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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Visanne 2 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje dienogestum 2 mg
Pomocné latky se zndmym uGc¢inkem: jedna tableta obsahuje 62,8 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety
Bilé az témér bilé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi hranami, na jedné strané vyrazeno ,.B“, o priméru
7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba endometridzy.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Zptisob podani:
Peroralni podani.
Davkovani:

Dévkovani pfipravku Visanne je jedna tableta denné bez pfestavek, uzivana nejlépe ve stejnou denni dobu, v
ptipad¢ potieby se zapiji vodou. Tabletu Ize uzit s jidlem nebo bez jidla.

Tablety se musi uzivat neptetrzit¢ bez ohledu na vaginalni krvaceni. Po vyuZiti jednoho baleni se bez
preruseni zacina s dal§im balenim.

Lécbu je mozné zahajit v kterykoli den menstrua¢niho cyklu.

Pied zahajenim uzivani piipravku Visanne je nutno ukoncit uzivani hormonalni antikoncepce. Pokud je
antikoncepce pozadovéana, musi byt pouzity nehormonalni metody (napiiklad bariérova metoda).



Postup pri vynechani tablet:

V pfipad¢ vynechani tablet, zvraceni a/nebo priijmu (nastane-li v dobé béhem 3-4 hodin po uziti tablety) se
ucinnost pfipravku Visanne muize snizit. V ptipadé vynechani jedné nebo vice tablet ma Zena uzit pouze
jednu tabletu co nejdiive od okamziku, kdy chybu zjisti, a dale ma pokracovat v uzivani dalSi den v
obvyklou dobu. Tableta, kterda se z divodu zvraceni nebo prijmu nevstiebala, se ma nahradit jednou
tabletou.

Dalsi informace platné pro zvlastni populace

Pediatricka populace:

Ptipravek Visanne neni indikovan u divek pfed prvni menstruaci.
Utinnost a bezpe¢nost piipravku Visanne byla hodnocena v nekontrolované klinické studii po dobu 12ti
mésici u 111 dospivajicich divek (12 az <18 let) s klinickym podezfenim na endometriézu nebo s jiz

potvrzenou endometriozou (viz bod 4.4 a 5.1).

Geriatricka populace:

Pro podavani ptipravku Visanne u geriatrické populace neni z4dna relevantni indikace.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Pripravek Visanne je kontraindikovan u pacientek se stavajicim nebo v minulosti prodélanym zavaznym
onemocnénim jater (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Neexistuji udaje naznacujici potiebu tpravy davkovani u pacientek s poruchou funkce ledvin.

4.3 Kontraindikace

Pripravek Visanne se nesmi uzivat, pokud se vyskytuje néktery z nize uvedenych stavi, které jsou ¢asteéné
odvozeny z informaci ziskanych s jinymi piipravky obsahujicimi pouze progesteron. Pokud se néktery stav
objevi béhem uzivani ptipravku Visanne, 1écba musi byt okamzité pferusena.

aktivni vendzni tromboembolické onemocnéni

arterialni a kardiovaskularni onemocnéni, prodélané nebo stavajici (napf. infarkt myokardu, cévni
mozkova piihoda, ischemické srde¢ni onemocnéni)

diabetes mellitus s postizenim cév

vyskyt nebo anamnéza zavazného onemocnéni jater, dokud se hodnoty funkce jater nevrati do normalu
vyskyt nebo anamnéza nadort jater (benignich nebo malignich)

prokéazané nebo suspektni malignity z&vislé na pohlavnich hormonech

nediagnostikované vaginalni krvaceni

hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouZiti

Upozornéni

Jelikoz Visanne je pfipravek obsahujici pouze progesteron, lze piedpokladat, ze zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouziti progesteronovych piipravkil jsou rovnéz platna pro uzivani piipravku Visanne, ackoli ne
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vSechna upozornéni a opateni jsou podlozena odpovidajicimi nalezy z klinickych studii s pfipravkem
Visanne.

