbekannt. Die meisten zurzeit vorliegenden
epidemiologischen Studien, die hinsichtlich
einer unbeabsichtigten Exposition des Fe-
tus mit Kombinationen von Estrogenen mit
anderen Gestagenen relevant sind, zeigen
keine teratogenen oder fetotoxischen Wir-
kungen.

Stillzeit
Velbienne® ist in der Stillzeit nicht indiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien Uber den Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflihrt. Bei Anwenderinnen von Velbienne®
wurden keine Effekte auf die Verkehrsttich-
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4.8 Nebenwirkungen

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beobachtet.

Die folgende Tabelle (Systemorganklassen
MedDRA v.8.0) zeigt die Haufigkeit von
Nebenwirkungen von Velbienne®. Diesen
Haufigkeiten liegen die Haufigkeitsangaben
von unerwinschten Ereignissen aus 4 Kli-
nischen Phase IlI-Studien (n = 538 Frauen)
zugrunde, bei denen zumindest ein magli-
cher Zusammenhang zur Behandlung mit
Velbienne® besteht.

Siehe Tabelle 1

Brustkrebsrisiko

Bei Frauen, die eine kombinierte Estrogen-
Gestagen-Therapie Uber mehr als 5 Jahre
durchgefiihrt hatten, war das Risiko fur eine
Brustkrebsdiagnose bis zu 2-fach erhéht.

Bei Anwenderinnen einer Estrogen-Mono-
therapie ist das erhdhte Risiko geringer als
bei Anwenderinnen von Estrogen-Gesta-
gen-Kombinationspréaparaten.

Die Hohe des Risikos ist abhangig von der
Anwendungsdauer (sieche Abschnitt 4.4).

Absolute Risikoschatzungen auf Basis der
Ergebnisse der groBten randomisierten,
placebokontrollierten Studie (WHI-Studie)
und der groBten Metaanalyse prospektiver
epidemiologischer Studien sind nachfol-
gend dargestellt:

Siehe Tabellen 2, 3 und 4 auf Seite 5

Endometriumkarzinom-Risiko

Postmenopausale Frauen mit intaktem
Uterus

Ungefahr 5 von 1.000 Frauen mit intaktem
Uterus, die keine HRT anwenden, entwickeln
ein Endometriumkarzinom.

Bei Frauen mit intaktem Uterus wird die
Anwendung einer Estrogen-Monotherapie
nicht empfohlen, da diese das Risiko eines

Tabelle 1

Endometriumkarzinoms erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In Abhangigkeit von der Dauer der Estrogen-
Monotherapie und der Estrogendosis lag
das erhohte Risiko eines Endometriumkar-
zinoms in epidemiologischen Studien bei
5 bis 55 zusatzlich diagnostizierten Fallen
pro 1.000 Frauen im Alter zwischen 50 und
65 Jahren.

Durch Zugabe eines Gestagens zu der
Estrogen-Monotherapie fir mindestens
12 Tage pro Zyklus kann dieses erhdhte
Risiko vermieden werden. In der Million
Women Study war nach 5-jahriger Anwen-
dung einer kombinierten HRT (sequenziell
oder kontinuierlich) das Risiko eines Endo-
metriumkarzinoms nicht erhéht (RR 1,0
(95% K1 0,8-1,2)).

Ovarialkarzinom

Die Anwendung von Estrogen-Monoarznei-
mitteln oder kombinierten Estrogen-Gesta-
gen-Arzneimitteln zur HRT ist mit einem
geringfligig erhdhten Risiko verbunden, dass
ein Ovarialkarzinom diagnostiziert wird (siehe
Abschnitt 4.4).

Aus einer Meta-Analyse von 52 epidemiolo-
gischen Studien geht ein erhdhtes Ovarial-
karzinomrisiko fur Frauen hervor, die zurzeit
HRT anwenden, im Vergleich zu Frauen, die
HRT nie angewendet haben (RR 1.43, 95%
Cl 1.31-1.56). Bei Frauen im Alter zwischen
50 und 54 Jahren, die eine HRT 5 Jahre
lang anwenden, tritt ein zusatzlicher Fall pro
2000 Anwenderinnen auf. Bei Frauen im
Alter zwischen 50 und 54 Jahren, die keine
HRT anwenden, werden Uber einen 5-Jah-
res-Zeitraum etwa 2 Félle von Ovarialkarzi-
nom pro 2000 Frauen diagnostiziert.

