Sp. zn. sukls231607/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Diecyclen 2 mg/0,03 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

21 bilych (aktivnich) potahovanych tablet
Jedna potahovana tableta obsahuje: dienogestum 2 mg a ethinylestradiolum 0,03 mg
Pomocnad latka se zndmym ucinkem: monohydrat laktézy 60,90 mg

7 zelenych placebo (neaktivnich) potahovanych tablet
Tablety neobsahuiji |éCivé latky

Pomocna latka se zndmym ucinkem: monohydrat laktézy 55,50 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety
Aktivni tablety: bilé, kulaté potahované tablety s prdmérem pfiblizné 5,0 mm.
Placebo tablety: zelené, kulaté potahované tablety s primérem pfiblizné 5,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Perordlni antikoncepce.

- Lécba stfedné zavainé formy akné, pokud selhala odpovidajici lokalni Ié¢ba, nebo |é¢ba

peroralné poddvanymi antibiotiky u Zen, které si zvolily uzivani perordlni antikoncepce.

Rozhodnuti predepsat pripravek Diecyclen by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktor( Zeny, zvlasté rizikovych faktor( pro Zilni tromboembolismus (VTE) a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Diecyclen v porovnani s dalSimi p¥ipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zplsob podani

4.2.1 Davkovani a zplsob podani

Peroralni podani.

Jedna tableta pripravku Diecyclen denné po dobu 28 po sobé jdoucich dn(.

Tablety se uZivaji kazdy den priblizné ve stejnou dobu a zapijeji se podle potieby tekutinou.

Prvni tabletu z blistr si vezméte dle dne, v némz uzivani zahajujete (napf. ,PO“ pro pondéli).

Tablety pak uZivejte v pofadi oznaceném Sipkami aZz do vyuZivani vSech tablet z blistru.

Tablety z kazdého nasledujiciho blistru pak zaénete uzZivat po uZiti posledni tablety z pfedchoziho
blistru. Krvaceni z vysazeni se obvykle dostavi 2.-3. den po zahajeni uzivani zelenych placebo tablet
(posledni fada) a nemusi skoncit do doby, nez zacnete uZivat tablety z nasledujiciho blistru.
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4.2.2 Zahajeni uzivani pripravku Diecyclen

o Nepredchazelo-li uzivdni hormonalini antikoncepce (v predchozim mésici):

UZivani tablet se zahaji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruacniho
krvaceni). Pokud jsou tablety uzivany spravné, antikoncepcni ucinek nastupuje jiz od prvniho dne
podavani.

Zahajit uzivani Ize i béhem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouZit navic béhem prvnich 7 dnl prvniho
cyklu nehormonalni metodu antikoncepce (bariérovou metodu).

e Pfechod z jiného kombinovaného peroralniho kontraceptiva (CHC, vagindlniho krouzku,
transdermalnich naplasti):

V zavislosti na typu dfive pouzivaného kombinovaného peroralniho kontraceptiva by Zena méla
zahdjit uzivani pfipravku Diecyclen v den nésledujici po obvyklém intervalu bez uzivani tablet, nebo
den nasledujici dni po uZiti posledni placebo tablety predchoziho blistru kombinovaného
kontraceptiva. V pfipadé transdermalni naplasti nebo vaginalniho krouzku za¢néte uzivat Diecyclen
den po intervalu bez vaginalniho krouzku, transdermalni naplasti.

e Prechod z antikoncepcni metody obsahujici pouze progestagen (minipilulka obsahujici jen
progesteron, implantat, injekce) nebo z nitrodélozniho systému:

Zena mUze byt pfevedena z minipilulky kdykoliv, zmé&na mGze byt provedena kterykoliv den; prevod z
implantatu nebo z IUS musi byt proveden v den jeho vyjmuti; z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana
dalsi injekce. Ve vsech téchto pripadech je tfeba doporucit pouZzit navic po dobu prvnich 7 dn( uZivani
tablet pripravku Diecyclen dopliikovou nehormonalni (bariérovou) metodu antikoncepce.

e UZivani po potratu v prvnim trimestru:

Zena mUZe zahdjit uZivani ptipravku Diecyclen okamzité. Pokud tak ucini, nepotiebuje dalsi
antikoncep¢ni opatteni.

e Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru (pro uzivani béhem kojeni viz bod 4.6):

JelikoZ je v obdobi bezprostfedné po porodu zvyseno riziko tromboembolickych pfihod, nema se
uzivani kontraceptiv zahajovat dfive nez za 21 az 28 dn(l po porodu v pfipadé nekojicich matek nebo
po potratu ve druhém trimestru. BEhem prvnich 7 dni uzivani tablet navic poufZijte dal$i nehormonalni
antikoncepcni metodu (napfiklad kondom). Pokud vsak jiz predtim doslo k pohlavnimu styku, je tfeba
pred skuteénym zahajenim uZivani pfipravku vyloucit téhotenstvi nebo musi Zena vyckat na prvni
spontanni menstruacni krvaceni.

