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Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku [SPCI:

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

1. NAZOV LIEKU
Visanne
2 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda tableta obsahuje 2 mg dienogestu

Pomocna latka so zndmym uGc¢inkom: kazda tableta obsahuje 62,8 mg monohydratu
laktozy.

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

Biele az takmer biele, okrihle, ploché, tablety so skosenymi hranami s vyrazenym “B”
na jednej strane a priemerom 7 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutickeé indikacie
Liecba endometridzy.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Davkovanie Visanne je jedna tableta denne bez akejkolvek prestavky, uziva sa kazdy



den najlepSie v rovnakom Case a podla potreby sa zapija malym mnozstvom tekutiny.
Tabletu mozno uzivat s jedlom alebo bez jedla.

Tablety sa musia uzivat kontinudlne bez ohl'adu na vaginalne krvécanie. Ak sa
uzivanie balenia ukonci, uzivanie z dalSieho balenia sa ma zacat bez prerusenia.

Nie su ziadne skusenosti s pouzivanim Visanne dlhSie ako 15 mesiacov u pacientok s
endometriézou.

LieCbu mozno zacat v ktorykol'vek deri menstruacného cyklu.

Pred nasadenim Visanne je potrebné ukondcit pouzivanie akejkolvek hormonéinej
antikoncepcie. Ak je pouzivanie antikoncepcie potrebné, maju sa pouzivat
nehormonalne metddy antikoncepcie (napr. bariérova metdéda).

Postup pri vynechani tabliet

V pripade vynechania tabliet, vracania a/alebo hnacky (ak sa vyskytnu v priebehu 3-4
hodin po uziti tablety) sa mo6ze Gcinnost Visanne znizit. V pripade vynechania jednej
tablety alebo viacerych tabliet ma Zena uzit len jednu tabletu hned ako si spomenie a
potom ma pokracovat nasledujuici den v jej obvyklom ¢ase. Tableta neabsorbovana v
doésledku vracania alebo hnacky sa ma takisto nahradit jednou tabletou.

Dalsie informacie pre Specialne skupiny pacientok

Pediatricka populacia
Visanne nie je indikované u deti pred prvou menstruaciou.

Bezpelnost a Ucinnost Visanne bola skimand v nekontrolovanej klinickej stddii pocas
12 mesiacov u 111 dospievajucich zien (12-<18) s klinicky potvrdenou endometriézou
alebo podozrenim na nu (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Geriatricka populacia
V geriatrickej populacii nie je nalezita indikacia na pouzitie Visanne.
Pacientky s poruchou funkcie pecene

Visanne je kontraindikované u pacientok so zavaznym ochorenim pecene, prave
prebiehajucim alebo prekonanym v minulosti (pozri Cast 4.3).

Pacientky s poruchou funkcie obliciek



U pacientok s poruchou funkcie obliciek nie su Udaje naznacujlce potrebu Upravy
davkovania.

Spo6sob podavania
Na peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

Visanne nemozno pouzivat v pripade vyskytu niektorého z nizSie uvedenych stavov,
ktoré CiastoCne vychadzaju z informacii o inych liekoch obsahujucich iba progesteron.
Ak sa niektory z tychto stavov objavi pocCas pouzivania Visanne, lieCba sa musi
okamzite prerusit.

* aktivne ven6zne trombembolické ochorenie

* arteridlne a kardiovaskularne ochorenie, prekonané v minulosti alebo prave
prebiehajuce (napr. infarkt myokardu, cerebrovaskularna prihoda, ischemicka
choroba srdca)

* diabetes mellitus s postihnutim ciev

® zavazné ochorenie pecCene, prave prebiehajluce alebo v anamnéze, az do navratu
pecenovych funkcii na normalne hodnoty

* existujlce nadory pecene alebo ich vyskyt v anamnéze (benigne alebo maligne)

* diagnostikované malignity zavislé od pohlavnych horménov alebo podozrenie na
ne

*® vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou

* precitlivenost na liecivo alebo na ktoridkol'vek z pomocnych latok uvedenych v
Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Upozornenia

KedZe Visanne je liek obsahujuci iba gestagén mozno predpokladat, Zze osobitné
upozornenia a opatrenia pri pouzivani liekov obsahujlcich iba gestagén su platné aj
pri pouzivani Visanne, hoci nie vSetky upozornenia a opatrenia vychadzaju z
prislusnych nalezov v klinickych skdsaniach s Visanne.

