VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Visanne 2 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti siséltdd 2 mg dienogestia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: jokainen tabletti sisdltid 62,8 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Valkoisia tai luonnonvalkoisia, pyoreitd, littedsivuisia, viistoreunaisia tabletteja, joissa yhdelld puolella on
merkintd “B” ja joiden halkaisija on 7 mm.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kaiyttoaiheet

Endometrioosin hoito.

4.2. Annostus ja antotapa

Antotapa

Suun kautta.

Annostus

Visanne-valmisteen annostus on yksi tabletti vuorokaudessa ilman taukoja, otetaan mieluiten joka péiva
samaan aikaan riittivin nestemééridn kera. Tabletti voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.

Tabletteja on otettava jatkuvasti eméitinverenvuodosta huolimatta. Kun pakkaus on tyhjentynyt, seuraava on
aloitettava ilman keskeytysta.

Hoito voidaan aloittaa miné tahansa kuukautiskierron paivana.

Hormonaalinen ehkéisy pitdd lopettaa ennen Visanne-hoidon aloittamista. Jos ehkdisyé tarvitaan, pitdé
kayttdd muita ei-hormonaalisia ehkidisykeinoja (esim. kondomia).
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Tablettien unohtaminen

Visanne-valmisteen teho voi vihentyéd seuraavissa tapauksissa: tablettien otto unohtunut, oksentelu ja/tai
ripuli (jos niitd esiintyy 3—4 tunnin sisilli tabletin ottamisen jilkeen). Jos nainen on unohtanut ottaa yhden tai
useamman tabletin, hinen pitd4 ottaa ainoastaan yksi tabletti niin pian kuin muistaa ja jatkaa hoitoa
ottamalla seuraavana pdivénd tablettinsa tavanomaiseen aikaan. Samoin tabletti, joka ei ole imeytynyt
oksentelun tai ripulin vuoksi, pitdd korvata yhdelld tabletilla.

Lisétietoa erityisryhmisti

Pediatriset potilaat

Visanne-valmistetta ei ole indisoitu lapsille ennen menarkea. Visanne-valmisteen turvallisuutta ja tehoa
tutkittiin 12 kuukauden ajan kontrolloimattomassa kliinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 111 nuorta
naista (12-< 18), joilla oli kliinisesti todettu tai epéilty endometrioosi (ks. kohta 4.4 ja 5.1)..

ldkkddt potilaat

Visanne-valmisteella ei ole relevanttia kdyttdaihetta vanhuksille.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Visanne-valmisteen kdyttd on kontraindisoitu potilailla, jotka sairastavat tai ovat aiemmin sairastaneet
vaikeaa maksasairautta (ks. kohta 4.3)

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Ei ole tietoja, jotka viittaisivat sithen, ettd annosta tarvitsisi sddtda munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

4.3. Vasta-aiheet
Visanne-valmistetta ei tule kdyttda seuraavien tilojen yhteydessd. Nama tilat on osittain johdettu tiedoista,

jotka koskevat muita pelkkdé progesteronia siséltdvid valmisteita. Jos jokin néisté tiloista ilmenee Visanne-
valmisteen kiyton aikana, hoito on keskeytettiva vilittomasti:

o aktiivinen laskimon tromboembolinen sairaus

o aiempi tai nykyinen sydin- ja/tai verisuonisairaus, (esim. sydaninfarkti, aivoverisuonitapahtuma,
iskeeminen sydédnsairaus)

o diabetes mellitus, johon liittyy verisuonioireita

o vaikea maksasairaus, timanhetkinen tai aiemmin ilmennyt, niin kauan kuin maksa-arvot eivit ole
palanneet normaaliksi

o tdménhetkinen tai aiemmin ilmennyt maksakasvain (hyvin- tai pahanlaatuinen)

o sukuhormoni-riippuvaiset maligniteetit tai niiden epéily

o emétinverenvuoto, jonka syy on selvittdmétt

o yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Varoitukset

Koska Visanne-valmisteessa on vain progestiinia, voidaan olettaa, ettd pelkkdd progestinia sisiltdvien
valmisteiden kdyttoon liittyvat varoitukset ja varotoimet soveltuvat myds Visanne-valmisteen kayttoon,
vaikka kaikki ndmé varoitukset ja varotoimet eivit perustu Visannella tehdyissé klimisissé tutkimuksissa
saatuihin vastaavanlaisiin 16ydoksiin.

Minka tahansa alla mainitun tilan/riskitekijin ilmetessa tai pahentuessa on tehtdvé yksilollinen riski-
hydtyanalyysi ennen kuin Visanne-hoito voidaan aloittaa tai sitd voidaan jatkaa.

Kaikkien hormonaalisten ehkdisykeinojen kdytto on lopetettava ennen Visanne-hoidon aloittamista. Jos
ehkéisy on tarpeen, on kéytettdva ei-hormonaalisia ehkdisymenetelmid (esim. kondomia).

Vakava verinen vuoto kohdusta

Verinen vuoto kohdusta, esimerkiksi naisilla, joilla on kohdun adenomyoosi tai leiomyooma, voi pahentua
Visanne-valmisteen kdyton myotd. Jos verenvuoto on voimakasta ja pitkddn jatkuvaa, seurauksena saattaa
olla anemia (joissakin tapauksissa vakava). Jos havaitaan anemiaa, on harkittava Visanne -hoidon
keskeyttamista.

Muutokset kuukautisvuodossa

Useimmat Visanne-hoitoa saavat naiset havaitsevat muutoksia kuukautisissaan (ks. kohta 4.8,
haittavaikutukset).

Verenkiertohdiriot

Epidemiologisissa tutkimuksissa on 10ytynyt vain vihan nayttoa siitd, ettd pelkistdidn progestiinia sisiltdvien
valmisteiden ja sydédninfarktin ja aivojen verisuonitukoksen (aivohalvauksen) suurentuneen riskin valilld olisi
yhteys. Sydédn- ja verisuoni- seké aivotapahtumien riski liittyy enemmaénkin ikdéntymiseen, korkeaan
verenpaineeseen ja tupakointiin. Naisilla, joilla on korkea verenpaine, pelkkda progestiinia siséltavét
valmisteet saattavat hiukan lisétd aivohalvauksen riskia.

Vaikka asia ei ole tilastollisesti merkitseva, jotkut tutkimukset osoittavat, ettd laskimotukoksen (syva
laskimotukos, keuhkoembolia) riski saattaa olla hieman kohonnut pelkkéé progestiinia siséltdvien
valmisteiden kéyttéjilld. Laskimotukoksen (laskimon tromboembolia, VTE) yleisesti tunnustettuihin
riskitekijoihin kuuluvat positiivinen henkilokohtainen tai perhekohtainen anamneesi (laskimon tromboembolia
sisaruksella tai vanhemmalla suhteellisen nuorena), k4, lihavuus, pitkdaikainen immobilisaatio, suuri leikkaus
tai trauma. Jos immobilisaatio on ollut pitkdaikainen, on suositeltavaa lopettaa Visanne-valmisteen kayttd
(elektiivisen leikkauksen tapauksessa véhintidin nelja viikkoa ennen leikkausta) ja aloittaa hoito uudelleen
vasta kun potilas on ollut kaksi viikkoa tdysin jalkeilla.

Tromboembolian lisddntynyt riski lapsivuodeaikana on otettava huomioon.

Hoito on lopetettava heti, jos havaitaan oireita valtimon tai laskimon tromboottisesta tapahtumasta tai
epéiillidn sellaista.