4.2.3 Délka podani

Pripravek Diecyclen m(iZete uzivat tak dlouho, jak pottebujete byt chranéna hormonalni antikoncepci
a zadroven nemate Zadné zdravotni obtiZe (informace o pravidelnych kontrolnich vysetfenich viz bod
4.4.6).



Ke zjevnému zlepseni akné obvykle dochazi po nejméné tfech mésicich 1écby; po Sesti mésicich 1éCby
byla uvadéna dalsi Uprava stavu. Za 3-6 mésicli od zahajeni l1éCby je tfeba Zeny vySetfit. Vysetfeni je
pak nutné v pravidelnych intervalech opakovat, aby se ovéfilo, zda je pokracovani |é¢by stale potiebné.

4.2.4 Postup pfi vynechani tablet

Antikoncepcni Ucinek ptipravku Diecyclen mlze byt sniZzen, neni-li uzivan pravidelné.
Pokud se uziti tablety opozdi jednou o méné nez 12 hodin, neni antikoncepéni ochrana narusena.Dalsi
tablety pak museji byt uzity v obvyklou dobu.

Pokud uplynulo vice nez 12 hodin od doby, kdy jste méla tabletu uzit, spolehlivost tablety mlze byt
snizena. Cim bli# jste uzivani zelenych placebo tablet, tim vy3si je riziko ot&hotnéni.

Pokud se po zapomenuté ddvce nedostavi obvyklé krvaceni z vysazeni, je potifeba pred zahajenim
uzivani z dalSiho blistru vyloucit téhotenstvi.

Dalsi opatfeni se pak mohou fidit nasledujicimi zakladnimi pravidly:

1. UZivani tablet nesmi byt nikdy preruseno na dobu delsi nez 7 dn(.

2. K dosaZeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovaridlni osy je minimalné tfeba 7 dni
nepreruseného uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly Ize v béZné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:

UzZijte zapomenutou tabletu okamzité, jakmile si to uvédomite, i kdyby to znamenalo uZit dvé tablety
béhem jednoho dne. Pokradujte v uZivani jako obvykle. BEhem nasledujicich 7 dn nicméné navic
pouzijte dalsi nehormonalni antikoncepéni metodu.

Pokud Zena zapomnéla uzit pouze jednu tabletu béhem druhého tydne, neni potieba pouzivat dalsi
antikoncepéni opatteni.

Pokud Zena zapomnéla uZit vice neZ jednu tabletu, je potfeba do doby, kdy se dostavi krvaceni
z vysazeni, pouZivat jeSté dalSi nehormonalni antikoncepéni metodu.

1. Pokud je mezi zapomenutou tabletou a posledni tabletou v aktudlnim blistru méné nez 7 dnQ,
je potfeba ihned zahdjit uzivani z nasledujiciho blistru. Misto uZivani zelenych placebo tablet
zaCnéte uZivat tablety z ndsledujiciho blistru. Je pravdépodobné, Ze se u Zeny nedostavi
krvaceni z vysazeni aZz do ukonceni uzivani tablet z nového blistru; maze se vsak vyskytnout
krvaceni z priniku nebo $pinéni.

2. Alternativné je moZzno ukoncit uzivani tablet ze sou€asného blistru a ihned zacit uZivat zelené
placebo tablety. Po maximdalné 7 dnech uZivani placebo tablet, véetné dne, kdy Zena
zapomnéla uzit tabletu, za¢ne uZivat novy blistr.

4.2.5 Postup v pripadé zvraceni a prdjmu

V pfipadé zvraceni nebo zavazného prljmu, které se objevi do 4 hodin po uziti pfipravku Diecyclen,
nemusi dojit k Uplnému vstiebani ucinnych latek a je nutné pouzivat dalsi antikoncepcni metody.
Navic je potfeba postupovat dle instrukci pro vynechani tablet (viz bod 4.2.4). Jestlize Zena nechce
ménit sv(j normalni harmonogram uzivani tablet, musi si vzit tabletu(y) navic z dalsiho blistru. Pokud
zazZivaci potize pretrvavaji nékolik dnl, nebo se opakuji, je tfeba pouZit navic nehormonalni
antikoncepcni metodu a informovat lékare.