Pri vyskyte alebo zhorseni ktoréhokol'vek zo stavov/rizikovych faktorov uvedenych
nizSie sa méa vykonat individualna analyza pomeru rizika k prinosu predtym, nez sa
zacne alebo sa bude pokracovat v lie¢be Visanne.

* Zavazné krvacanie z maternice



Krvdcanie z maternice, napriklad u zien s adenomydzou maternice alebo leiomyédmom
maternice, sa mo6ze pri pouzivani Visanne zhorsit. Ak je krvacanie silné a dlhSie
pretrvava, moéze viest k anémii (v niektorych pripadoch zavaznej). V pripade anémie
sa ma zvazit vysadenie Visanne.

®* Zmeny v cykle krvacania

U vacsiny pacientok lieCenych Visanne sa objavuju zmeny v cykle menstruac¢ného
krvécania (pozri Cast 4.8, neziaduce ucinky).

® Poruchy cirkulacie

Z epidemiologickych studii je malo dokazov o sUvislosti medzi liekmi obsahujucimi iba
gestagén a zvysenym rizikom infarktu myokardu alebo cerebralneho
trombembolizmu. Presnejsie povedané, riziko kardiovaskuldrnych a cerebralnych
prihod suvisi so stupajucim vekom, hypertenziou a fajcenim. U Zien s hypertenziou
mozu lieky obsahujlce iba gestagén mierne zvysit riziko mrtvice.

| ked to nie je Statisticky vyznamné, niektoré Stidie naznacujd, Zze mo6ze existovat
mierne zvysené riziko vendézneho trombembolizmu (hlboka zilova trombdza,
pulmonalna embdlia) spdjajlce sa s pouzivanim liekov obsahujlcich iba gestagén.
VSeobecne zistené rizikové faktory vendézneho trombembolizmu (VTE) zahrfiaju
pozitivnu osobnU alebo rodinnd anamnézu (VTE u surodencov alebo u rodicov v
pomerne skorom veku), vek, obezitu, predizent imobilizéciu, va&si chirurgicky vykon
alebo rozsiahlejSiu traumu. V pripade dlhodobej imobilizacie sa odporuca prerusit
pouzivanie Visanne (v pripade elektivheho chirurgického vykonu minimalne Styri
tyzdne pred vykonom) a pokracovat v lieCbe nie skér ako dva tyzdne po kompletnej
remobilizacii.

Musi sa zvazit zvySené riziko trombembolizmu v Sestonedeli.

V pripade vyskytu symptémov arterialnej alebo vendznej trombotickej prihody, alebo
pri podozreni na ne, sa musi liecba okamzite ukoncit.

* Nadory

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko
(RR=1,24) diagnostikovanej rakoviny prsnika u zien, ktoré pouzivaju peroralne
kontraceptiva (OCs), najma u tych, ktoré pouzivaju lieky obsahujuce estrogén-



gestagén. Zvysené riziko postupne klesa v obdobi 10 rokov po ukonceni pouzivania
COC (kombinovanych peroralnych kontraceptiv). Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u
zien do 40 rokov zriedkavy, zvyseny pocet diagnostikovanej rakoviny prsnika u
pouzivateliek, ktoré uzivaju alebo uzivali COC je v pomere k celkovému riziku rakoviny
prsnika maly. Riziko diagnostikovanej rakoviny prsnika u pouzivateliek liekov
obsahujucich iba gestagén je pravdepodobne podobného rozsahu ako sa spaja s
pouzivanim COC. Pre lieky obsahujlce iba gestagén sa vSak dbkazy zakladaju na
ovela mensej populdacii pouzivateliek a siU menej presvedcivé nez su pre COCs.
Kauzalitu tieto Studie nedokazuju. Pozorované modely zvySeného rizika méze byt
zapricinené skorSou diagndézou rakoviny prsnika u pouzivateliek OC, biologickymi
uc¢inkami OCs alebo kombinaciou oboch faktorov. Rakovina prsnika diagnostikovand u
pouzivateliek OCs byva klinicky menej rozvinuta ako u zien, ktoré OCs nikdy neuzivali.

V zriedkavych pripadoch sa u pouzivateliek hormonalnych lieciv, ako je lieCivo
obsiahnuté vo Visanne, hlasili benigne nadory pecene a eSte zriedkavejSie maligne
nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory k zZivot ohrozujiucemu
intraabdominalnemu krvécaniu. V pripade vyskytu silnych bolesti v nadbrusi,
zvacSenia pecCene alebo priznakov intraabdomindlneho krvacania u zien uzivajlcich
Visanne sa v diferencidlnej diagnéze musi zvazit nddor pecene.