Jestlize se vyskytne nebo zhorS$i néktery z niZze jmenovanych stavi/rizikovych faktord, musi se pied
zahajenim nebo pokra¢ovanim v 1é¢bé s piipravkem Visanne provést individualni analyza rizik a pfinosu.

o Zavazné délozZni krvaceni

Délozni krvaceni, napiiklad u Zen majicich délozni adenomyo6zu nebo délozni myomy, mize byt pfi uzivani
ptipravku Visanne zesileno. Jestlize je krvaceni zavazné a pfetrvava po delsi dobu, mtze vést ke vzniku
anémie (v nckterych piipadech zavazné). V pfipadé vzniku anémie je tfeba zvazit pferuSeni lécby
ptipravkem Visanne.

o Zmény v krvaceni

Vétsina pacientek 1éCenych pfipravkem Visanne zaznamend zmény ve svém menstruacnim krvaceni (viz
bod 4.8).

e Nemoci obéhové soustavy

Epidemiologické studie naznacily, ze mtize existovat souvislost mezi uzivanim progestagenovych ptipravki
a zvySenym rizikem infarktu myokardu nebo mozkovych tromboembolickych pfihod. Riziko
kardiovaskularnich a mozkovych ptihod vSak spiSe souvisi se zvySujicim se vékem, hypertenzi a koufenim.
U Zen s hypertenzi se miize riziko mozkové mrtvice mirné¢ zvysit uzivanim ptipravkd obsahujicich pouze
progestagen.

Ackoli nejde o statisticky vyznamné tdaje, naznacuji nékteré studie, Ze existuje souvislost mezi mirné
zvySenym rizikem venodzniho tromboembolismu (hluboka Zilni trombodza, plicni embolie) a uZivanim
pripravkli obsahujicich pouze progestagen. Obecné znamé rizikové faktory vendzniho tromboembolismu
(VTE) zahrnuji pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézu (VTE u sourozence nebo rodice v relativné
mladém véku), vek, obezitu, dlouhodobou imobilizaci, velky chirurgicky vykon nebo vazny uraz. V ptipadé
dlouhodobé imobilizace se doporucuje pierusit 1écbu piipravkem Visanne (jedna-li se o planovanou operaci
alespon ¢tyfi tydny pfedem) a uzivani znovu zahdjit az dva tydny po kompletni remobilizaci.

Se zvySenym rizikem tromboembolismu je také tieba pocitat v puerperalnim obdobi.

Lécbu je tieba okamzité ukoncit, vyskytnou-li se pifiznaky nebo podezieni na arteridlni nebo venozni
trombotickou pfihodu.

e Tumo

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR =1,24)
diagndzy karcinomu prsu u zen, které pravé uzivaji peroralni kontraceptiva (OC), zejména pak u téch, které
uzivaji estrogen-progestogenové piipravky. Toto zvySené riziko postupné klesd béhem 10 let po ukonceni
uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC). Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u
zen do 40 let, zvySeni poctu diagnostikovanych ptipadd u soucasnych a diivéjsich uzivatelek COC je malé ve
srovnani s celkovym rizikem vyskytu rakoviny prsu. Riziko vzniku rakoviny prsu diagnostikované u
uzivatelek pouze progestagenovych ptipravkil je pravdépodobné podobné riziku spojovanému s uzivanim
COC. U ciste progestagenovych pripravki je vSak dikaz zaloZen na mnohem mensi populaci uzivatelek a je
tedy mén¢ presvédCivy nez u COC. Tyto studie nepiinaseji dukaz o pfi¢inném vztahu. Zjistény trend zvyseni
rizika mize byt zplsoben casnéjsi diagnostikou nadoru u uzivatelek OC, biologickymi ucinky OC ¢i
kombinaci obou faktorti. Karcinom prsu diagnostikovany u uZivatelek OC byva klinicky méné pokrocily nez
karcinom u zen, které¢ OC nikdy neuzivaly.