4.2.6 Posunuti nebo oddaleni krvaceni




Preje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokracovat v uzivani tablet z dalSiho blistru pfipravku Diecyclen
bez uzivani placebo tablet. Tak Ize pokracovat v oddaleni krvaceni podle potfeby aZ do vyuzivani
druhého blistru. Krvaceni mlze byt oddéaleno, na jakkoliv dlouho si Zena preje, maximalné vsak do doby
vyuzivani tablet z druhého blistru. V pribéhu uZivani z druhého blistru se mlze objevit krvaceni z
vysazeni nebo Spinéni. Z dalSiho blistru pfipravku Diecyclen pak zacne Zena uZivat tablety po obvyklém
sedmidennim placebo intervalu.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC) se nesmi uZivat v téchto pfipadech

- Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Zilni tromboembolismus - soucasny Zilni tromboembolismus (lé€eny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni trombdza [DVT] nebo plicni
embolie [PE]);

Znama dédicnd nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (vCetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu lll, deficit proteinu C, deficit
proteinu S;

Velky chirurgicky zdkrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4);

Vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v dlisledku pFitomnosti vice rizikovych faktor( (viz
bod 4.4).

- PFitomnost nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

Arteridlni tromboembolismus - soucasny arteridlni tromboembolismus, anamnéza
arterialniho tromboembolismu (napf. infarkt myokardu) nebo prodromadlni stav (napf.
angina pectoris);

Cerebrovaskularni onemocnéni - soucasna cévni mozkova prihoda, anamnéza cévni
mozkové prihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);
Znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

Anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi pfiznaky;

Vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktor( (viz
bod 4.4) nebo prfitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

o diabetes mellitus s cévnimi pFiznaky

o zavaina hypertenze

o zavaina dyslipoproteinémie

Koureni (viz bod 4.4);

Existujiciho zanétu slinivky bfiSni spolu se zavainou hypertriglyceridémii nebo jejich
vyskytu v anamnéze;

Existujiciho onemocnéni jater, kdy hladiny jaternich enzym{ doposud nejsou v normé
(také v pripadé Dubin-Johnsonova a Rotorova syndromu) nebo jejich vyskytu v anamnéze;
Existujiciho nadoru jater nebo jeho vyskytu v anamnéze;

Existujiciho nadoru pohlavnich organt, nebo pti podezieni na né (napf. prsu nebo
endometria);

Vaginadlni krvdceni, jehoz pficina neni objasnéna.

Amenorrhey bez objasnéné pfriciny.

Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1



- Pripravek Diecyclen je kontraindikovan pfi souasném uzivani léCivych pfipravk( obsahujicich

ombitasvir/paritaprevir/ritonavir  a dasabuvir, [éCivych pripravkd obsahujicich
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Upozornéni

Jestlize je pfitomen kterykoliv z ddle uvedenych rizikovych faktor(, je nutné posoudit vhodnost
pripravku Diecyclen pro kazdou jednotlivou Zenu a projednat je s ni.

V pfipadé zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoliv z téchto stav(i nebo rizikovych faktord ma byt
Zzené doporuceno, aby se obratila na svého |ékafe, aby rozhodnul, jestli se ma uzivani pfipravku
Diecyclen ukoncit.

V pfipadé podezfeni na VTE nebo ATE nebo pfi jejich potvrzeni, ma byt uzivani CHC preruseno.
V pfipadé zahdjeni antikoagula¢ni 1é¢by maji byt nastavena alternativni antikoncepcni opatfeni
z dlivodu teratogenity antikoagulaéni 1é¢by (kumariny).

Obéhové poruchy

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvysuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji

evwvs

pfipravky, jako napf. Diecyclen, mohou mit vyssi hladinu rizika az 1,6krat. Rozhodnuti
pouzivat jakykoli pfipravek jiny nez ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt ucinéno po
diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pfipravku Diecyclen, rozumi, jak jeji
soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani
Iéku. Existuji také nékteré dtikazy, Ze riziko je zvySené, kdyz je CHC opétovné zahajena po
pauze v uzivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U Zen, které neuzivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v pribéhu jednoho
roku. U kazdé jednotlivé Zeny vSak mUze byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich
rizikovych faktorech (viz nize).

Epidemiologické studie u Zen, které pouZivaji nizkou davku kombinované peroralni
antikoncepce (< 50 pg ethinylestradiolu) ukazaly, Ze z 10 000 Zen se pfiblizné u 6 aZz 12 vyvine
VTE béhem jednoho roku.