Vendse Thromboembolien

Das Risiko fur das Auftreten einer vendsen
Thromboembolie (VTE), z.B. einer Throm-
bose der tiefen Bein- bzw. Beckenvenen
oder einer Lungeembolie, ist bei einer HRT

um das 1,3-3fache erhdht. Das Auftreten
eines solchen Ereignisses ist wahrend des
ersten Behandlungsjahres wahrscheinlicher
als in den Folgejahren der Behandlung (sie-
he Abschnitt 4.4). Die diesbezlglichen Er-
gebnisse der WHI-Studien sind im folgenden
Abschnitt dargestellt:

Siehe Tabelle 5 auf Seite 5

Koronare Herzkrankheit

Bei Anwenderinnen einer kombinierten
Estrogen-Gestagen-HRT im Alter von Uber
60 Jahren ist das Risiko fur die Entwicklung
einer koronaren Herzkrankheit leicht erhoht
(siehe Abschnitt 4.4).

Schlaganfall
Die Anwendung einer Estrogen-Monothe-
rapie oder einer kombinierten Estrogen-
Gestagen-Therapie ist verbunden mit einem
bis zu 1,5fachen erhdhten Risiko fUr einen
ischamischen Schlaganfall. Das Risiko fur
einen hamorrhagischen Schlaganfall ist un-
ter einer HRT nicht erhéht.

Dieses relative Risiko ist unabhangig vom
Alter oder von der Anwendungsdauer. Da
das Ausgangsrisiko jedoch stark vom Alter
abhangt, erhéht sich das Gesamtrisiko bei
Frauen unter einer HRT mit zunehmendem
Alter (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 6 auf Seite 6

In Zusammenhang mit einer Estrogen-/Ges-

tagen-Behandlung wurden weitere uner-

wuinschte Arzneimittelwirkungen berichtet:

— Erkrankungen der Gallenblase

— Haut- und Unterhauterkrankungen:
Chloasma, Erythema multiforme, Ery-
thema nodosum, vaskulére Purpura

— wahrscheinliche Demenz bei Frauen im
Alter von Uber 65 Jahren (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Bei Frauen mit hereditarem Angioddem kon-
nen exogen zugeflihrte Estrogene Symp-

Systemorganklassen (MedDRA v. 8.0)

Haufig
=1/100, < 1/10

Gelegentlich
=1/1.000, < 1/100

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Gewichtszunahme

Psychiatrische Erkrankungen

Depression, Anorexia nervosa, Aggressivitat,
Schlaflosigkeit, Nervositat, Schlafrigkeit,
Benommenheit, Anorgasmie, verringerte Libido

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Migréne, Schwindelgefihl, Parasthesie,
Hyperkinese

GefaBerkrankungen vendse Thrombose (Beinschmerzen),
Thrombophlebitis, Hypertonie, Nasenbluten

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes Ubelkeit Bauchschmerzen, Diarrhoe, Erbrechen,

Obstipation, Blahungen, Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen

Gallenschmerzen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes

Psoriasis, Akne, Pruritus, verstarktes Schwitzen,
trockene Haut

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Myalgie, Beinkrdmpfe

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Uterine/vaginale Blutungen einschlieBlich
Zwischenblutungen (BlutungsunregelmaBig-
keiten gewohnlich nachlassend wéahrend
kontinuierlicher Behandlung), Brustschmerzen,
Hitzewallungen

Endometriumsstérungen, vaginale Pilzerkran-
kungen, Dysmenorrhde, Pruritus genitalis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsort

Odeme/allgemeine Odeme/Gesichtsddeme,
Miidigkeit

020560-102323
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Tabelle 2: GroBte Metaanalyse prospektiver epidemiologischer Studien - Geschatz-
tes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT bei Frauen mit BMI
27 (kg/m?)

Alter beim Start der
HRT (Jahre)

Zuséatzliche Falle bei
1.000 HRT- Anwende-
rinnen nach 5 Jahren

Inzidenz bei Relatives Risiko
1.000 HRT-Nichtan-
wenderinnen Uber
einen Zeitraum von

5 Jahren (50-54 Jah-

re)*

Estrogen-Monotherapie

50 [133 [1,2 |27
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 [13,3 [1.6 8,0

* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzrate in England in 2015 bei Frauen mit BMI 27 (kg/m?)

Hinweis: Da die Ausgangs-Indizien fur Brustkrebs in den EU-L&ndern unterschiedlich sind,

variiert auch dementsprechend die Anzahl der zuséatzlichen Brustkrebsfalle.