Kasvaimet

Meta-analyysi 54 epidemiologisesta tutkimuksesta osoitti, ettd niiden ehkdisytablettien kéyttijien, jotka
kéayttidvit padasiassa estrogeeni-progestiinivalmisteita, suhteellinen rintasyopériski on hieman suurentunut
(suhteellinen riskikerroin = 1,24). Tam4 riski hdavidd vdhitellen 10 vuoden kuluessa
yhdistelmiehkdisytablettien kiyton lopettamisesta. Koska rintasyopé on harvinainen alle 40-vuotiailla
naisilla, yhdistelméehkdisytabletteja kayttavilld tai hijattain niitd kdytténeilld havaittu rintas yopériskien
ylimdara on pieni verrattuna rintasydpariskiin koko elinaikana. Pelkédstdin progestiinia sisdltdvid valmisteita
kayttavilld rintasydpadiagnoosin riski on mahdollisesti samaa suuruushuokkaa kuin
yhdistelmiehkaisytabletteja kayttavilli. Pelkdstddn progestiinia sisdltdvid valmisteiden osalta nayttd
perustuu kuitenkin paljon pienempéén kiyttdjaiméaaraan eiké se siten ole yhtd vakuuttava kuin
yhdistelmiehkidisytabletteja koskeva ndyttd. Namai tutkimukset eivdt anna ndyttod syy-seuraussuhteesta.
Havaittu suurentunut riski voi johtua rintasydvén varhaisemmasta diagnoosista ehkdisytablettien kayttéjilld,
ehkéisytablettien biologisista vaikutuksista tai molemmista. Ehkédisytablettien kayttdjiltd diagnosoidut
rintasyOpétapaukset ovat yleensa klinisesti varhaisemmassa vaiheessa kuin ehkéisytabletteja koskaan
kayttamattomiltd diagnosoidut rintasyopéatapaukset.

Harvoissa tapauksissa sellaisten hormonaalisten aineiden, jota myds Visanne sisdltda, kayttdjilld on todettu
hyvénlaatuisia ja vield harvemmin pahanlaatuisia maksakasvaimia. Yksittdistapauksissa ndmé kasvaimet
ovat johtaneet hengenvaarallisiin sisdisiin vatsaonteloverenvuotoihin. Erotusdiagnostisesti maksakasvaimen
mahdollisuutta tulisi harkita, kun Visanne-valmisteen kéyttdjilld on voimakasta ylidvatsakipua, suurentunut
maksa tai merkkejd vatsaontelonsiséisestd verenvuodosta.

Osteoporoosi

Muutokset luun mineraalitiheydessa (BMD)

Visanne-valmisteen 12 kuukauden mittaiseen hoitojaksoon nuorilla (12—< 18-vuotiaat), liittyi luun
mineraalitheyden (BMD) pienenemistd lannerangan nikamissa (L2 — L4). Keskimédérdinen relatiivinen
muutos BMD-arvossa lihtotilanteesta hoidon paéttymiseen oli -1,2 % vaihteluvalilld -6 % ja 5 % (IC 95 %:
-1,70 % ja -0,78 %, n=103). Uudelleenmittaus 6 kuukauden kuluttua hoidon pédéttymisestd niilld
koehenkiloilld, joilla BMD-arvo oli hoitojakson aikana alentunut, osoitti arvojen palautumista.
Keskimadardainen muutos lahtotilanteesta: -2,3 % hoidon paittyessa ja -0,6 % 6 kuukauden kuluttua hoidon
pédttymisestd, vaihteluvalilld -9 % ja 6 % (IC 95 %: -1,20 % ja 0,06 % (n=60)).

BMD-arvon pieneneminen on erityisen huolestuttavaa nuorilla ja varhaisaikuisilla, jolloin luiden kasvu on
kriittisessd vaiheessa. Ei tiedetd alentaako BMD-arvon lasku néissd ikdryhmissé luuston huippumassaa ja
lisidko se murtumariskid myohemmaissi elimén vaiheessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Potilailla, joilla on suurentunut osteoporoosin riski, Visanne-hoidon riskit ja hyddyt on arvioitava huolellisesti
ennen hoidon aloittamista, koska endogeenisen estrogeenin pitoisuudet laskevat kohtalaisesti Visanne-
hoidon aikana (ks. kohta 5.1.).

Riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti, joko ravinnosta tai vitamiinivalmisteesta, on tirkeéé luiden
terveydelle kaikenikdisilld naisilla.

Muut tilat

Potilaita, joilla on aikaisemmin ollut masennusta, on tarkkailtava huolellisesti ja lidkkeen ottaminen on

lopetettava, jos masennus uusiutuu vakava-asteisena.
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Dienogesti ei ndytd yleensé vaikuttavan verenpaineeseen normaalipaineisilla naisilla. Jos Visanne -
valmisteen kdyton aikana kehittyy kuitenkin pitkdaikainen, klinisesti merkitseva hypertensio, Visanne-
valmisteen kdytto on syytd lopettaa ja hoitaa verenpainetautia.

Visanne-valmisteen kdytto on lopetettava, jos aiemmin raskausaikana ilmennyt tai aiemman
sukupuolisteroidien kiyton aikana ilmennyt kolestaasiin liittyva keltaisuus ja/tai kutina uusiutuu.

Dienogestilla voi olla lievd vaikutus perifeeriseen insuliniresistenssiin ja glukoosinsietoon. Diabeetikoita,
erityisesti niitd, joilla on aikaisemmin ollut raskausdiabetes, tulee seurata huolellisesti Visanne-valmisteen
kéyton aikana.

Maksaliiskiad saattaa joskus esiintyd, erityisesti jos niitd on esiintynyt raskausaikana. Maksaldiskien
saamiseen taipuvaisten naisten tulisi vélttda altistumista auringolle ja ultraviolettiséteilylle Visanne-
valmisteen kdyton aikana.

Pelkéstddn progestinia sisdltdvid ehkdisyvalmisteita kayttavilld naisilla esiintyvit raskaudet ovat
todenndkoisemmin ektooppisia kuin yhdistelméehkdisytablettien kiyttdjien raskaudet. Sen vuoksi naisilla,
joilla on ollut kohdunulkoinen raskaus tai joilla munanjohtimien toiminta on heikentynyt, Visanne-valmisteen
kaytostd on padtettdva arvioimalla tarkasti hoidon hyddyt ja riskit.

Pysyvid munarakkuloita (joita usein nimitetdéin toiminnallisiksi munasarjakystiksi) saattaa esiintyd Visanne-
valmisteen kdyton aikana. Useimmat niistd rakkuloista ovat oireettomia, vaikka joskus niihin saattaa littyd
lantiokipua.

Laktoosi

Jokainen Visanne-tabletti sisdltdd 62,8 mg laktoosimonohydraattia. Laktoositonta ruokavaliota noudattavien
potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos
tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, tulee huomioida Visanne-tablettien sisdltimé laktoosimadra.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Huomautus: Mahdollisten yhteisvaikutusten tunnistamiseksi tulee katsoa samanaikaisesti annettavien

ladkkeiden lidkemaariystietoja.

Muiden lddkevalmisteidenvaikutukset Visanne-valmisteeseen

Progestiinien, mukaan lukien dienogestin, metaboliasta huolehtii pd4asiassa sytokromi
P450 3A4 -jarjestelmd (CYP3A4), joka sijaitsee seké suolen limakalvossa ettd maksassa. Sen vuoksi
CYP3A4n induktorit tai estéjit saattavat vaikuttaa progestiinin lidkeainemetaboliaan.

Entsyymi-induktiosta johtuva sukupuolihormonien suurentunut puhdistuma saattaa viahentdd Visanne-
valmisteen terapeuttista vaikutusta ja aiheuttaa haittavaikutuksia, esim. muutoksia vuotoprofiiliin.

Entsyymi-inhibitiosta johtuva sukupuolihormonien pienentynyt puhdistuma saattaa lisété altistusta
dienogestille ja saada aikaan haittavaikutuksia.



Aineet, jotka lisddvdt sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-induktiosta johtuva tehon

alentuminen)

Fenytoiini, barbituraatit, primidoni, karbamatsepiini, rifampisiini ja mahdollisesti myds okskarbatsepiini,
topiramaatti, felbamaatti, griseofulviini sekd mékikuismaa (Hypericum perforatum).

Entsyymi-induktion vaikutus voidaan havaita jo muutaman hoitopdivén jilkeen. Maksimaalinen entsyymi-
induktio ilmenee yleensé vasta 2—3 viikon jilkeen. Ladkehoidon lopettamisen jilkeen entsyymi-induktion
vaikutus voi kestda noin 4 viikon ajan.

CYP3A4-entsyymin indusoijan rifampisiinin vaikutusta tutkittiin terveilld postmenopausaalisilla naisilla.
Rifampisiinin antaminen samanaikaisesti estradiolivaleraatti/dienogesti-tablettien kanssa johti vakaan tilan
pitoisuuden ja systeemisen altistuksen huomattavaan vihenemiseen. Dienogestin ja estradiolin systeemiset
vakaan tilan AUC-arvot (0-24 h) pienenivit vastaavasti 83 % ja 44 %.