Odhaduje se, Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici nizkou davku levonorgestrelu se
asi u 6! vyvine VTE béhem jednoho roku.

Odhaduje se?, Ze z 10 000 Zen, které pouZivaji CHC obsahujici dienogest a ethinylestradiol, se
asi u 8 az 11 Zen vyvine VTE béhem jednoho roku.

Tento pocet VTE za rok je mensi nez pocet ocekavany béhem téhotenstvi nebo po porodu.

VTE mUze byt fatalni v 1-2 % pfipada.



Pocet VTE na 10 000 Zen béhem jednoho roku

Pocet pfihod VTE
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Zeny neuzivajici CHC CHC obsahuijici levonorgesterl CHC obsahujici DNG/EE
(2 ptipady) (5-7 pripad() (8-11 pripadd)

1 Stfedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rok(l) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel oproti
jejimu nepouZivani priblizné 2,3 az 3,6

2 Udaje z meta-analyzy odhaduji, 7e riziko VTE u uZivatelek pripravku Diecyclen je mirné zvy$ené ve srovnani s rizikem
u uzivatelek CHC obsahujici levonorgestrel (pomeér rizik byl 1,57 s rizikem v rozmezi od 1,07 do 2,30)

e Extrémné vzacné byla u uzivatelek CHC hlasena trombdza v dalSich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, rendlnich nebo retindlnich Zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE
Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uZivatelek CHC se mlzZe podstatné zvySovat u Zeny,
kterd ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptritomno vice rizikovych faktor( (viz tabulka).

Ptipravek Diecyclen je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktord, které pro ni pfedstavuiji
vysoké riziko Zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je moziné, ze
zvyseni rizika je vyssi nez soucet jednotlivych faktor( - vtomto pripadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinosl a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC predepisovana
(viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE
Rizikovy faktor

Poznamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad 30
kg/m?)

PFi zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasté dullezité je zvazit, zda jsou také
pritomny dalsi rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky chirurgicky
zakrok, jakykoli chirurgicky zakrok na nohach
a panvi, neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
uzivani tablety (v pfipadé planovaného
chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
predem) a nezahajovat uzivani do dvou tydna
po kompletni remobilizaci. Méla by se pouZit




dalsi antikoncepéni metoda pro zabrdnéni
nechténému téhotenstvi.

Antitrombotickd |écba by méla byt zvazena,
pokud pfipravek Diecyclen nebyl pfedem
Pozndmka: docasnda imobilizace, vcetné | vysazen.

cestovani letadlem > 4 hodiny mlze byt také
rizikovym faktorem VTE, zvlasté u Zen s
dalsimi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni | Pokud je suspektni hereditarni predispozice,
tromboembolismus kdykoli u sourozence | méla by byt Zena pred rozhodnutim o
nebo rodice, zvlasté v relativné nizkém véku | pouzivani jakékoli CHC odesldana k

napt. do 50 let véku). odbornikovi na konzultaci
Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus
erytematodes, hemolyticko-uremicky

syndrom, chronické zadnétlivé onemocnéni
stfev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni
kolitida) a srpkovita anémie

Vyssi vék Zvlasté nad 35 let

Neni Zadna shoda o moziné roli varixtl a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi Zilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,Téhotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni trombdza a plicni embolie)
V pripadé priznakli by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékarskou péci a
informovala lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombdzy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél zily v noze;
- bolest nebo citlivost v noze, ktera miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pti chlzi;
- zvysSenou teplotu postiZzené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kliZze nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- ndhly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery mlze byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toceni hlavy nebo zavrat;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nékteré z téchto pfiznakd (napf. ,dusnost”, ,kasel“) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako ¢astéjSi nebo méné zdvazné prihody (napf. infekce dychaciho traktu).

Dalsimi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mizZe nastat ztrata zraku témér okamizité.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteridlniho tromboembolismu
(infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni prihody (napt. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova
prihoda). Arterialni tromboembolické pfihody mohou byt fatalni.
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Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC se
zvysSuje u zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pfipravek Diecyclen je kontraindikovan, pokud ma Zena
jeden zavainy rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktord ATE, které pro ni predstavuji riziko arteridlni
trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni rizika je vyssi
neZ soucet jednotlivych faktorl - v tomto pripadé by mélo byt zvaZeno jeji celkové riziko. Pokud je
pomeér prinosu a rizik povaZovan za negativni, neméla by byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka
Vyssi vék Zvlasté nad 35 let
Koureni Zené by mélo byt doporudeno, aby nekoufila,

pokud chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad
35 let, které dale koufi, by mélo byt dirazné
doporuceno, aby pouzivaly jinou metodu
antikoncepce.

