Sp. zn. sukls378087/2017

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tubanis 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje dienogestum 2 mg.
Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 54,3 mg laktosy (jako monohydrat laktosy).
Jedna tableta obsahuje 0,2 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Bil¢, kulaté, bikonvexni potahované tablety s vyrazenym ,,2° na jedné strané o pfiblizném pimeéru
6,1 mm a tloust’ce 2,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Lécba endometriozy.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Zpuisob poddni:

Peroralni podani.

Davkovani:

Davkovani ptipravku Tubanis je jedna tableta denné bez pteruseni, uzivana nejlépe ve stejnou denni
dobu, v ptipade€ potieby se zapiji vodou. Tabletu Ize uzit s jidlem nebo bez jidla.

Tablety se musi uzivat nepietrzité bez ohledu na vaginalni krvaceni. Po spotfebovani jednoho baleni se
bez preruseni pokracuje dals$im balenim.

S 1é¢bou delsi nez 15 mésich u pacientek s endometriézou pripravkem Tubanis nejsou zkuSenosti.
Lécbu je mozné zahdjit v kterykoli den menstruacniho cyklu.
Pred zahajenim uZzivani ptipravku Tubanis je nutno ukoncit uzivani hormonalni antikoncepce. Pokud je

antikoncepce pozadovana, musi byt pouZzity nehormonalni metody (naptiklad bariérova metoda).
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Postup pri vynechadni tablet:

V pripadé vynechani tablet piipravku Tubanis, zvraceni a/nebo prijmu (nastane-li v dobé béhem 3-4
hodin po uziti tablety) se jeho ti€¢innost mlize snizit. V ptipad€ vynechani jedné nebo vice tablet ma Zena
uzit pouze jednu tabletu, a to jakmile si vzpomene, a poté ma pokrac¢ovat v uzivani dalsi den v obvyklou
dobu. Tableta, ktera se z divodu zvraceni nebo priijmu nevstiebala, se ma nahradit jednou tabletou.

Dalsi informace platné pro zvlastniy pacientek

Pediatricka populace:

Ptipravek Tubanis neni indikovan u divek pied prvni menstruaci. Bezpecnost a ucinnost piipravku
Tubanis byly hodnoceny u dospivajicich (v nekontrolované klinické studii po dobu 12 mésici u
111 dospivajicich divek (12 az <18 let)) s klinickym podezienim na endometriézu nebo s jiz potvrzenou
endometridézou (viz body 4.4 a 5.1).

Starsi pacienti
K podavani ptipravku Tubanis u starSich pacientli neni zadna relevantni indikace.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Pripravek Tubanis je u pacientek se stavajicim nebo v minulosti prodélanym zavaznym onemocnénim
jater kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

Udaje naznacujici pottebu upravy davkovani u pacientek s poruchou funkce ledvin neexistuji.
4.3 Kontraindikace
Pripravek Tubanis se nesmi uzivatpii vyskytu nékteré¢ho z nize uvedenych stavil, které jsou ¢astecné

odvozeny z informaci ziskanych s jinymi pfipravky obsahujicimi pouze gestagen. Pokud se néktery stav
objevi béhem uzivani ptipravku Tubanis, 1écba musi byt okamzité pferusena.

. aktivni ven6zni tromboembolicka choroba

. arterialni a kardiovaskularni onemocnéni, prodélané nebo stavajici (napt. infarkt myokardu, cévni
mozkova ptihoda, ischemicka choroba srdecni)

. diabetes mellitus s cévnim postizenim

vyskyt nebo anamnéza zavazného onemocnéni jater, dokud se hodnoty funkce jater nevrati do
normalnich hodnot

vyskyt nebo anamnéza tumori jater (benignich nebo malignich)

prokéazané nebo suspektni malignity dependentni na pohlavnich hormonech

nediagnostikované vaginalni krvaceni

hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Jelikoz je Tubanis ptipravek obsahujici pouze gestagen, lze predpokladat, Ze zvlastni upozornéni a
opatfeni pro pouZiti gestagennich pfipravkill jsou rovnéz platna pro uzivani pfipravku Tubanis, ackoli ne
vSechna upozornéni a opatieni jsou podlozena odpovidajicimi nalezy z klinickych studii s dienogestem.
Jestlize se vyskytne nebo zhor$i néktery z nize jmenovanych stavi/rizikovych faktor, musi se pred
zahdjenim nebo pokracovanim v 1écbé s pfipravkem Tubanis provést individudlni analyza rizik a
ptinosi.