Ve vzacnych piipadech byly u uzivatelek hormonalnich latek, naptiklad takové, ktera je obsaZena v
pripravku Visanne, diagnostikovany benigni a jest¢ vzacnéji maligni jaterni tumory. V ojedin€lych pfipadech
vedly tyto tumory k zZivot ohrozujicimu nitrobfiSnimu krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbiisku,
zvétSeni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u zeny uZzivajici ptipravek Visanne, je tfeba v diferencialni
diagnoze vzit v ivahu moznost hepatalniho tumoru.

e Osteopordza

Zmeény kostni mineralni denzity (BMD)

Pouziti pripravku Visanne u dospivajicich (12 az <18 let) po dobu 12 mésict bylo spojeno s poklesem kostni
mineralni denzity (BMD) v bederni patefi (L2 - L4). Priméma relativni zména BMD ze zakladni hodnoty na
hodnoty na konci 1é¢by byla -1,2% srozmezim mezi -6% a 5% (IC 95%: -1,70% a -0,78%, n=103).
Opakované méfeni po 6 meésicich od ukonéeni 1écby ve skupin€ se snizenou BMD ukazalo tendenci
k uzdraveni. Primérna relativni zména ze zékladni hodnoty: -2,3% na konci 1écby a -0,6% v 6ti mésicich po
ukonceni 1é¢by s rozmezim mezi -9% a 6% (IC 95%: -1,20% a 0,06, n=60).

Ztrata BMD se tyka obzvlasté obdobi adolescence a casné dospélosti, kritického obdobi nardstu kosti. Neni
znamo, zda BMD pokles v této populaci bude redukovat nejvyssi kostni hmotu a zvySovat riziko fraktur
v pozd¢jsim zivoté (viz bod 4.2 a 5.1).

U pacientek, u kterych je zvySené riziko osteopordzy, se musi pfed zahdjenim 1éCby piipravkem Visanne
provést peclivé zhodnoceni pifinosu a rizika, jelikoz hodnoty endogenniho estrogenu jsou béhem lécby
ptipravkem Visanne stfedné snizené (viz bod 5.1).

Piiméfeny pfijem kalcia a vitaminu D ze stravy nebo jako dopln€k stravy je dulezity pro zdravé kosti Zen
kazdého véku.

e Jind onemocnéni

Pacientky, které maji v anamnéze depresi, musi byt peclivé sledovany a v pfipadé, Ze se deprese objevi v
zavazném stupni, musi byt 1éCba prerusena.

Dienogest obvykle neovlivituje krevni tlak u normotenznich zen. Jestlize se vSak béhem 1écby piipravkem
Visanne vyvine trvald, klinicky vyznamna hypertenze, doporuCuje se uzivani Visanne pieruSit a 1écCit
hypertenzi.
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tehotenstvi nebo pii diivejsim uzivani pohlavnich steroidl, vyZaduje preruseni 1écby piipravkem Visanne.

Dienogest miize mit mirny vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukézovou toleranci. Diabeticky,
zejména Zeny s te¢hotenskym diabetes mellitus v anamnéze, musi byt po dobu uzivéani pfipravku Visanne
pecliveé sledovany.

Obcas se muze vyskytnout chloazma, zvlasté u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny se sklony
k chloazmatu by se mély béhem uzivani pfipravku Visanne vyhybat expozici slune¢nimu a ultrafialovému
zafeni.

Tehotenstvi, kterd se vyskytnou u uzivatelek piipravkii obsahujicich pouze progestagen uzivanych jako
kontracepce, jsou Castéji mimodélozni v porovnani s t¢hotenstvimi u uzivatelek kombinovanych peroralnich
kontraceptiv. U Zen s extrauterinnim té¢hotenstvim nebo s poruchou funkce vejcovodu v anamnéze je tfeba
rozhodnuti o uzivani Visanne ucinit az po peclivém zvazeni pfinosu oproti moznému riziku.



