RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Visanne 2 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 2 mg de dienogest.

Excipiente com efeito conhecido: cada comprimido contém 62,8 mg de lactose
mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos com bordo em bisel, com faces planas, redondos, brancos a
esbranquicados, com a gravacao “B” num dos lados e um diametro de 7 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento da endometriose.

4.2 Posologia e modo de administragao

Modo de administracao:

Via oral.

Posologia:

A dose de Visanne é de um comprimido por dia, sem interrupcao, tomado de
preferéncia a mesma hora todos os dias com um pouco de liquido, se necessario. O

comprimido pode ser tomado com ou sem alimentos.

Os comprimidos devem ser tomados continuamente, com ou sem hemorragia vaginal.
Ao terminar uma embalagem, a seguinte devera ser iniciada sem interrupcao.

O tratamento pode ser iniciado em qualquer dia do ciclo menstrual.
Qualquer contracegao hormonal necessita de ser interrompida antes de iniciar Visanne.

Se for necessaria contracecdo, deverdao ser utilizados métodos ndao hormonais de
contracecdo (por ex., método de barreira).



Controlo de comprimidos esquecidos:

A eficacia de Visanne podera ser reduzida no caso de esquecimento de comprimidos,
de vomitos e/ou de diarreia (se ocorrerem no periodo de 3-4 horas apds a toma do
comprimido). No caso de esquecimento de um ou mais comprimidos, a mulher devera
tomar apenas um comprimido, logo que se lembrar, e devera depois continuar no dia
seguinte a hora habitual. Um comprimido nd@o absorvido devido a vomitos ou diarreia
devera igualmente ser substituido por um comprimido.

Informacg0des adicionais em populagdes especiais
Populacdo pediatrica:
Visanne ndo é indicado em criancas antes da menarca.

A seguranca e a eficacia de Visanne foram estudadas num ensaio clinico ndo controlado
durante 12 meses com 111 jovens adolescentes (12-<18) com suspeita de
endometriose ou endometriose clinicamente confirmada (ver secgbes 4.4 e 5.1)

Populacdo geriatrica:

Nao existe uma indicagao relevante para a utilizagdo de Visanne na populagao
geriatrica.

Doentes com compromisso hepatico:

Visanne é contra-indicado em doentes com doenca hepatica grave presente ou com
antecedentes desta doenga (ver secgao 4.3).

Doentes com compromisso renal:

Nao existem dados que sugiram a necessidade de um ajuste posoldégico em doentes
com compromisso renal.

4.3 Contra-indicagdes

Visanne ndo devera ser utilizado na presenga de qualquer uma das situacdes abaixo
listadas, as quais foram parcialmente obtidas de informagbes sobre outras preparacdes
s6 com progesterona. Se qualquer uma das situacdes ocorrer durante a utilizagao de
Visanne, o tratamento deve ser imediatamente descontinuado.

perturbacdao tromboembdlica venosa ativa

doenca arterial e cardiovascular, passada ou presente (por ex., enfarte do miocardio,
acidente vascular cerebral, doenca cardiaca isquémica)

diabetes mellitus com envolvimento vascular

presenca ou antecedentes de doenca hepatica grave desde que os valores da funcdo
hepatica ndo tenham normalizado

presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos)

neoplasias malignas dependentes de hormonas sexuais conhecidas ou suspeitas
hemorragia vaginal nao diagnosticada

hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
secgao 6.1



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Adverténcias

Como Visanne é uma preparagao s6 com progestagénios, pode presumir-se que as
adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo de preparacdes sé com
progestagénios também sdo validas para a utilizacdo de Visanne, embora nem todas
as adverténcias e precaucdes se baseiem em observacdes relacionadas de estudos
clinicos com Visanne.

Se qualquer das situagdes/fatores de risco abaixo mencionados estiver presente ou
deteriorar-se, devera ser efetuada uma andlise risco-beneficio individual antes de
poder ser iniciado ou continuado o tratamento com Visanne.