Stranka 2 z 12



. Zavazné delozni krvaceni

D¢lozni krvaceni, naptiklad u Zen majicich délozni adenomyomatozu nebo délozni leiomyomy, mtize
byt pti uzivani ptipravku Tubanis zesileno. Jestlize je krvaceni zavazné a ptetrvava po delsi dobu, mize
vést ke vzniku anémie (v nékterych piipadech zavazné). V piipadé vzniku anémie je nutno zvazit
preruseni 1écby pripravkem Tubanis.

° Zmény menstruacniho krvdceni

Vétsina pacientek 1éCenych pripravkem Tubanis zaznamena zmény ve svém menstruacnim krvaceni (viz
bod 4.8).

) Obéhové poruchy

V epidemiologickych studiich neni mnoho dtikazii o souvislosti mezi uzivanim gestagennich ptipravki
a zvySenym rizikem infarktu myokardu nebo mozkovych tromboembolickych piihod. Riziko
kardiovaskularnich a mozkovych ptihod spise souvisi se zvySujicim se vékem, hypertenzi a koufenim.
U Zen s hypertenzi se mize riziko cévni mozkové piihody uzivanim piipravkd obsahujicich pouze
gestagen mirné zvysit.

Ackoli nejde o statisticky vyznamné udaje, nékteré studie naznacuji, ze existuje souvislost mezi mirné
zvySenym rizikem vendzniho tromboembolismu (hluboka Zilni tromboza, plicni embolie) a uzivanim
pfipravkd obsahujicich pouze gestagen. Obecné znamé rizikové faktory venozniho tromboembolismu
(VTE) zahrnuji pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézu (VTE u sourozence nebo rodice v relativné
mladém véku), vek, obezitu, dlouhodobou imobilizaci, velky chirurgicky vykon nebo vazny traz. V
pfipadé¢ dlouhodobé imobilizace se doporucuje lécbu piipravkem Tubanis pierusit (jedna-li se o
planovanou operaci alespon ¢tyfi tydny pfedem) a uzivani znovu zahdjit az dva tydny po kompletni
remobilizaci.

Se zvySenym rizikem tromboembolismu je také tieba pocitat v puerperalnim obdobi.

Lécbu je tfeba okamzité ukoncit, vyskytnou-li se symptomy nebo podezieni na arterialni nebo vendzni
trombotickou ptihodu.

° Tumo

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u zen, které prave uzivaji peroralni kontraceptiva, zejména pak u téch, které
uzivaji estrogen-gestagenni piipravky. Toto zvySené riziko postupné klesd béhem 10 let po ukonceni
uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je u Zen do 40
let vzacny, zvyseni poctu diagnostikovanych pfipadi u soucasnych a diivéjSich uzivatelek
kombinovanych peroralnich kontraceptiv je ve srovnani s celkovym rizikem vyskytu karcinomu prsu
malé. Riziko vzniku karcinomu prsu diagnostikované u uzivatelek pouze gestagennich ptipravki je
pravdépodobné podobné riziku spojovanému s uzivanim kombinovanych peroralnich kontraceptiv. U
Cisté gestagennich pripravki je vSak dikaz zalozen na mnohem mensi populaci uZzivatelek, a je tedy
méné presvédCivy nez u kombinovanych peroralnich kontraceptiv. Tyto studie dukaz o pfi¢inné
vztahu neptinéseji. Zjistény trend zvyseni rizika mtze byt zpisoben ¢asnéjsi diagnostikou karcinomu u
uzivatelek peroralni kontraceptiva, biologickymi Gcinky peroralniho kontraceptiva ¢i kombinaci obou
faktor. Karcinom prsu diagnostikovany u uzivatelek peroralnich kontraceptiv byva klinicky méné
pokrocily nez karcinom u Zen, které¢ peroralni kontraceptiva nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych piipadech byly u uZzivatelek hormonalnich latek, jako je latka obsazend v piipravku
Tubanis, diagnostikovany benigni, a jeSté vzacnéji maligni jaterni tumory. V ojedinélych piipadech
vedly tyto tumory k Zivot ohrozujicimu nitrobfi$nimu krvaceni. Objevi-li se silna bolest v nadbfisku,
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zvétSeni jater nebo zndmky nitrobfiSniho krvaceni u Zeny uZzivajici pfipravek Tubanis, je tfeba v
diferencialni diagndze vzit v ivahu moznost tumoru jater.

