CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Endovelle, 2 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2 mg dienogestu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 60,9 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Biate, okragte tabletki o $rednicy 5 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie endometriozy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego Endovelle to jedna tabletka na dobe bez okresoéw przerw

w przyjmowaniu tabletek. Tabletke nalezy zazywac najlepiej o statej porze, w razie potrzeby popijajac

niewielka ilocig ptynu. Tabletke mozna zazywac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Tabletki nalezy zazywac ciggle, bez wzgledu na krwawienie z pochwy. Po skonczeniu jednego
opakowania nastepne nalezy rozpocza¢ od razu, nie stosujac przerw w przyjmowaniu tabletek.

Leczenie mozna rozpoczaé w kazdym dniu cyklu menstruacyjnego.
Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Endovelle nalezy przerwa¢ stosowanie
hormonalnej antykoncepcji niezaleznie od jej rodzaju. Jezeli stosowanie antykoncepcji jest wymagane,

nalezy zastosowa¢ metode niechormonalng (np. metode mechaniczng).

Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek:

Skutecznos¢ produktu leczniczego Endovelle moze by¢ zmniejszona w przypadku pominigcia
przyjecia tabletek oraz w przypadku wystgpienia wymiotow i (lub) biegunki (jesli wystapig one w
ciagu 3-4 godzin po zazyciu tabletki). W przypadku pominigcia jednej lub wigcej tabletek, kobieta
powinna jak najszybciej zazy¢ tylko jedna tabletke, a nastgpnie powinna kontynuowac¢ przyjmowanie
produktu leczniczego w ciagu nastgpnych dni o zwyklej porze. Tabletka niewchlonigta z powodu



wystepowania wymiotéw lub biegunki rowniez powinna by¢ zastgpiona przez przyjecie kolejnej, tylko
jednej tabletki.

Dodatkowe informacje dotyczgce specjalnych grup pacjentow

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Endovelle nie jest wskazany do stosowania u dzieci przed pierwsza miesigczka.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dienogestu badano w niekontrolowanym badaniu klinicznym
trwajacym 12 miesiecy, u 111 dorastajgcych kobiet (12 - <18 lat) z klinicznym podejrzeniem
endometriozy lub potwierdzona endometriozg (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku:
Nie istniejg uzasadnione wskazania do stosowania produktu leczniczego Endovelle u pacjentow
W podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby:
Produkt leczniczy Endovelle jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkg chorobg watroby
wystepujaca obecnie lub w przesztosci (patrz punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Brak danych wskazujacych na koniecznos$¢ dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Endovelle nie nalezy stosowa¢ w przypadku wystepowania ktorejkolwiek

z chor6b wymienionych ponizej, ktore czeSciowo sg zaczerpnigte z informacji o przeciwskazaniach do
stosowania innych produktéw leczniczych zawierajacych tylko progestagen. W przypadku pojawienia
si¢ ktorejkolwiek z tych chorob w czasie stosowania produktu leczniczego Endovelle nalezy
niezwlocznie przerwac leczenie:

. czynna zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,

. choroba tetnic i uktadu sercowo-naczyniowego, wystepujaca w przesztosci lub obecnie (np.
zawal mieg$nia sercowego, udar naczyniowy mozgu, choroba niedokrwienna serca);

° cukrzyca ze zmianami naczyniowymi;

wystepujaca obecnie lub w przesztosci ciezka choroba watroby, do czasu powrotu parametrow
czynnosci watroby do normy;

wystepujace obecnie lub w wywiadzie guzy watroby (fagodne lub ztosliwe);

stwierdzone lub podejrzewane zmiany ztosliwe zalezne od hormondéw plciowych;
niezdiagnozowane krwawienie z pochwy;

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia
Poniewaz Endovelle jest produktem leczniczym zawierajacym tylko progestagen, nalezy przyjac, ze

specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania innych produktow zawierajacych
tylko progestagen obowigzuja rowniez dla stosowania produktu leczniczego Endovelle, chociaz nie



wszystkie z ostrzezen i srodkoéw ostroznosci sg oparte na odpowiednich wynikach badan klinicznych
dienogestu.

Jesli wystepuje lub nasili si¢ ktorakolwiek z chorob i (lub) czynnikéw ryzyka wymienionych ponizej,
przed rozpoczeciem lub kontynuacja leczenia produktem leczniczym Endovelle, nalezy przeprowadzi¢

indywidualng oceng stosunku korzysci do ryzyka.