® Osteoporoéza
U¢inok na mineralnu hustotu kosti (BMD - bone mineral density)

Pouzitie Visanne u dospievajlcich Zien (12- <18 rokov) sa pocas liecby trvajlucej 12
mesiacov spaja s Ubytkom mineralnej hustoty kosti (BMD) v lumbélnej oblasti (L2-L4).
Priemerna relativna zmena BMD medzi vychodiskovym stavom a stavom pri ukonceni
lieCby (EOT - end of treatment) bola -1,2% s rozpatim -6% az 5% (5% interval
spolahlivosti: -1.70% a -0.78%, n=103). Opakované merania po 6 mesiacoch od
ukoncenia liecby preukazali v podskupine so znizenou BMD tendenciu k obnoveniu
povodnych hodnoét. (Priemerna relativha zmena vzhladom na vychodiskovy stav: -
2,3% pri ukonceni liecby a -0,6% po 6-tich mesiacoch od ukoncenia liecby s rozpatim -
9% az 6% (95% interval spolahlivosti: -1,2% a 0,06% (n=60)).

Ubytok mineralnej hustoty kosti, hustoty je osobitne znepokojivy po¢as dospievania a
skorej dospelosti, kritickych obdobi rastu kosti. Nie je zname, ¢i Ubytok BMD v tejto
populdcii bude znizovat vrchol kostnej hmoty a zvySovat riziko zlomenin pocas
neskorsieho zivota. (pozri Casti 4.2 a 5.1).

U pacientok, ktoré maju zvysené riziko osteoporézy sa ma pred zaciatkom lieCby
Visanne vykonat starostlivé zhodnotenie pomeru rizika k prinosu, pretoze pocas liecby
Visanne sa mierne znizuju hladiny endogénneho estrogénu (pozri ¢ast 5.1).



Dostatocny prijem vapnika a vitaminu D, z potravy alebo z vyzivovych doplnkov, je
délezity pre zdravie kosti u zien vSetkych vekovych skupin.

® Iné stavy

Pacientky, ktoré majl v anamnéze depresiu sa maju starostlivo sledovat a ak sa
znovu vyskytne depresia tazkého stupna, liek sa ma vysadit.

Zda sa, ze dienogest vo vSeobecnosti neovplyvniuje krvny tlak normotenznych zien. Ak
sa vSak pocas pouzivania Visanne vyvinie dlhodoba klinicky vyznamna hypertenzia,
Visanne sa odporuca vysadit a hypertenziu liecit.

PreruSenie uzivania Visanne sa vyzaduje pri recidive cholestatickej zltacky a/alebo
pruritu, ktoré sa prvykrat objavili pocas gravidity alebo pocas predchadzajlceho
uzivania pohlavnych steroidnych hormaénov.

Dienogest mo6ze mierne ovplyvnovat periférnu inzulinovd rezistenciu a glukézovu
toleranciu. Diabeticky, najma tie, ktoré majl v anamnéze gestacny diabetes mellitus,
maju byt polas uzivania Visanne starostlivo sledované.

Niekedy sa mbze objavit chloazma, a to najma u zien, ktoré maju v anamnéze
chloasma gravidarum. Zeny, ktoré maju predispoziciu na vznik chloazmy, sa maju
pocas uzivania Visanne vyhybat slne¢nému alebo ultrafialovému Ziareniu.

Gravidity, ktoré sa vyskytnu u pouzivateliek liekov na antikoncepciu obsahujucich iba
gestagén su s vacsou pravdepodobnostou mimomaternicové nez gravidity u
pouzivateliek kombinovanych peroralnych kontraceptiv. Preto sa u zien s anamnézou
mimomaternicovej gravidity alebo s poskodenou funkciou vajickovodov ma o pouziti
Visanne rozhodnut len po starostlivom zvazeni prinosu voci rizikam.

Polas pouzivania Visanne sa mo6zu vyskytnut perzistujluce ovariadlne folikuly (¢asto
nazyvané ako funkcné ovarialne cysty). Vacsina z tychto folikulov je
asymptomatickych, hoci niektoré mézu byt sprevadzané bolestou panvy.