Tabelle 3: Geschatztes zusatzliches Brustkrebsrisiko nach 10-jahriger HRT bei Frau-
en mit BMI 27 (kg/m?)

Alter beim Start der | Inzidenz bei Relatives Risiko Zusatzliche Falle bei
HRT (Jahre) 1000 HRT-Nichtan- 1.000 HRT- Anwende-
wenderinnen Uber rinnen nach 10 Jahren
einen Zeitraum von
10 Jahren (50-59 Jah-|
re)*
Estrogen-Monotherapie
50 [26,6 [13 [7.1
Estrogen-Gestagen-Kombinationstherapie
50 | 26,6 [1.8 [20,8
* bezogen auf die Ausgangs-Inzidenzrate in England in 2015 bei Frauen mit BMI 27 (kg/m?)
Hinweis: Da die Ausgangs-Indizien flr Brustkrebs in den EU-Landern unterschiedlich sind,
variiert auch dementsprechend die Anzahl der zuséatzlichen Brustkrebsfalle.

Tabelle 4: WHI-Studien in den USA - zusétzliches Brustkrebsrisiko nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz bei Relatives Risiko Zusatzliche Falle bei
(Jahre) 1.000 Frauen im (95 % Ki) 1.000 HRT- Anwende-
Placebo-Arm Uber rinnen Uber einen
einen Zeitraum von Zeitraum von 5 Jahren
5 Jahren (95 % Ki)
Estrogen-Monotherapie (CEE)
50-79 21 [0,8(07-1,0) |-4 (-6-0
Estrogen & Gestagen (CEE + MPA) #
50-79 [17 [1.2(1.0-15) |+40-9)
CEE: konjugierte equine Estrogene; MPA: Medroxyprogesteronacetat
* WHI-Studie bei Frauen ohne Uterus, die kein erhdhtes Brustkrebsrisiko zeigte.
# Bei Beschrankung der Auswertung auf Frauen, die vor der Studie keine HRT angewendet
hatten, erschien das Risiko wahrend der ersten 5 Behandlungsjahre nicht erhoht: Nach
5 Jahren war das Risiko hoher als bei unbehandelten Frauen.

Tabelle 5: WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir VTE nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko Zuséatzliche Falle bei

(Jahre) 1.000 Frauen im (95 % Ki) 1.000 HRT- Anwende-
Placebo-Arm Uber rinnen nach 5 Jahren
einen Zeitraum von (95 % Ki)
5 Jahren

Orale Estrogen-Monotherapie*

50-59 |7 [1,2(06-24) [1(-3-10)

Kombinierte orale Estrogen-Gestagen-Therapie

50-59 |4 [23(1,2-4,3) |5(1-13)

* Studie bei Frauen ohne Uterus

020560-102323

tome eines Angioddems auslésen oder
verschlimmern (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Untersuchungen zur akuten Toxizitat deuten
darauf hin, dass auch im Fall einer verse-
hentlichen Einnahme eines Vielfachen der
therapeutischen Dosis kein akutes Toxizi-
tatsrisiko zu erwarten ist. Eine Uberdosie-
rung kann Ubelkeit und Erbrechen hervor-
rufen und bei einigen Frauen kann es zu
einer Abbruchblutung kommen. Ein spezifi-
sches Antidot ist nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Gesta-
gene und Estrogene, feste Kombinationen
ATC-Code: GO3FA15

Estradiolvalerat

Der Wirkstoff, synthetisches 173-Estradiol,
ist chemisch und biologisch mit dem korper-
eigenen humanen Estradiol identisch. Es
substituiert den Verlust der Estrogenpro-
duktion bei menopausalen Frauen und
mindert die damit verbundenen Be-
schwerden.

Dienogest

Der Wirkstoff ist ein Nortestosteron-Deri-
vat, mit einer 10—30-mal niedrigeren in-vi-
tro-Affinitat fUr den Progesteron-Rezeptor
im Vergleich zu anderen synthetischen
Gestagenen. In-vivo-Daten bei Tieren zeig-
ten eine starke gestagene Wirksamkeit.
Dienogest hat keine signifikante androge-
ne, mineralocorticoide oder glukokortiko-
ide-Aktivitat in vivo.