Hemorragia uterina grave

A hemorragia uterina, por exemplo em mulheres com adenomiose uterina ou com
leiomiomas uterinos, poderd ser agravada com a utilizacdo de Visanne. Se a
hemorragia for intensa e continua com o decorrer do tempo, podera causar anemia
(grave em alguns casos). No caso de anemia, devera ser considerada a descontinuagdo
de Visanne.

AlteragOes no padrao de hemorragia

A maioria das doentes tratadas com Visanne apresenta alteragdes nos seus padroes
de hemorragia menstrual (ver secgao 4.8).

Perturbacgdes circulatorias

Com base em estudos epidemioldgicos, existe pouca evidéncia de uma associacdo
entre preparagdes s6 com progestagénios e um risco acrescido de enfarte do miocardio
ou de tromboembolismo cerebral. Mais precisamente, o risco de acontecimentos
cardiovasculares e cerebrais esta relacionado com o aumento da idade, com a
hipertensdo e com o tabagismo. Em mulheres com hipertensdo, o risco de acidente
vascular cerebral poderd ser ligeiramente aumentado pelas preparagdes s6 com
progestagénios.

Embora ndo estatisticamente significativo, alguns estudos indicam que podera existir
um risco ligeiramente aumentado de tromboembolismo venoso (trombose venosa
profunda, embolia pulmonar) associado a utilizacdo de preparagdes sé com
progestagénios. Os fatores de risco geralmente reconhecidos de tromboembolismo
venoso (TEV) incluem antecedentes pessoais ou familiares positivos (TEV num irmao
ou num parente numa idade relativamente jovem), idade, obesidade, imobilizacao
prolongada, grande cirurgia ou traumatismo grave. No caso de imobilizagao
prolongada, é aconselhavel descontinuar a utilizacdo de Visanne (no caso de cirurgia
eletiva, pelo menos, quatro semanas antes) e ndo reiniciar o tratamento até duas
semanas apos remobilizagdo completa.

Deve ter-se em consideracao o risco aumentado de tromboembolia no puerpério.

O tratamento devera ser imediatamente interrompido se existem sintomas ou suspeita
de acontecimento trombético arterial ou venoso.

Tumores



[]

Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos revelou que existe um risco relativo
ligeiramente aumentado (RR = 1,24) de cancro da mama diagnosticado em mulheres
que estejam a utilizar contracetivos orais (COs), sobretudo as que utilizam
preparacdes de estrogénios-progestagénios. O excesso de risco desaparece
gradualmente durante os 10 anos seguintes apds cessacdo da utilizacdo de COs
combinados (COCs). Como o cancro da mama é raro em mulheres com menos de
40 anos de idade, o numero excedente de diagnosticos de cancro da mama em
utilizadoras correntes e recentes de COCs é pequeno em relagdo ao risco global de
cancro da mama. O risco de cancro da mama diagnosticado em utilizadoras de
preparagdes s6 com progestagénios tem possivelmente uma magnitude similar a do
risco associado aos COCs. Contudo, nas preparacdes s6 com progestagénios, a
evidéncia baseia-se em populagdes muito menores de utilizadoras e, portanto, é
menos conclusiva do que nos COCs. Estes estudos ndo proporcionam evidéncia quanto
a causalidade. O padrao observado de risco acrescido podera ser devido a um
diagndstico mais precoce de cancro da mama em utilizadoras de COs, aos efeitos
biolégicos dos COs ou a uma associacdo dos dois. Os cancros da mama diagnosticados
em utilizadoras de COs tendem a ser clinicamente menos avangados do que 0s cancros
diagnosticados naquelas que nunca utilizaram COs.

Em casos raros, foram notificados tumores hepaticos benignos e, ainda mais
raramente, tumores hepaticos malignos em utilizadoras de substancias hormonais
como a que esta incluida em Visanne. Em casos isolados, estes tumores causaram
hemorragias intra-uterinas com risco de vida. Um tumor hepadtico devera ser
considerado no diagndstico diferencial no caso de ocorréncia de dor intensa na regido
abdominal superior, de hipertrofia do figado ou de sinais de hemorragia
intra-abdominal em mulheres que tomam Visanne.