Hypertenze
Obezita (index télesné hmotnosti nad 30 | PrizvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
kg/m?) Zvlasté dulezité u Zen s dalSimi rizikovymi

faktory

Pozitivni rodinnd anamnéza (arteridlni | Pokud je suspektni hereditarni predispozice,
tromboembolismus kdykoli u sourozence | méla by byt Zena odeslana k odbornikovi na
nebo rodice, zvlasté v relativné nizkém véku | konzultaci prfed rozhodnutim o pouZivani
napf. do 50 let véku). jakékoli CHC

Migréna Zvyseni frekvence nebo zavaZnosti migrény
béhem pouZivani CHC (coz mulzZe byt
prodromalni zndmka cévni mozkové prihody)
mulzZe byt ddvodem okamzitého ukonceni

lé¢by
Dalsi onemocnéni souvisejici s nezadoucimi | Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie,
cévnimi pfihodami chlopenni srde¢ni vada a fibrilace sini,
dyslipoproteinémie a  systémovy lupus
erytematodes.

Priznaky ATE
V pripadé priznakQ by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala okamzitou lékafskou péci a
informovala |ékare, Ze uziva CHC.
Ptiznaky cévni mozkové prihody mohou zahrnovat:
- ndhlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- ndhlé potize s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;
- ndhlou zmatenost, problémy s feci nebo porozuménim;
- ndhlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;
- ndhlou, zdvainou nebo prodlouZenou bolest hlavy nezndmé pficiny;
- ztrdtu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.
Docasné pfiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).
Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:
- bolest, nepfijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v paZzi nebo pod
hrudni kosti;
- nepfijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, Zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;



- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavraté;
- extrémni slabost, uzkost nebo dusnost;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Pacientky svzacnymi dédi¢énymi problémy intolerance fruktdzy, galaktdzy, laktdazové deficience,
deficience sachardzy-izomaltdzy, nebo malabsorpce glukdzy-galaktézy nesméji pripravek Diecyclen

uZzivat.

4.4.1 DUvody k okamzZitému ukonceni uzivani pripravku Diecyclen (kromé kontraindikaci uvedenych

v bodé 4.3):

4.4.2

JestliZe jste téhotna, nebo si myslite, Ze mUzZete byt téhotna.

Pfi prvnich pfiznacich zanétu Zil nebo krevni srazeniny (véetné retindlni trombdzy), embdlie
nebo infarktu myokardu (viz také bod 4. 3).

Pokud mate stale zvySeny krevni tlak nad 140/90 mmHg. Znovuzahdajeni uZivani CHC muze
byt doporuceno poté, co se krevni tlak normalizuje po podani 1éCiv na Ié€bu vysokého tlaku.
Planovana operace (minimalné 4 tydny pfed operaci) a/nebo dlouhodoba imobilizace (napf.
po nehoddch). Znovuzahajeni uzivani je mozné nejdfive za 2 tydny po Uplné remobilizaci.
Prvni objeveni migrény nebo zhorseni jejich priznaku.

Nezvykle casto se vyskytujici, silné nebo pretrvavajici bolesti hlavy, které se objevuji nahle
nebo spolu s neurologickymi pfiznaky (mozny prvni pfiznak mozkové mrtvice).

Pokud mate silnou bolest v nadbfisku, zvétSeni jater nebo pfiznaky nitrobfisniho krvaceni
(mozné ptiznaky jaternich tumord, viz bod 4.4.3).

Vyskyt Zloutenky, hepatitidy, generalizovaného pruritu, cholestazy a abnormalnich hodnot
jaternich funkci. V pfipadé omezené funkce jater jsou steroidni hormony méné
metabolizovany.

Akutni diabetes mellitus.

Nové se vyskytnuvsi nebo znovu se objevujici porfyrie.

Stavy/ rizikové faktory vyZaduijici specidlni |ékafsky dohled:

Onemocnéni srdce nebo ledvin, protoZe |éciva latka ethinylestradiol muiZe zpUsobit
zadrzovani tekutin.

Superficialni flebitida, zavazné potize s kfecovymi zilami, periferni krvaceni z priniku, jelikoz
tyto stavy mohou byt spojeny s vyskytem trombdzy.

