RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Visannette, 2 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab 2 mg dienogesti.
INN. Dienogestum

Teadaolevat toimet omav abiaine: iiks tablett sisaldab 62,8 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Tabletid

Valged kuni valkjad, immargused, lapikud, kaldservadega tabletid diameetriga 7 mm, mille {ihel
kiiljel on mérgistus "B".

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Endometrioos.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis
Suukaudne.

Annustamine
Visannette annuseks on ilks tablett 60pdevas, pdevi vahele jdtmata. Tablett on soovitatav votta iga
pdev samal kellaajal ja vajadusel koos vihese veega. Tabletti vdib votta toiduga voi ilma.

Tablette tuleb votta pidevalt, sdltumata tupeveritsuse esinemisest. Kui pakend saab tiihjaks, tuleb
jargmise pakendiga alustada kohe, ilma vahet pidamata.

Puuduvad andmed iile 15 kuu kestva endometrioosi ravi kohta Visannette’ga.
Ravi voib alustada menstruatsioonitsiikli mis tahes paeval.

Enne Visannette kasutama hakkamist tuleb I0petada kdikide hormonaalsete rasestumisvastaste
vahendite  kasutamine. Kontratseptsiooni  vajadusel tuleb kasutada mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid (nt barjddrimeetod).

Toimimine vahelejdcdnud tablettide korral

Visannette efektiivsus vdib vidheneda tablettide vdtmata jatmisel, oksendamisel ja/vSi kdhulahtisuse
korral (kui see toimub 3...4 tunni jooksul pérast tableti votmist). Kui votmata jaab iiks voi rohkem
tabletti, peab naine vdtma ainult iihe tableti niipea, kui see talle meenub ja jatkama siis jargmisel
pdeval oma tavapirasel kellaajal. Oksendamise v&i kdhulahtisuse tdttu mitteimendunud tablett tuleb
samuti asendada iihe tabletiga.



Lisateave eririihmade kohta

Lapsed
Visannette ei ole ndidustatud lastele, kellel menstruatsioon ei ole veel alanud. Visannette ohutust ja
efektiivsust ei ole neidudel (menarhest kuni 18-eluaastani) veel kindlaks tehtud.

Eakad
Puudub asjakohane ndidustus Visannette kasutamiseks eakatel patsientidel.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid
Visannette on vastundidustatud k#esoleva vdi varem esinenud raske maksahaigusega patsientidele (vt
16ik 4.3).

Neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid
Puuduvad andmed, mis soovitaksid annuse kohandamise vajadust neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel.

4.3 Vastuniidustused

Visannette't ei tohi kasutada tihegi allnimetatud seisundi korral; andmed on osaliselt tuletatud teiste
ainult-progesterooni sisaldavate ravimite kohta teadaolevast teabest. Kui iikskdik milline allpool
loetletud seisunditest tekib Visannette kasutamise ajal, tuleb ravi kohe katkestada.

- Age venoosne trombembooliline hiire.

- Varem pdetud voi olemasolev arterite ja siidameveresoonkonna haigus (nt miiokardiinfarkt,
peaaju-veresoonte hiire, siidame isheemiatdbi).

- Suhkurhaigus koos vaskulaarsete hdiretega.

- Raske maksahaigus kéesolevalt voi selle esinemine anamneesis, kuni maksafunktsiooni néitajad
ei ole normaliseerunud.

- Maksakasvajate (hea- vdi pahaloomuliste) olemasolu v3i esinemine anamneesis.

- Teadaolevad v&i kahtlustatavad suguhormoonsdltuvad pahaloomulised kasvajad.

- Diagnoosimata vaginaalne veritsemine.

- Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel
Hoiatused

Kuna Visannette sisaldab ainult progestageeni, siis eeldatavalt kehtivad selle kasutamisel samad
hoiatused ja ettevaatusabindud, mis ainult progestageeni sisaldavate ravimite kasutamisel, kuigi mitte
kdik hoiatused ja ettevaatusabindud ei pohine Visannette'ga 14bi viidud kliiniliste uuringute tulemustel.