Osteoporose
Alteracdes na densidade mineral éssea (DMO)

A utilizacdo de Visanne em adolescentes (12 até <18 anos) por um periodo de
tratamento de 12 meses foi associado a uma diminuicdo da densidade mineral dssea
(DMO) na espinha lombar (L2-L4). A variagdo média relativa na DMO entre o inicio e
o fim do tratamento foi de -1.2% com um intervalo entre -6% e 5% (IC 95%: -1.70%
e -0.78%, n=103). A repeticdo da medicdo 6 meses apds o final do tratamento num
subgrupo com valores de DMO diminuidos mostrou tendéncia para a recuperacao
(variagdo média em relagao ao valor basal: -2.3% no final do tratamento e -0.6% 6
meses apos o final do tratamento, com um intervalo entre -9% e 6% (IC 95%: -1.20%
e 0.06%, n=60)

A perda de DMO é especialmente importante durante a adolescéncia e o inicio da vida
adulta, um periodo critico de acréscimo dsseo. Desconhece-se se a diminuicao da DMO
nesta populagao vai reduzir o pico de massa éssea e aumentar o risco de fratura na
idade adulta (ver seccoes 4.2 e 5.1)

Devera ser efetuada uma avaliagdo risco-beneficio cuidadosa em doentes que estejam
num risco aumentado de osteoporose antes de se iniciar Visanne porque os niveis de
estrogénio endégeno estdo moderadamente diminuidos durante o tratamento com
Visanne (ver seccao 5.1).

Uma ingestao adequada de calcio e vitamina D, quer seja através da alimentacdo ou
por suplementos, é importante para a salude dssea das mulheres em todas as idades.

Outras situagdes
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As doentes, que tém antecedentes de depressdo, deverdao ser cuidadosamente
observadas e o medicamento devera ser descontinuado se a depressao recorrer com
gravidade.

O dienogest geralmente parece ndo afetar a pressdo sanguinea em mulheres
normotensas. Contudo, no caso de se desenvolver uma constante hipertensao
clinicamente significativa durante a utilizagdo de Visanne, é aconselhavel interromper
Visanne e tratar a hipertensao.

A recorréncia de ictericia colestatica e/ou de prurido que ocorreram pela primeira vez
durante a gravidez ou a utilizacdo prévia de esteroides sexuais implica a
descontinuacao de Visanne.

O dienogest podera ter um ligeiro efeito sobre a resisténcia periférica a insulina e
tolerancia a glucose. As mulheres diabéticas, especialmente as que tém antecedentes
de diabetes mellitus gestacional, deverao ser cuidadosamente observadas enquanto
tomam Visanne.

Ocasionalmente podera ocorrer cloasma, especialmente em mulheres com
antecedentes de cloasma gravidico. As mulheres com tendéncia para cloasma deverao
evitar a exposicdo ao sol ou a radiacao ultravioleta enquanto tomam Visanne.

As gravidezes que ocorrem em utilizadoras de preparagdes sé com progestagénios
utilizadas para contracecdo, tém uma maior probabilidade de ser ectépicas do que as
gravidezes em utilizadoras de contracetivos orais combinados. Por conseguinte, em
mulheres com antecedentes de gravidez extra-uterina ou deficiéncia funcional das
trompas, a utilizacao de Visanne devera ser decidida s6 apds uma avaliacao cuidadosa
dos beneficios em relagdo aos riscos.

Poderdo ocorrer foliculos ovaricos persistentes (muitas vezes referidos por quistos
funcionais do ovario) durante a utilizagdo de Visanne. A maioria destes foliculos sao
assintomaticos, embora alguns possam ser acompanhados de dor pélvica.

Lactose

Cada comprimido de Visanne contém 62,8 mg de lactose mono-hidratada. Doentes
com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de
Lapp ou malabsorcdo de glucose-galactose que seguem uma dieta sem lactose,
deverdo ter em consideracao a quantidade presente em Visanne.