® Laktéza

Kazda tableta Visanne obsahuje 62,8 mg monohydratu laktézy. Pacientky so
zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie galaktézy, laponskej deficiencie
laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou, ktoré maju diétu bez laktézy,
musia mnozstvo obsiahnuté vo Visanne zohladnit.



4.5 Liekové a iné interakcie

Pozndmka: Na identifikovanie potencidlnych interakcii sa musia zohladnit odborné
informacie o subezne uzivanych liekoch.

* Uc¢inky dalSich liekov na Visanne

Gestagény vratane dienogestu sa metabolizuju najma prostrednictvom systému
cytochrému P450 3A4 (CYP3A4), ktory je lokalizovany v sliznici Creva aj v peceni.
Preto induktory aj inhibitory CYP3A4 mo6Zzu ovplyvnit latkovy metabolizmus gestagénu.

Zvyseny klirens pohlavnych hormdénov sp6sobeny enzymovov indukciou méze znizit
terapeuticky ucinok Visanne a mé6ze viest k neziaducim Gc¢inkom, napr. zmendm
profilu krvdcania z maternice.

Znizeny klirens pohlavnych horménov spdsobeny inhibiciou enzymu moéze zvysit
expoziciu dienogestu a moéze viest k neziaducim Gc¢inkom.

® Latky, ktoré zvysuju klirens pohlavnych hormdnov (ucinnost znizena indukciou
enzymov,), napr.:

Fenytoin, barbituraty, primiddén, karbamazepin, rifampicin a pravdepodobne aj
oxkarbazepin, topiramat, felbamat, grizeofulvin a produkty obsahujice rastlinny
pripravok l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)

Indukcia enzymov sa mbze pozorovat uz po niekolkych drioch lie¢by. Maximalna
indukcia enzymov je zvycajne dosiahnuta do niekolkych tyzdnhov. Pocas 4 tyzdrov od
ukoncenia lieCby liekom mb6ze enzymova indukcia pretrvavat.

U¢inok induktora CYP 3A4 rifampicinu sa skimal u zdravych postmenopauzalnych
Zien. SUbezné podavanie rifampicinu a tabliet estradiolvaleratu/dienogestu viedlo k
vyznamnému poklesu rovnovaznych koncentracii a systémovych expozicii dienogestu
a estradiolu. Systémové expozicie dienogestu a estradiolu v rovnovaznom stave,
merané prostrednictvom AUC (0-24 hod.), sa znizili 0 83 % a 44 %, v uvedenom poradi.

* Latky s premenlivym vplyvom na klirens pohlavnych hormdénov

Mnoho kombin&cii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej
transkriptazy, vratane kombinacii s HCV inhibitormi, mo6Zze v pripade subezného
poddvania s pohlavnymi horménmi zvySovat alebo zniZzovat plazmatické koncentracie
gestagénu. Celkovy Uc¢inok tychto zmien méze byt v niektorych pripadoch klinicky
vyznamny.



* Latky, ktoré znizuju klirens pohlavnych hormdnov (inhibitory enzymov):
Dienogest je substrat cytochrému P450 (CYP)3A4.
Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov zostadva neznamy.

Silné inhibitory CYP3A4 moézu v pripade sibezného podavania zvysSovat plazmaticku
koncentraciu dienogestu.

Subezné podavanie so silnym CYP3A4 inhibitorom ketokonazolom 2,9 ndsobne
zvysSovalo AUC (0-24h) v rovnovaznom stave pre dienogest. SUbezné podanie stredne
silného inhibitora erytromycinu zvysilo pri rovnovaznom stave AUC (0 24 h)
dienogestu 1,6 nasobne.

* U¢inky Visanne na iné lieky

Na zdklade in vitro inhibi¢nych studii nie su pravdepodobné klinicky vyznamné
interakcie dienogestu s enzymom cytochrému P450 sprostredkujiucemu metabolizmus
inych liekov.

® Interakcie s jedlom.

Standardizované jedlo s vysokym obsahom tukov neovplyvriuje biologicki dostupnost
Visanne.

* Laboratdrne vysetrenia

UZivanie gestagénov moéze ovplyvnit vysledky niektorych laboratérnych testov,
vratane biochemickych parametrov pecenovych, tyreoidalnych, adrenalnych a
rendlnych funkcii, plazmatickych koncentracii (vazbovych) proteinov (napr. globulinu
viazuceho kortikosteroidy a lipid/lipoproteinovych frakcii), parametrov metabolizmu
sacharidov a parametrov koagulacie a fibrinolyzy. Zmeny vsak zvyCajne zostavaju v
rozmedzi referencnych laboratérnych hodnét.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
K dispozicii sU obmedzené Udaje o pouziti dienogestu u gravidnych zien.

