Priloha ¢.1 k notifkécii o zmene, ev. ¢.: 2022/02583-ZIB

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Endovelle 2 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 2 mg dienogestu

Pomocna latka so zndmym u¢inkom: kazda tableta obsahuje 60,9 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tablety

Biele, okruhle tablety s priemerom 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba endometridzy.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Davkovanie Endovelle je jedna tableta denne bez akejkol'vek prestavky, uziva sa kazdy den najlepsie
v rovnakom ¢ase a podl'a potreby sa zapija malym mnozstvom tekutiny. Tabletu mozno uZzivat s

jedlom alebo bez jedla.

Tablety sa musia uzivat’ kontinualne bez ohl'adu na vaginalne krvacanie. Ak sa uzivanie balenia
ukon¢i, uzivanie z d’alSieho balenia sa ma zacat’ bez prerusenia.

Lie¢bu mozno zacat’ v ktorykol'vek dent menstrua¢ného cyklu.
Pred nasadenim Endovelle je potrebné ukoncit’ pouzivanie akejkol'vek hormonalnej antikoncepcie. Ak
je pouzivanie antikoncepcie potrebné, maju sa pouzivat’ nehormonalne metédy antikoncepcie (napr.

bariérova metoda).

Postup pri vynechani tabliet

V pripade vynechania tabliet, vracania a/alebo hnacky (ak sa vyskytnu v priebehu 3-4 hodin po uziti
tablety) sa moze ucinnost’ Endovelle znizit. V pripade vynechania jednej tablety alebo viacerych
tabliet ma Zena uzit’ len jednu tabletu hned’ ako si spomenie a potom ma pokracovat’ nasledujuci den
v jej obvyklom Case. Tableta neabsorbovana v dosledku vracania alebo hnacky sa ma takisto nahradit’
jednou tabletou.
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DalSie informdcie pre Specidlne skupiny pacientok

Pediatrickd populdcia

Endovelle nie je indikovany u deti pred prvou menstruciou.

Bezpecnost’ a ucinnost’ Endovelle bola skimana v nekontrolovanej klinickej §tidii pocas 12 mesiacov
u 111 dospievajucich zien (12-<18) s klinicky potvrdenou endometri6zou alebo podozrenim na iiu
(pozri Casti 4.4 a 5.1).

Geriatricka populdcia

V geriatrickej populécii nie je nalezitd indik4cia na pouzitie Endovelle.

Pacientky s poruchou funkcie pecene

Endovelle je kontraindikovany u pacientok so zdvaznym ochorenim pecene, prave prebiehajicim
alebo prekonanym v minulosti (pozri Cast’ 4.3).

Pacientky s poruchou funkcie obliciek
U pacientok s poruchou funkcie obli¢iek nie st udaje naznacujice potrebu upravy davkovania.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

Endovelle nemozno pouzivat' v pripade vyskytu niektorého z nizsSie uvedenych stavov, ktoré iastoéne
vychadzaji z informacii o inych liekoch obsahujtcich iba progesteron. Ak sa niektory z tychto stavov
objavi pocas pouzivania Endovelle, lieCba sa musi okamzite prerusit’.

e aktivne vendzne trombembolické ochorenie

e arterialne a kardiovaskularne ochorenie, prekonané v minulosti alebo prave prebiehajuce (napr.
infarkt myokardu, cerebrovaskuldrna prihoda, ischemicka choroba srdca)

e diabetes mellitus s postihnutim ciev

e  zavazné ochorenie peCene, prave prebichajuce alebo v anamnéze, az do navratu peceiiovych
funkcii na normalne hodnoty

e  existujiice nadory pecene alebo ich vyskyt v anamnéze (benigne alebo maligne)

e diagnostikované malignity zavislé od pohlavnych horménov alebo podozrenie na ne

e  vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou

e precitlivenost na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Ked'ze Endovelle je liek obsahujuci iba gestagén mozno predpokladat’, Ze osobitné upozornenia

a opatrenia pri pouZzivani liekov obsahujucich iba gestagén su platné aj pri pouzivani Endovelle, hoci

nie vSetky upozornenia a opatrenia vychadzaju z prislusnych nélezov v klinickych skisaniach s
Endovelle.
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Pri vyskyte alebo zhorSeni ktoréhokol'vek zo stavov/rizikovych faktorov uvedenych nizZSie sa ma
vykonat individualna analyza pomeru rizika k prinosu predtym, nez sa za¢ne alebo sa bude
pokracovat’ v liecbe s Endovelle.