4.5 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagao

Nota: A informagdo de prescricdao da medicagdo concomitante devera ser consultada
para identificar potenciais interagoes.

Efeitos de outros medicamentos sobre Visanne

Os progestagénios, incluindo o dienogest, sdo metabolizados principalmente pelo
sistema do citocromo P450 3A4 (CYP3A4) localizado tanto na mucosa intestinal como
no figado. Portanto, os indutores ou os inibidores da CYP3A4 poderdao afetar o
metabolismo de farmacos progestagénicos.
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Uma depuragdo aumentada de hormonas sexuais devido a indugdo enzimatica podera
diminuir o efeito terapéutico de Visanne e podera resultar em efeitos indesejaveis, por
ex., alteracdes no perfil de hemorragia uterina.

Uma depuragdo diminuida de hormonas sexuais devido a inibigdo enzimatica podera
aumentar a exposicao ao dienogest e podera resultar em efeitos indesejaveis.

Substancias que aumentam a depuracdao das hormonas sexuais (eficacia diminuida
pela inducao enzimatica), por ex.:

Fenitoina, barbitlricos, primidona, carbamazepina, rifampicina e, possivelmente,
também a oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo
hipericao (Hypericum perforatum).

A inducado enzimatica pode ser observada apos alguns dias de tratamento. Geralmente,
a inducdo enzimatica maxima é observada apos algumas semanas. Apds o final da
terapéutica, a inducdo enzimatica podera manter-se durante 4 semanas.

O efeito do indutor da CYP 3A4, rifampicina, foi estudado em mulheres pds-
menopausicas saudaveis. A administracdo concomitante de rifampicina com
comprimidos de valerato de estradiol/dienogest causou diminuigOes significativas das
concentracdes e das exposicOes sistémicas de dienogest e de estradiol no estado
estacionario. As exposicoes sistémicas de dienogest e de estradiol no estado
estacionario, medidas pela AUC0-24 h, diminuiram respetivamente em 83% e 44%.

Substancias com efeitos varidveis na depuracao de hormonas sexuais:

Quando administradas concomitantemente com hormonas sexuais, varias
combinagdes de inibidores da protease e inibidores ndo nucledsidos da transcriptase
reversa do VIH, incluindo combinagdes com os inibidores do VHC, podem aumentar ou
diminuir as concentracbes plasmaticas de progestina. O efeito final destas alteragdes
pode ser, em alguns casos, clinicamente relevante.

Substancias que diminuem a depuragao de hormonas sexuais (inibidores enzimaticos):

Dienogest é um substrato da CYP3A4.
Desconhece-se a relevancia clinica de potenciais interagdes com inibidores
enzimaticos.

A administragdao concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de dienogest.

A coadministracdao com cetoconazol, forte inibidor enzimatico da CYP3A4, resultou num
aumento de 2.9 vezes da AUCO0-24 h de dienogest no estado estacionario. Quando
coadministrada com o moderado inibidor eritromicina, a AUC0-24 h de dienogest no
estado estacionario foi aumentada em 1.6 vezes.

Efeitos de Visanne sobre outros medicamentos
Com base em estudos de inibicdo in vitro, € pouco provavel uma interagao clinicamente

relevante do dienogest com o metabolismo mediado pelas enzimas do citocromo P450
de outros medicamentos.



Interagao com alimentos

Uma refeicao padrao rica em gorduras nao afetou a biodisponibilidade de Visanne.
Analises laboratoriais

A utilizagdo de progestagénios podera influenciar os resultados de certos exames
complementares de diagndstico, incluindo os parametros bioquimicos das funcdes
hepatica, tiroideia, supra-renal e renal, os niveis plasmaticos de proteinas (de
transporte) (por ex., globulina de ligagao aos corticosteroides e fragdes
lipidicas/lipoproteicas), os parametros do metabolismo dos hidratos de carbono e os
parametros da coagulagdo e fibrindlise. As alteragdes mantém-se geralmente dentro
do intervalo de valores laboratoriais normais.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de dienogest em mulheres gravidas.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita
a toxicidade reprodutiva (ver secgao 5.3).