Ukskaik millise loetletud seisundi/riskiteguri esinemisel vdi halvenemisel tuleb enne Visannette-ravi
alustamist voi jatkamist teha individuaalne riski/kasu analiiiis.

o Tosine emakaverejooks

Visannette kasutamine voib #gestada emakaverejooksu, nt emaka adenomiioosi vdi emaka
leiomiioomiga naistel. Kui verejooks on tugev ja kauakestev, vdib see pdhjustada aneemiat
(mdningatel juhtudel rasket). Aneemia tekkimisel tuleb kaaluda Visannette kasutamise katkestamist.

o Muutused veritsemise iseloomus
Suuremal osal Visannette-ravi saavatel patsientidel tekivad muudatused menstruatsiooniaegses
veritsuses (vt 15ik 4.8).



o Vereringe hdired

Epidemioloogilised uuringud on andud vihe tdendusmaterjali seose kohta ainult progestageeni
sisaldavate ravimite ja miiokardiinfarkti vdi aju trombemboolia suurenenud riski vahel. Pigem on
kardiovaskulaarsete ja ajuga seotud haigusjuhtude risk seotud vanuse suurenemise, hiipertensiooni ja
suitsetamisega. Hiipertensiooni pddevatel naistel vdivad ainult progestageeni sisaldavad ravimid
infarktiriski vahesel maéral suurendada.

Mboned uuringud on ndidanud (statistiliselt mitte markimisvaarselt), et ainult progestageeni sisaldavate
ravimite kasutamine vOib vidhesel méidral suurendada venoosse trombemboolia (siivaveenide
tromboos, kopsuemboolia) riski. Venoosse trombemboolia (VTE) iildteada riskitegurite hulka
kuuluvad positiivne leid isiklikus v&i perekonna anamneesis (VTE esinemine &dedel/vendadel voi
vanematel suhteliselt noores eas), vanus, iilekaal, pikaajaline liikumatus, suuremahulised
operatsioonid voi suured traumad. Pikaajalise liikumatuse korral on soovitatav katkestada Visannette
kasutamine (plaanilise operatsiooni korral vdhemalt neli niddalat varem) ja mitte taasalustada ravi
enne, kui tdielikust liikkuma hakkamisest on mé6dunud kaks nédalat.

Arvesse tuleb votta trombemboolia suurenenud riski siinnitusjargsel perioodil.

Ravi tuleb kohe 1opetada arterite v3i veenide trombembooliliste hiirete siimptomite ilmnemisel v&i
nende héirete kahtluse korral.

o Kasvajad

54 epidemioloogilisest uuringust saadud metaanaliilis niditas rinnanddrmevéhi suhtelise riski vihest
suurenemist (RR=1,24) naistel, kes hetkel kasutavad suukaudseid kontratseptiive (SK), peamiselt
Ostrogeen-progestageen preparaate. Ulemiirane risk kaob jirk-jargult 10 aasta viltel pérast
kombineeritud suukaudse kontratseptiivi (KSK) kasutamise Idpetamist. Kuna rinnanddrmevahki
esineb alla 40-aastastel naistel harva, on rinnandirmevihi diagnooside suurem arv praegustel voi
hiljuti KSK-sid kasutavatel naistel suhteliselt vdike vorreldes rinnandidrmevéhi tldise riskiga. Ainult
progestageeni sisaldavate ravimite kasutajatel on rinnandarmevihki haigestumise risk tdenéoliselt
samas suurusjargus KSK-de kasutajatega. Ainult progestageeni sisaldavate ravimite kohta kaiv
toendusmaterjal pShineb palju vidiksemal kasutajate hulgal ja on seega KSK-dest viiksema
tdenduskaaluga. Need uuringud ei anna tdendeid pdhjusliku seose kohta. Taheldatud suurenenud riski
voivad pohjustada rinnanddrmevéhi varasem diagnoos SK-de kasutajatel, SK-de bioloogilised toimed
vdi mdlemate koosmdju. SK-sid kasutanud naistel diagnoositud rinnanddrmevidhk on reeglina
kliiniliselt vihem arenenud kui nendel, kes ei ole SK-sid mitte kunagi kasutanud.

Harvadel juhtudel on hormonaalsete ainete, millest iiks sisaldub ka Visannette koostises, kasutajate
puhul antud teada healoomulistest maksakasvajatest ja veelgi harvem pahaloomulistest
maksakasvajatest. Uksikjuhtudel on need kasvajad viinud eluohtliku kdhusisese hemorraagia tekkeni.
Kui Visannette't kasutavatel naistel tekib tugev iilakGhuvalu, maksa suurenemine vdi kohusisese
hemorraagia siimptomid, tuleb diferentsiaaldiagnostikas arvestada ka maksakasvaja vSimalusega.

e Osteoporoos

Patsientidel, kellel on osteoporoosi suurenenud risk, tuleb enne Visannette'ga alustamist hoolikalt
hinnata riske ja kasu, sest Visannette-ravi ajal vidheneb endogeense Ostrogeeni sisaldus mdddukal
maaral (vt 161k 5.1).

o Muud seisundid
Patsiente, kellel on varem esinenud depressiooni, tuleb hoolikalt jdlgida ja tdsise depressiooni
taasilmnemisel tuleb ravimi manustamine katkestada.