Béhem uzivani piipravku Visanne se mohou vyskytnout persistentni ovarialni folikuly (¢asto nazyvané jako
funk¢ni ovaridlni cysty). VétSina téchto folikultl je asymptomatickd, nékteré vSak mohou byt doprovazeny
bolesti v panevni oblasti.

o Laktoza

Jedna tableta pfipravku Visanne obsahuje 62,8 mg monohydratu laktézy. U pacientek se vzacnymi

dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, vrozenym deficitem laktdzy nebo malabsorpei glukézy a
galaktozy, které dodrzuji dietu bez laktozy, je tfeba vzit mnozstvi obsazené v piipravku Visanne v uvahu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: pii soucasné podavané medikaci by mély byt zjistény mozné interakce v souhrnu odbornych
informaci pro jednotlivé ptipravky.

o Vv jinych lécivych pripravkii na pripravek Visanne

Progestogeny, vcetné dienogestu, jsou metabolizovany ptfevazné systémem cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) nachazejiciho se ve sliznici tenkého stfeva a v jatrech. Proto mohou induktory nebo
inhibitory CYP3A4 ovlivnit metabolizmus progestagenovych 1ékt.

Zvysena clearance pohlavnich hormonti zplGsobend indukci enzymu mtize snizovat léCivy ucinek
ptipravku Visanne a mlize mit za nasledek nepfiznivé ucinky, napt. zmény v déloznim krvaceni.

SniZena clearance pohlavnich hormonil zptisobena inhibici enzymu miize zvySovat expozici dienogestu,
coz muze vést k nezadoucim ucinktim.

- Latky zvySujici clearance pohlavnich hormonu (snizena i¢innost enzymovou indukci), napt.:

fenytoin, barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin a pravdépodobné také oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin a pfipravky obsahujicimi tfezalku teCkovanou (Hypericum
perforatum).

Enzymova indukce mtze byt pozorovana jiz po n€kolika dnech 1écby. Maximalni indukce enzymi je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnd. Po pieruseni lécby takovym lékem mulze enzymova
indukce ptetrvavat po dobu okolo 4 tydnt.

Vliv rifampicinu, induktoru CYP 3A4, byl studovan u zdravych postmenopauzélnich zen. Soucasné
podavani rifampicinu a estradiol valeratu/dienogestu v tabletich vedlo k vyraznému poklesu
koncentrace v ustaleném stavu a systémové expozici dienogestu a estradiolu. Systémova expozice
dienogestu a estradiolu v rovnovazném stavu métena hodnotami AUC (0-24 hod) byla snizena na 83 %,
resp. 44 %.

- Latky s riznymi G¢inky na clearance pohlavnich hormonti:

Pii soucasném podavani spolecné s pohlavnimi hormony, mnoho kombinaci inhibitort HIV protedzy a
nenukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy, vcetné kombinaci s HCV inhibitory, muze
zvySovat nebo snizovat plazmatickou koncentraci progestint. U¢inek téchto zmén mize byt
v nékterych ptipadech klinicky vyznamny.



- Latky snizujici clearance pohlavnich hormonu (enzymové inhibitory)

Dienogest je substratem cytochromu P450 (CYP) 3A4.Klinickd relevance potencialnich interakci
s inhibitory enzymu zUstava neznama.

Soucasné podavani silnych CYP3A4 inhibitorG mtze zvysit plazmatickou koncentraci dienogestu.
Soucasné podavani se silnym CYP3A4 inhibitorem ketokonazolem mélo za nasledek 2,9krat zvysenou

AUC (0-24h) pro dienogest v rovnovazném stavu. Soucasné podavani se stiedné silnym CYP3A4
inhibitorem erythromycinem zvysilo AUC (0-24h) pro dienogest v rovnovazném stavu 1,6krat.

o Vv pripravku Visanne na jiné lécivé pripravky

Na zéklad¢ vysledki studii inhibice in vitro lze konstatovat, Ze klinicky vyznamna interakce dienogestu
s enzymy cytochromu P450 zprostifedkovavajicimi metabolizmus jinych 1éCivych ptipravki je
nepravdépodobna.

o [nterakce s jidlem

Jidlo se standardnim obsahem tukil neovliviiuje biologickou dostupnost pfipravku Visanne.

e  Laboratorni testy

Uzivani progestagenii muze ovlivnit vysledky nekterych laboratornich testl, véetné biochemickych
parametrti jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a rendlnich funkci, plasmatickych hladin proteini
(nosic¢ll), napft. transkortinu (corticosteroid binding globulin, CBG) a lipid/lipoproteinové frakce,
parametrii sacharidového metabolismu, koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle zistavaji v rozmezi
normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o podavani dienogestu t€hotnym Zenam jsou omezené.
Studie reproduk¢ni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Ptipravek Visanne nesmi byt podavan te¢hotnym Zzenam, jelikoz b&hem tchotenstvi neni nutnost 1écit
endometriozu.