. Osteoporoza

Zmény kostni mineralni denzity (BMD)

Pouzivani dienogestu u dospivajicich (12 az <18 let) po dobu 12 mésicti bylo spojeno s poklesem kostni
mineralni denzity (BMD) v bederni pateti (L2 - L4). Priméma hodnota relativni zmény zakladni
hodnoty BMD na hodnoty na konci 1é¢by byla -1,2 % s rozmezim mezi

-6 a 5 % (95% interval spolehlivosti: -1,70 % a -0,78 %, n=103). Opakované méteni po 6 mésicich od
ukonceni 1€cby ve skuping se snizenou BMD ukazalo tendenci k uzdraveni. (Primérna hodnota relativni
zmény zékladni hodnoty: -2,3% na konci 1é¢by a -0,6% 6 mésicii po ukonceni 1écby s rozmezim mezi -
9% a 6% (95% interval spolehlivosti: -1,20% a 0,06, n=60).

Ztratu BMD je zvlasté nutno sledovat v obdobi dospivani a ¢asné dospélosti, coz je kritické obdobi ristu
kosti. Neni znamo, zda pokles BMD v této populaci bude v pozd&j$im Zivoté redukovat nejvyssi kostni
hmotu a zvySovat riziko fraktur (viz body 4.2 a 5.1).

U pacientek se zvySenym rizikem osteopordzy se musi pred zahajenim 1éCby pripravkem Tubanis
provést peclivé zhodnoceni pfinost a rizik, jelikoz hodnoty endogenniho estrogenu jsou béhem [éCby

pfipravkem Tubanis stfedné snizené (viz bod 5.1).

Pro zdravé kosti zen kazdého véku je dulezity pfiméfeny piijem kalcia a vitaminu D ze stravy nebo z
doplikd stravy.

) Jina onemocnéni

Pacientky, které maji v anamnéze depresi, musi byt peclive sledovany, a v ptipad¢, ze se deprese objevi
v zavazném stupni, ma byt 1écba prerusena.

Dienogest krevni tlak u zen s normalnim tlakem obvykle neovlivituje. Jestlize se vSak béhem 1écby
pfipravkem Tubanis vyvine trvald, klinicky vyznamnd hypertenze, doporucuje se uzivani Tubanis
prerusit a hypertenzi 1€cit.

Rekurence cholestatického ikteru a/nebo svédéni, které se poprvé objevily v téhotenstvi nebo pii

vvvvvv

Dienogest miize mit mirny vliv na periferni rezistenci na inzulin a na glukézovou toleranci. Diabeticky,
zejména zeny s tehotenskym diabetem mellitem v anamnéze, musi byt po dobu uzivani ptipravku
Tubanis peclivé sledovany.

Obcas se miiZze vyskytnout chloasma, zvlasté u Zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny se sklony
k chloazmatu se maji béhem uzivani piipravku Tubanis vyhybat expozici slunecnimu a ultrafialovému
zafeni.