Normaalse vererdhuga naistel ei avalda dienogest tavaliselt toimet vererdhule. Kui Visannette
kasutamise ajal areneb siiski kestev Kkliiniliselt mérkimisvddrne hiipertensioon, on soovitatav
Visannette kasutamine peatada ja ravida hiipertensiooni.



Kolestaatilise ikteruse ja/voi siigeluse (mis esmakordselt tekkis raseduse voi suguhormoonide eelmise
kasutamise ajal) kordumisel tuleb Visannette-ravi katkestada.

Dienogest v3ib vihesel méidral mdjutada perifeerset insuliiniresistentsust ja gliikoositaluvust. Diabeeti
pddevaid naisi, eriti neid, kelle on anamneesis rasedusaegne diabeet, tuleb Visannette kasutamise ajal
hoolikalt jélgida.

Aeg-ajalt vdivad tekkida naha pigmendilaigud, eriti nendel naistel, kellel on varem esinenud
raseduspigmendilaike. Naised, kellel on soodumus naha pigmendilaikude tekkimiseks, peavad
Visannette vOtmise ajal viltima paikese- vdi ultraviolettkiirguse kées viibimist.

Naistel, kes kasutavad rasestumisvastase vahendina ainult progestageeni sisaldavaid ravimeid, on
rasedused suurema toendosusega emakavilised kui nendel, kes kasutavad kombineeritud suukaudseid
kontratseptiive. Seetdttu tuleb naistel, kellel on anamneesis emakaviline rasedus v3i munajuha
talitlushdire, Visannette kasutamise iile otsustada alles pérast kasu/riski hoolikat hindamist.

Visannette kasutamise ajal v&ivad tekkida piisivad munasarja folliikulid (nimetatakse sageli
funktsionaalseks munasarjatsiistiks). Suurem osa nendest folliikulitest on asiimptomaatilised, kuigi
monedega voib kaasneda vaagnavalu.

e Laktoos

Uks Visannette tablett sisaldab 62,8 mg laktoosmonohiidraati.  Piriliku  harvaesineva
galaktoositalumatuse, laktaasi puudulikkuse voi glitkoos-galaktoosi imendumishéirega patsiendid, kes
on laktoosivabal dieedil, peavad arvestama Visannette's sisalduva laktoosikogusega.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed Visannette'le

Ensiiiimi indutseerijad voi inhibiitorid (CYP3A44)

Progestageene (sh dienogesti) metaboliseerib peamiselt tsiitokroom P450 3A4 siisteem (CYP3A4),
mis paikneb nii soolestiku limaskestas kui ka maksas. Seega vdivad CYP3A4 indutseerijad voi
inhibiitorid m&jutada progestageeni sisaldava ravimi metabolismi.

Ensiitimide induktsioonist pdhjustatud suguhormoonide suurenenud kliirens vdib véhendada
Visannette ravitoimet ja pdhjustada korvaltoimeid, nt muutusi emakaverejooksude iseloomus.

Ensiitimide inhibeerimisest pdohjustatud suguhormoonide véhenenud kliirens v&ib suurendada
dienogesti plasmakontsentratsiooni ning pdhjustada korvaltoimeid.

Ensiiiime indutseerivate omadustega ained

Koostoimed voivad tekkida ravimite (nt feniitoiin, barbituraadid, primidoon, karbamasepiin,
rifampitsiin ja vdimalik, et ka oksarbasepiin, topiramaat, felbamaat, griseofulviin, nevirapiin ning
tooted, mis sisaldavad harilikku naistepuna (Hypericum perforatum)) vahel, mis indutseerivad
mikrosomaalseid ensiiiime (nt tsiitokroom P450 ensiiiimid), mistdttu v3ib suguhormoonide kliirens
suureneda.

Maksimaalne ensiimaalne induktsioon ei avaldu tavaliselt 2...3 nddala viltel, kuid voib kesta seejérel
vihemalt neli nddalat pérast ravi [dpetamist.