Kojeni
Lécba ptipravkem Visanne se béhem kojeni nedoporucuje.

Neni znamo, zda se dienogest vyluéuje do matefského mléka. Udaje u zvifat prokazaly, Ze se dienogest
vylucuje do mléka u potkantl.

Na zéklad¢ analyzy ptinosu kojeni pro dité a pfinosu terapie pro Zenu, je tieba uéinit rozhodnuti, zda pferusit
kojeni nebo upustit od 1écby piipravkem Visanne.

Fertilita

Z dostupnych udajii je ziejmé, ze ovulace je béhem lécby ptipravkem Visanne u vétSiny pacientek potlacena.
Piipravek Visanne v§ak neni kontraceptivum.



Jestlize je antikoncepce vyzadovana, musi se zvolit néktera z nehormonalnich metod (viz bod 4.2).

Jak ukazuji dostupné idaje, menstruacni cyklus se navrati k normalu béhem 2 mésicii po ukonceni 1écby
piipravkem Visanne.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly pozorovany zadné ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje u Zen uzivajicich ptipravky
obsahujici dienogest.

4.8 Nezadouci ucinky

Vycet nezadoucich ucinki je zaloZen na klasifikaci organovych systémi (MedDRA).
Pro popis urcité reakce a jejich synonym a piibuznych stavil je vybran nejvhodnéjsi termin MedDRA.

Vyskyt nezadoucich ucinki je castéjs$i béhem prvnich meésici po zahajeni 1éCby piipravkem Visanne a klesa
s pokracujici 1écbou. Muze dojit ke zménam délozniho krvaceni, jako je naptiklad Spinéni, nepravidelné
krvaceni nebo amenorhea. U uzivatelek pfipravku Visanne byly hlaSeny nasledujici nezadouci t¢inky.
Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky pii 16€b¢ piipravkem Visanne jsou bolest hlavy (9,0 %), poruchy
prsu (5,4 %), depresivni nalada (5,1 %) a akné (5,1 %).

Vétsina pacientek lécenych ptipravkem Visanne dédle zaznamenala zmény v menstrua¢nim krvaceni. Zmeény
menstruacéniho krvaceni byly systematicky vyhodnocovany na zaklad¢é denikd pacientek a byly analyzovany
pomoci metody WHO referencni periody 90 dnti. Béhem prvnich 90 dnt 1é¢by pfipravkem Visanne byly
pozorovany nasledujici zmény v krvaceni (n=290; 100 %): amenorhea (1,7 %), malo casté krvaceni
(27,2 %), Casté krvaceni (13,4 %), nepravidelné krvaceni (35,2 %), prodlouzené krvaceni (38,3 %), normalni
krvaceni, tj. zddna z ptredchazejicich kategorii (19,7 %). Béhem ctvrté referencni periody byly pozorovany
nasledujici zmény v krvaceni (n=149; 100 %): amenorhea (28,2 %), malo Casté krvaceni (24,2 %), Casté
krvéceni (2,7 %), nepravidelné krvaceni (21,5 %), prodlouzené krvaceni (4,0 %), normalni krvaceni, tj.
zadna z predchazejicich kategorii (22,8 %). Zmény v menstruaénim krvaceni byly pacientkami pouze
prilezitostn€ hlaSeny jako nezadouci ti€inky (viz tabulka nezadouci t¢inky).

Nasledujici tabulka uvadi souhrnné nezddouci G€inky zaznamenané béhem uzivani pfipravku Visanne podle
tfid organovych systémii dle MedDRA (MedDRA SOC). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici frekvence. Frekvence jsou definovany jako Casté (>1/100 az <1/10) a mén¢ casté
(=1/1000 az <1/100). Tyto frekvence vychazeji ze sdruzenych 0daji ze Ctyt klinickych studii zahrnujicich
332 pacientek (100 %).