) Ciezkie krwawienie z macicy

Krwawienie z macicy, na przyktad u kobiet z gruczolisto$cig macicy lub mig$niakami macicy, moze
ulec nasileniu w czasie stosowania produktu leczniczego Endovelle. Jesli krivawienie jest obfite

i utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas, moze prowadzi¢ do niedokrwistos$ci (w niektorych przypadkach -
ciezkiej). W przypadku wystapienia niedokrwisto$ci nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu
leczniczego Endovelle.

. Zmiany profilu krwawienia

U wigkszosci pacjentek leczonych produktem leczniczym Endovelle wystapity zmiany profilu
krwawienia menstruacyjnego (patrz punkt 4.8).

. Zaburzenia krgzenia krwi

Badania epidemiologiczne dostarczyty nielicznych dowoddéw na zwigzek migdzy stosowaniem
produktoéw leczniczych zawierajacych tylko progestagen i wystepowaniem zwigkszonego ryzyka
wystapienia zawatu mie$nia sercowego lub udaru mézgu. Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i
moézgowych jest raczej powigzane z wiekiem, nadci$nieniem tetniczym i paleniem tytoniu. U kobiet z
nadcis$nieniem t¢tniczym ryzyko wystapienia udaru moze by¢ nieznacznie zwigkszone przez produkty
lecznicze zawierajace tylko progestagen.

Chociaz jest to nieistotne statystycznie, niektore badania wskazuja, ze moze wystgpowaé nieznacznie
zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepica zyt gtebokich, zatorowos¢
phucna) zwigzane ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajacych tylko progestagen.
Powszechnie uznawane czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous
thromboembolism, VTE) obejmuja dodatni wywiad dotyczacy pacjenta lub jego rodziny (VTE u
rodzenstwa lub u rodzicéw we wzglednie wezesnym wieku), wiek, otytos¢, dlugotrwale
unieruchomienie, duzy zabieg chirurgiczny lub duzy uraz. W przypadku dtugotrwatego
unieruchomienia zalecane jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Endovelle (co najmniej
cztery tygodnie przed planowang operacja) i wznowienie leczenia po uptywie dwoch tygodni po
catkowitym ponownym uruchomieniu.

Nalezy wzig¢ pod uwage zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej w okresie
potogu.

Leczenie nalezy natychmiast przerwaé w przypadku wystgpienia objawow tetniczych lub zylnych
zaburzen zakrzepowych lub ich podejrzenia.

. Nowotwory

Metaanaliza danych pochodzacych z 54 badan epidemiologicznych wykazata nieznacznie zwigkszone
ryzyko wzgledne (RR = 1,24) zdiagnozowania raka piersi wsrod kobiet aktualnie stosujacych doustne
srodki antykoncepcyjne, zwtaszcza przyjmujacych produkty lecznicze estrogenowo-progestagenowe.
Dodatkowe ryzyko stopniowo zanika w ciagu 10 lat po przerwaniu stosowania zlozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat,
dodatkowa liczba diagnoz raka piersi u kobiet obecnie i w przesztosci stosujacych ztozone doustne
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srodki antykoncepcyjne jest mata w stosunku do ogolnego ryzyka zapadalnosci na raka piersi. Ryzyko
zachorowania na raka piersi u kobiet zazywajacych produkty lecznicze zawierajace tylko progestagen
jest prawdopodobnie podobne do ryzyka zwigzanego ze stosowaniem zlozonych

doustnych srodkéw antykoncepcyjnych. Jednak wyniki dotyczace produktow leczniczych
zawierajacych tylko progestagen sa oparte na wiele mnigjszej grupie osob stosujgcych i sg tym samym
mniej jednoznaczne niz w przypadku ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych. Badania te
nie dostarczajag dowoddw na istnienie zwigzku przyczynowego. Obserwowany profil zwigkszonego
ryzyka moze by¢ zwigzany z wczesniejsza diagnozg raka piersi u kobiet stosujacych doustne srodki
antykoncepcyjne, biologicznymi dziataniami doustnych srodkéw antykoncepcyjnych lub
wspoétdziataniem obu tych czynnikow. Rak piersi wykrywany u kobiet stosujacych doustne Srodki
antykoncepcyjne jest zazwyczaj mniej zaawansowany klinicznie niz rak wykrywany u kobiet, ktore
nigdy nie stosowaty doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

U kobiet stosujgcych substancje hormonalne takie, jak ta zawarta w produkcie leczniczym Endovelle
w rzadkich przypadkach zglaszano tagodne guzy watroby, a jeszcze rzadziej ztosliwe guzy watroby.
W pojedynczych przypadkach guzy te prowadzity do wystgpienia zagrazajacych zyciu krwawien do
jamy brzusznej. W rozpoznaniu réznicowym nalezy wzia¢ pod uwage guz watroby, jesli u kobiet
zazywajacych produkt leczniczy Endovelle wystepuja silne bole w obrebie nadbrzusza, powiekszenie
watroby lub objawy krwawienia do jamy brzuszne;j.