e Zavazné krvdcanie z maternice

Krvacanie z maternice, napriklad u Zien s adenomyoézou maternice alebo leiomyémom maternice, sa
moze pri pouzivani Endovelle zhorsit. Ak je krvacanie silné a dlhSie pretrvava, mdze viest’ k anémii
(v niektorych pripadoch zavaznej). V pripade anémie sa ma zvazit’ vysadenie Endovelle.

o Zmeny v cykle krvdcania

U vacsiny pacientok lieCenych s Endovelle sa objavuju zmeny v cykle menstruaéného krvacania
(pozri Cast’ 4.8, neziaduce Uc¢inky).

e Poruchy cirkulacie

Z epidemiologickych studii je malo dokazov o suvislosti medzi liekmi obsahujicimi iba gestagén
a zvySenym rizikom infarktu myokardu alebo cerebralneho trombembolizmu. PresnejSie povedané,
riziko kardiovaskularnych a cerebralnych prihod stvisi so stupajucim vekom, hypertenziou a
fajcenim. U zien s hypertenziou mézu lieky obsahujice iba gestagén mierne zvysit’ riziko mritvice.

I ked’ to nie je Statisticky vyznamné, niektoré $tadie naznacuji, Ze mdze existovat’ mierne zvysené
riziko vendzneho trombembolizmu (hlboka zilova tromboza, pulmonalna embolia) spajajice sa

s pouzivanim lickov obsahujucich iba gestagén. VSeobecne zistené rizikové faktory vendzneho
trombembolizmu (VTE) zahfnaju pozitivnu osobnt alebo rodinni anamnézu (VTE u stirodencov
alebo u rodi¢ov v pomerne skorom veku), vek, obezitu, predizenti imobilizaciu, va¢si chirurgicky
vykon alebo rozsiahlejsiu traumu. V pripade dlhodobej imobilizacie sa odporti¢a prerusit’ pouzivanie
Endovelle (v pripade elektivneho chirurgického vykonu minimalne $tyri tyzdne pred vykonom) a
pokracovat v liecbe nie skor ako dva tyzdne po kompletnej remobilizacii.

Musi sa zvazit’ zvySené riziko trombembolizmu v Sestonedeli.

V pripade vyskytu symptomov arterialnej alebo vendznej trombotickej prihody, alebo pri podozreni
na ne, sa musi lie¢ba okamzite ukongit’.

e Nddory

Metaanalyza 54 epidemiologickych stadii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR=1,24)
diagnostikovanej rakoviny prsnika u Zien, ktoré pouzivaju perordlne kontraceptiva (OCs), najméa

u tych, ktoré pouzivaju lieky obsahujice 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 obsahujtce iba
gestagén sa vSak dokazy zakladaju na ovel'a mensSej populacii pouZzivateliek a su menej presvedcivé
nez su pre COCs. Kauzalitu tieto §tidie nedokazuju. Pozorované modely zvyseného rizika moéze byt
zapri¢inené skorSou diagn6zou rakoviny prsnika u pouZzivateliek OC, biologickymi ti¢inkami OCs
alebo kombinaciou oboch faktorov. Rakovina prsnika diagnostikovana u pouzivateliek OCs byva
klinicky menej rozvinuté ako u Zien, ktoré OCs nikdy neuzivali.