Aineita, joilla on vaihtelevia vaikutuksia sukupuolihormonien puhdistumaan

Yhtéaikaisesti kiytettynd sukupuolihormoneiden kanssa, monet HIV -proteaasi-inhibiittoreita ja ei-
nukleosidisia kidnteiskopiojjaentsyymien estijid sisdltdvit ladkeyhdistelmat, mukaan lukien HCV-
inhibiittoreita sisdltdvit yhdistelmét, voivat nostaa tai alentaa progestiinin plasmapitoisuuksia. Ndiden
muutosten kokonaisvaikutus voi joissakin tapauksissa olla kliinisesti merkittava.

Aineita, jotka vihentdvdt sukupuolihormonien puhdistumaa (entsyymi-inhibiittorit)

Dienogesti on sytokromin P450 (CYP) 3A4 substraatti.
Entsyymi-inhibiittoreihin littyvien interaktioiden klininen merkitys on tuntematon.

Dienogestin ja voimakkaiden CYP 3A4-entsyymi-inhibiittoreiden yhtéaikainen kayttd voi nostaa dienogestin
plasmapitoisuutta.

Dienogestin ja voimakkaan CYP 3A4 -entsyymi-inhibiittorin, ketokonatsolin, yhtdaikainen annostelu johti
1,9-kertaiseen kasvuun dienogestin vakaan tilan AUC-arvossa (0-24 h). Dienogestin ja kohtalaisen
inhibiittorin, erytromysiinin, yhtdaikainen annostelu nosti dienogestin vakaan tilan AUC-arvon (0-24 h) 1,6-
kertaiseksi.

Visanne -valmisteen vaikutukset muthin ldidkkeisiin

In vitro -estotutkimusten perusteella dienogestin ja muiden ldékkeiden kliinisesti relevantti yhteisvaikutus
sytokromi P450 -entsyymin metaboliaan on epétodennédkdinen.

Yhteisvaikutukset ruuan kanssa

Vakioitu, runsaasti rasvaa siséltdva ateria ei vaikuttanut Visanne-tablettien biologiseen hy6tyosuuteen.

Laboratoriotutkimukset




Progestiinien kdyttd voi vaikuttaa erdisiin laboratorioarvoihin, kuten maksan, kilpirauhasen, lisdmunuaisten ja
munuaisten toiminnan biokemiallisiin parametreihin, (kantaja)proteiinien (esim. kortikosteroideja sitova
globuliini ja lipidi/lipoproteiinifraktiot) pitoisuuksiin plasmassa, hiilihydraattiaineenvaihdunnan parametreihin
sekd veren hyytymis- ja fibrinolyysiparametreihin. Muutokset tapahtuvat yleensé viitealueen sisalld.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain vihén tietoja dienogestin kdytostd raskaana olevilla naisilla.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai episuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3).

Visanne-valmistetta ei pidd maériti raskaana oleville naisille, koska endometrioosin hoitaminen ei ole
tarpeen raskauden aikana.

Imetys
Visanne-hoitoa imetyksen aikana ei suositella.

Ei tiedetd, erittyyko dienogesti didinmaitoon. Eldimistd saadut tiedot ovat osoittaneet dienogestin erittyvin
rotan maitoon.

On péétettévi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Visanne-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt naiselle.

Hedelmillisyys

Kéytettivissd olevien tietojen perusteella ovulaatio estyy suurimmalla osalla potilaista Visanne-hoidon
aikana. Visanne ei kuitenkaan ole ehkiisyvalmiste.

Jos tarvitaan ehkédisyd, on kdytettdvd ei-hormonaalista menetelmdd (ks. kohta 4.4).

Kéytettiavissa olevien tietojen perusteella kuukautiskierto palaa normaaliksi kahdessa (2) kuukaudessa
Visanne-hoidon lopettamisen jilkeen.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Dienogestia sisdltdvien valmisteiden kayttdjilld ei ole havaittu vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8. Haittavaikutukset

Haittavaikutukset esitetddn oheisessa taulukossa MedDRA -elinjirjestelmidn mukaan. Sopivinta MedDRA -
termid kdytetddn kuvaamaan tiettyd reaktiota ja sen synonyymeji seka sithen liittyvid oireita.

Haittavaikutukset ovat yleisempid ensimmaisten kuukausien ajan Visanne-hoidon aloittamisen jilkeen ja
véihenevit hoidon jatkuessa pitempédén. Kuukautisvuodossa voidaan havaita muutoksia, esimerkiksi
tiputteluvuotoa, epasdanndllisid vuotoja tai amenorreaa. Visanne-valmisteen kayttéjilld on havaittu seuraavia
haittavaikutuksia. Useimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia Visanne-hoidon aikana ovat paansarky (9,0 %),
rintojen aristus (5,4 %), alakuloisuus (5,1 %) ja akne (5,1 %).

7



Lisdksi suurin osa Visanne-hoitoa saaneista potilaista havaitsee kuukautisvuotoonsa liittyvid muutoksia.
Kuukautisvuodossa tapahtuneita muutoksia arvioitiin jarjestelméllisesti potilaspdivakirjojen avulla ja ne
analysoitiin kdyttien WHOm 90 pdivén viitejaksomenetelmééd. Ensimmaéisten 90 Visanne-hoitopéivin
aikana havaittiin seuraavia muutoksia kuukautisvuodossa (n =290; 100 %): amenorrea (1,7 %), harvoin
esiintyvé verinen vuoto (27,2 %), usein esiintyvd verinen vuoto (13,4 %), epidsdannollinen verinen vuoto
(35,2 %), pitkittynyt verinen vuoto (38,3 %), normaali vuoto, ts. ei mikddn edellisistd luokista (19,7 %).
Neljdnnen viitejakson aikana havaittiin seuraavia vuototapahtumia (n = 149; 100 %): amenorrea (28,2 %),
harvoin esiintyva verenvuoto (24,2 %), usein esiintyva verinen vuoto (2,7 %), epasdannéllinen verinen vuoto
(21,5 %), pitkittynyt verinen vuoto (4,0 %), normaali vuoto, ts. ei mikdin edellisistd luokista (22,8 %).
Potilaat raportoivat kuukautisvuodossa tapahtuneita muutoksia vain harvoin haittavaikutuksina (ks.
haittavaikutustaulukko).

MedDRA -elinjirjestelméluokituksen (MedDRA SOCs) mukaisesti raportoidut ladkkeiden haittavaikutukset
Visanne-valmisteen kidyton aikana on koottu alla olevaan taulukkoon. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen esiintyvyyden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Esiintyvyydet on
médritelty seuraavasti: yleinen (> 1/100, < 1/10) ja melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Esiintyvyydet
perustuvat neljan kliinisen tutkimuksen yhdistettyihin tietoihin. Néihin neljaén tutkimuksiin osallistui

332 potilasta (100 %).



Taulukko 1, Haittavaikutus taulukko, faasin IlII kliiniset tutkimukset, N = 332

Elinjérjestelmé Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA) >1/100, < 1/10 > 1/1 000, < 1/100
Veri ja imukudos anemia
Aineenvaihdunta ja painonnousu painonlasku
ravitsemus lisidntynyt ruokahalu
Psyykkiset hiiriot masentunut mieliala ahdistuneisuus
unihdirié masennus
hermostuneisuus mielialan vaihtelut
libidon menetys
muuttunut mieliala
Hermosto padnsirky autonomisen hermoston tasapainottomuus
migreeni keskittymisvaikeus
Silmit kuivasiimdisyys
Kuulo ja tasapainoelin tinnitus
Sydén epaspesifinen verenkiertohdirio
sydidmentykytys
Verisuonis to hypotensio
Hengityselimet, dyspnea
rintakeha ja vilikarsina
Ruoansulatus e limis to pahoinvointi ripuli
vatsakipu ummetus
ilmavaivat vatsavaivat
vatsan turvotus maha-suolikanavan tulehdus
oksentelu ientulehdus
Tho ja ihonalainen kudos | akne kuiva iho
alopesia hyperhidroosi
kutina
hirsutismi
kynsien lohkeilu
hilse
dermatiitti
epanormaali karvankasvu
valoherkkyysreaktio
pigmentaatiohdirio
Luusto, lihakset ja selkdkipu tuukipu
sidekudos lihaskouristukset

kipu raajoissa
painavuuden tunne raajoissa

Munuaiset ja virtsatiet

virtsatiemfektio

Sukupuolielimet ja rinnat

rintojen aristus
munasarjakysta

kuumat aallot

verenvuoto kohdusta /
emattimestd, mukaan lukien
tiputteluvuoto

emiéttimen kandidiaasi,

hdvyn ja eméttimen kuivuus
genitaalivuoto

lantiokipu

atrofinen hdvyn ja eméttimen tulehdus
rintojen kyhmy

fibrokystiset rinnat

rintojen kovettuma

Yleisoireet ja

asteeniset tilat

o0deema




Elinjirjestelmé Yleinen Melko harvinainen
(MedDRA) >1/100, < 1/10 > 1/1 000, < 1/100
antopaikassa todettavat artyneisyys

haitat

Luun mineraalitiheyden aleneminen

Kontrolloimattomaan kliiniseen tutkimukseen osallistuneista 111 nuoresta naisesta (12-< 18 -vuotiaat), joita
hoidettiin Visanne-valmisteella, 103:lle tehtiin luun tiheyden mittaus. Noin 72 prosentilla tutkimukseen
osallistuneista henkildistd havaittin BMD-arvon aleneminen lannerangan nikamissa (L2-L4) 12 kuukauden
hoitojakson jilkeen (ks. kohta 4.4).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkeééd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisista lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetidan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