° Osteoporoza

Zmiany gestosci mineralnej kosci (ang. bone mineral density, BMD)

Stosowanie dienogestu u mtodziezy (12 do <18 lat) podczas leczenia trwajacego 12 miesiecy byto
zwigzane ze zmniejszeniem gestosci mineralnej kosci (BMD) w odcinku ledzwiowym kregostupa (L2
— L4). Srednia wzgledna zmiana BMD od warto$ci wyjsciowej do konca leczenia (ang. end of
treatment, EOT) wynosita -1,2%, w zakresie pomig¢dzy -6% i 5% (IC 95%: -1,7% i -0,78%, n=103).
Pomiary powtorzone w 6. miesigcu po EOT w podgrupie ze zmniejszonymi warto$ciami BMD
wskazywatly tendencj¢ do wyzdrowienia [$rednia wzglgdna zmiana od wartosci wyjsciowej: -2,3%

w EOT i -0,6% w 6. miesigcu po EOT w zakresie pomiedzy -9% i 6% (IC 95%: -1,20% i 0,06%,
n=60)].

Zmniejszenie BMD jest szczegolnie istotne w okresie dojrzewania i wezesnej dorostosci, krytycznym
okresie wzrostu ko$ci. Nie wiadomo, czy zmniejszenie BMD w tej populacji zmniejsza maksymalna
mas¢ kostng i zwigksza ryzyko ztaman w p6zniejszych latach (patrz punkty 4.2 1 5.1).

U pacjentek ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia osteoporozy, przed rozpoczeciem stosowania
produktu leczniczego Endovelle, nalezy przeprowadzi¢ doktadng oceng stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego, poniewaz stgzenia estrogendw endogennych sa umiarkowanie
zmniejszone podczas leczenia produktem leczniczym Endovelle (patrz punkt 5.1).

Odpowiednie spozycie wapnia i witaminy D z dietg lub w postaci suplementow, jest wazne dla
zdrowia kos$ci u kobiet w kazdym wieku.

° Inne choroby

Pacjentki z depresjg w wywiadzie nalezy doktadnie obserwowac i przerwac stosowanie produktu
leczniczego w przypadku nawrotu cigzkiej depresji.

Nie wydaje sig, aby dienogest generalnie wptywal na ci$nienie tetnicze krwi u kobiet z prawidlowym
ci$nieniem tetniczym. Jednak w przypadku rozwoju przewlektego, istotnego klinicznie nadci$nienia
tetniczego podczas stosowania produktu leczniczego Endovelle, zalecane jest odstawienie produktu
leczniczego Endovelle i leczenie nadci$nienia t¢tniczego.

Powtorne wystapienie zottaczki zastoinowej i (lub) swiadu, ktore po raz pierwszy wystapity w czasie
cigzy lub poprzedniego epizodu stosowania steroidow plciowych, wymaga przerwania stosowania
produktu leczniczego Endovelle.



Dienogest moze mie¢ nieznaczny wptyw na obwodowa insulinoopornos¢ i tolerancj¢ glukozy.
Kobiety z cukrzyca, zwtaszcza cukrzycg cigzowa, nalezy doktadnie obserwowac podczas stosowania
produktu leczniczego Endovelle.

Sporadycznie moze wystgpi¢ ostuda, zwtaszcza u kobiet z ostudg ciazowa w wywiadzie. Kobiety ze
sktonnoscig do ostudy powinny unikac¢ ekspozycji na stonce lub promieniowanie ultrafioletowe
podczas stosowania produktu leczniczego Endovelle.

U kobiet stosujacych produkty lecznicze zawierajace tylko progestagen jako srodki antykoncepcyjne
istnieje wigksze prawdopodobienstwo, ze wystepujace cigze sg cigzami pozamacicznymi, niz

w przypadku ciaz u kobiet stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne.

Z tego powodu decyzje o stosowaniu produktu leczniczego Endovelle u kobiet z cigzg pozamaciczng
lub zaburzeniami czynnosci jajowodow w wywiadzie, nalezy podja¢ wytacznie po doktadnym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.

Podczas stosowania produktu leczniczego Endovelle moga wystapi¢ przetrwale pecherzyki jajnikowe
(czesto nazywane torbielami czynnos$ciowymi jajnika). Wiekszo$¢ takich pecherzykow jest
bezobjawowa, chociaz niektérym moze towarzyszy¢ bol w obrebie miednicy.