V zriedkavych pripadoch sa u pouzivateliek hormonalnych lieciv, ako je lie¢ivo obsiahnuté v
Endovelle, hlasili benigne nadory pecene a este zriedkavejSie maligne nadory pecene. V ojedinelych
pripadoch viedli tieto nadory k Zivot ohrozujiicemu intraabdominalnemu krvacaniu. V pripade
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vyskytu silnych bolesti v nadbrusi, zvacsenia pecene alebo priznakov intraabdominalneho krvacania u
zien uzivajucich Endovelle sa v diferencialnej diagndze musi zvazit' nador pecene.

e (Osteoporoza

Ucinok na mineralnu hustotu kosti (BMD - bone mineral density)

Pouzitie dienogestu u dospievajucich zien (12- <18 rokov) sa pocas liecby trvajlicej 12 mesiacov
spaja s ubytkom mineralnej hustoty kosti (BMD) v lumbalnej oblasti (L2-L4). Priemerna relativna
zmena BMD medzi vychodiskovym stavom a stavom pri ukonceni liecby (EOT - end of treatment)
bola -1,2% s rozpétim -6% az 5% (5% interval spol’ahlivosti: -1.70% a -0.78%, n=103). Opakované
merania po 6 mesiacoch od ukoncenia liecby preukazali v podskupine so znizenou BMD tendenciu
k obnoveniu pévodnych hodnét. (Priemerna relativna zmena vzhl'adom na vychodiskovy stav: -2,3%
pri ukonceni liecby a -0,6% po 6-tich mesiacoch od ukoncenia lieby s rozpitim -9% az 6% (95%
interval spol'ahlivosti: -1,2% a 0,06% (n=60)).

Ubytok minerélnej hustoty kosti, hustoty je osobitne znepokojivy po¢as dospievania a skorej
dospelosti, kritickych obdobi rastu kosti. Nie je zname, ¢i ubytok BMD v tejto populacii 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 osteopordzy sa ma pred zaciatkom lie¢by s Endovelle vykonat’
starostlivé zhodnotenie pomeru rizika k prinosu, pretoze pocas liecby s Endovelle sa mierne znizuji
hladiny endogénneho estrogénu (pozri Cast’ 5.1).

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

o [né stavy

Pacientky, ktoré maji v anamnéze depresiu sa maju starostlivo sledovat’ a ak sa znovu vyskytne
depresia t'azkého stupna, lick sa ma vysadit’.

7da sa, Ze dienogest vo vSeobecnosti neovplyviuje krvny tlak normotenznych zien. Ak sa vSak pocas
uzivania Endovelle vyvinie dlhodoba klinicky vyznamna hypertenzia, Endovelle sa odporuca vysadit’
a hypertenziu lieCit’.

Prerusenie uzivania Endovelle sa vyzaduje pri recidive cholestatickej zltacky a/alebo pruritu, ktoré sa
prvykrat objavili poCas gravidity alebo pocas predchadzajuceho uzivania pohlavnych steroidnych
hormoénov.

Endovelle méze mierne ovplyviovat’ periférnu inzulinovu rezistenciu a gluk6zovu toleranciu.
Diabeticky, najma tie, ktoré maju v anamnéze gesta¢ny diabetes mellitus, maja byt po¢as uzivania
Endovelle starostlivo sledované.

Niekedy sa mdze objavit’ chloazma, a to najmai u Zien, ktoré maji v anamnéze chloasma gravidarum.
Zeny, ktoré maju predispoziciu na vznik chloazmy, sa maju pocas uzivania Endovelle vyhybat’
slnecnému alebo ultrafialovému Ziareniu.