Da Estrogene das Wachstum des Endome-
triums fordern, erhdht die alleinige Estro-
gengabe das Risiko von Endometriumhy-
perplasie und Endometriumkarzinom. Die
Zugabe eines Gestagens reduziert weitge-
hend das estrogeninduzierte Risiko einer
Endometriumhyperplasie bei nicht-hyste-
rektomierten Frauen.

Angaben zu den klinischen Studien

— Eine Verminderung der Wechseljahres-
beschwerden wurde wéhrend der ersten
Wochen der Behandlung erreicht.

— Nach zehn- bis zwolfmonatiger Behand-
lung werden ca. 89 % der Frauen amenor-
rhoisch.

Durchbruchblutungen und/oder Schmierblu-

tungen traten bei 27,1 % der Frauen wahrend

der ersten drei Behandlungsmonate und bei
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Tabelle 6: Kombinierte WHI-Studien - zusatzliches Risiko fiir ischamischen Schlag-

anfall* nach 5-jahriger HRT

Altersgruppe Inzidenz pro Relatives Risiko Zusatzliche Falle bei

(Jahre) 1.000 Frauen im (95 % Ki) 1.000 HRT- Anwende-
Placebo-Arm tber rinnen Uber 5 Jahre
einen Zeitraum von (95 % Ki)
5 Jahren

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3(1-9)

* Es wurde nicht zwischen ischdmischem und hamorrhagischem Schlaganfall unterschieden.

11 % der Frauen wahrend des zehnten bis
zwolften Behandlungsmonates auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Estradiolvalerat

Resorption

Estradiolvalerat wird nach oraler Gabe voll-
standig resorbiert. Eine Aufspaltung zu Es-
tradiol und Valeriansdure findet wéhrend
der Resorption Uber die Darmschleimhaut
oder im Verlauf der ersten Leberpassage
statt.

Nach einmaliger Gabe von Estradiolvalerat
1 mg/Dienogest 2 mg werden maximale
Estradiol-Serumspiegel von 21 pg/ml in-
nerhalb von etwa 6 Stunden erreicht.

Verteilung
Estradiol wird unspezifisch an Serum-Albu-

minen und spezifisch an das sexualhormon-
bindende Globulin (SHBG) gebunden. Nur
1 bis 2% des Estradiols im Kreislauf liegt
als freies Steroid vor; 40 bis 45% sind an
SHBG gebunden. Das scheinbare Vertei-
lungsvolumen von Estradiol betréagt nach
einmaliger intravendser Gabe ca. 1 I/kg.

Biotransformation

Die Spaltung in Estradiol und Valeriansaure
flhrt zum Anstieg des natirlichen Estra-
diols und seiner Metaboliten Estron und
Estriol. Die Valerianséaure wird sehr schnell
metabolisiert. Nach oraler Gabe sind ca. 3
bis 6% der Dosis direkt als Estradiol bio-
verflgbar.

Elimination

Die Plasmahalbwertszeit von zirkulieren-
dem Estradiol betragt etwa 90 Minuten.
Nach oraler

Verabreichung unterscheidet sich die Si-
tuation jedoch. Wegen des groBen zirkulie-
renden Pools von Estrogensulfaten und
Glucuroniden sowie der enterohepatischen
Rezirkulation stellt die terminale Halbwerts-
zeit von Estradiol nach oraler Verabrei-
chung einen zusammengesetzten Parame-
ter dar, der von allen diesen Prozessen ab-
hangig ist und im Bereich von etwa
13-20 Stunden liegt. Seine Metaboliten
werden tberwiegend mit dem Urin und nur
zu ca. 10% mit den Faeces ausgeschie-
den.

Steady-State-Bedingungen

Nach téglicher Einnahme steigen die Se-
rumspiegel um das 2,2fache und erreichen
Steady-State-Bedingungen nach 4 bis
7 Behandlungstagen. Das Minimum, das
Maximum und die durchschnittliche Estra-
diol-Serumkonzentration betragen im Steady-
State 21 pg/ml, 43 pg/ml bzw. 33 pg/ml.
Die Pharmakokinetik von Estradiol wird
durch den SHBG-Spiegel beeinflusst.

Dienogest

Resorption

Dienogest wird nach oraler Gabe rasch und
nahezu vollstandig resorbiert. Die maximalen
Serumkonzentrationen von 49 ng/ml werden
1,5 Stunden nach Einnahme von Estradiol-
valerat 1 mg/Dienogest 2 mg erreicht. Die
absolute Bioverfligbarkeit betragt etwa
91 %. Die Pharmakokinetik von Dienogest ist
dosisproportional im Bereich von 1 bis 8 mg.