Tabulka 1: Soupis nezadoucich reakci, klinické studie faze 111, N=332

Tridy organovych
systému (MedDRA)

Casté

Méné Casté

Poruchy krve a
lymfatického systému

anémie

Poruchy zvyseni télesné snizeni télesné hmotnosti
metabolismu a vyZivy | hmotnosti zvySena chut k jidlu
Psychiatrické depresivni nalada uzkost
poruchy poruchy spanku deprese
nervozita vykyvy nalad
ztrata libida
zména nalady
Poruchy nervového | bolest hlavy nerovnovaha autonomniho nervového
systému migréna systému
poruchy pozornosti
Poruchy oka such¢ oci
Poruchy wucha a tinnitus (usni Selest)
labyrintu
Srdeéni poruchy nespecifické poruchy ob&hového systému
palpitace
Cévni poruchy hypotenze
Respirac¢ni, hrudni a dyspnoe
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni nauzea prijem
poruchy bolest biicha zacpa
flatulence diskomfort v oblasti bficha
distenze bficha gastrointestinalni zanét
zvraceni gingivitida
Poruchy kiize a | akné sucha pokozka
podkoZni tkané alopecie hyperhidroza
pruritus
hirsutismus
zlomeni nehtu
lupy
dermatitida

abnormalni rast vlasta
fotosenzitivni reakce

pigmentaéni poruchy

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

bolest v zadech

bolest kosti
svalovy spasmus
bolest koncetin
tiha v koncetinach




Tridy
organovych
systému

Casté

Poruchy ledvin

infekce mocovych cest

systému a prsu

navaly horka
uterinni / vaginalni
krvaceni, véetné Spinéni

a mocovych

cest

Poruchy diskomfort prsou vaginalni kandidiaza
reprodukéniho | ovarialni cysty vulvovaginalni suchost

genitalni vytok

bolest v panevni oblasti
atroficka vulvovaginitida

vetsi prsni hmota
fibrocystické onemocnéni prsu
indurace prsu

Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace
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Edém

Pokles mineralni denzity kosti (BMD)

V nekontrolované klinické studii se 111 dospivajicimi divkami (12 az <18 let), které byly 1éceny piipravkem
Visanne , bylo u 103 z nich provedeno méfeni mineralni kostni denzity. Ptiblizn¢ u 72% téchto ucastnic
studie se po 12ti m&si¢nim uzivani objevil pokles BMD bederni patefe (L2 —L4) (viz bod 4.4).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili

podezreni na nezaddouci t¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1éc¢iv

Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

4.9

Studie akutni toxicity provadéné s dienogestem nenaznacuji zadné riziko akutnich nepfiznivych ucinka v
ptipadé nechténého piijmu vicenasobné denni terapeutické davky. Neexistuji specifickd antidota. Denni
piijem 20-30 mg dienogestu (10 az 15krat vyssi davka nez je obsaZena v piipravku Visanne) po dobu

Predavkovani

24 tydnt uzivani byl velmi dobfe snasen.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: progestogeny; ATC kod: GO3DBO0S



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

Dienogest je derivat nortestosteronu, ktery nema androgenni, ale spiSe antiandrogenni aktivitu, ktera je asi
tfetinova ve srovnani s antiandrogenni aktivitou cyproteron acetatu. Dienogest se vaze na progesteronové
receptory v lidské déloze pouze s 10% afinitou progesteronu. Navzdory jeho nizké afinité
k progesteronovému receptoru, ma dienogest silny progestagenni cinek in vivo. Dienogest nema in vivo
zadné signifikantni androgenni, mineralokortikoidni nebo glukokortikoidni Gi€inky.

Dienogest plsobi na endometriézu snizenim endogenni produkce estradiolu, a tim potlacuje troficky tcinek
estradiolu jak v eutopickém, tak ektopickém endometriu. Pokud se uziva nepfetrzité, vede dienogest k
hypoestrogennimu, hypergestagennimu endokrinnimu prostfedi, které zpisobuje pocatecni decidualizaci
endometrialni tkan¢, poté atrofii endometriotickych 1ézi.