Gravidity, ktoré sa vyskytnu u pouZzivateliek liekov na antikoncepciu obsahujucich iba gestagén st s
vécsou 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 Endovelle rozhodnut’ len po starostlivom zvazeni
prinosu voci rizikam.
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Pocas pouzivania Endovelle sa mozu vyskytnut’ perzistujuce ovarialne folikuly (Casto nazyvané ako
funk¢né ovarialne cysty). Vécsina z tychto folikulov je asymptomatickych, hoci niektoré mézu byt
sprevadzané bolest'ou panvy.

e Laktoza

Kazda tableta Endovelle obsahuje 60,9 mg monohydratu lakt6zy. Pacientky so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-
galakt6zovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na identifikovanie potencialnych interakcii sa musia zohl'adnit’ odborné informéacie o
subezne uzivanych liekoch.

o Ucinky dalsich liekov na Endovelle

Gestagény vratane dienogestu sa metabolizuju najma prostrednictvom systému cytochromu P450
3A4 (CYP3A4), ktory je lokalizovany v sliznici ¢reva aj v pe€eni. Preto induktory aj inhibitory
CYP3A4 mozu ovplyvnit latkovy metabolizmus gestagénu.

Zvyseny klirens pohlavnych horménov spdsobeny enzymovov indukciou moze znizit’
terapeuticky u¢inok Endovelle a méze viest’ k neziaducim G¢inkom, napr. zmenam
profilu krvacania z maternice.

Znizeny klirens pohlavnych hormoénov sposobeny inhibiciou enzymu moéze zvysit' expoziciu
dienogestu a moze viest’ k neziaducim u¢inkom.

- Latky, ktoré zvysuju klirens pohlavnych hormonov (ucinnost znizend indukciou enzymoy),
napr.:

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

Indukcia enzymov sa moze pozorovat’ uz po niekol’kych dnoch liecby. Maximalna indukcia
enzymov je zvycajne dosiahnuta do niekol’kych tyzdiov. Pocas 4 tyzdiov od ukoncenia liecby
lieckom méze enzymova indukcia pretrvavat’.

Ucinok induktora CYP 3A4 rifampicinu sa skimal u zdravych postmenopauzélnych Zien.
Stubezné 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 hormonov
Mnoho kombindcii inhibitorov HIV prote4z a nenukleozidovych inhibitorov reverznej
transkriptazy, vratane kombinacii s HCV inhibitormi, mdze v pripade stibezného podavania
s pohlavnymi horménmi zvySovat alebo znizovat’ plazmatické koncentracie gestagénu. Celkovy
ucinok tychto zmien moze byt’ v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

- Latky, ktoré znizuju klirens pohlavnych hormonov (inhibitory enzymov):

Dienogest je substrat cytochromu P450 (CYP)3A4.
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Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov zostava neznamy.

Silné inhibitory CYP3A4 mo6Zzu v pripade subezného podavania zvySovat’ plazmatickl
koncentraciu dienogestu.

Stubezné podavanie so silnym CYP3A4 inhibitorom ketokonazolom 2,9 nasobne zvySovalo 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.

e  Ucinky Endovelle na iné lieky

Na zéklade in vitro inhibi¢nych studii nie st pravdepodobné klinicky vyznamné interakcie
dienogestu s enzymom cytochréomu P450 sprostredkujucemu metabolizmus inych liekov.

o [nterakcie s jedlom.

Standardizované jedlo s vysokym obsahom tukov neovplyviiuje biologicka dostupnost’
dienogestu.

o Laboratdrne vysetrenia

Uzivanie gestagénov moze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratoérnych testov, vratane
biochemickych parametrov pecenovych, tyreoidalnych, adrenalnych a renalnych funkcit,
plazmatickych koncentracii (vazbovych) proteinov (napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a
lipid/lipoproteinovych frakcii), parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulécie a
fibrinolyzy. Zmeny vsak zvycajne zostavaju v rozmedzi referencnych laboratornych hodnét.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii st obmedzené tidaje o pouziti dienogestu u gravidnych Zien.

Studie na zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky s ohladom na reproduként
toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Endovelle sa nesmie podavat’ gravidnym Zenam, pretoze poc¢as gravidity nie je potrebné liecit’
endometridzu.

Laktacia
Pocas laktacie sa liecba Endovelle neodportca.

Nie je zname &i dienogest prestupuje do materského mlieka u udi. Udaje na zvieratach ukézali, Ze
dienogest prestupuje do materského mlieka potkanov.