CYP 3A4 indutseerija rifampitsiini toimet uuriti tervetel postmenopausaalses eas naistel. Rifampitsiini
manustamine koos Ostradioolvaleraadi/dienogesti tablettidega pohjustas dienogesti ja Ostradiooli
tasakaalukontsentratsioonide ja siisteemsete plasmatasemete markimisvéirset langemist. Dienogesti ja
Ostradiooli plasmatasemete tasakaalukontsentratsioonid, mdddetuna kontsentratsioonikdvera aluse
pindala (AUC)(_24 1) pohjal, vihenesid vastavalt 83% ja 44% vorra.

Ensiiiime inhibeerivate omadustega ained



Tuntud CYP3A4 inhibiitorid, nagu asooli tiiiipi seenevastased ained (nt ketokonasool, itrakonasool,
flukonasool), tsimetidiin, verapamiil, makroliidid (nt eriitromiitsiin, klaritromiitsiin ja roksitromditsiin),
diltiaseem, proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir, sakvinaviir, indinaviir, nelfinaviir), antidepressandid (nt
nefasodoon, fluvoksamiin, fluoksetiin) ja greibimahl v&ivad suurendada progestageenide
plasmasisaldust ning pdhjustada korvaltoimeid.

CYP3A4 inhibiitorite (ketokonasool, eriitromiitsiin) toime uuringus Ostradioolvaleraadi/dienogesti
kombinatsioonile, suurenes dienogesti tasakaalukontsentratsioon plasmas. Manustamine koos tugeva
inhibiitori ketokonasooliga pohjustas dienogesti piisikontsentratsiooni AUCy 241 186% suurenemise.
Manustatuna koos modduka inhibiitori eriitromiitsiiniga, tdusis dienogesti piisikontsentratsiooni
AUC(()__24 h) 62% vorra.

Nende toimete kliiniline tdhtsus on siiani teadmata.

Dienogesti toimed teistele ravimitele
In vitro inhibitsiooniuuringute pdhjal ei ole dienogestil tdendoliselt kliiniliselt olulisi koostoimeid
tstitokroom P450 ensiitimi poolt vahendatud teiste ravimite metabolismile.

Markus: voimalike koostoimete kindlakstegemiseks tuleb lugeda koosmanustatavate preparaatide
ravimi omaduste kokkuvotteid.

Koostoime toiduga
Standardiseeritud suure rasvasisaldusega toidukord ei mgjutanud Visannette biosaadavust.

Laboratoorsed analiitisid

Progestageenide kasutamine vdib mdjutada teatud laboratoorsete analiiiiside tulemusi, sh maksa,
kilpnddrme, neerupealiste ja neeru funktsiooni biokeemilisi néitajaid; (kandja)valkude sisaldust
plasmas (nt kortikosteroid, mis seob globuliini ja lipiidi/lipoproteiini fraktsioone); siisivesikute
ainevahetuse niitajaid ja koagulatsiooni ning fibrinoliiiisi niitajaid. Muutused jddvad tavaliselt
laboratoorsete analiiliside lubatud vahemikku.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Dienogesti kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal.

Loomkatsed ei niita otsest v3i kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 1oik 5.3).
Rasedad ei tohi Visannette’t votta, sest puudub vajadus ravida endometrioosi raseduse ajal.

Imetamine
Ravi Visannette’ga ei ole imetamise ajal soovitatav.

Ei ole teada, kas dienogest eritub rinnapiima. Loomkatsete andmed néitavad dienogesti imendumist
rottide piima.

Arvestades imetamise kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele tuleb teha otsus, kas katkestada
imetamine voi loobuda ravist Visannette’ga,

Fertiilsus
Olemasolevad andmed niitavad, et suuremal osal patsientidest on ovulatsioon ravi ajal Visannette’ga
parsitud. Siiski ei ole Visannette kontratseptiiv.

Kontratseptsiooni vajadusel tuleb kasutada mittehormonaalset meetodit (vt 16ik 4.2).

Olemasolevad andmed niitavad, et menstruatsioonitsiikkel taastub kahe kuu jooksul pirast
Visannette-ravi Idpetamist.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Dienogesti sisaldavate preparaatide kasutajatel ei ole tdheldatud toimeid autojuhtimise ja masinate
kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimed on esitatud vastavalt MedDRA-le.
Kindla reaktsiooni, selle siinoniiiimi ja seotud seisundite kirjeldamisel on kasutatud k&ige sobivamat
MedDRA terminit.