Zvyseni krevniho tlaku (nad 140/90 mm Hg).

Problémy metabolismu tuk(. U uZivatelek s problémy v metabolismu tukl muizZe
ethinylestradiol obsazeny v pfipravku Diecyclen zpUsobit prudké zvyseni triglyceridd
v plazmé a nasledné vyvolat pankreatitidu nebo jiné komplikace (viz také bod 4.3).
Srpkovita anémie.

Onemocnéni jater vanamnéze.

Onemocnéni Zlu¢niku.

Migréna.

Deprese. Je potieba vyjasnit, zda je deprese spojena s uzivanim pripravku Diecyclen. Je-li to
potiebné, je potfeba pouzivat jiné, nehormonalni, metody antikoncepce.

Snizend glukdzova tolerance/ diabetes mellitus. Jelikoz kombinovand hormonalni
kontraceptiva mohou ovlivnit periferni inzulinovou rezistenci a glukézovou toleranci, maze
se zménit davka inzulinu nebo jiné antidiabetické medikace.

Koureni (viz bod 4.3).

Epilepsie. Pokud dojde ke zvyseni Cetnosti epileptickych zachvatl pfi pouzivani pfipravku
Diecyclen, zvazte pouziti jiné metody kontracepce.

Sydenhamova chorea.



- Chronicka zanétlivd onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida).
- Hemolyticko-uremicky syndrom.

- Délozni myom.

- Otosklerdza.

- Dlouha imobilizace (viz také bod 4.4.1).

- Obezita.

- Systémovy lupus erythematodes.

- Véknad 40 let.

Depresivni ndlada a deprese jsou dobre zndmé nezadouci Uc¢inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mlze byt téZkd a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevrazd. Zendm je tfeba doporudit, aby se v pfipadé zmén nélady a ptiznak(i deprese obratily na
svého lékare, a to v€etné obdobi kratce po zahajeni lécby.

4.4.3 Tumory

Nddory prsu

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvyseném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u Zen, které pravé uzivaji kombinovana hormonalni kontraceptiva. Toto
zvysené riziko postupné klesd béhem 10 let po ukonceni uzivani kombinovanych hormonalnich
kontraceptiv. Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzacny u zen do 40 let, zvySeni poctu
diagnostikovanych karcinom( prsu u soucasnych a dfivéjsich uzivatelek kombinovanych hormonalnich
kontraceptiv je malé ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu.

Cervix

V nékterych epidemiologickych studiich bylo naznaceno, Ze dlouhodobé uzivani kombinovanych
peroralnich kontraceptiv u Zen infikovanych lidskym papilloma virem (HPV) muZe dale prispivat k
zvySenému riziku vzniku karcinomu délozniho hrdla. Dosud vSak neni vyjasnéno, do jaké miry je tento
stav ovlivnén dalSimi faktory (napf. mnoiZstvi sexudlnich partnerll nebo pouZivani bariérové
kontracepce) (viz také bod 4.4.6).

Jatra

V ojedinélych pfipadech byly u uZivatelek kombinovanych hormondlnich kontraceptiv diagnostikovany
benigni jaterni tumory. Vzacné byly tyto tumory pficinou Zivot ohroZujiciho nitrobfisniho krvaceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbfisku, zvétseni jater nebo zndmky nitrobfisniho krvaceni u Zeny uzivajici
kombinovand hormonalni kontraceptiva, je tfeba v diferencidlni diagnéze vzit v Uvahu moZnost
hepatdlniho tumoru.

Studie ukazaly zvySené riziko vyskytu karcinomu jater u dlouhodobych uZivatelek kombinované
hormonalni antikoncepce; nicméné vyskyt téchto tumor( je extrémné vzacny.

4.4.4 Ostatni stavy
Vysoky krevni tlak

U Zen uZivajicich kombinovana hormonalni kontraceptiva bylo hlaseno zvyseni krevniho tlaku, ¢asté;i
u stardich uZivatelek a téch, které ji uzivaji dlouhodobé. Cetnost zvyseni krevniho tlaku se zvysuje
s narQistem obsahu progesteronu. Zendm s onemocnénim zptisobenym zvy$enym krevnim tlakem
nebo s onemocnénim ledvin v anamnéze by méla byt doporucéena jina metoda antikoncepce (viz body
4.3,4.4.1,4.4.2).

Chloasma
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Ob¢as se mGze vyskytnout chloasma, zejména u Zen s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny s touto
dispozici se nesméji béhem uzivani kombinované hormonalni antikoncepce vystavovat slunec¢nimu
nebo ultrafialovému zareni.