. Laktoza

Kazda tabletka produktu leczniczego Endovelle zawiera 60,9 mg laktozy jednowodnej. Pacjenci
z rzadko wystegpujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowa¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjg o stosowanym réwnoczes$nie produkcie leczniczym w celu
zidentyfikowania mozliwych interakcji.

. Wplyw innych produktow leczniczych na produkt leczniczy Endovelle

Progestageny, w tym dienogest, s3g metabolizowane gléwnie przez ukltad enzymatyczny cytochromu
P450 3A4 (CYP3A4), zlokalizowany w blonie §luzowej jelit i watrobie. Z tego powodu induktory lub
inhibitory CYP3A4 moga oddziatywaé na metabolizm produktéw leczniczych zawierajacych w swoim
sktadzie progestagen.

Zwigkszony klirens hormonéw plciowych z powodu indukcji enzymdéw moze zmniejszy¢ dziatanie
terapeutyczne produktu leczniczego Endovelle i moze prowadzi¢ do wystapienia dziatan
niepozadanych, np. zmian profilu krwawienia z macicy.

Zmniejszony klirens hormonéw piciowych z powodu zahamowania enzymow moze zwigkszaé
ekspozycje na dienogest i moze prowadzi¢ do wystapienia dziatan niepozadanych.

- Substancje zwigkszajace klirens hormondéw plciowych (zmniejszajace skuteczno$¢ przez indukcje
enzymow), np. fenytoina, barbiturany, primidon, karbamazepina, ryfampicyna i prawdopodobnie
réwniez okskarbazepina, topiramat, felbamat, gryzeofulwina i produkty lecznicze roslinne zawierajace
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Indukcj¢ enzymdw obserwuje sie juz po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow jest
zazwyczaj obserwowana w ciggu kilku tygodni. Po przerwaniu leczenia indukcja enzyméw moze
utrzymywac si¢ przez okoto 4 tygodnie.

Dziatanie induktora CYP 3A4 — ryfampicyny — badano u zdrowych kobiet po menopauzie.
Roéwnoczesne podawanie ryfampicyny z tabletkami zawierajacymi walerianian estradiolu + dienogest
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prowadzito do istotnego zmniejszenia stezenia w stanie stacjonarnym i ekspozycji uktadowej na
dienogest i estradiol. Ekspozycja uktadowa na dienogest i estradiol w stanie stacjonarnym, mierzona
za pomocg AUC(0-24h), byta zmniejszona odpowiednio o 83% i 44%.

- Substancje wywierajace zmienny wplyw na klirens hormonow pitciowych:

Roéwnoczesne stosowanie hormonow piciowych z inhibitorami proteazy HIV i nienukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy, wiaczajac potaczenie z inhibitorami HCV, moze zwicksza¢ lub
zmnigjszac stezenie estrogenow lub progestagendw w osoczu. W efekcie koncowym, w niektorych
przypadkach zmiany te mogg mie¢ znaczenie kliniczne.

- Substancje zmniejszajace klirens hormonow pitciowych (hamujace enzymy):

Dienogest jest substratem cytochromu P450 (CYP) 3A4.
Znaczenie kliniczne potencjalnych interakcji z inhibitorami enzymow jest nieznane.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3 A4 moze zwigkszac¢ st¢zenie dienogestu
W 0SOCzU.

Jednoczesne stosowanie z ketokonazolem - silnym inhibitorem CYP3A4, prowadzito do 2,9-ktotnego
zwiekszenia wartosci AUC (0-24h) w stanie stacjonarnym dla dienogestu. Jednoczesne stosowanie

Z erytromycyng - umiarkowanym inhibitorem CYP3A4, zwigksza warto§¢ AUC (0-24h) w stanie
stacjonarnym dla dienogestu 1,6-krotnie.

. Oddzialywanie dienogestu W dawce 2 mg na inne produkty lecznicze

W oparciu o badania inhibicji in vitro, klinicznie istotne interakcje dienogestu z metabolizmem innego
produktu leczniczego zachodzace za posrednictwem enzymdw cytochromu P450 sg mato
prawdopodobne.

° Interakcje z jedzeniem

Standaryzowany wysokottuszczowy positek nie wptywat na dostepnos¢ biologiczng dienogestu
w dawce 2 mg.