Korvaltoimed esinevad sagedamini Visannette-ravi esimestel kuudel ning taanduvad ravi jatkumisel.
Veritsemise iseloom v8ib muutuda, nt v&ib tekkida mé#drimine, ebaregulaarne veritsemine v&i
amenorrda. Visannette kasutajatel on teada antud jargmistest kdrvaltoimetest.

Koige sagedamini esinenud kdrvaltoimed Visannette-ravi ajal on peavalu (9,0%), ebamugavustunne
rindades (5,4%), depressiivne meeleolu (5,1%) ja akne (5,1%).

Lisaks esineb suuremal osal Visannette-ravi saavatel patsientidel muutus menstruatsiooni iseloomus.
Menstruatsiooni iseloomu hinnati siistemaatiliselt patsientide pdevikute alusel ja analiiiisiti WHO
90 pdeva vordlusperioodi meetodit kasutades. Visannette-ravi esimese 90 pdeva viltel tdheldati
jargmiseid veritsemise tiitipe (n=290; 100%): amenorrda (1,7%), harvaesinev veritsus (27,2%), sage
veritsus (13,4%), ebaregulaarne veritsus (35,2%), pikenenud veritsusaeg (38,3%), normaalne veritsus,
st mitte iikski eelnimetatud tiitip (19,7%). Neljanda vd&rdlusperioodi viltel tdheldati jargmiseid
veritsemise tiitipe (n=149; 100%): amenorrda (28,2%), harvaesinev veritsus (24,2%), sage veritsus
(2,7%), ebaregulaarne veritsus (21,5%), pikenenud veritsusaeg (4,0%), normaalne veritsus, st mitte
iikski eelnimetatud tiiiip (22,8%). Patsiendid nimetasid muutusi menstruatsioonis kdrvaltoimeks ainult
aeg-ajalt (vt korvaltoimete tabelit).

Allolevas tabelis on toodud Visannette kasutamise ajal teada antud ravimi korvaltoimete
esinemissagedus MedDRA organsiisteemi klasside alusel. Igas esinemissageduse grupis on
korvaltoimed toodud esinemissageduse vdhenemise jérjekorras. Esinemissagedused on médratletud
kui sage (>1/100 kuni <1/10) ja aeg-ajalt (>=1/1000 kuni <1/100). Esinemissagedused pdhinevad
neljast kliinilisest uuringust kogutud andmetel ja hdlmavad 332 patsienti (100%).

Tabel 1. Kdrvaltoimete tabel, I11 faasi kliinilised uuringud, N=332

toitumishiired

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt

(MedDRA)

Vere ja liimfisiisteemi aneemia

hiired

Ainevahetus- ja kehakaalu suurenemine kehakaalu vdhenemine,

s00giisu suurenemine

Psiihhiaatrilised héiired

depressiivne meeleolu,
unehdired,

nérvilisus,

libiido kadumine,
meeleolu muutused

arevus,
depressioon,
meeleolu kdikumine

Nirvisiisteemi hiired peavalu, autonoomse nérvisiisteemi
migreen tasakaaluhdire,
tihelepanuhéired
Silma kahjustused silma kuivus
Kérva ja labiirindi tinnitus
kahjustused

Siidame hiired

mittespetsiifiline vereringesiisteemi
héire,
palpitatsioonid

Vaskulaarsed hiired

hiipotensioon




pingetunne kohupiirkonnas,
oksendamine

Organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt
(MedDRA)
Respiratoorsed, diispnoe
rindkere ja
mediastiinumi hiiired
Seedetrakti hiired iiveldus, diarrda,
kdhuvalu, kdhukinnisus,
kShupuhitus, pingetunne kdhupiirkonnas,

mao-seedetrakti poletik,
igemepdletik

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

akne,
alopeetsia

kuiv nahk,

hiiperhidroos,

stigelus,

hirsutism,

oniithhoklaasia

koom,

dermatiit,

ebanormaalne karvakasv,
fotosensibilisatsiooniga seotud
pigmentatsioonihdire

Lihas-skeleti ja sidekoe
kahjustused

seljavalu

luuvalu,

lihasspasmid,

valu jasemetes,
raskustunne jisemetes

Neerude ja kuseteede
hiired

kuseteede infektsioon

Reproduktiivse siisteemi
ja rinnanéifirme héired

ebamugavustunne rindades,
munasarjatsiist,
kuumahood,
emaka-/tupeverejooksud, sh
médrimine

tupe kandidiaas,
vulvovaginaalne kuivus,
eritis suguelunditest,
vaagnavalu,

atroofiline vulvovaginiit,
tiikid rindades,
fibrotsiistiline rinnahaigus,
tihkestumus rindades