Dienogestilla tehdyt akuutin toksisuuden tutkimukset eivit osoittaneet akuuttien haittavaikutusten vaaraa
tapauksessa, jossa pdivittdinen terapeuttinen annos otettiin tahattomasti moninkertaisena. Spesifistd
antidoottia ei ole. Péivittdin otettu 20—30 mg:n dienogestiannos (10—15 kertaa suurempi annos kuin
Visanne-tabletissa) 24 viikon kdyton ajan oli erittdin hyvin siedetty.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: progestiinit; ATC-koodi: GO3D B08

Dienogesti on nortestosteronijohdos, jolla ei ole androgeenisia vaikutuksia vaan ennemminkin noin
kolmannes niistd antiandrogeenisista vaikutuksista, joita on todettu syproteroniasetaatilla. Dienogesti
sitoutuu kohdun progesteronireseptoreihin affiniteetilla, joka vastaa vain 10 %:a progesteronin suhteellisesta
affiniteetista. Véhéisestd affiniteetista huolimatta dienogestilla on voimakas progestiininen vaikutus in vivo.
Dienogestilla ei ole merkitsevééd androgeenista, mineralokortikoidista tai glukokortikoidista vaikutusta

in vivo.

Dienogesti vaikuttaa endometrioosiin vihentdmélld estradiolin endogeenista tuotantoa ja vihentien ndin
estradiolin troofisia vaikutuksia seké eutooppiseen ettd ektooppiseen endometriumiin. Kun dienogestia
annetaan jatkuvasti, se saa aikaan hypoestrogeenisen, hypergestageenisen endokriinisen ympariston
aiheuttaen kohdun limakalvon kudoksen ensimmiisen desidualisaation, jota seuraa endometrioosileesioiden
surkastuminen.
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Tietoja tehosta

Visanne-valmisteen paremmuus lumelidkkeeseen verrattuna osoitettiin 3 kuukautta kestdneessa
tutkimuksessa, johon osallistui 198 endometrioosipotilasta. Endometrioosiin liittyvaa lantiokipua mitattiin
VAS-mittarilla eli kipujanalla (0—100 mm). Kolmen kuukauden Visanne-hoidon jilkeen osoitettiin
tilastollisesti merkitsevi ero verrattuna lumelddkkeeseen (A = 12,3 mm; 95 % CI: 6,4—-18,1; p<0,0001) ja
kliinisesti merkittava kivun vaheneminen lihtotilanteeseen verrattuna (keskimidardinen

alenema = 27,4 mm + 22.9).

Kolmen kuukauden hoidon jilkeen endometrioosiin littyva lantiokipu oli vihentynyt 50 % tai enemméin
ilman sérkylddkkeiden samanaikaisen kiyton relevanttia lisdéntymistd 37,3 %:lla Visanne-valmistetta
kayttaneistd potilaista (lumelddke: 19,8 %; endometrioosiin littyvd lantiokipu oli vihentynyt 75 % tai
enemman ilman sirkylddkkeiden samanaikaisen kdyton relevanttia lisdéntymistd 18,6 %:lla Visanne-
valmistetta kdyttineistd potilaista (lumeldédke: 7,3 %).

Tédmén lumelddkekontrolloidun tutkimuksen avoin jatkotutkimus viittasi endometrioosiin littyvéin lantiokivun
jatkuvaan paranemiseen kun hoito jatkui enintdén 15 kuukauden ajan.

Kuusi kuukautta kestidneestd, aktiivikontrolloidusta tutkimuksesta saadut tulokset tukevat niita
lumelididkekontrolloituja tuloksia. Aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa Idékettd verrattin GnRH-agonistiin ja
tutkimukseen osallistui 252 endometrioosipotilasta.

Kolmessa tutkimuksessa, joissa yhteenséd 252 potilasta sai paivittdin 2 mg dienogestia, todettiin
endometrioosileesioiden huomattava viheneminen 6 kuukauden hoidon jilkeen.

Pienessa tutkimuksessa (n = 8 annosryhméé kohti), paivittdisen 1 mg:n dienogestiannoksen osoitettiin
saavan aikaan anovulatorisen tilan 1 kuukauden hoidon jilkeen. Visanne-valmisteen raskaudenehkiisytehoa

ei ole tutkittu laajemmissa tutkimuksissa.

Tiedot turvallisuudesta

Endogeeniset estrogeenipitoisuudet alenevat kohtalaisesti Visanne-hoidon aikana.

Talla hetkelld ei ole saatavissa pitkdaikaisia tietoja luun mineraalitiheydestd (BMD) ja murtumariskisté
Visanne-valmisteen kayttdjilli. Luun mineraalitiheys arvioitiin 21 aikuispotilaalla ennen Visanne-hoitoa ja
6 kuukautta sen jilkeen, eikd keskimidardinen mineraalitiheys ollut pienentynyt.
Kahdellakymmenelldyhdeksilld potilaalla, joita hoidettiin leuproreliiniasetaatilla, havaittin keskimdardinen
4,04 % + 4,84 % alenema saman ajanjakson jilkeen (A ryhmien valilld = 4,29 %; 95 % CI: 1,93-6,66;
p<0,0003).

Tavanomaisten laboratorioparametrien keskiarvoissa (mukaan lukien hematologia, veren koostumus,
maksan entsyymit, lipidit ja HbA 1C) ei havaittu merkitsevid muutoksia enintddn 15 kuukautta kestdneen

Visanne-hoidon aikana (n = 168).

Turvallisuus nuorilla
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Visanne-valmisteen turvallisuutta luun mineraalitiheyden (BMD) kannalta tutkittiin kontrolloimattomassa
klinisessd tutkimuksessa 12 kuukauden ajan 111 nuorella naisella (12-< 18-vuotiaita), joilla oli kliinisesti
todettu tai epéilty endometrioosi. Keskimiardinen relatiivinen muutos Ildhtétilanteeseen nihden

103 potilaalla tehdysséd mittauksessa lannerangan (L2-L4) BMD-arvossa oli -1,2 %. Potilaille, joilla
havaittin BMD-arvon alentumista, suoritettiin seurantamittaus 6kuukauden kuluttua hoidon paéttymisesta.
Seurantamittauksessa havaittin BMD-arvon kasvua, arvoon -0,6 %.

Pitkdaikainen turvallisuus

Myyntiluvan hyvaksymisen jilkeen tehtiin havainnollinen aktiivinen seurantatutkimus, jossa selvitettiin
klimisesti merkittdvin, ensimméistd kertaa ilmaantuvan tai pahenevan masennuksen ilmaantuvuutta ja
anemian esiintymistd. Tutkimukseen otettiin mukaan yhteenséd 27 840 naista, joille oli dskettdin médratty
endometrioosiin hormonihoitoa, ja heitd seurattiin enintdén 7 vuotta.