° Badania laboratoryjne

Stosowanie progestagenow moze wptywac na wyniki niektorych testow laboratoryjnych, w tym na
parametry biochemiczne czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenie biatek
(no$nikowych) w osoczu (np. globuliny wiazacej kortykosteroidy i lipidow, frakcji lipoprotein),
parametry metabolizmu weglowodandw, parametry krzepnigcia i fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj
pozostaja w zakresie norm badan laboratoryjnych.

4.6  Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania dienogestu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Endovelle nie wolno podawac kobietom w cigzy ze wzgledu na brak danych
wskazujacych na zasadnos$¢ leczenia endometriozy w czasie ciazy.
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Karmienie piersia

Leczenie produktem leczniczym Endovelle w czasie laktacji nie jest zalecane.

Nie wiadomo, czy dienogest przenika do mleka ludzkiego. Dane uzyskane z badan na zwierzetach
wykazaty przenikanie dienogestu do mleka u szczurow.

Nalezy podja¢ decyzje, czy ma zosta¢ przerwane karmienie piersig czy tez leczenie produktem
leczniczym Endovelle nie bedzie stosowane, uwzgledniajac korzysci wynikajace z karmienia piersig
dla dziecka i korzysci wynikajace z leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Z dostepnych danych wynika, ze owulacja jest zahamowana u wigkszosci pacjentek podczas leczenia
dienogestem. Jednak produkt leczniczy Endovelle nie jest srodkiem antykoncepcyjnym.

Jesli wymagana jest antykoncepcja, nalezy stosowac nichormonalne metody antykoncepcji (patrz
punkt 4.2).

Z dostepnych danych wynika, ze cykl menstruacyjny powraca do normy w ciggu 2 miesigcy po
zaprzestaniu leczenia produktem leczniczym Endovelle.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie obserwowano wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn u 0s6b
stosujacych produkty lecznicze zawierajace dienogest.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawione dziatania niepozadane sg oparte o klasyfikacje narzadéw i uktadéw MedDRA.
Do opisu niektorych dziatan niepozadanych, ich synoniméw i stanéw pokrewnych zastosowano
najbardziej odpowiednie terminy MedDRA.

Dziatania niepozadane sa czestsze w czasie pierwszych miesigcy po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym Endovelle i ustepuja wraz z kontynuacja leczenia. Moga wystapi¢ zmiany profilu
krwawienia, takie jak plamienia, nieregularne krwawienia lub brak miesigczki. U pacjentek
stosujacych dienogest w tabletkach 2 mg zgtaszano nast¢pujace dziatania niepozadane.

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia dienogestem w dawce 2 mg byt
bol gtowy (9,0%), dyskomfort piersi (5,4%), obnizony nastrdj (5,1%) i tradzik (5,1%).

Dodatkowo, u wigkszosci pacjentek leczonych dienogestem wystgpowaty zmiany profilu krwawien
menstruacyjnych. Profil krwawien menstruacyjnych oceniano systematycznie za pomoca
dzienniczkow prowadzonych przez pacjentki i analizowano przy uzyciu metody WHO 90-dniowego
okresu referencyjnego. Podczas pierwszych 90 dni leczenia dienogestem w dawce 2 mg obserwowano
nastgpujace profile krwawienia (n=290; 100%): brak miesiaczki (1,7%), rzadkie krwawienia (27,2%),
czeste krwawienia (13,4%), nieregularne krwawienia (35,2%), przedtuzone krwawienia (38,3%),
prawidlowe krwawienia, czyli zadna z poprzednich kategorii (19,7%). Podczas czwartego okresu
referencyjnego obserwowano nastgpujace profile krwawienia (n=149; 100%): brak miesiaczki
(28,2%), rzadkie krwawienia (24,2%), czeste krwawienia (2,7%), nieregularne krwawienia (21,5%),
przedtuzone krwawienia (4,0%), prawidtowe krwawienia, czyli Zadna z poprzednich kategorii
(22,8%). Zmiany profili krwawienia menstruacyjnego byly rzadko zgtaszane przez pacjentki jako
dziatanie niepozadane (patrz tabela dziatan niepozadanych).



Czestos¢ i klasyfikacja dziatan niepozadanych wedtug uktadow i narzadow zgodnie z terminologia
MedDRA, zgtaszanych podczas stosowania dienogestu w dawce 2 mg, sg podsumowane w tabeli
ponizej. W obrgbie kazdej grupy o okre§lonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ czestoscig wystgpowania. Zakres czgstosci wystepowania
jest okreslony jako czgsto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100). Czestosé
wystgpowania jest oparta na danych zebranych z czterech badan klinicznych, obejmujacych 332

pacjentki (100%).