Visanne ndo deve ser administrado a mulheres gravidas porque nao existe a
necessidade de tratar a endometriose durante a gravidez.

Amamentacao
O tratamento com Visanne ndo é recomendado durante o aleitamento.

Desconhece-se se o dienogest é excretado no leite humano. Os dados em animais
mostraram excrecao de dienogest em leite de rato.

Tem que ser tomada uma decisdao sobre a descontinuacao da amamentagao ou a
abstencdo da terapéutica com Visanne tendo em conta o beneficio da amamentacao
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Com base nos dados disponiveis, a ovulacdo é inibida na maioria das doentes durante
o tratamento com Visanne. Contudo, Visanne ndo é um contracetivo.

Se for necessaria contracegcao, devera ser utilizado um método ndao hormonal (ver
secgao 4.2).

Com base nos dados disponiveis, o ciclo menstrual volta ao normal dentro de 2 meses
apos a cessacao do tratamento com Visanne.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas em
utilizadoras de produtos contendo dienogest.

4.8 Efeitos indesejaveis



Apresentacdo dos efeitos indesejaveis com base no MedDRA.

E utilizado o termo MedDRA mais adequado para descrever uma determinada reacdo,
0s seus sinénimos e situacdes relacionadas.

Os efeitos indesejaveis sao mais frequentes durante os primeiros meses apos o inicio
do tratamento com Visanne, e desaparecem com a continuagao do tratamento.
Poderao haver alteragdes no padrao de hemorragia, como spotting, hemorragia
irregular ou amenorreia. Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em
utilizadoras de Visanne.

Os efeitos indesejaveis notificados com mais frequéncia sob o tratamento com Visanne
sao dor de cabeca (9,0%), desconforto mamario (5,4%), humor depressivo (5,1%) e
acne (5,1%).

Além disso, a maioria das doentes tratadas com Visanne apresenta alteracées no seu
padrao de hemorragia menstrual. Os padroes de hemorragia menstrual foram
avaliados sistematicamente utilizando didrios das doentes e foram analisados
utilizando o método do periodo de referéncia de 90 dias da OMS. Durante os primeiros
90 dias de tratamento com Visanne, foram observados os seguintes padroes de
hemorragia (n=290; 100%): amenorreia (1,7%), hemorragia pouco frequente
(27,2%), hemorragia frequente (13,4%), hemorragia irregular (35,2%), hemorragia
prolongada (38,3%), hemorragia normal, isto €, nenhuma das categorias anteriores
(19,7%). Durante o quarto periodo de referéncia, foram observados os seguintes
padroes de hemorragia (n=149; 100%): amenorreia (28,2%), hemorragia pouco
frequente (24,2%), hemorragia frequente (2,7%), hemorragia irregular (21,5%),
hemorragia prolongada (4,0%), hemorragia normal, isto &, nenhuma das categorias
anteriores (22,8%). As alteracdes nos padroes de hemorragia menstrual foram
notificadas apenas ocasionalmente como acontecimento adverso pelas doentes (ver
tabela de acontecimentos adversos).

As frequéncias de reagdes adversas medicamentosas (RAM) segundo a terminologia
das classes de sistemas de 6rgdos MedDRA (CSO MedDRA) notificadas com Visanne
estao resumidas na tabela abaixo. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de frequéncia dentro de cada grupo de frequéncia. As frequéncias sdo
definidas como frequentes (=1/100 a <1/10) e pouco frequentes (=1/1.000 a
<1/100). As frequéncias sdo baseadas em dados agrupados de quatro ensaios clinicos,
incluindo 332 doentes (100%).