Yhteensé 3 023 naista aloitti hoidon 2 mg:n annoksella dienogestia, ja 3 371 naista aloitti hoidon muilla
hyvéksytyilld endometrioosilidkkeilld. Kun dienogestin ki yttdjid verrattiin muita hyvaksyttyja
endometrioosilidkkeitd kdyttineisiin, uusien anemiatapausten sovitettu kokonaisriskisuhde oli 1,1 (95 %m
luottamusvali 0,4—-2,6). Masennuksen osalta sovitettu riskisuhde oli 1,8 (95 %:n luottamusvali 0,3—9,4), kun
dienogestia verrattiin muihin hyvéksyttyihin endometrioosiliékkeisiin. Dienogestin kdyttdjien hieman
suurentunutta masennusriskid muiden endometrioosilddkkeiden kdyttéjiin verrattuna ei voitu sulkea pois.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu dienogesti imeytyy nopeasti ja ldhes tdydellisesti. Huippupitoisuus seerumissa (47 ng/ml)
saavutetaan noin 1,5 tunnin kuluttua yksittdisen annoksen jilkeen. Biologinen hy6tyosuus on noin 91 %.
Dienogestin farmakokinetiikka on annoksesta riippuvainen annoksen vaihteluvélin ollessa 1-8 mg.
Jakautuminen

Dienogesti sitoutuu seerumin albumiiniin eikd sitoudu sukupuolihormoneja sitovaan globuliiniin (SHBG) tai
kortikoidia sitovaan globuliiniin (CBG). 10 % seerumin kokonaislidkepitoisuudesta on vapaana steroidina,
90 % sitoutuu epéspesifisesti albumiiniin.

Dienogestin ilmeinen jakaantumistilavuus (V¢/F) on 40 1.

Biotransformaatio

Dienogesti metaboloituu tiydellisesti steroidien metabolialle tunnettujen reittien kautta, muodostaen
endokriinisesti lihinnd inaktiivisia metaboliitteja. /n vitro ja in vivo -tutkimusten perusteella CYP3A4 on
tarkein dienogestin metaboliassa vaikuttava entsyymi. Metaboliitit erittyvét hyvin nopeasti, joten
muuttumattoman dienogestin osuus plasmassa on hallitseva.

Metabolinen puhdistuma seerumista CI/F on 64 ml/min.

Eliminaatio
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Dienogestin seerumipitoisuudet laskevat kahdessa vaiheessa. Terminaaliselle jakautumisvaiheelle on
tyypillistd noin 9—10 tunnin puoliintumisaika. Dienogesti poistuu metaboliitteina, jotka erittyvit
virtsassa/ulosteessa suhteessa 3:1 kun dienogestia on otettu suun kautta 0,1 mg/kg. Virtsaan erittyneiden
metaboliittien puoliintumisaika on 14 tuntia. Suun kautta annettuna noin 86 % annetusta annoksesta
eliminoituu 6 vuorokauden kuluessa, ja suurin osa tdstd midrastd erittyy ensimmaéisten 24 tunnin aikana
enimmdkseen virtsan mukana.

Vakaa tila

SHBG-pitoisuus ei vaikuta dienogestin farmakokinetiikkkaan. Péivittdisen annoksen jilkeen lidkkeen
pitoisuus seerumissa nousee noin 1,24-kertaiseksi saavuttaen vakaan tilan 4 vuorokauden hoidon kuluttua.
Dienogestin farmakokinetikka Visanne-valmisteen toistuvan annon jilkeen voidaan ennustaa yksittdisen

annoksen farmakokinetikasta.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Visanne-valmistetta ei ole erityisesti tutkittu potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt.
Visanne-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan toiminta on heikentynyt.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seké
reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan

ihmiselle. On kuitenkin pidettédva mielessé, ettd sukupuolisteroidit voivat edistdd tiettyjen
hormoniriippuvaisten kudosten ja kasvainten kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Krospovidoni

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Mikrokiteinen selluloosa

Perunatirkkelys

Povidoni K 25
Talkki

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

5 vuotta.

6.4. Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd valolle.
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6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tabletit ovat lipipainolevyissi, jotka koostuvat vihredsti lipindkyvistd polyvinyylideenikloridilla (PVDC)
pééllystetystd polyvinyylikloridista (PVC) valmistetuista kalvoista sekd alumiinista valmistetusta foliosta
(mattapuoli kuumasaumattu).

Pakkauskoot:
28, 84 ja 168 tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.
6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton ladkevalmiste tai jate on havitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer Oy

Pansiontie 47

20210 Turku, Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO
27060

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVA/UUDISTAMISPAIVA
Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 7.1.2010

Viimeisimman uudistamisen pdivimaéra: 31.3.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.5.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Visanne 2 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehéller 2 mg dienogest
Hjilpdmne med kénd effekt: Varje tablett innehaller 62,8 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tabletter

Vita till benvita, runda, flata tabletter med fasade kanter och ett ”B” priglat pa ena sidan, 7 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av endometrios.

4.2 Dosering och administreringss:itt

Administreringssatt

For oral anvindning.

Dosering

Doseringen av Visanne dr en tablett dagligen utan uppehall, helst tagen vid samma tid varje dag, med lite
vatska efter behov. Tabletten kan tas med eller utan mat.

Tabletterna maste tas kontinuerligt, oberoende av vaginalblodning. Nér en forpackning &r shut, ska nésta
paborjas utan uppehall.

Behandlingen kan paborjas vilkken dag som helst i menstruationscykeln.

All hormonell antikonception méste avslutas innan behandling med Visanne pébdrjas. Vid behov av
antikonception ska icke-hormonella preventivmetoder anvéndas (t.ex. barridrmetod).

Glomd tablett
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Effekten av Visanne kan minska i hindelse av glomda tabletter, vid krakningar och/eller diarré (om det
intrdaffar inom 3-4 timmar efter tablettintag). Om en eller flera tabletter gloms, ska kvinnan ta endast en
tablett sa snart hon kommer ihdg det, och sedan fortsétta vid vanlig tid ndsta dag. En tablett som inte
absorberats pd grund av krikningar eller diarré ska pa samma sétt ersittas med en ny tablett.

Sérskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Visanne &r inte indicerat for barn fére menarche.

I klinisk studie utan kontrollgrupp undersdktes effekt och sdkerhet under 12 manaders behandling av

111 unga kvinnor (12 till < 18 &r) med kliniskt missténkt eller konstaterad endometrios (se avsnitt 4.4 och
5.1).

Aldre

Det finns ingen relevant indikation for anvéindning av Visanne hos dldre.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Visanne ar kontraindicerat hos patienter som har eller har haft allvarlig leversjukdom (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Det finns inga data som tyder pé att patienter med nedsatt njurfunktion behdver dosjustering.

4.3 Kontraindikationer

Visanne ska inte anvindas vid nidgot av nedanstaende tillstind, som delvis baseras pa information om andra
lakemedel som enbart innehaller progestogen. Om nagot av dessa tillstdnd skulle uppsta under anviandning
av Visanne, maste behandlingen omedelbart avbrytas:

e aktiv vends tromboembolisk sjukdom

o tidigare eller pdgaende arteriell och kardiovaskulir sjukdom (t.ex. myokardinfarkt, cerebrovaskulir
héndelse, ischemisk hjirtsjukdom)
o diabetes mellitus med kérlkomplikationer

o tidigare eller pagaende allvarlig leversjukdom sé linge som leverfunktionsvirdena inte har
normaliserats

o tidigare eller pagdende levertumoérer (benigna eller maligna)

e kinda eller misstinkta konshormonberoende maligniteter

e odiagnostiserad vaginalblodning

e Overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpdmne som anges i avsnitt 6.1

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
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Eftersom Visanne ér ett likemedel som innehéller enbart progestogen, kan man anta att de varningar och
forsiktighetsatgarder som géller vid anvindning av preparat som innehéller enbart progestogen ocksa géller
vid anvédndning av Visanne, 4ven om inte alla varningar och forsiktighetsétgarder baseras pa fynd i kliniska
studier med Visanne.

Om nagot av de tillstand/riskfaktorer som ndmns nedan férekommer eller forvérras, bor en individuell
riskanalys ske innan behandlingen med Visanne paborjas eller fortsétter.

Allvarlig blodning fran livmodern

Blodning fran livmodern, till exempel hos kvinnor med uterin adenomyos eller uterint leiomyom kan
forvarras vid anvandning av Visanne. Om blodningen &r riklig och langvarig, kan detta leda till anemi
(allvarlig sadan i vissa fall). Om anvéndningen leder till anemi bér man 6verviga att avbryta behandlingen
med Visanne.

Fordndringar i blodningsmonstret

De flesta patienter som behandlas med Visanne upplever fordndringar i blodningsmonstret (se avsnitt 4.8).