Verteilung
Dienogest wird an Serumeiwei3 gebunden.

Es bindet nicht an das sexualhormonbin-
dende Globulin (SHBG) bzw. corticoid-bin-
dende Globulin (CBG).

10% der Gesamtserumkonzentration von
Dienogest liegen als freies Steroid vor, 90 %
sind unspezifisch an Albumin gebunden.
Das scheinbare Verteilungsvolumen (VD/F)
von Dienogest betrégt bei postmenopau-
salen Frauen 51 I.

Biotransformation

Dienogest wird nahezu vollstandig tber die
bekannten Wege des Steroid-Metabolis-
mus (Hydroxylierung und Konjugation) me-
tabolisiert, vorwiegend durch CYP3A4.
Diepharmakologisch inaktiven Metabolite
werden schnell ausgeschieden, wodurch
Dienogest als Hauptkomponente im Plas-
ma verbleibt und dortca. 50 % der zirkulier-
nenden Dienogest-Abbauprodukte aus-
macht. Die Gesamt-Clearancenach intra-
vendser Verabreichung von 3H-Dienogest
wurde mit 5,1 I/h berechnet.

Elimination

Nach Gabe von Estradiolvalerat 1 mg/Die-
nogest 2 mg betrégt die terminale Halb-
wertszeit von Dienogest bei postmenopau-
salen Frauen 10,5 Stunden. Nach oraler
Gabe von 0,1 mg/kg wird Dienogest nach
Metabolisierung Uber Urin und Faeces im
Verhaltnis 3:1 ausgeschieden. Die Halb-
wertszeit der renalen ausgeschiedenen Me-
taboliten betréagt 14 Stunden. 86 % der oral
verabreichten Dosis werden innerhalb von
6 Tagen ausgeschieden, die Hauptmenge
davon vorwiegend Uber den Urin innerhalb
der ersten 24 Stunden.

Steady-State-Bedingung

Nach wiederholter taglicher Gabe steigt der
Dienogest-Serumspiegel auf das etwa
1,3fache und erreicht Steady-State-Bedin-
gung nach 3 bis 4 Behandlungstagen. Die
Pharmakokinetik von Dienogest nach wie-
derholter Gabe von Estradiolvalerat 1 mg/
Dienogest 2 mg kann aus der Pharmakoki-
netik nach einmaliger Gabe abgeleitet wer-
den. Im Steady-State betragen die Dieno-
gest-Serumkonzentrationen im  Minimum
10 ng/ml, im Maximum 63 ng/ml und im
Durchschnitt 25 ng/ml.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Die Pharmakokinetik von Dienogest wird
nicht durch den SHBG-Spiegel beeinflusst.

Zur Pharmakokinetik von Estradiolvalerat
1 mg/Dienogest 2 mg bei Patientinnen mit
renaler oder hepatischer Insuffizienz liegen
keine Angaben vor.

Estradiolvalerat

Das Toxizitatsprofil von Estradiol ist gut
bekannt. AuBer den bereits in anderen Ab-
schnitten dieser Fachinformation aufgeflhr-
ten Daten gibt es fUr den Verschreibenden
keine weiteren préklinischen Daten, die von
Bedeutung sind.

Dienogest

Die im Rahmen von konventionellen Stu-
dien erhobenen préklinischen Daten zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt nach
einmaliger sowie wiederholter Gabe, Geno-
toxizitat, Karzinogenitdt und Reprodukti-
ons- und Entwicklungstoxizitat zeigen kein
spezielles Risiko fur den Menschen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat

Maisstarke

Vorverkleisterte Starke (Mais)

Povidon K30

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Tablettenfim
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E171)
Macrogol 3350
Talkum

Eisen(lll)-oxid (E172)
Eisen(ll,ll)-oxid (E172)

Nicht zutreffend

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezuglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Blisterpackung aus PVC/PVDC/Aluminium.
Eine Faltschachtel enthalt 1 x 28, 3 x 28
oder 6 x 28 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

020560-102323
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Exeltis Germany GmbH
AdalperostraBe 84

85737 Ismaning

Deutschland

Telefon: 089 4520529-0
Telefax: 089 4520529-99
E-Mail: germany@exeltis.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
90217.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. November 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 11. November 2019

10. STAND DER INFORMATION
September 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

de-spc-velbienne-1B021-0040_v01

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
020560-102323 7
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