Vrozeny angioedém
Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.
Krvaceni mezi periodami

U uzivatelek kombinované hormonalni antikoncepce bylo zejména béhem nékolika prvnich mésicl
uzivani pozorovano neocekdvané krvdceni nebo Spinéni mezi pravidelnymi periodami. Z tohoto
dlvodu hledani pficiny ma smysl, jen pokud krvaceni trva déle nez 3 mésice. Zasadni vliv pfitom muze
mit davka a typ progestagenu. V pfipadé pretrvavajiciho krvaceni, nebo pokud se objevi znovu po
pravidelnych cyklech, je potfeba zvazit nehormonalni pfi¢inu a stejné jako pfi kazdém neobvyklém
vaginalnim krvaceni je nutno zvazit a provést diagnosticka vysetteni k vylouceni maligniho onemocnéni
¢i téhotenstvi. Pokud byly obé moznosti vylouceny, je mozno v uzivani pfipravku Diecyclen pokracovat,
nebo prejit na jiny druh hormondlni antikoncepce. Krvaceni mezi periodami muiZe byt znamkou
snizeného antikoncepéniho Ucinku (viz body 4.2 a 4.5).

U nékterych uZivatelek se béhem dnl s placebem neobjevi Zddné krvaceni z vysazeni. Pokud nebyl
pfipravek Diecyclen uZivdn v souladu s bodem 4.2.1 a nedostavilo se krvaceni, nebo se krvaceni
nedostavi ve dvou po sobé ndsledujicich cyklech je potreba pred zahajenim uzivani dalSiho blistru
s jistotou vyloucit téhotenstvi.

Po ukondéeni uZivani kombinované hormonalni antikoncepce mize trvat néjakou dobu, neZ se cyklus
znormalizuje.

4.4.5 Snizeni ucinnosti

Antikoncepcni Gcinek pripravku Diecyclen mUGze byt snizen, pokud
- siZena zapomene vzit tabletku (viz bod 4.2.4).
- Zena zvraci, nebo ma prajem (viz bod 4.2.5).

- Zenasoucasné s pripravkem Diecyclen uzivala dalsi pfipravky (viz bod 4.5).

Pokud je kombinovana hormonaini antikoncepce uzivana soucasné s trezalkou te¢kovanou (Hypericum
perforatum), musi se soubézné navic pouzivat nehormonaini metoda antikoncepce (viz bod 4.5).

4.4.6 Lékarskd vysetfeni/konzultace

Pfed zahajenim nebo novym zahajenim |écby kombinovanymi hormonalnimi kontraceptivy by méla
byt ziskdna kompletni anamnéza (véetné rodinné anamnézy). Mél by se zmérit krevni tlak a mélo by
byt provedeno télesné vysetreni pti zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a zvlastnich upozornéni (viz
bod 4.4). Je dlilezité, aby byla Zena upozornéna na informace o Zilni a arterialni trombdze, véetné rizika
pfipravku Diecyclen v porovnani s dalsimi typy CHC, na priznaky VTE a ATE, zndmé rizikové faktory a co
by méla délat v pripadé suspektni trombodzy.

Zena by také méla byt informovana, aby si peclivé precetla pfibalovou informaci pro uzivatele a aby

dodrZovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vysetfeni by mély byt zaloZzeny na doporucenych
postupech a upraveny podle individualnich potfeb Zeny.
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Zeny by mély byt informovény, 7e hormonalni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a dal$imi
sexudlné prenosnymi chorobami.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: Informace o predepisovani soubéiné podavanych I1ékll je nutno prostudovat, aby byly
zjistény potencialni interakce.

Uginky jinych lé¢ivych pfipravki na Diecyclen.

Interakce se mohou objevit s léky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mlize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormond a muize vést ke krvaceni z praniku a/nebo k selhani
kontracepce.

Postup

Enzymova indukce mUze byt pozorovana jiz po nékolika dnech Iécby. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnU. Po preruseni Iécby mliZze enzymova indukce pretrvavat po
dobu okolo 4 tydn.

Krdtkodobd lécba

Zeny, které se lé&i nékterym z enzymy indukujicich 1ékd, by mély pfechodné pouZit navic k COC
bariérovou nebo jinou metodu kontracepce. Bariérovda metoda musi byt pouZita po celou dobu lécby
soubézné poddvanym lékem a nasledujicich 28 dni po jejim ukonceni.

Pokud lécba zasahne do obdobi ukonceni uzivani aktivnich tablet COC ze stdvajiciho blistru, placebo
tablety musi byt vyfazeny a ihned ma byt zahajeno uzivani dalsiho blistru COC.