Tabela 1. Tabela dzialan niepozadanych, badania kliniczne fazy II1, n=332

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto

i narzadéw (MedDRA)

Zaburzenia krwi i uktadu niedokrwistos¢
chlonnego

Zaburzenia metabolizmu zwigkszenie masy ciata zmnigjszenie masy ciata
i odzywiania wzmozone taknienie

Zaburzenia psychiczne

obnizony nastroj
zaburzenia snu

lek
depresja

wzdgcia z oddawaniem
wiatrow

rozdecie brzucha
wymioty

nerwowos¢é nagte zmiany nastroju
utrata libido
zmiany nastroju
Zaburzenia uktadu nerwowego | bol gtowy zachwianie rOwnowagi
migrena autonomicznego uktadu
nerwowego
zaburzenia uwagi
Zaburzenia oka suche oko
Zaburzenia ucha i blednika Szumy uszne
Zaburzenia serca nieswoiste zaburzenia uktadu
krazenia
kolatanie serca
Zaburzenia naczyniowe niedoci$nienie tetnicze
Zaburzenia uktadu duszno$¢
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci biegunka
boél brzucha zaparcia

dyskomfort w brzuchu
stan zapalny zotadka i jelit
zapalenie dziaset

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

tradzik
lysienie

sucha skora

wzmozona potliwos¢
swiad

hirsutyzm

tamliwos¢ paznokci
tupiez

zapalenie skory
nieprawidtowy wzrost wtosow
reakcja nadwrazliwosci na
swiatto

zaburzenia pigmentacji

Zaburzenia mig¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

bol plecow

bol kosci
kurcze mig$ni
bol konczyn




uczucie ciezkosci konczyn
Zaburzenia nerek i drog zakazenie drog moczowych
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego | dyskomfort piersi kandydoza pochwy
i piersi torbiel jajnika sucho$¢ sromu i pochwy
uderzenia goraca wydzielina z narzadu rodnego
krwawienie z macicy i (lub) bol w obrebie miednicy
pochwy, w tym plamienia zanikowe zapalenie sromu
i pochwy
guz piersi
dysplazja widknisto-
torbielowata sutka
stwardnienie piersi
Zaburzenia ogolne i stany w ostabienie obrzek
miejscu podania drazliwos¢

Zmniejszenie gestosci mineralnej kosci

W niekontrolowanym badaniu klinicznym z udziatlem 111 dorastajacych kobiet (12 do <18 lat)
leczonych dienogestem, 103 miato wykonane pomiary BMD. Po 12 miesigcach stosowania, okoto
72% uczestniczek tego badania miato zmniejszong BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa (L2 —
L4) (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Badania toksycznosci ostrej przeprowadzone z dienogestem nie wykazaty ryzyka wystapienia ostrych
dziatan niepozadanych w przypadku niezamierzonego przyjecia wielokrotnosci dobowej dawki
terapeutycznej. Nie istnieje swoiste antidotum. Zazywanie 20-30 mg dienogestu na dobe (10- do 15-
krotnie wigksza dawka niz w produkcie leczniczym Endovelle) przez ponad 24 tygodnie byto bardzo
dobrze tolerowane.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny, kod ATC: G03DB08

Dienogest jest pochodna nortestosteronu, nie tylko niewykazujaca aktywnosci androgennej, ale
dziatajaca wrecz odwrotnie — przeciwandrogennie. Sita dziatania przeciwandrogennego wynosi okoto
jednej trzeciej aktywnosci octanu cyproteronu. Dienogest wiaze si¢ z receptorem progesteronowym
zlokalizowanym w ludzkiej macicy z sita tylko 10% w porownaniu do wzglednego powinowactwa
progesteronu. Mimo stabego powinowactwa do receptora progesteronowego, dienogest wykazuje silne
dziatanie progestagenne in vivo. Dienogest, in vivo, nie ma istotnego dziatania androgenowego,
mineralokortykosteroidowego lub glikokortykosteroidowego.



Dienogest dziata na endometriozg poprzez zmniejszenie endogennej produkcji estradiolu 1 tym samym
hamuje dziatanie troficzne estradiolu na endometrium eutopowe i ektopowe. W przypadku cigglego
podawania, dienogest prowadzi do wytworzenia srodowiska endokrynnego charakteryzujacego si¢
niedoborem estrogenoéw i nadmiarem gestagenow, powodujac poczatkowa przemiang wydzielnicza
(decydualizacj¢) z nastgpowa atrofig struktur endometrium.