U téhotenstvi, kterd se vyskytnou u uZivatelek monokomponentnich gestagennich pfipravki uzivanych
jako kontracepce, je v porovnani s t€¢hotenstvimi uzivatelek kombinovanych peroralnich kontraceptiv
vyssi pravdépodobnost, ze budou extrauterinni. U Zen s extrauterinnim téhotenstvim nebo s poruchou
funkce vejcovodu v anamnéze je tfeba rozhodnuti o uzivani Tubanis ucinit az po peclivém zvazeni
piinosii oproti moznym riziktim.

Béhem uzivani ptipravku Tubanis se mohou vyskytnout perzistentni ovarialni folikuly (¢asto nazyvané
jako funkéni ovaridlni cysty). VétSina téchto folikull je asymptomatickd, nékteré vSak mohou byt

doprovazeny bolestmi v panevni oblasti.

. Laktosa
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Jedna tableta pripravku Tubanis obsahuje 54,3 mg laktosy (ve form¢ monohydratu laktosy). Pacientky
se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsobci
glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

. Sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena ,ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pozndmka: k identifikaci moznych interakei je nutno se seznamit se souhrny udaji o ptipravku soubézné
podavanych ptipravki.

) Viiv jinych lécivych pripravkii na pripravek Tubanis

Gestageny, vcetné¢ dienogestu, jsou metabolizovany pievdzné systémem cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) nachazejiciho se ve sliznici tenkého stfeva a v jatrech. Proto mohou induktory nebo
inhibitory CYP3A4 ovlivnit metabolizmus gestagennd.

ZvySena clearance pohlavnich hormond zptisobend indukci enzymu mutze snizovat 1éCivy ucinek
pripravku Tubanis a miize mit za nasledek nepfiznivé u€inky, napt. zmény v déloznim krvaceni.

Snizena clearance pohlavnich hormont zptisobena inhibici enzymu mtize zvySovat expozici dienogestu,
coz muze vést k nezadoucim ucinkdm.

- Latky zvySujici clearance pohlavnich hormonti (snizend t¢innost enzymovou indukci), napf-.:
fenytoin, barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin a pravdépodobné také oxkarbazepin,
topiramat, felbamat, griseofulvin a ptipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum).

Enzymova indukce miize byt pozorovana jiz po ne€kolika dnech 1écby. Maximalni indukce enzymt je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnii. Po ukonceni 1é¢by takovym lékem miize enzymova indukce
pretrvavat po dobu okolo 4 tydnti.

Vliv rifampicinu, coz je induktor CYP 3A4, byl studovan u zdravych zen po menopauze. Soucasné
podavani rifampicinu a estradiol-valeratu/dienogestu v tabletich vedlo k vyraznému poklesu
koncentrace v ustdleném stavu a systémové expozice dienogestu a estradiolu. Systémova expozice
dienogestu a estradiolu v rovnovazném stavu mefena hodnotami AUCy.24 1 byla sniZzena na 83, resp. 44
%.

- Latky s riiznymi ucinky na clearance pohlavnich hormonti:

Pfi soucasném podavani s pohlavnimi hormony mohou mnohé kombinace inhibitorti proteazy HIV a
nenukleosidovych inhibitorti reverzni transkriptazy, v€etn€ kombinaci s inhibitory HCV, zvysovat nebo
snizovat plasmatickou koncentraci gestagenu. Ucinek téchto zmén mize byt v nékterych ptipadech
klinicky vyznamny.

- Latky snizujici clearance pohlavnich hormonti (enzymové inhibitory)

Dienogest je substratem cytochromu P450 (CYP) 3A4.

Klinicka relevance potencialnich interakci s inhibitory enzymu z{stava neznama.
Soucasné podavani silnych inhibitori CYP3A4 mulze plasmatické koncentrace dienogestu zvysit.
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Soucasné podavani se silnym inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem mélo za nasledek 2,9krat zvySenou
AUCy.241 dienogestu v rovnovazném stavu. Soucasné podavani se stiedné silnym inhibitorem CYP3A4
erythromycinem zvysilo AUC ¢.241 dienogestu v rovnovazném stavu 1,6krat.