Cirkulationsstorningar

Baserat pa epidemiologiska studier finns det lite beldgg for ett samband mellan preparat innehéllande
enbart progestogen och en o6kad risk for myokardinfarkt eller cerebral tromboemboli. Risken for
kardiovaskulira eller cerebrala héindelser har snarare samband med stigande élder, hypertoni och rokning.
Hos kvinnor med hypertoni kan risken for stroke vara nagot forhdjd vid anvindning av preparat som enbart
innehaller progestogen.

Aven om det inte ir statistiskt signifikant, finns det nigra studier som indikerar en nagot dkad risk for
vends tromboemboli (djup ventrombos, lungemboli) i samband med anvdndning av preparat innehallande
enbart progestogen. Allmént kénda riskfaktorer for vends tromboemboli (VTE), sdsom positiv personlig
eller familjir anamnes (VTE hos syskon eller forédlder i relativt unga ér), alder, fetma, langvarig
immobilisering, omfattande kirurgi eller allvarligt trauma. Vid langvarig immobilisering rekommenderas att
behandlingen med Visanne avbryts (vid elektiv kirurgi minst fyra veckor i forvdg) och att behandlingen inte
aterinsitts forrén tva veckor efter fullstindig remobilisering.

Den 6kade risken for tromboemboli i puerperiet maste overvigas.

Behandlingen ska omedelbart avbrytas om det finns symtom pa eller misstanke om en arteriell eller vends
trombotisk handelse.

Tumorer
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En metaanalys av 54 epidemiologiska studier rapporterade att det finns en nagot forhojd relativ risk
(RR=1,24) for brostcancerdiagnos hos kvinnor som anvénde orala preventivmedel, i forsta hand preparat
som innehaller bade 6strogen och progestogen. Den forhdjda risken forsvinner gradvis under loppet av 10
ar efter avslutad anvindning av orala kombinationspreparat. Eftersom brdstcancer dr ovanligt hos kvinnor
som &r yngre én 40 ar, dr det forhdjda antalet brostcancerdiagnoser hos kvinnor som anvéinder eller nyligen
har anvént orala kombinationspreparat litet i forhallande till den totala risken for brostcancer. Risken for
brostcancerdiagnos hos anvéndare av preparat innehallande enbart progestogen kan vara ungefir lika stor
som vid anvéndning av kombinationspreparat. For preparat som innehéller enbart progestogen baseras
dock resultaten pa mycket mindre anvindarpopulationer och &r dirmed inte sa sédkra som for
kombinationspreparat. Dessa studier ger inte bevis pa nagot orsakssammanhang. Det observerade
monstret med 6kad risk kan bero pa tidigare diagnos av brostcancer hos anvéindare av orala
preventivmedel, de biologiska effekterna av orala preventivmedel eller en kombination av bada faktorerna.
Den brostcancer som diagnostiseras hos anvindare av orala preventivmedel tenderar att inte vara lika
kliniskt framskriden som den cancer som diagnostiseras hos dem som aldrig har anvént orala
preventivmedel.

I sdllsynta fall har benigna levertumdrer och, 1 &nnu mer sillsynta fall, maligna levertumdrer rapporterats
hos anvéndare av hormonella substanser sdsom den som ingér i Visanne. I enstaka fall har dessa tumoérer
orsakat livshotande intraabdominella blodningar. Vid svara smértor i 6vre delen av buken, leverforstoring
eller tecken pé intraabdominell blodning hos kvinnor som tar Visanne, bor levertumor 6vervigas som
differentialdiagnos.

Osteoporos

Forandringar i bentithet.

Anvindningen av Visanne hos barn och ungdomar (12 till < 18 ar) under en behandlingsperiod pé

12 ménader var forknippad med en minskad bentéthet i lindryggen (L2—L4). Den genomsnittliga relativa
forandringen i bentédthet fran baslinjen till avshutad behandling var -1,2 % med ett intervall mellan -6 % och
5% (95% KI:-1,70 % och -0,78 %, n=103). Upprepade mitningar vid 6 manader efter avslutad
behandling i en undergrupp med minskade bentithetsvirden visade en trend mot dterhdmtning,
(Genomsnittlig relativ andring fran baslinjen: -2,3 % vid avslutad behandling och -0,6 % vid 6 manader efter
avslutad behandling med ett intervall mellan -9 % och 6 % (95% KI: -1,20 % och 0,06 % (n=60)).

Minskad bentéthet dr sdrskilt oroande under toniren och i tidig vuxen élder, en kritisk period av
benbildning. Det dr inte kéint om minskad bentéthet i denna population kommer att minska maximal
skelettithet och oka risken for frakturer senare i livet. (Se avsnitt 4.2 och 5.1).

Hos patienter som I6per okad risk for osteoporos bor en grundlig risk/nytta-bedémning goras innan
behandling med Visanne paborjas eftersom de endogena Ostrogennivderna minskar nagot under behandling
med Visanne (se avsnitt 5.1).

Tillrdckligt intag av kalcium och D-vitamin, antingen fran kosten eller fran kosttillskott, &r viktigt for
benhélsan hos kvinnor i alla &ldrar.

Andra tillstand

Patienter med anamnes pa depression bor observeras noga och behandlingen bor avbrytas om allvarlig
depression dterkommer.
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Dienogest tycks vanligtvis inte paverka blodtrycket hos normotensiva kvinnor. Om emellertid en
kvarstdende kliniskt signifikant hypertoni utvecklas under anvindning av Visanne, bor Visanne séttas ut
och hypertonin behandlas.

Aterfall av kolestatisk gulsot och/eller pruritus som debuterat under graviditet eller tidigare anviindning av
konssteroider kraver att Visanne sitts ut.

Dienogest kan ha en liten effekt pa perifer insulinresistens och glukostolerans. Kvinnliga diabetiker, sérskilt
de med anamnes pa graviditetsdiabetes, ska noggrant 6vervakas under tiden de tar Visanne.

Kloasma kan férekomma i enstaka fall, sarskilt hos kvinnor med anamnes pa kloasma under graviditet.
Kvinnor med tendens till kloasma bor undvika exponering for sol eller ultraviolett stralning under tiden de
tar Visanne.

Det ar storre sannolikhet for ektopiska graviditeter hos anvandare av preparat innehéllande enbart
progestogen én hos anvindare av orala kombinationspreparat. Hos kvinnor med anamnes pa extrauterin
graviditet eller forsdmrad dggledarfunktion ska dirfor beslut om anvindning av Visanne fattas forst efter
en noggrann avvagning av fordelarna mot riskerna.

Kvarstdende ovarialfolliklar (ofta kallade funktionella ovarialcystor) kan uppsta under anvéndning av
Visanne. De flesta av dessa folliklar 4r asymtomatiska, dven om vissa kan atfoljas av backensmarta.

Laktos
Varje Visanne-tablett innehéller 62,8 mg laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande sillsynta

arftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Observera: Produktresumé for andra samtidigt anvénda likemedel bor konsulteras for att identifiera
potentiella interaktioner.

Andra likemedels effekt pa Visanne

Progestogener, sdsom dienogest, metaboliseras huvudsakligen av cytokrom P450 3A4-systemet (CYP3A4)
som finns i tarmslemhinnan och levern. Darfor kan likemedel som inducerar eller himmar CYP3A4
paverka metabolismen av progestogen.

Okad clearance av kénshormoner pa grund av enzyminduktion kan minska den terapeutiska effekten av
Visanne och orsaka biverkningar, t.ex. fordndringar i den uterina blddningsprofilen.

Minskad clearance av kdnshormoner pa grund av enzyminhibition kan 6ka exponeringen for dienogest och
orsaka biverkningar.

Substanser som okar clearance av kénshormoner (minskar effekten genom enzyminduktion), t.ex.:

Fenytoin, barbiturater, primidon, karbamazepin, rifampicin och mgjligen dven oxkarbazepin, topiramat,
felbamat, griseofulvin och produkter som innehaller Johannesort (Hypericum perforatum).
19



Enzyminduktion kan observeras redan efter ndgra dagars behandling. Maximal enzyminduktion observeras
i allménhet inom nigra veckor. Efter avslutad behandling kan enzyminduktionen kvarsta i ungefar 4 veckor.

Effekten av CYP3A4-induceraren rifampicin undersoktes hos friska postmenopausala kvinnor.
Administrering av rifampicin samtidigt med Ostradiolvalerat-/dienogesttabletter gav signifikant sankta
koncentrationer vid steady state och minskad systemisk exponering for dienogest och dstradiol. Den
systemiska exponeringen for dienogest och ostradiol vid steady state, métt som AUC (0—24 h) minskade
med 83 % respektive 44 %.