Musi sa rozhodnt’, ¢i prerusit’ dojéenie alebo sa zdrzat’ lieCby s Endovelle po zohl'adneni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby matky.

Fertilita

Na zaklade dostupnych tdajov je u vacsiny pacientok pocas lie¢by dienogestom inhibovana ovulacia.
Endovelle v§ak nie je kontraceptivum.
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Ak je pouzivanie antikoncepcie potrebné, ma sa pouzivat’ nehormonalna metoda (pozri Cast’ 4.4 Iné
stavy).

Na zaklade dostupnych udajov sa menstrua¢ny cyklus vrati do normalu pocas 2 mesiacov po ukonceni
liecby s Endovelle.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Endovelle nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce Gcinky st klasifikované podla tried organovych systémov (MedDRA).
Na opis urcitej reakcie a jej synonym a stvisiacich stavov sa pouziva najvhodnejsi termin MedDRA

Neziaduce uc¢inky su Castejsie pocas prvych mesiacov po zacati liecby s Endovelle a pokra¢ovanim
v lie¢be ustupujiu. Mo6zu to byt zmeny menstruacného krvacania, ako je Spinenie, nepravidelné
krvacanie alebo amenorea. U pouzivateliek dienogestu sa hlasili nasledovné neziaduce G¢inky.
NajcastejSie hlasené vedl'ajsie ucinky pocas lieCby dienogestom su bolest hlavy (9,0 %), mierna
bolest’ prsnikov (5,4 %), depresivna nalada (5,1 %) a akné (5,1 %).

Vicsina pacientok liecena dienogestom d’alej zaznamenala zmeny v cykle ich menstrua¢ného
krvacania. Cykly menstrua¢ného krvacania sa hodnotili systematicky pouzitim menstruacnych
kalendarov a analyzovali sa pouzitim metody WHO 90 dnovej referencnej periody. Pocas prvych 90
dni lie¢by dienogestom sa pozorovali nasledovné krvacania (n=290; 100 %): amenorea (1,7 %),
zriedkavé krvacanie (27,2 %), Gasté krvacanie (13,4 %), nepravidelné krvacanie (35,2 %), predizené
krvacanie (38,3 %), normalne krvacanie, t.j. Ziadna z predchadzajucich kategorii (19,7 %). Pocas
Stvrtej referencnej peridody 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 predchadzajucich kategorii (22,8 %).
Zmeny v cykloch menstrua¢ného krvacania sa hlasili iba prilezitostne, ako neziaduce prihody

u pacientok (pozri neziaduce prihody v tabulke).

Frekvencia neziaducich tg¢inkov (NU) podra tried organovych systémov MedDRA (MedDRA SOCs)
hlasenych po dienogeste je sumarizovand v tabulke nizsie. V ramci jednotlivych skupin frekvencii st
neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované ako Casté
(>1/100 az <1/10) a menej casté (>1/1 000 az <1/100). Frekvencie st zaloZzené na zozbieranych
udajoch zo Styroch klinickych skasani zahtniajucich 332 pacientok (100 %).

Tabulka 1, prehl’ad neZiaducich reakcii, I11. faza klinickych skasani, N= 332
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Trieda
organovych
systémov
(MedDRA)

Casté

Menej ¢asté

Poruchy krvi a
lymfatického
systému

anémia

Poruchy
metabolizmu a

VyZivy

zvysenie telesnej
hmotnosti

znizenie telesnej hmotnosti
zvySena chut’ do jedla

kostrovej a
svalovej ststavy
a spojivového
tkaniva

Psychické depresivna nalada uzkost’
poruchy porucha spanku depresia
nervozita prudké zmeny nalady
strata libida
zmeny nalady
Poruchy bolest’ hlavy nerovnovaha autonémneho nervového
nervového migréna systému
systému porucha pozornosti
Poruchy oka such¢ oti
Poruchy ucha a tinnitus
labyrintu
Poruchy srdca a nespecificka porucha obehového
srdcovej ¢innosti systé;rnu )
palpitatacie
Poruchy ciev hypotenzia
Poruchy dyspnoe
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy nauzea hnacka
gastrointestinal- | bolest’ brucha zapcha
neho traktu plynatost’ brusné tazkosti
zvacsené brucho gastrointestinalny zapal
vracanie gingivitida
Poruchy koZe a | akné sucha ko?a .
podkozného alopécia nadmerné potenie
tkaniva svrbenie
hirzutizmus
lamavost’ nechtov
lupiny
dermatitida
abnormalny rast vlasov
fotosenzitivne reakcie
s poruchou pigmentacie
Poruchy bolest’ chrbta bolest’ kosti