Ve

Studie na zvieratadch nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé Gc¢inky s ohladom



na reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast 5.3).

Visanne sa nesmie podavat gravidnym Zenam, pretoze pocas gravidity nie je potrebné
lie¢it endometriézu.

Laktacia

Pocas laktacie sa lieCba Visanne neodporuca.

Nie je zndme ¢i dienogest prestupuje do materského mlieka u ludi. Udaje na
zvieratach ukazali, ze dienogest prestupuje do materského mlieka potkanov.

Musi sa rozhodnut, Ci prerusit doj¢enie alebo sa zdrzat lieCby Visanne po zohladneni
prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby matky.

Fertilita

Na zaklade dostupnych udajov je u vacsiny pacientok pocas liecby Visanne inhibovana
ovulacia. Visanne vSak nie je kontraceptivum.

Ak je pouzivanie antikoncepcie potrebné, ma sa pouzivat nehormondlna metéda (pozri
cast 4.4 Iné stavy).

Na zaklade dostupnych Udajov sa menstruacny cyklus vrati do normélu pocas 2
mesiacov po ukonceni lieCby Visanne.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje
Visanne nema Ziadny vplyv na schopnost viest vozidld a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce ucinky su klasifikované podla tried organovych systémov (MedDRA).

Na opis urcitej reakcie a jej synonym a suvisiacich stavov sa pouziva najvhodnejsi
termin MedDRA

Neziaduce uUcinky su CastejSie pocas prvych mesiacov po zacati lieCby Visanne a
pokrac¢ovanim v lie¢be ustupuju. Mé6zu to byt zmeny menstruaéného krvacania, ako je
Spinenie, nepravidelné krvacanie alebo amenorea. U pouzivateliek Visanne sa hlasili
nasledovné neziaduce ucinky. NajCastejSie hlasené vedlajSie ucCinky pocas lieCby
Visanne su bolest hlavy (9,0 %), mierna bolest prsnikov (5,4 %), depresivna ndlada
(5,1 %) a akné (5,1 %).



Vacsina pacientok lieCena Visanne dalej zaznamenala zmeny v cykle ich
menstruacného krvacania. Cykly menstruacného krvacania sa hodnotili systematicky
pouzitim menstruacnych kalendarov a analyzovali sa pouzitim metédy WHO 90 driovej
referencnej periédy. Pocas prvych 90 dni lieCby Visanne sa pozorovali nasledovné
krvdcania (n=290; 100 %): amenorea (1,7 %), zriedkavé krvacanie (27,2 %), Casté
krvacanie (13,4 %), nepravidelné krvacanie (35,2 %), predizené krvacanie (38,3 %),
normalne krvacanie, t.j. Ziadna z predchadzajlcich kategérii (19,7 %). Pocas Stvrtej
referencnej periédy sa pozorovali nasledovné cykly krvacania (n=149; 100 %):
amenorea (28,2 %), zriedkavé krvacanie (24,2 %), Casté krvacanie (2,7 %),
nepravidelné krvacanie (21,5 %), predizené krvacanie (4,0 %), normalne krvacanie,
t.j. ziadna s z predchadzajlcich kategérii (22,8 %). Zmeny v cykloch menstruac¢ného
krvacania sa hlasili iba prilezitostne, ako neziaduce prihody u pacientok (pozri
neziaduce prihody v tabulke).

Frekvencia neZiaducich G¢inkov (NU) podla tried orgdnovych systémov MedDRA
(MedDRA SOCs) hlasenych po Visanne je sumarizovana v tabulke nizsie. V ramci
jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce uUcinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zdvaznosti. Frekvencie su definované ako ¢asté (=1/100 az <1/10) a menej Casté
(=1/1 000 az <1/100). Frekvencie su zalozené na zozbieranych Udajoch zo Styroch
klinickych skusani zahrfiajucich 332 pacientok (100 %).

Tabul'ka 1, prehlad neziaducich reakcii, lll. faza klinickych skusani, N= 332

Trieda orgdanovych
systémov

Casté Menej ¢asté
(MedDRA)
Poruchy krvi a lymfatického .
. anémia
systému
Poruchy metabolizmu a zvysSenie telesnej znizenie telesnej hmotnosti

vyzivy hmotnosti zvysena chut do jedla
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