Substanser med varierande effekt pa clearance av konshormoner:

Nar konshormoner administreras samtidigt med ménga kombinationer av HIV -proteashdmmare och icke-
nukleosida hdmmare av omvént transkriptas, inklusive kombinationer av HCV -hdmmare kan
plasmakoncentrationen av progestinet 6ka eller minska. Nettoeffekterna av dessa fordndringar kan i vissa
fall vara kliniskt relevanta.

Substanser som minskar clearance av kénshormoner (enzymhdmmare).

Dienogest ar ett substrat av cytokrom P450 (CYP) 3A4.

Den kliniska relevansen av potentiella interaktioner med enzymhédmmare ar okénd.
Samtidig administrering av starka CYP3A4-hammare kan 6ka plasmakoncentrationen av dienogest.

Samtidig admmistrering av den starka CYP3A4-hdmmaren ketokonazol resulterade i en 2,9-faldig 6kning
av AUC (0-24 h) for dienogest vid steady state. Samtidig administrering av den méttliga himmaren
erytromycin 6kade AUC (0-24 timmar) for dienogest vid steady state med 1,6 génger.

Visannes effekt pa andra likemedel

Baserat pa inhibitionsstudier in vitro ar en kliniskt relevant interaktion mellan dienogest och cytokrom
P450-enzymmedierad metabolism av andra likemedel osannolik.

Interaktion med mat

Visannes biotillginglighet paverkas inte av en standardiserad, fettrik maltid.

Laboratorietester

Anvéndning av progestogener kan paverka resultaten av vissa laboratorietester, t.ex. biokemiska
parametrar for lever-, tyreoidea-, binjure- och njurfunktion, plasmanivaer av (bérar)proteiner (t.ex.
kortikosteroidbindande globulin och lipid-/lipoproteinfraktioner), parametrar for kolhydratmetabolism och
parametrar for koagulation och fibrinolys. Foérdndringarna ligger vanligtvis inom granserna for normala
laboratorievédrden.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
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Det finns begrinsade data fran anvindning av dienogest hos gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter ndr det géller reproduktiv toxicitet
(se avsnitt 5.3).

Visanne ska inte ges till gravida kvinnor eftersom det inte finns nagot behov av att behandla endometrios
under graviditet.

Amning
Behandling med Visanne rekommenderas inte under amning.

Det ar okdnt om dienogest utsondras i modersm;jolk. Djurstudier har visat pa utsdndring av dienogest i
mjolk fran rétta.

Med utgéngspunkt fran den nytta som amningen innebér for barnet och den nytta som behandlingen
innebér for kvinnan, méste beslut fattas huruvida man ska sluta med amningen eller avsta frdn behandling
med Visanne.

Fertilitet

Baserat pa tillgéingliga data, hammas dgglossningen hos de flesta patienter som behandlas med Visanne,
men Visanne dr inte ett preventivmedel.

Vid behov av antikonception ska en icke-hormonell metod anvéndas (se avsnitt 4.2).

Baserat pé tillgéingliga data, atergdr menstruationscykeln till det normala inom 2 ménader efter avslutad
behandling med Visanne.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Likemedel innehéllande dienogest har inte observerats ha nagon effekt pd forméagan att framfora fordon
och anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt MedDRA.
Den lampligaste MedDRA - termen anvinds for att beskriva en viss reaktion och dess synonymer och
relaterade tillstand.

Biverkningar dr vanligare under de forsta manaderna efter paborjad behandling med Visanne och avtar vid
fortsatt behandling. Det kan forekomma foréndringar i blodningsménstret, sdsom stdnkblodningar,
oregelbundna blodningar eller amenorré. Foljande biverkningar har rapporterats hos anvéndare av Visanne.

De oftast rapporterade biverkningarna vid behandling med Visanne dr huvudvirk (9,0 %), obehag i brosten
(5,4 %), nedstdmdhet (5,1 %) och akne (5,1 %).
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Dessutom upplever de flesta patienter som behandlas med Visanne fordndringar i blodningsmonstret.
Blodningsmonstren har utvédrderats systematiskt med utgdngspunkt fran patientdagbdcker och analyserats
med hjilp av WHO:s referensperiodmetod pa 90 dagar. Under de forsta 90 dagarna av behandlingen med
Visanne observerades foljande blodningsmonster (n=290;100 %): amenorré (1,7 %), infrekvent blodning
(27,2 %), frekvent blodning (13,4 %), oregelbunden blodning (35,2 %), langvarig blodning (38,3 %), normal
blodning, d.v.s. ingen av tidigare ndimnda kategorier (19,7 %). Under den fjarde referensperioden
observerades foljande blodningsmonster (n=149;100 %): amenorré (28,2 %), infrekvent blodning (24,2 %),
frekvent blodning (2,7 %), oregelbunden blodning (21,5 %), langvarig blodning (4,0 %), normal blodning
d.v.s. ingen av tidigare ndmnda kategorier (22,8 %). Forandringar i blodningsmonster rapporterades endast
sporadiskt som biverkningar av patienterna (Se tabell 1, biverkningar).

I tabellen nedan sammanfattas de biverkningar som rapporterats for Visanne i enlighet med MedDRAs
organklassifiering (MedDRA-SOC). Biverkningarna presenteras nom varje frekvensomrade efter fallande
frekvens. Frekvenserna defineras som vanliga (> 1/100 till < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000 till

< 1/100). Frekvenserna baseras pa samlade data fran fyra kliniska prévningar, som inkluderade 332
patienter (100 %).

Tabell 1, biverkningar, kliniska fas III-provningar, n=332
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga
(MedDRA)
Blodet och anemi
lymfsystemet
Metabolism och viktokning viktminskning
nutrition okad aptit
Psykiska storningar nedstdmdhet angest
sOmnstorning depression
nervositet humoérsvéngningar
forlorad libido
humérforandring
Centrala och perifera huvudvirk obalans i autonoma nervsystemet
nervsystemet migrian stord uppmarksamhetféormaga
Ogon torra 6gon
Oron och balansorgan tinnitus
Hjirtat ospecifik cirkulationsstérning
palpitationer
Blodkiirl hypotoni
Andningsvigar, dyspné
brostkorg och
me dias tinum
Magtarmkanalen illaméende diarré
buksmértor forstoppning
flatulens bukbesvir
uppspénd buk gastrointestinal inflammation
krékningar gingivit
Hud och subkutan akne torr hud
vivnad alopeci hyperhidros
kldda
hirsutism
onykoklas
myall
dermatit
onormal harvaxt
ljuskdnslighetsreaktion
pigmenstorningar
Muskuloskeletala ryggsmartor skelettsmértor
systemet och bindviv muskelspasmer
smaértor i extremiteter
tyngdkénsla i extremiteter
Njurar och urinvigar urinvigsinfektion
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga
(MedDRA)
Reproduktionsorgan obehag i brosten vaginal candidiasis
och brostkortel ovarialcystor vulvovaginal torrhet
varmevallningar genital flytning
uterin/vaginal blodning | backensmaértor
inklusive atrofisk vulvovaginit
stankblodningar brostknutor
fibrocystisk brostsjukdom
brostinduration
Allménna symtom asteniska tillstdnd 6dem
och/eller symtom vid irritabilitet
adminis treringss tillet

Minskad bentiithet

I en icke-kontrollerad klinisk studie med 111 unga kvinnor (12 till < 18 ar) som behandlades med Visanne,
hade 103 kvinnor resultat fran bentdthetsméitningar. Ungefar 72 % av dessa studiedeltagare uppvisade en
minskad bentithet i lindryggen (L2-L4) efter 12 manaders anvdndning (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentert for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Akuta toxicitetsstudier pa dienogest indikerade inte nadgon risk for akuta biverkningar vid oavsiktligt intag av
ménga ganger den dagliga terapeutiska dosen. Det finns ingen specifik antidot. Dagligt intag av

20-30 mg dienogest (10—15 ginger hogre dos dn i Visanne) under 24 veckors anvindning tolererades
mycket bra.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: gestagener (progestogener); ATC-kod: GO3DB0S
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Dienogest ér ett nortestosteronderivat utan androgen aktivitet, utan snarare med en antiandrogen aktivitet
pé ungefdr en tredjedel av den hos cyproteronacetat. Dienogest binds till progesteronreceptorn i human
uterus med endast 10 % av den relativa affiniteten for progesteron. Trots den laga affiniteten till
progesteronreceptorn, har dienogest en stark progestogen effekt in vivo. Dienogest har inte nagon
signifikant androgen, mineralkortikoid eller glukokortikoid aktivitet in vivo.