svalové kfée
bolest’ v koncatinach
t'azoba v konc¢atinach

Poruchy obliciek

infekcia mocovych ciest
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Trieda Casté Menej ¢asté
organovych
systémov
(MedDRA)
a mocovych ciest
Poruchy mierna bolest’ vaginalna kandid6za
reproduk¢éného prsnikov suchost’ v lone a posve
systému a ovaridlna cysta vytok z pohlavnych organov
prsnikov navaly horucavy bolest’ panvy
maternicové / atrofickd vulvovaginitida
vaginalne krvicanie lozisko v prsniku
vratane Spinenia fibrocystové ochorenie prsnikov

stvrdnutie prsnikov

Celkové poruchy | stavy slabosti edém
a reakcie v podrazdenost’
mieste podania

Ubytok mineralnej hustoty Kosti

V nekontrolovanej klinickej $tiidii so 111 dospievajicimi Zenami, (12-<18 rokov), ktoré boli lieCené

s dienogestom, 103 podstipilo merania BMD. U priblizne 72% pacientok zaradenych do §tidie bol po
12 mesiacoch uzivania zaznamenany ubytok BMD v lumbalnej oblasti (L2-L.4) (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Stadie akatnej toxicity vykonané s dienogestom nepoukazali na riziko akutnych neZiaducich uéinkov
v pripade netimyselného prijmu viacnasobnej dennej terapeutickej davky. Neexistuje Specifické
antidotum. Denny prijem 20 - 30 mg dienogestu (10 az 15-nasobne vyssia davka nez v Endovelle)
pocas 24 tyzdnov pouzivania bol vel'mi dobre znasany.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormoény a modulatory genitalneho systému, gestagény; ATC
kod: GO3DB08

Dienogest je derivat nortestosteronu bez androgénnej aktivity, av§ak skor s antiandrogénnou aktivitou
rovnajlicou sa priblizne jednej tretine aktivity cyproterdnacetatu. Dienogest sa viaZe na
progesteronovy receptor v maternici l'udi s iba 10 % relativnou afinitou v porovnani s progesterénom.
I napriek nizkej afinite k progesteronovému receptoru ma in vivo dienogest silny gestagénovy ucinok.
Dienogest nema signifikantny androgénny, mineralokortikoidny alebo glukokortikoidny ucinok in
vivo.

Dienogest posobi na endometridzu, tym Ze znizuje endogénnu tvorbu estradiolu, a tak potlaca trofické
ucinky estradiolu na eutopické aj ektopické endometrium. Ak sa dienogest podava kontinualne, vedie

rw

decidualizaciu tkaniva endometria, po ktorej nasleduje atrofia endometriotickych 1ézii.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Udaje o uéinnosti

Superiorita dienogestu voci placebu bola dokazana v 3-mesacénej Studii, v ktorej bolo zaradenych 198
pacientok s endometri6zou. Bolest’ panvy suvisiaca s endometridozou sa merala pomocou vizualnej
analogickej skaly (0-100 mm). Po 3 mesiacoch liecby dienogestom sa dokazal statisticky vyznamny
rozdiel v porovnani s placebom (A = 12,3 mm; 95 % interval spol'ahlivosti: 6,4 — 18,1; p<0,0001)

a klinicky vyznamna redukcia bolesti v porovnani s vychodiskovym stavom (priemerné zniZenie =
27,4 mm =+ 22,9).