Tabela 1, Tabela de reacdes adversas, ensaios clinicos de fase III, N=332

Classe de sistemas de | Frequentes Pouco frequentes
orgaos
(MedDRA)
Doencas do sangue e do anemia
sistema linfatico
Doengas do | aumento de peso diminuicao de peso
metabolismo e da apetite aumentado
nutrigao
Perturbacdes do foro | humor depressivo | ansiedade
psiquiatrico perturbacao do sono | depressao
nervosismo oscilagbes de humor
perda da libido
humor alterado
Doengas do sistema | cefaleia desequilibrio do sistema
nervoso enxaqueca nervoso autdbnomo




Classe de sistemas de | Frequentes Pouco frequentes
orgaos
(MedDRA)
perturbacao da atencao
AfecOes oculares secura dos olhos
Afecdes do ouvido e do acufenos
labirinto
Cardiopatias perturbacdo ndo especifica
do sistema circulatorio
palpitacdes
Vasculopatias hipotensao
Doengas respiratorias, dispneia
toracicas e do
mediastino
Doencas nauseas diarreia
gastrointestinais dor abdominal | obstipagao
flatuléncia desconforto abdominal
distensao abdominal | inflamacao gastrointestinal
vomitos gengivite
Afecoes dos tecidos | acne pele seca
cutaneos e subcutdneos | alopecia hiperhidrose
prurido
hirsutismo
onicoclasia
caspa
dermatite
crescimento de pelos
anormal
perturbacao da
pigmentacao de reagao de
fotossensibilidade
AfecOes dor de costas | dor éssea
musculosqueléticas e espasmos musculares
dos tecidos conjuntivos dor nos membros
sensacao de peso nos
membros
Doengas renais e infecdo do trato urinario
urinarias
Doencas dos orgaos | desconforto candidiase vaginal
genitais e da mama mamario secura vulvovaginal
quisto ovarico | corrimento genital
afrontamentos dor pélvica
hemorragia uterina | vulvovaginite atrofica
/ vaginal incluindo | massa mamaria
spotting doenca fibroquistica da

mama
induragcdo na mama

Perturbacdoes gerais e
alteragdes no local de
administracao

situacdes de astenia
irritabilidade

edema

Diminuicdo da densidade mineral dssea
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Num ensaio clinico ndo controlado com 111 jovens adolescentes (12 até <18 anos)
que fizeram tratamento com Visanne, 103 efetuaram medigdes da DMO.
Aproximadamente 72% dessas participantes do estudo apresentaram diminuicdao da
DMO da espinha lombar (L2-L4) ap6s 12 meses de utilizagdo (ver secgao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reagbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0ds a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Os estudos de toxicidade aguda realizados com dienogest ndo indicaram um risco de
efeitos adversos agudos em caso de ingestdo acidental de um multiplo da dose
terapéutica didria. Nao existe um antidoto especifico. Uma ingestdo diaria de 20 mg -
30 mg de dienogest (10 a 15 vezes a dose mais elevada de Visanne) durante
24 semanas de utilizagao foi muito bem tolerada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Classificacdo Farmacoterapéutica: 8.5.1.3 Hormonas sexuais, estrogénios e
progestagénios. Progestagénios.
Classificagdo ATC: GO3DB08

O dienogest é um derivado da nortestosterona sem atividade androgénica, mas que
possui uma atividade antiandrogénica que é cerca de um terco da atividade do acetato
de ciproterona. O dienogest liga-se ao recetor da progesterona do utero humano com
apenas 10% da afinidade relativa da progesterona. Apesar da sua baixa afinidade para
o recetor da progesterona, o dienogest tem um efeito progestagénico forte in vivo. O
dienogest ndo possui uma atividade androgénica, mineralocorticdide ou
glucocorticoide significativa in vivo.

O dienogest atua na endometriose, diminuindo a producdo enddgena de estradiol e,
deste modo, suprime os efeitos troficos do estradiol tanto no endométrio eutdpico
como no ectdpico. Quando administrado continuamente, o dienogest produz um
ambiente enddcrino hipoestrogénico e hipergestagénico que causa decidualizacdo
inicial do tecido endometrial seguida de atrofia das lesGes endometridticas.
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Dados sobre a eficacia:

A superioridade de Visanne sobre o placebo foi demonstrada num estudo de 3 meses
gue incluiu 198 doentes com endometriose. A dor pélvica associada a endometriose
foi medida pela Escala Analégica Visual (0-100 mm). Apds 3 meses de tratamento com
Visanne, demonstrou-se uma diferenga estatisticamente significativa em comparagao
com o placebo (D = 12,3 mm; IC 95%: 6,4 - 18,1; p<0,0001) e uma diminuicao
clinicamente significativa da dor em comparagao com os valores iniciais (reducao
média = 27,4 mm + 22,9).