° Viiv pripravku Tubanis na jiné lécivé pripravky

Na zaklad¢ vysledku studii inhibice in vitro 1ze konstatovat, ze klinicky vyznamna interakce dienogestu
s enzymy cytochromu P450 zprostfedkovavajicimi metabolizaci jinych léCivych ptipravka je
nepravdépodobna.

) Interakce s jidlem

Standardizované jidlo s vysokym obsahem tukd biologickou dostupnost piipravku Tubanis
neovliviiovalo.

) Laboratorni testy

Uzivani gestageni muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testd, vcetné¢ biochemickych
parametrl jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plasmatickych hladin proteint
(nosic¢l) (napf. transkortinu (corticosteroid binding globulin - CBG) a lipidovych/lipoproteinovych
frakci), parametri metabolismu cukrii a parametrii koagulace a fibrinolyzy. Zmény obvykle zlistavaji v
rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani dienogestu t&hotnym Zenam jsou omezené.

Studie reproduk¢éni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Ptipravek Tubanis nesmi byt podavan téhotnym zenam, jelikoz béhem téhotenstvi neni nutno
endometridzu 1écit.

Kojeni
Lécba pripravkem Tubanis se béhem kojeni nedoporucuje.

Neni zndmo, zda se dienogest vylu¢uje do mateiského mléka. Udaje u zvitat prokazaly, Ze se dienogest
vylucuje do mléka u potkantl.

Je nutno ucinit rozhodnuti, zda pterusit kojeni nebo upustit od 1écby ptipravkem Tubanis, pficemz se
vezme Vv potaz piinos kojeni pro dit€ a ptinos terapie pro zenu.

Fertilita

Z dostupnych udaju je ziejmé, ze ovulace je béhem 1é¢by pripravkem Tubanis u vétSiny pacientek
potlacena. Piipravek Tubanis vSak neni kontraceptivum.

JestliZe je antikoncepce vyZadovana, musi se zvolit nékterd z nehormonalnich metod (viz bod 4.2).

Jak ukazuji dostupné udaje, menstruacni cyklus se navrati k norméalu béhem 2 mésicti po ukonceni 1écby
pripravkem Tubanis.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Pripravek Tubanis nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich ucinkd je Castéjsi béhem prvnich mésicti po zahajeni 1écby piipravkem Tubanis a
s pokracujici 1é¢bou klesa. Mtize dojit ke zménam delozniho krvaceni, jako jsou Spinéni, nepravidelné
krvaceni nebo amenorea. U uZivatelek piipravku Tubanis byly hldSeny nésledujici nezddouci ucinky.
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Gcinky pii 1é¢be pripravkem Tubanis jsou bolesti hlavy (9,0 %),
diskomfort v oblasti prst (5,4 %), depresivni nalada (5,1 %) a akné (5,1 %).

Vétsina pacientek 1éCenych ptipravkem Tubanis dale zaznamenala zmény v menstruaénim krvaceni.
Zmény menstruacniho krvaceni byly systematicky vyhodnocovany na zaklad¢é denikli pacientek a byly
analyzovany pomoci metody WHO referencni periody 90 dnii. Béhem prvnich 90 dnid lécby
dienidgestem v ddvce 2 mg byly pozorovany nasledujici zmény v krvaceni (n=290; 100 %): amenorea
(1,7 %), malo casté krvaceni (27,2 %), Casté krvaceni (13,4 %), nepravidelné krvaceni (35,2 %),
prodlouzené krvaceni (38,3 %), normalni krvaceni, tj. zadna z predchéazejicich kategorii (19,7 %).
Béhem ctvrté referenéni periody byly pozorovany nasledujici zmény v krvaceni (n=149; 100 %):
amenorea (28,2 %), malo Casté krvaceni (24,2 %), Casté krvaceni (2,7 %), nepravidelné krvaceni (21,5
%), prodlouzené krvaceni (4,0 %), normalni krvaceni, tj. zadna z ptedchazejicich kategorii (22,8 %).
Zmény v menstruaénim krvaceni byly pacientkami hldSeny jako nezadouci ucinky (viz tabulka
nezadoucich u¢inki) pouze prilezitostné.