U 37,3 % pacientok s dienogestom (placebo: 19,8 %) sa po 3 mesiacoch lieCby dosiahlo zniZenie
bolesti panvy suvisiacej s endometriézou o 50 % alebo viac bez prislusného zvysenia stibezného
uzivania liekov proti bolesti. U 18,6 % pacientok s dienogestom (placebo: 7,3 %) sa dosiahlo zniZenie
bolesti panvy suvisiace s endometridézou o 75 % alebo viac bez prislusného zvysenia sibezného
uzivania liekov proti bolesti.

Otvorena Studia, ktora bola pokra¢ovanim tejto placebom kontrolovanej stiidie naznacila kontinualne
zlepSenie bolesti panvy suvisiace s endometriozou pri dlzke liecby do 15 mesiacov.

Placebom kontrolované vysledky boli podporené vysledkami ziskanymi v 6 mesac¢nej aktivne
kontrolovanej stadii voci agonistovi GnRH, v ktorej bolo zaradenych 252 pacientok s endometriézou.

Tri stadie, v ktorych bolo celkovo zaradenych 252 pacientok, ktoré dostavali davku 2 mg dienogestu
denne dokazali po 6 mesiacoch liecby vyznamnu redukciu endometriotickych 1ézii.

V malej stadii (n=8 per davkova skupina), ukazala denna davka 1 mg dienogestu indukciu
bezovulaéného stavu po 1 mesacnej lieCbe. Dienogest sa neskiimal na kontraceptivnu u¢innost’ vo

vicsich Stadiach.

Udaje o bezpe&nosti

Pocas liecby dienogestom s mierne potlacené hladiny endogénnych estrogénov.

V sucasnosti dlhodobé udaje o mineralnej hustote kosti (BMD) a riziku fraktar nie si u pouzivateliek
dienogestu dostupné. BMD sa hodnotila u 21 dospelych pacientok pred a po 6 mesacnej lieCbe
dienogestu a redukcia priemernej BMD sa nepozorovala.

U 29 pacientok liecenych LA sa po rovnakom obdobi zaznamenala priemerna redukcie o 4,04 % +
4,84 % (A medzi skupinami = 4,29 %; 95 % interval spol'ahlivosti: 1,93 — 6,66; p<0,0003).

Pocas liecby dienogestom do 15 mesiacov (n=168) sa nepozorovali ziadne vyznamné zmeny
priemernych hodndét Standardnych laboratdérnych parametrov (vratane hematoldgie, biochémie krvi,
pecenovych enzymov, lipidov a HbA1C).

Bezpecnost’ u dospievajucich

Bezpecnost’ dienogestu s oh'adom na BMD bola skiimana v nekontrolovanej klinickej $tadii pocas 12
mesiacov u 111 dospievajucich zien (12-<18) s klinicky potvrdenou endometriézou alebo podozrenim
na nu. Priemerna relativna zmena BMD v lumbalnej oblasti (L2-L4) bola u 103 pacientok s meranim
BMD v porovnani s vychodiskovym stavom -1,2%. V podskupine so zniZzenou BMD sa po

6 mesiacoch od ukoncenia lie¢by vykonalo opakované meranie, ktoré preukazalo narast BMD na -
0,6%.

Dlhodobé bezpecnost’
Uskutoc¢nila sa dlhodoba pozorovacia Studia aktivneho sledovania po uvedeni lieku na trh, aby sa
zistila incidencia prvého vyskytu alebo zhorsenia klinicky relevantnej depresie a anémie. Do Studie
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bolo zaradenych celkovo 27 840 zien s novo predpisanou hormonéalnou liecbou endometridzy, ktoré
boli sledované az 7 rokov.