Apds 3 meses de tratamento, foi obtida uma diminuicdo da dor pélvica associada a
endometriose igual ou superior a 50% sem aumento relevante da medicacao
analgésica concomitante em 37,3% das doentes com Visanne (placebo: 19,8%); foi
obtida uma diminuicdo da dor pélvica associada a endometriose igual ou superior a
75% sem aumento relevante da medicacdao analgésica concomitante em 18,6% das
doentes com Visanne (placebo: 7,3%).

O prolongamento aberto deste estudo controlado contra placebo sugeriu uma melhoria
continua da dor pélvica associada a endometriose para uma duragao de tratamento
até 15 meses.

Os resultados controlados contra placebo foram suportados pelos resultados obtidos
num estudo de 6 meses controlado contra ativo versus um agonista da hormona
libertadora de gonadotrofina (GnRH) que incluiu 252 doentes com endometriose.

Trés estudos, que incluiram um total de 252 doentes, as quais receberam uma dose
didria de 2 mg de dienogest, demonstraram uma diminuigdo substancial das lesdes
endometridsicas apds 6 meses de tratamento.

Num estudo pequeno (n=8 por grupo de dose), mostrou-se que uma dose diaria de
1 mg de dienogest induz um estado anovulatério apds 1 més de tratamento. Visanne
ndo foi avaliado no que respeita a eficacia contracetiva em estudos maiores.

Dados sobre seguranca:

Os niveis de estrogénio enddgeno sdo suprimidos moderadamente durante o
tratamento com Visanne.

Atualmente, ndo estdo disponiveis dados a longo prazo sobre a densidade mineral
0ssea (DMO) e o risco de fraturas em utilizadoras de Visanne. A DMO foi avaliada em
21 doentes antes e apds 6 meses de tratamento com Visanne e ndo se verificou
diminuicdo da DMO média. Em 29 doentes tratadas com acetato de leuprorelina (LA),
notou-se uma diminuicdo média da 4,04% + 4,84% apos o mesmo periodo (D entre
grupos = 4,29%; IC 95%: 1,93 - 6,66; p<0,0003).

Nao foram observadas alteracdes significativas dos valores médios dos parametros
laboratoriais padrao (incluindo hematologia, quimica sanguinea, enzimas hepaticas,
lipidos e HbA1C) durante o tratamento com Visanne até 15 meses (n=168).

Seguranca em adolescentes
A seguranca de Visanne relativamente a DMO foi estudada num ensaio clinico nao

controlado durante 12 meses com 111 jovens adolescentes (12 até <18 anos) com
suspeita de endometriose ou endometriose clinicamente confirmada. A variagdo média
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relativa da DMO da espinha lombar (L2-L4) desde o valor basal nas 103 doentes com
medicdes de DMO foi de -1,2%. Numa subpopulacao de doentes com diminuicao da
DMO, foi realizada uma medicdo de seguimento 6 meses apés o final do tratamento e
revelou um aumento na DMO de -0,6%.

Segurancga a longo prazo

Foi realizado, pds-aprovacao, um estudo observacional de vigilancia ativa a longo
prazo para investigar a incidéncia de primeira ocorréncia ou agravamento de
depressdo clinicamente relevante e ocorréncia de anemia. Um total de 27.840
mulheres com uma terapia hormonal recém-prescrita para endometriose foram
incluidas no estudo e acompanhadas por ou até 7 anos.