Frekvence nezadoucich ucinkt dle tiid orgdnovych systémti MedDRA hlaSenych u ptipravku Tubanis
jsou shrnuty v tabulce uvedené dale. V kazdé skupin€ frekvenci jsou nezadouci u€inky sefazeny podle
klesajici frekvence. Frekvence jsou definovany jako ¢asté (>1/100 az <1/10) a mén¢ Casté (>1/1000 az
<1/100). Tyto frekvence vychazeji ze sdruzenych udajii ze ctyt klinickych studii zahrnujicich 332
pacientek (100 %).

Tabulka 1 Tabulka neZadoucich ac¢inki, klinicka hodnoceni faze I11, N = 332

Trida organovych systémii Casté Méné Casté
Poruchy krve a lymfatického anémie

systému

Poruchy metabolism a vyZivy zvyseni télesné hmotnosti snizeni télesné hmotnosti

zvySeni chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy depresivni nalada uzkost
poruchy spanku deprese
nervozita zmény nalady
ztrata libida
zména nalady
Poruchy nervového systému bolest hlavy migréna INestabilita autonomniho nervového
systému
poruchy pozornosti
Poruchy oka suché oci
Poruchy ucha a labyrintu tinitus
Srdecni poruchy nespecificka porucha obéhového
systému
palpitace
Cévni poruchy hypotenze

Stranka 7 z 12



Respiracni, hrudni a dyspnoe
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy nauzea prijem
bolest bricha zacpa
flatulence abdominalni diskomfort zanét GIT
abdominalni distenze gingivitida
zvraceni
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané [akné sucha kuze
alopecie hyperhidroza
sveédeni
hirsutismus
onychoklaze
lupy
dermatitida

abnormalni rst ochlupeni
fotosenzitivni reakce
porucha pigmentace

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

bolest v zadech

bolest kosti

svalové spasmy
bolesi v koncetinach
pocit tihy koncetin

Poruchy ledvin a mocovych cest

infekce moCovych cest

Poruchy reprodukéniho systému
a prsu

diskomfort v oblasti prst
ovarialni cysta

navaly horka

délozni/vaginalni krvaceni véetné
Spinéni

vaginalni kandidoza
suchost vulvy a vaginy
vytok z genitalii

bolest v panevni oblasti
atrofickéd vulvovaginitida
rezistence v prsu
fibrocystoza prsu
indurace v prsu

Celkové poruchy a reakce v misté
podani

astenické stavy
podrazdénost

edém

Pokles mineralni denzity kosti

V nekontrolované klinické studii se 111 dospivajicimi divkami (12 az <18 let), které¢ byly léceny
dienogestem, bylo u 103 z nich provedeno méfeni mineralni kostni denzity. Pfiblizné u 72 % téchto
ucastnic studie se po 12 mésicich uzivani objevil pokles BMD bederni patefe (L2 —L4) (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezaddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosut a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezfeni na nezddouci

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

ucinky na adresu:

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani
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Studie akutni toxicity provadéné s dienogestem zadné riziko akutnich nezadoucich u¢inkl v piipadé
neumyslného piijmu vicendsobné denni terapeutické davky nenaznacuji. Specifické antidotum
neexistuje. Denni piijem 20 az 30 mg dienogestu (10 az 15krat vyssi davka nez je obsazena v piipravku
Tubanis) po dobu 24 tydni uzivani byl velmi dobte snasen.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: progestiny;
ATC koéd: GO3DBO08

Dienogest je derivat nortestosteronu, ktery nema androgenni, ale spisSe antiandrogenni aktivitu, ktera je
asi tfetinovd ve srovnani s antiandrogenni aktivitou cyproteron-acetatu. Dienogest se vaze na
progesteronové receptory v lidské déloze pouze s 10% afinitou progesteronu. Navzdory své nizké afinité
k progesteronovému receptoru ma dienogest in vivo silny gestagenni ucinek. Dienogest nema in vivo
zadné signifikantni androgenni, mineralokortikoidni nebo glukokortikoidni ucinky.