Dane dotyczqce skutecznosci:

Wyzszos¢ dienogestu nad placebo wykazano w 3-miesigcznym badaniu z udziatem 198 pacjentek

z endometrioza. Zwigzany z endometrioza bol w obrebie miednicy zmierzono na analogowej skali
wizualnej (0-100 mm). Po 3 miesigcach leczenia dienogestem w dawce 2 mg wykazano statystycznie
znamienng réznice w poréwnaniu z placebo (A = 12,3 mm; 95%CI: 6,4 — 18,1; p<0,0001) i klinicznie
znaczgce zmniejszenie bolu w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej (Srednie zmniejszenie = 27,4 mm
+22.9).

Po 3 miesigcach leczenia zmniejszenie zwigzanego z endometriozg bolu w obrebie miednicy o 50%
lub wigcej bez istotnego zwigkszenia rdwnoczesnego stosowania przeciwbdlowych produktéw
leczniczych osiagnieto u 37,3% pacjentek stosujacych 2 mg dienogestu (placebo: 19,8%);
zmniejszenie zwigzanego z endometriozg bolu w obrgbie miednicy o 75% lub wigcej bez istotnego
zwigkszenia rownoczesnego stosowania przeciwbolowych produktéw leczniczych osiagnigto u 18,6%
pacjentek stosujgcych 2 mg dienogestu (placebo: 7,3%).

Przedtuzenie tego badania kontrolowanego placebo w formie badania otwartego, wskazywato ciggla
poprawe zwigzanego z endometriozg bolu w obrebie miednicy przez czas leczenia wynoszacy
maksymalnie 15 miesiecy.

Wyniki badania kontrolowanego placebo byly poparte wynikami uzyskanymi w 6-miesigcznym
badaniu kontrolowanym leczeniem agonistg GnRH z udziatem 252 pacjentek z endometrioza.

Trzy badania z udziatem tacznie 252 pacjentek otrzymujacych dawke dobowa 2 mg dienogestu
wykazaly znaczne zmniejszenie zmian endometrialnych po 6 miesigcach leczenia.

W matym badaniu (n=8 na grupe dawkowania) wykazano, ze dawka dobowa 1 mg dienogestu
indukuje stan anowulacji po 1 miesigcu leczenia. Dienogestu w dawce 2 mg nie badano w wigkszych
badaniach pod katem skutecznosci antykoncepcyjne;.

Dane dotyczqce bezpieczenstwa stosowania:

Endogenne stezenia estrogendw sg umiarkowanie zmniejszone w czasie leczenia dienogestem w
dawce 2 mg.

Obecnie nie sg dostepne dane dotyczace gestosci mineralnej kosci (BMD) i ryzyka ztaman u oséb
stosujacych dienogest w dawce 2 mg. BMD oceniano u 21 dorostych pacjentek przed leczeniem i po

6 miesigcach leczenia dienogestem w dawce 2 mg. W tym czasie nie wystgpito zmniejszenie Sredniego
BMD. U 29 pacjentek leczonych octanem leuproreliny (LA) po tym samym czasie zaobserwowano
$rednie zmniejszenie o 4,04% =+ 4,84% (A migdzy grupami = 4,29%; 95%CI: 1,93 — 6,66; p<0,0003).

Podczas leczenia dienogestem w dawce 2 mg przez okres do 15 miesigcy, nie obserwowano
znamiennych zmian §rednich warto$ci parametrow laboratoryjnych (w tym hematologicznych,
biochemicznych krwi, enzymow watrobowych, lipidow i HbA1C) (n=168).

Bezpieczenstwo stosowania u mtodziezy

Bezpieczenstwo dienogestu w odniesieniu do BMD badano w niekontrolowanym badaniu klinicznym

przez 12 miesigcy z udziatem 111 dorastajacych kobiet (12 - <18 lat ) z klinicznym podejrzeniem
endometriozy lub potwierdzona endometrioza. U 103 pacjentéw, u ktorych mierzono BMD, s$rednia
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wzgledna zmiana BMD w odcinku ledzwiowym kregostupa (L2 — L4) od wartosci wyjsciowej
wynosita -1,2%. W podgrupie pacjentow ze zmniejszong BMD wykonano pomiar po 6-ciu miesigcach
od zakonczenia leczenia i zaobserowano zwickszenie BMD do -0,6%.

Bezpieczenstwo diugoterminowe

Przeprowadzono dlugoterminowe, porejestracyjne badanie obserwacyjne oceniajace czestosé
pierwszego wystapienia lub nasilenia klinicznie istotnej depresji oraz niedokrwistosci. Do badania
wiaczono 27 840 kobiet, u ktorych zastosowano po raz pierwszy hormonalng terapi¢ endometriozy
i ktore byty obserwowane w badaniu przez okres do 7 lat.