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

asteenilised seisundid,
arrituvus

6deem

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist

vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Dienogestiga 1dbi viidud &dgeda toksilisuse uuringud ei ndidanud #gedate kdorvaltoimete riski
mitmekordse 66paevase raviannuse kogemata sisse votmisel. Spetsiifiline antidoot puudub. 20...30 mg
dienogesti (10 kuni 15 korda suurem annus, kui on Visannette's) kasutamine 66pdevas 24 nidala viltel

oli hésti talutav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1

Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: gestageenid; ATC-kood: GO3DB08




Dienogest on nortestosterooni derivaat, millel ei ole androgeenset toimet, vaid on antiandrogeenne
toime, mille tugevus on ligikaudu iiks kolmandik tsiiproteroonatsetaadi toimest. Dienogest seostub
emaka progesterooniretseptoriga ainult 10% suhtelise afiinsusega (vdrrelduna progesterooniga).
Vaatamata madalale afiinsusele progesterooniretseptori suhtes on dienogestil in vivo tugev
progestageenne toime. Dienogestil ei ole in vivo méarkmisviirset androgeenset, mineralokortikoidset
ega glitkokortikoidset toimet.

Dienogest avaldab endometrioosile toimet vihendades dstradiooli endogeenset produktsiooni, surudes
maha ostradiooli troofilised toimed nii eutoopilisele kui ka ektoopilisele endomeetriumile. Dienogesti
pidev kasutamine loob hiipodstrogeense, hiipergestageense endokriinse keskkonna, mis toob kaasa
endometriaalse koe esialgse irdumise, millele jargneb endometrioosikollete atroofia.

Andmed efektiivsuse kohta

Visannette paremus vorreldes platseeboga ilmnes 3-kuulises uuringus, mis holmas 198
endometrioosiga patsienti. Endometrioosiga seonduvat vaagnavalu mdddeti visuaalse analoogskaala
(0...100 mm) alusel. Pérast kolme ravikuud Visannette'ga ilmnes statistiliselt markimisvaédrne erinevus
vorreldes platseeboga (A = 12,3 mm; 95%CI: 6,4...18,1; p<0,0001) ja kliiniliselt tdhenduslik valu
vihenemine vorreldes algnditajatega (keskmine vihenemine = 27,4 mm + 22.9).

Pérast kolme ravikuud vihenes endometrioosiga seotud vaagnavalu 50% voi rohkem ilma samaaegselt
kasutatava valuvaigisti annuse suurendamiseta 37,3%-l Visannette saaval patsiendil (platseebo:
19,8%); endometrioosiga seotud vaagnavalu vihenes 75% vdi rohkem ilma samaaegselt kasutatava
valuvaigisti annuse suurendamiseta 18,6%-1 Visannette saaval patsiendil (platseebo: 7,3%).

Selle platseebokontrollitud uuringu avatud jatku-uuring niditas endometrioosiga seotud vaagnavalu
jatkuvat vihenemist kuni 15-kuulise ravi kestel.

Platseebokontrollitud tulemusi toetasid andmed, mis saadi 6-kuulisest aktiivselt kontrollitud uuringust
virdluses GnRH-agonistiga, mis viidi ldbi 252 endometrioosi diagnoosiga patsiendil.

Kolmes uuringus, milles osales kokku 252 patsienti, kes said O0pdevas 2 mg dienogesti, ilmnes
patsientidel kuue ravikuu jargselt endometrioosikollete oluline vihenemine.

Viikeses uuringus (n=8 annuserithma kohta), kus 66pdevaseks annuseks oli 1 mg dienogesti, ilmnes
anovulatoorse seisundi tekkimine pérast iihte ravikuud. Visannette kontratseptiivset efektiivsust ei ole
suuremates uuringutes testitud.

Ohutusandmed
Endogeense Gstrogeeni sisaldus viheneb Visannette-ravi ajal mdddukalt.