Udaje o ucinnosti:

Piednost pfipravku Visanne oproti placebu byla prokazana v 3 mési¢ni studii zahrnujici 198 pacientek s
endometriozou. Bolesti v oblasti panve spojované s endometriozou byly hodnoceny pomoci vizudlni
analogové stupnice (0-100 mm). Po 3 meésicich 1é¢by ptipravkem Visanne byl oproti placebu prokazan
statisticky vyznamny rozdil (A = 12,3 mm; 95 % CI: 6,4-18,1; p<0,0001) a klinicky vyznamné sniZeni
bolesti v porovnani s pocatecni hodnotou (pramérné snizeni = 27,4 mm + 22.9).

Po 3 mésicich 1écby bylo dosaZeno snizeni bolesti v oblasti panve spojované s endometriézou o 50 % nebo
vice bez relevantniho zvySeni soucasné podavané medikace proti bolesti u 37,3 % pacientek uzivajicich
Visanne (placebo: 19,8 %); snizeni bolesti v oblasti panve spojované s endometriézou o 75 % nebo vice bez
relevantniho zvySeni soufasné podavané medikace proti bolesti u 18,6 % pacientek uZzivajicich Visanne
(placebo: 7,3 %).

Oteviena prodlouzena studie k této placebem kontrolované studii pfedpoklada pokracujici zlepSeni bolesti v
oblasti panve spojované s endometriézou po dobu 1é¢by v trvani az 15 meésict.

Vysledky kontrolované placebem byly podpofeny vysledky, které byly ziskany v 6ti mésicni aktivné
kontrolované studii oproti GnRH agonistim, ktera zahrnovala 252 pacientek s endometriézou.

Tii studie zahrnujici celkem 252 pacientek uzivajicich denni davku 2 mg dienogestu prokazaly podstatné
snizeni endometriotickych 1ézi po 6 mésicich 1éCby.

V malé studii (n=8 na jednu skupinu s riznou davkou) bylo prokazano, ze denni davka 1 mg dienogestu
indukuje anovula¢ni stav po 1 mésici 1é¢by. Pro piipravek Visanne nebyla ve vétSich studiich hodnocena

antikoncep¢ni ucinnost.

Udaje o bezpecnosti:

Hladiny endogenniho estrogenu jsou stfedn¢ potlaceny béhem lécby ptipravkem Visanne.

V soucasnosti nejsou k dispozici dlouhodobé tdaje o hodnotaich BMD a nebezpeci fraktur u pacientek
uzivajicich pfipravek Visanne. Hodnota BMD byla hodnocena u 21 dospélych pacientek pied a po
6 m¢sicich 1é¢by ptipravkem Visanne a nebylo zjiSténo snizeni primérné hodnoty BMD. U 29 pacientek
léCenych s LA byla zaznamendna priméma redukce o 4,04 % +4,84 % za stejné obdobi (A mezi
skupinami = 4,29 %; 95 % CI: 1,93 - 6,66; p<0,0003).

Béhem 1écby piipravkem Visanne po dobu 15 mésict (n=168) nebyly pozorovany zadné signifikantni zmény
v prumérnych hodnotach standardnich laboratornich parametrii (véetn¢ hematologie, krevni chemie,
jaternich enzymd, lipid a HbA1C).

Bezpecénost u dospivajicich pacientek

Bezpecnost piipravku Visanne sohledem na kostni minerdlni denzitu (BMD) byla hodnocena
v nekontrolované klinické studii trvajici 12 mésicti u 111 dospivajicich pacientek s klinickym podezfenim na
endometriozu nebo s potvrzenym onemocnénim. Priméma relativni zména BMD bederni patete (L2 — L4)
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ze zékladni hodnoty u 103 pacientek s provedenym méfenim BMD byla -1,2%. U pacientek se snizenim
BMD bylo provedeno nasledné méfeni po 6ti mésicich od ukonéeni 1écby a ukazalo nartist BMD na -0,6%.