Lacznie u 3023 kobiet zastosowano dienogest w dawce 2 mg, a u 3371 pacjentek inne leki
dopuszczone do stosowania w endometriozie. Catkowity, skorygowany wspotczynnik ryzyka dla
nowych przypadkow niedokrwistosci, porownujacy pacjentki przyjmujace dienogest z pacjentkami
przyjmujacymi inne leki zatwierdzone do stosowania w endometriozie, wyniost 1,1 (95% CI: 0,4 -
2,6). Skorygowany wspotczynnik ryzyka dla depresji porownujacy dienogest i inne leki dopuszczone
do stosowania w endometriozie wyniést 1,8 (95% CI: 0,3-9,4). Nie mozna wykluczy¢ nieznacznie
zwigkszonego ryzyka depresji u pacjentek stosujacych dienogest w poréwnaniu do pacjentek
stosujacych inne leki podpuszczone do stosowania w endometriozie.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
. Wchianianie

Dienogest podany doustnie jest szybko i prawie catkowicie wchtaniany. Maksymalne stezenie
W surowicy wynoszace 47 ng/ml jest osiggane po okoto 1,5 godziny po pojedynczym podaniu.
Dostepnosc¢ biologiczna wynosi okoto 91%. Farmakokinetyka dienogestu jest proporcjonalna do
dawki w zakresie dawek 1-8 mg.

. Dystrybucija

Dienogest wigze si¢ z albuminami surowicy i nie wigze si¢ z globuling wigzaca hormony ptciowe
(ang. sex hormone binding globulin, SHBG) ani globuling wigzacg kortykosteroidy (ang. corticoid
binding globulin, CBG). 10% catkowitej zawartosci produktu leczniczego w surowicy wystepuje
W postaci wolnego steroidu, a 90% produktu leczniczego wiaze si¢ nieswoiscie z albuminami.

Pozorna objetos¢ dystrybucji (V4/F) dienogestu wynosi 40 .
o Metabolizm

Dienogest jest catkowicie metabolizowany znanymi szlakami metabolizmu steroidow,

Z powstawaniem metabolitow przewaznie nieaktywnych endokrynologicznie. W oparciu o badania
in vitro i in vivo, CYP3A4 jest gldownym enzymem zaangazowanym w metabolizm dienogestu.
Metabolity sa wydalane bardzo szybko, tak ze w osoczu niezmieniony dienogest jest frakcja
dominujaca.

Klirens metaboliczny osocza CI/F wynosi 64 ml/min.
o Eliminacja

Stezenie dienogestu w surowicy zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Koncowa faza eliminacji
charakteryzuje si¢ okresem poitrwania wynoszacym okoto 9-10 godzin. Dienogest jest wydalany
W postaci metabolitow, ktorych wspotczynnik wydalania mocz — kat wynosi okoto 3:1 po podaniu
doustnym 0,1 mg/kg. Okres péttrwania wydalania metabolitow w moczu wynosi 14 godzin. Po
podaniu doustnym okoto 86% podanej dawki jest eliminowane w ciagu 6 dni, z czego wigkszos¢
W ciaggu pierwszych 24 h, gldéwnie z moczem.
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° Stan stacjonarny

Na farmakokinetyke dienogestu nie ma wptywu stgzenie SHBG. Po codziennym przyjmowaniu
stezenie produktu leczniczego w surowicy zwigksza si¢ okolo 1,24-krotnie osiggajac stan stacjonarny
po 4 dniach leczenia. Farmakokinetyke dienogestu po wielokrotnym podawaniu produktu leczniczego
Endovelle, mozna przewidzie¢ na podstawie farmakokinetyki dawki pojedynczej.

° Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Produktu leczniczego Endovelle nie badano szczegétowo u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

Produktu leczniczego Endovelle nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci po
podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego dziatania rakotworczego i toksycznego
wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Nalezy
mie¢ jednak na uwadze, ze steroidy ptciowe moga przyczyniac si¢ do wzrostu niektorych
hormonozaleznych tkanek i nowotwordw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon (K30)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki znajduja si¢ w blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium, opakowanie kalendarzykowe, w
tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowan:

1 x 28 tabletek (opakowanie kalendarzykowe)
3 x 28 tabletek (opakowanie kalendarzykowe)
6 x 28 tabletek (opakowanie kalendarzykowe)
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Exeltis Poland Sp. z o.0.

ul. Szamocka 8

01-748 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25226

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; 2019-03-27

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.09.2022 r.
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