Um total de 3.023 mulheres comegou com uma prescricao de dienogest 2 mg e 3.371
doentes comegaram com outros medicamentos aprovados para endometriose. A taxa
de risco global ajustada para novas ocorréncias de anemia comparando os doentes
com dienogest com os doentes de outros medicamentos aprovados para endometriose
foi de 1,1 (IC 95%: 0,4 - 2,6).

A taxa de risco ajustada para o risco de depressao comparando dienogest e outros
medicamentos aprovados para endometriose foi de 1,8 (IC 95%: 0,3-9,4). Nao foi
possivel excluir um risco ligeiramente aumentado de depressdo em utilizadoras de
dienogest em comparagao com utilizadoras de outros medicamentos aprovados para
a endometriose.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absorcao

O dienogest administrado oralmente é rapida e quase completamente absorvido.
Concentragdes séricas maximas de 47 ng/ml sdo atingidas cerca de 1,5 horas apés
ingestdo Unica. A biodisponibilidade é de cerca de 91%. A farmacocinética do dienogest
é proporcional a dose no intervalo de doses de 1 mg - 8 mg.

Distribuicao

O dienogest liga-se a albumina sérica e nao se liga a globulina de ligagdo as hormonas
sexuais (SHBG - sex hormone binding globuline) nem a globulina de ligacdo aos
corticoides (CBG - corticoid binding globuline). 10% da concentragdo total sérica do
farmaco esta presente sob a forma do esteroide livre e 90% esta ligada de forma nao
especifica a albumina.

O volume de distribuicao aparente (Vd/F) do dienogest é de 40 I.

Biotransformagao

O dienogest é completamente metabolizado pelas vias conhecidas do metabolismo dos
esteroides, com a formacao de metabolitos, na sua maioria endocrinologicamente
inativos. Com base em estudos in vitro e in vivo, a CYP3A4 é a principal enzima
envolvida no metabolismo de dienogest. Os metabolitos sdo eliminados muito
rapidamente de tal modo que o dienogest inalterado é a fragdo dominante no plasma.

A taxa de depuracao metabdlica do soro (CI/F) é de 64 ml/min.



Eliminagao

Os niveis séricos de dienogest diminuem em duas fases. A fase terminal da curva é
caracterizada por uma semi-vida de aproximadamente 9-10 horas. O dienogest é
eliminado na forma de metabolitos que sdo eliminados numa razao urinaria:fecal de
cerca de 3:1 apods administracdo oral de 0,1 mg/kg. A semi-vida de eliminagdo de
metabolitos urinarios é de 14 horas. Apds administracao oral, aproximadamente 86%
da dose administrada é eliminada em 6 dias, sendo a maior parte desta quantidade
eliminada nas primeiras 24 horas, principalmente na urina.

Condicdes no estado estacionario

A farmacocinética do dienogest ndo é influenciada pelos niveis de SHBG. Apds ingestao
diaria, os niveis séricos de farmaco aumentam cerca de 1,24 vezes atingindo condigdes
de estado estacionario apds 4 dias de tratamento. Pode prever-se a farmacocinética
do dienogest apds administracdo repetida de Visanne a partir da farmacocinética de
dose Unica.

Farmacocinética em populagdes especiais

Visanne nao foi especificamente estudado em doentes com compromisso renal.
Visanne ndo foi estudado em individuos com disfuncao hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva. Contudo, deve ter-se presente que os
esteroides sexuais podem promover o crescimento de determinados tecidos e tumores
hormonodependentes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Crospovidona

Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Amido de batata
Povidona K 25

Talco

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservacao



Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Os comprimidos sdo acondicionados em embalagens blister constituidas por peliculas
transparentes verdes de cloreto de polivinilideno (PVDC) revestidos por cloreto de
polivinilo (PVC) e folhas metalicas de aluminio (face sem brilho termo-vedavel).

Apresentacoes:
28, 84 e 168 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda.

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 49 piso

2790-255 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

NO de registo: 5262712 - embalagem de 28 comprimidos

NO de registo: 5262720 - embalagem de 84 comprimidos

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZACAO INTRODUGCAO
NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 26 de janeiro de 2010
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10/2022