Spolu 3 023 zien zacalo uzivat’ dienogest 2 mg a 3 371 pacientok zacalo uzivat’ iny schvaleny liek na
endometriézu. Celkovy upraveny pomer rizika pre nové vyskyty anémie v porovnani s pacientkami s
dienogestom a pacientkami uzivajucimi iné schvalené lieky na endometriozu bol 1,1 (95 % IS: 0,4 —
2,6). Upraveny pomer rizika pre riziko depresie v porovnani s dienogestom a inymi schvalenymi
liekmi na endometriézu bol 1,8 (95 % CI: 0,3 — 9,4). Mierne zvysené riziko depresie u pouzivateliek
dienogestu v porovnani s pouzivatel’kami inych schvalenych lickov na endometriézu nebolo mozné
vylucit.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e Absorpcia

Po peroralnom podani sa dienogest absorbuje rychlo a takmer uplne. Maximalna koncentracia v sére
47 ng/ml sa dosiahne asi za 1,5 hodiny po jednorazovom podani. Biologicka dostupnost’ je asi 91 %.
Farmakokinetika dienogestu je davkovo zavisla v rozsahu davok 1 - 8 mg.

e Distribucia

Dienogest sa viaze na sérovy albumin a neviaze sa na globulin viazuci pohlavné hormény (SHBG)

a globulin viazuci kortikoidy (CBG). 10% celkovej koncentracie lieciva v sére je pritomné ako volny
steroid, 90 % sa neSpecificky viaze na albumin.

Zdanlivy distribu¢ny objem (V4/F) dienogestu je 40 1.

e Biotransformacia

Dienogest sa uplne metabolizuje prostrednictvom znamych drah metabolizmu steroidov so vznikom
endokrinologicky prevazne inaktivnych metabolitov. Na zaklade in vitro a in vivo $tadii je CYP3A4
hlavny enzym zahrnuty v metabolizme dienogestu. Metabolity sa vylucuju vel'mi rychlo, takze

v plazme je dominujicou frakciou nezmeneny dienogest.

Rychlost’ metabolického klirensu zo séra CI/F je 64 ml/min.

e Eliminacia

Sérové hladiny dienogestu klesaju v dvoch fazach. Terminalna faza vylu¢ovania je charakterizovana
pol¢asom priblizne 9-10 hodin. Dienogest sa vylucuje vo forme metabolitov, ktoré sa vyluc¢uji mocom
a stolicou v pomere asi 3:1 po peroralnom podani 0,1 mg/kg. Pol¢as vylucenia metabolitov mo¢om je
14 hodin. Po peroralnom podani sa priblizne 86 % podanej davky eliminuje v priebehu 6 dni, va¢sina

tohto mnozstva sa vylaci v priebehu prvych 24 hodin, prevazne mocom.

e Rovnovazny stav

Hladiny SHBG farmakokinetiku dienogestu neovplyviiuji. Po kazdodennom podavani sérové hladiny
lieciva stiipnu asi 1,24 ndsobne, rovnovazny stav sa dosiahne asi po 4 diloch liecby. Farmakokinetiku
dienogestu po opakovanom podavani dienogestu mozno predpovedat’ z farmakokinetiky po
jednorazovej davke.

° Farmakokinetika v $pecidlnych skupindch pacientov

U jedincov s poruchou funkcie obli¢iek sa Endovelle Specificky nestudoval.
U jedincov s poruchou funkcie pecene sa Endovelle nestudoval.

11



Priloha ¢.1 k notifkacii o zmene, ev. ¢.: 2022/02583-ZIB

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinické tidaje ziskané na ziklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukcnej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Treba vSak mat’ na pamiiti, Ze pohlavné steroidné hormény mézu podporovat’ rast niektorych hormon-
dependentnych tkaniv a nadorov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy

Stearan horecnaty

Kukuri¢ny skrob

Povidon

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte v originalnom baleni na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety su balené v blistrovych baleniach z hlinikovej pretlacacej folie a PVC-PVDC.
Velkost balenia:

1 x 28 tabliet (kalendarne balenie)

3 x 28 tabliet (kalendarne balenie)

6 x 28 tabliet (kalendarne balenie)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Exeltis Slovakia s.r.o.

Prievozska 4D

82109 Bratislava
Slovensko
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8. REGISTRACNE CiSLO

56/0159/19-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:
Détum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2022
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