Dienogest ptuisobi na endometridozu snizenim endogenni produkce estradiolu, a tim potlacuje troficky
ucinek estradiolu jak v eutopickém, tak ektopickém endometriu. Pokud se uziva nepfetrzit¢, vede
dienogest k hypoestrogennimu, hypergestagennimu endokrinnimu prosttedi, které zptisobuje pocatecni
decidualizaci endometrialni tkan¢ nasledovanou atrofii endometriotickych 1ézi.

Udaje o ucinnosti:

Vyssi ucinnost dienogestu oproti placebu byla prokazana v 3mésicni studii zahrnujici 198 pacientek s
endometriézou. Bolesti v oblasti panve spojované s endometriézou byly hodnoceny pomoci vizualni
analogové stupnice (0-100 mm). Po 3 mésicich 1écby dienogestem byl oproti placebu prokazan
statisticky vyznamny rozdil (A = 12,3 mm; 95% interval spolehlivosti: 6,4 - 18,1; p<0,0001) a klinicky
vyznamné sniZeni bolesti v porovnani s pocatecni hodnotou (primérna hodnota snizeni = 27,4 mm +
22,9).

Po 3 mésicich 1écby bylo dosazeno snizeni bolesti v oblasti panve spojovanych s endometriozou o 50 %
nebo vice bez relevantniho zvySeni souCasné podavané analgetické medikace u 37,3 % pacientek
uzivajicich dienogest (placebo: 19,8 %); snizeni bolesti v oblasti panve spojovanych s endometriézou o
75 % nebo vice bez relevantniho zvyseni soucasné podavané analgetické medikace u 18,6 % pacientek
uzivajicich dienogest (placebo: 7,3 %).

Oteviena prodlouzena studie k této placebem kontrolované studii naznacila pokracujici zlepSeni bolesti
v oblasti panve spojovanych s endometriézou po dobu 1éCby v trvani az 15 mésici.

Vysledky kontrolované placebem byly podpoieny vysledky, které byly ziskany v 6mesicni aktivnim
komparatorem kontrolované studii oproti agonistim GnRH, kterd zahrnovala 252 pacientek
s endometridzou.

Tii studie zahrnujici celkem 252 pacientek uzivajicich denni davku 2 mg dienogestu prokazaly po
6 mésicich 1é¢by podstatné snizeni endometriotickych 1ézi.

V malé studii (n=8 na jednu skupinu s riiznou davkou) bylo prokazano, Ze denni davka 1 mg dienogestu
po 1 mésici 1é¢by indukuje anovulacni stav. Dienogest nebyl ve vétSich studiich na antikoncepcni

ucinnost testovan.

Udaje o bezpecnosti:

Hladiny endogenniho estrogenu jsou béhem 1é¢by ptipravkem Tubanis stiedné potlaceny.
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V soucasnosti nejsou dlouhodobé tidaje o hodnotach mineralni denzity kosti a nebezpeci fraktur u
pacientek uzivajicich dienogest v davce 2 mg k dispozici. Hodnota mineralni denzity kosti byla
hodnocena u 21 dospélych pacientek pied a po 6 mesicich 1€cby dienogestem, pricemz snizeni primerné
hodnoty mineralni denzity kosti nebylo zjisténo. U 29 pacientek 1é¢enych leuprorelin-acetatem (LA)
byla za stejné obdobi zaznamenana primérna redukce o 4,04 % + 4,84 % (A mezi skupinami = 4,29 %;
95% interal spolehlivosti: 1,93 - 6,66; p<0,0003).

Béhem lécby dienogestem po dobu az 15 mésicti (n=168) nebyly pozorovany zddné vyznamné zmény
pramérnych hodnot standardnich laboratornich parametrti (véetn¢ hematolologického a biochemického

vySetfeni krve, vySetfeni hladin jaternich enzymd, lipida a HbA1C).