Dlouhodoba bezpec¢nost

Byla provedena dlouhodoba observacni poregistracni studie bezpecnosti s aktivnim sledovanim s cilem
zjistit ¢etnost prvniho vyskytu nebo zhorseni klinicky relevantni deprese a vyskytu anemie. Do studie bylo
zatazeno celkem 27 840 Zen s nove pfedepsanou hormonalni lécbou endometridzy, které byly sledovany az 7
let.

Celkem 3 023 zen zacalo s predepsanym dienogestem 2 mg a 3 371 pacientek zacalo s jinymi schvalenymi
léky na endometridzu. Celkovy upraveny pomér rizika pro nové vyskyty anémie pii srovnani pacientek
s dienogestem a pacientek na jinych schvalenych lécich na endometriézu byl 1,1 (95% CI: 0,4 —2,6).
Upraveny pomér rizika pro ohrozeni depresi pii srovnani dienogestu s dalS§imi schvalenymi 1éky
na endometriézu byl 1,8 (95% CI: 0,3 — 9,4). Nemlze byt vylou¢eno mirné zvySené riziko deprese
u uzivatelek dienogestu ve srovnani s jinymi schvalenymi léky na endometriozu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

° Absorpce

Po peroralnim podani se dienogest rychle a témef uplné vstiebava. Maximalni sérové koncentrace 47 ng/ml
je dosazeno piiblizné za 1,5 hodiny po jednordazovém podani. Biologickd dostupnost je asi 91 %.
Farmakokinetika dienogestu je davkové proporcionalni v rozsahu davky 1-8 mg.

e  Distribuce

Dienogest se vaze na sérovy albumin a nevaze se na globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG) nebo
globulin vazajici kortikoid (CBG). Relativné vysoky podil 10 % dienogestu v obéhu je pfitomen ve volné
formé, piiblizné 90 % je nespecificky vazano na albumin.

Distribu¢ni objem (V4/F) dienogestu je 40 1.

) Biotransformace

Dienogest se kompletn¢ metabolizuje zndmymi cestami metabolizmu steroid, s tvorbou vétSinou
endokrinologicky neaktivnich metabolitd. Na zéaklad¢ in vitro a in vivo studii je CYP3A4 hlavni enzym
zapojeny do metabolizmu dienogestu. Metabolity se vylucuji velmi rychle tak, ze v plazmé je nezmeénény
dienogest dominujici frakci

Metabolicka clearance ze séra CI/F je 64 ml/min.

e  Eliminace

Sérové hladiny dienogestu se snizuji ve dvou fazich. Kone¢na dispozi¢ni faze je charakterizovana poloCasem
piiblizné 9-10 hodin. Dienogest se vylucuje ve form¢é metabolitii, které¢ jsou vyluCovany moci a stolici v
poméru 3:1 po peroralnim podani 0,1 mg/kg. Polocas exkrece metabolitii moci je asi 14 hodin. Po peroralnim
podani je 86 % davky eliminovano béhem 6 dni, vétsi ¢ast z tohoto mnozstvi béhem 24 hodin, vétsinou

moci.

. Podminky ustileného stavu

Farmakokinetika dienogestu neni ovlivnéna hladinami SHBG. Po denni davce pfipravku se sérové hladiny
zvysi asi 1,24krat, ustdleného stavu se dosahne po 4 dnech 1écby. Farmakokinetiku dienogestu po
opakovaném uzivani pfipravku Visanne lze vypocitat z farmakokinetiky jedné davky.
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) Farmakokinetika u zviastnich populaci

U pacientek s poruchou funkce ledvin nebyla farmakokinetika ptipravku Visanne hodnocena.
U pacientek s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika ptipravku Visanne hodnocena.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity,
hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukeni toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Meélo by vsak byt stale pamatovano na to, Ze pohlavni steroidy mohou podporovat rist urcitych
hormon-dependentnich tkani a tumora.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Krospovidon
Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalické celulosa
Bramborovy Skrob
Povidon 25

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte blistr v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zeleny prahledny PVC/PVDC/AL blistr

Velikosti baleni:
28, 84 a 168 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
56/196/10-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
3.3.2010/2.10.2014

10.DATUM REVIZE TEXTU
24.4.2020
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