Dienogest verkar pad endometrios genom att minska den endogena produktionen av estradiol och upphiver
darigenom de trofiska effekterna av estradiol pa bade det eutopiska och ektopiska endometriet. Om
dienogest ges kontinuerligt uppstar en hypodstrogen, hypergestagen endokrin miljo, som orsakar initial
decidualisering av endometrievavnaden, foljd av atrofi av endometrielesioner.

Effektdata

Visannes overlidgsenhet over placebo visades i en 3-ménaders studie som omfattade 198 patienter med
endometrios. Biackensmértor i samband med endometrios méttes pa en Visuell Analog-skala (0-100 mm).
Efter 3 manaders behandling med Visanne kunde sévil en statistiskt signifikant skillnad jamfort med
placebo (A = 12,3 mm; CI: 6,4-18,1; p<0,0001) som en kliniskt signifikant smértreduktion jAmfort med
baseline (genomsnittlig reduktion = 27,4 mm + 22,9) pavisas.

Efter 3 ménaders behandling uppnéddes en minskning pa 50 % eller mer av backensmértor i samband med
endometrios utan en motsvarande okning av intaget av smértstillande likemedel hos 37,3 % av patienterna
som behandlades med Visanne (placebo: 19,8 %); en minskning pa 75 % eller mer av backensmaértor i
samband med endometrios utan 6kning av intaget av smértstillande likemedel uppndddes hos 18,6 % av
patienterna som behandlades med Visanne (placebo: 7,3 %).

Den 6ppna forlingningen av denna placebokontrollerade studie tyder pa en kontinuerlig forbéttring av
backensmértor i samband med endometrios vid behandling i upp till 15 ménader.

De placebokontrollerade resultaten stdddes av de resultat som pavisats i en 6-ménaders aktiv-kontrollerad
studie jAmfort med en GnRH agonist som omfattade 252 patienter med endometrios.

Tre studier dar totalt 252 patienter fick en daglig dos pa 2 mg dienogest uppvisade en betydande minskning
av endometriska lesioner efter 6 ménaders behandling.

I en liten studie (n=8 per dosgrupp), har en daglig dos pa 1 mg dienogest visat sig inducera en anovulation
efter 1 manads behandling. Den kontraceptiva effekten hos Visanne har inte studerats i ndgra storre
studier.

Sdkerhetsdata

Endogena estrogennivaer blir endast mattligt reducerade under behandling med Visanne.

For ndrvarande finns inga lingtidsdata pé bentéthet och risken for frakturer hos anvindare av Visanne.
Bentitheten bedomdes hos 21 vuxna patienter fore och efter 6 manaders behandling med Visanne och
utan att tecken pa en minskning av medelvirdet for bentétheten kunde ses. Hos 29 patienter som
behandlats med leuprorelinacetat (LA), noterades en minskning pa i medeltal 4,04% + 4,8 efter samma
period (A mellan grupper = 4,29%; 95% KI: 1,93-6,66; p<0,0003).

Ingen signifikant effekt pa vanliga laboratorieparametrar, inklusive hematologi, blodkemi, leverenzymer,
lipider och HbA 1C observerades under behandling med Visanne i upp till 15 manader (n=168).
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Sdkerhet hos barn och ungdomar

Sékerheten av Visanne med avseende pa bentdthet undersoktes i en icke-kontrollerad klinisk studie éver
12 manader i 111 unga kvinnor (12 till < 18 &r) med misstankt eller bekréftad endometrios. Den
genomsnittliga relativa férdndringen i bentéthet i lindryggen (L2-L4) fran baslinjen, i de 103 patienterna
med bentdthetsméatningar, var -1,2 %. I en undergrupp till patienterna med minskad bentdthet gjordes en
uppfoljande métning 6 ménader efter avslutad behandling, vilken visade en 6kning i bentéthet till -0,6 %.

Langtidssdkerhet

En langvarig observationsstudie med aktiv uppfoljning genomfordes efter marknadsforing for att undersoka
incidensen av forsta tecken pa eller forsamring av kliniskt relevant depression och férekomsten av anemi.
Totalt inkluderades 27 840 kvinnor med en nyligen foreskriven hormonterapi for endometrios i studien och
folides 1 upp till 7 ar.

Totalt borjade 3 023 kvinnor studien med behandling av dienogest 2 mg och 3 371 patienter borjade studien
med andra godkidnda likemedel for endometrios. Den totala justerade riskkvoten for nya fall av anemi var
1,1 (95 % konfidensintervall: 0,4-2,6) bland patienter som fick dienogest jarmfort med patienter som fick
andra godkinda likemedel for endometrios.

Den justerade riskkvoten for depression var 1,8 (95 % konfindensintervall: 0,3-9,4) med dienogest jamfort

med andra godkénda likemedel for endometrios. En svag riskdkning for depression kunde inte uteslutas
bland de som anvédnde dienogest jamfort med de som anvinde andra godkidnda likemedel for endometrios.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oralt administrerat dienogest absorberas snabbt och néstan fullstindigt. Maximala serumkoncentrationer
pa 47 ng/ml uppnés ca 1,5 timmar efter ett engdngsintag. Biotillgéingligheten dr ca 91 %. Dienogests
farmakokinetik dr dosproportionell i dosomradet 1-8 mg.

Distribution
Dienogest binds till serumalbumin och binds inte till kénshormonbindande globulin (SHBG) eller

kortikoidbindande globulin (CBG). 10 % av likemedlets totala serumkoncentration utgdrs av fri steroid,
medan 90 % &r ospecifikt bundet till albumin.

Dienogests skenbara distributionsvolym (V ¢/F) ér 40 L

Metabolism

Dienogest metaboliseras helt via de kinda metabolismvigarna for steroider, genom bildning av
endokrinologiskt huvudsakligen inaktiva metaboliter. Baserat pa studier in vitro och in vivo dr CYP3A4
det viktigaste enzymet vid metabolisering av dienogest. Metaboliterna utsondras mycket snabbt, si att
ofordndrat dienogest dr den dominerande fraktionen i plasma.

Metabolisk clearance fran serum, CIF, d4r 64 ml/min.

Eliminering
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Serumnivéerna av dienogest sénks itvé faser. Den slutliga dispositionsfasen karakteriseras av en
halveringstid pa ca 9—10 timmar. Dienogest utsondras i form av metaboliter via urin och feces i
forhallandet ca 3:1 efter oral administrering av 0,1 mg/kg. Halveringstiden for utsondring av metaboliter via
urin dr 14 timmar. Efter oral administrering elimineras ca 86 % av administrerad dos inom 6 dagar. Den
storsta delen av denna méngd utséndras inom de forsta 24 timmarna, huvudsakligen via urinen.

Steady state-forhallanden

Dienogests farmakokinetik paverkas inte av SHBG-nivaer. Efter dagligt intag dkar likemedlets
serumnivaer ca 1,24 ganger och uppnar steady state efter 4 dagars behandling. Dienogests farmakokinetik
efter upprepad administrering av Visanne kan forutsdgas med hjilp av farmakokinetiken efter en
engangsdos.

Farmakokinetik hos sdrskilda patientgrupper

Visanne har inte studerats specifikt hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Visanne har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prekliniska data visar ingen sérskild risk for mdnniska baserat pa konventionella studier av upprepad

dostoxicitet, gentoxicitet och reproduktionstoxicitet. Man bor dock komma ihag att konssteroider kan gynna
tillvixten av vissa hormonberoende vavnader och tumoérer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
krospovidon

laktosmonohydrat

magnesiumstearat

mikrokristallin cellulosa

potatisstirkelse

povidon K 25
talk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Tabletterna ligger i blisterforpackningar av gron transparent film tillverkade av polyvinylidenklorid (PVDC)
tackt polyvinylklorid (PVC) och aluminiumfolie (den matta sidan dr virmeforseglad).

Forpackningsstorlekar:
28, 84 och 168 tabletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer Oy
Pansiovidgen 47

20210 Abo, Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27060

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 7.1.2010

Datum for den senaste fornyelsen: 31.3.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.5.2021
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