Bezpecnost u dospivajicich

Bezpecnost dienogestu s ohledem na kostni mineralni denzitu byla hodnocena v nekontrolované klinické
studii trvajici 12 mésicti u 111 dospivajicich pacientek (12 az <18 let) s klinickym podezienim na
endometridézu nebo s potvrzenym onemocnénim. Primérna hodnota relativni zmény od vychozi hodnoty
mineralni denzity kosti bederni patete (L2 — L4) u 103 pacientek s provedenym mefenim mineralni
denzity kosti byla -1,2 %. U pacientek se snizenim mineralni denzity kosti bylo provedeno nasledné
méfeni 6 mésict po ukonceni 1écby a ukazalo narist mineralni denzity kosti na -0,6 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

) Absorpce

Po peroralnim podani se dienogest rychle a témét uplné vstiebava. Maximalni sérové koncentrace
47 ng/ml se po jednorazovém podani dosdhne pfiblizné za 1,5 hodiny. Biologicka dostupnost je asi
91 %. Farmakokinetika dienogestu je v rozmezi davek 1 az 8 mg zavisla na davce.

. Distribuce

Dienogest se vaze na sérovy albumin a nevaze se na globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG) ani
na transkortin (CBG). Deset procent celkové sérové koncentrace 1é¢iva je ptitomno jako volny steroid,
90 % je nespecificky vazano na albumin.

Zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) dienogestu je 40 1.

. Biotransformace

Dienogest se kompletné metabolizuje znamymi cestami metabolizmu steroidd za vzniku vétSinou
endokrinologicky neaktivnich metabolitt. Na zaklad€ in vitro a in vivo studii je hlavnim enzymem
zapojenym do metabolizace dienogestu CYP3A4. Metabolity se vylucuji velmi rychle, takze v plasmé
je dominujici frakci nezménény dienogest.

Metabolicka clearance ze séra CI/F je 64 ml/min.

. Eliminace

Sérové hladiny dienogestu se snizuji ve dvou fazich. Konec¢na dispozi¢ni faze je charakterizovana
polocasem pfiblizné 9 az 10 hodin. Dienogest se po peroralnim podéani v davce 0,1 mg/kg vylucuje ve
formé metabolitd, které jsou vyluCovany moci a stolici v poméru 3:1. Poloc¢as exkrece metabolitd moci

je asi 14 hodin. Po peroralnim podani je 86 % davky eliminovano béhem 6 dni, vétsi ¢ast z tohoto
mnozstvi béhem 24 hodin, vétSinou moci.
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° Podminky ustaleného stavu

Farmakokinetika dienogestu neni hladinami SHBG ovlivnéna. Po denni podavani se sérové hladiny
1é¢iva zvysi asi 1,24krat, pficemz ustaleného stavu se dosahne po 4 dnech 1écby. Farmakokinetiku
dienogestu po opakovaném podani dienogestu Ize z farmakokinetiky jednordzové davky predikovat.

) Farmakokinetika u zvlastnich populaci

U subjektt s poruchou funkce ledvin nebyla farmakokinetika dienogestu hodnocena.
U subjektt s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika dienogestu hodnocena.

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani,
genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity Zadné zvlastni riziko pro
cloveka neodhalily. Ma vSak byt stile pamatovano na to, ze pohlavni steroidni hormony mohou
podporovat rust urcitych hormon-dependentnich tkani a tumort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Povidon (E1201)

Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A) (E468)
Magnesium-stearat (E407b)

Potahova vrstva tablety:
Hypromelosa (E464)

Hyprolosa (E463)

Mastek (E553b)
Hydrogenovany bavinikovy olej
Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Tubanis 2 mg potahované tablety je balen do PVC/PVDC/AL blistru.
Blistry jsou baleny do krabicek.

Velikosti baleni:
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28, 84 a 168 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Egis Pharmaceuticals PLC
Keresztari ut 30-38

1106 Budapest’
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
56/564/17-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 2. 2019
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

20.2.2019
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