Kéesoleval hetkel ei ole saadaval pikaajalisi andmeid luu mineraalse tiheduse ja luumurdude riski
kohta Visannette kasutajatel. Luu mineraalset tihedust hinnati 21 patsiendil kuus kuud enne ja pérast
Visannette-ravi. Keskmine luu mineraalne tihedus ei olnud nendel patsientidel vidhenenud.
Leuproreliinatsetaat-ravi saanud 29 patsiendil tdheldati sama aja viltel luu mineraalse tiheduse
keskmist vidhenemist 4,04% =+ 4,84% vorra (A riihmade vahel =4,29%; 95%CIL: 1,93...6,66;
p<0,0003).

Mairkimisvédrseid muutusi standardsete laboratoorsete analiiiiside (sh hematoloogilised, vere kliiniline
keemia, maksaensiiiimid, rasvad ja HbAIC) tulemuste keskmistes véirtustes 15-kuulise
Visannette-ravi viltel ei tiheldatud (n=168).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Suukaudselt manustatud dienogest imendub kiiresti ja peaaegu tdielikult. Maksimaalne
kontsentratsioon vereseerumis - 47 ng/ml - saabub ligikaudu 1,5 tundi pérast iihe tableti manustamist.



Biosaadavus on ligikaudu 91%. Dienogesti farmakokineetika on annusega proportsionaalne
annusevahemikus 1...8 mg.

Jaotumine

Dienogest seondub seerumi albumiiniga ja ei seondu suguhormooni siduva globuliiniga (SHBG) ega
kortikoidi siduva globuliiniga (CBG). 10% ravimi kogu seerumi kontsentratsioonist on vaba
steroidina, 90% on mittespetsiifiliselt scondunud albumiiniga.

Dienogesti niiline jaotusruumala (V¢/F) on 40 1.

Biotransformatsioon

Dienogest metaboliseerub téielikult steroidide metabolismi teadaolevate teede kaudu, moodustades
peamiselt endokrinoloogiliselt mitteaktiivseid metaboliite. /n vitro ja in vivo uuringute andmetel on
dienogesti metabolismiga seotud peamiselt ensiiim CYP3A4. Metaboliidid viljutatakse organismist
véga kiiresti, plasmas domineerib muutumatul kujul dienogesti fraktsioon.

Metaboolse kliirensi mdar seerumist (CI/F) on 64 ml/min.

Eritumine

Dienogesti sisaldus seerumis vdheneb kahes faasis. Loplikku dispositsioonifaasi iseloomustab
ligikaudu 9...10-tunnine poolvédrtusaeg. Péarast 0,1 mg/kg annuse suukaudset manustamist véljutatakse
dienogest metaboliitidena (viljutatakse uriini ja roojaga, vahekorras ligikaudu 3:1). Uriiniga
viljutatavate metaboliitide poolvédrtusaeg on 14 tundi. Pérast suukaudset manustamist viljutatakse
ligikaudu 86% manustatud annusest kuue p#eva jooksul, suurem osa sellest kogusest viljutatakse
esimese 24 tunni jooksul, peamiselt uriiniga.

Tasakaalukontsentratsiooni tingimused

SHBG sisaldus dienogesti farmakokineetikat ei mojuta. Igapdevase manustamise jédrgselt suureneb
ravimi sisaldus seerumis ligikaudu 1,24 korda, saavutades tasakaalukontsentratsiooni pdrast nelja
ravipdeva. Dienogesti farmakokineetikat pérast Visannette korduvat manustamist saab ette ennustada
ithe annuse farmakokineetika alusel.

Farmakokineetika patsientide eririihmades
Visannette’t ei ole spetsiaalselt uuritud neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel.
Visannette’t ei ole uuritud maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse prekliinilised
uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele. Siiski tuleb silmas pidada, et suguhormoonid
voivad kutsuda esile teatud hormoontundlike kudede ja kasvajate suurenemise.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Krospovidoon
Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos
Kartulitérklis

Povidoon K 25

Talk

6.2 Sobimatus



Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tabletid on rohelisest ldbipaistvast poliiviniilideenkloriidiga (PVDC) kaetud poltiviniiiilkloriidist
(PVC) ja alumiiniumfooliumist blisterpakendites (matt pool kuumsuletav).

Pakendi suurused:
28, 84 ja 168 tabletti.

Kaik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
Bayer Pharma AG
Miillerstrafle 178

13353 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

667710

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 03.02.2010
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 04.11.2014
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