Dlouhodobd lécba
Pokud je Zena na dlouhodobé Iécbé |éCivou latkou, ktera indukuje enzymy, doporucuje se pouzivat
jinou spolehlivou nehormonalni metodu antikoncepce.

Ldatky zvysujici clearance COC (snizuji ucinek COC enzymovou indukci), napr:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky k |é¢bé HIV ritonavir,
neviparin a efavirenz a zfejmé také felbamat, griseofulvin, oxakarbazepin, topiramat a rostlinné
pripravky obsahujici tfezalku te¢kovanou (hypericum perforatum).

Léky zvySujici gastrointestinalni motilitu, napf. metoklopramid, mohou sniZzovat sérovou koncentraci
pfipravku Diecyclen.

Ldtky s riznymi ucinky na clearance COC:

Pfi sou¢asném podavani spolecné s COC mnoho kombinaci inhibitord HIV proteazy a nenukleosidovych
inhibitor( reverzni transkriptdzy, véetné kombinaci s HCV inhibitory mizZe sniZzovat nebo zvySovat
plazmatickou koncentraci estrogenu nebo progestinu. Ucinek téchto zmén mlZe byt v nékterych
pfipadech klinicky vyznamny.

Proto je nezbytné prostudovat informace o pripravku ksoubéiné lécbé HIV/HCV, aby byly
identifikovdany moZné interakce a relevantni doporuceni. V pfipadé jakychkoli pochybnosti je u Zen
|éCenych inhibitory protedzy a nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy potieba pouzivat
navic bariérovou metodu antikoncepce.

Tyto Iécivé latky mohou zvysit koncentraci pohlavnich hormont obsaZzenych v pfipravku Diecyclen
v plazmé

- Lécivé latky inhibujici sulfataci ethinylestradiolu ve sténé gastrointestinalniho traktu, napr.
paracetamol a kyselina askorbova.
- Atorvastatin (zvySuje AUC ethinylestradiolu o 20%).
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- Lécivé latky inhibujici jaterni mikrozomalni enzymy jako napf. imidazolova antimykotika (napf.
flukonazol), indinavir a troleandromycin.

Pohlavni hormony obsaZené v ptipravku Diecyclen mohou ovlivnit metabolizaci jinych 1é€ivych [atek
- Inhibici jaternich mikrozomalnich enzym je zpUsobeno zvyseni plazmatickych hladin l1é¢ivych
latek jako je diazepam (a nékteré dalSi benzodiazepiny), cyklosporin, theofylin a
glukokortikoidy.
- Indukci hepatické glukuronidace zpUsobujici snizeni plazmatickych hladin IéCivych latek jako je
klofibrat, paracetamol, morfin, lorazepam (a nékteré dalsi benzodiazepiny) a lamotrigin.

In vitro studie ukazaly, Ze dienogest v G¢innych koncentracich neinhibuje enzymy cytochromu P-450,

vrve

MuiZe dojit ke zméné v davkovani inzulinu a jinych hypoglykemik v souvislosti se zménou glukdzové
tolerance.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek |é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) lécivymi pripravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo ke
zvySeni aminotransferdzy (ALT) na vice nez na 5nasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u Zen, které uzivaly |éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek IéCenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u Zen uZivajicich
|écivé pripravky obsahuijici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uZivatelky ptipravku Diecyclen pted zahajenim [écby témito kombinovanymi lé¢ebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncepcni metodu (napf. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Diecyclen je moZné znovu zacit uzivat 2 tydny po
ukoncéeni 1é¢by témito kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.

Nezadouci ucinky souvisejici s laboratornimi vySetrenimi

Uzivani antikoncepcnich steroidd muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, véetné
biochemickych jaternich parametrd, thyreoidalnich, adrenalnich a rendlnich funkci, plazmatickych
hladin (vazebnych) proteind napf. globulinu vaziciho kortikosteroid a lipidové/lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu uhlovodan( a parametry koagulace a fibrinolyzy. Povaha a rozsah ¢aste¢né
zaviseji na podané davce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Ptipravek Diecyclen neni béhem téhotenstvi indikovan.

Pfed zahdjenim uZivani je nutno téhotenstvi vyloucit. Pokud béhem uzivani ptipravku Diecyclen Zena
otéhotni, musi byt dalsi uzivani okamzité ukonceno.

Epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych Zzenam
uzivajicim kombinovand perordlni kontraceptiva pfed otéhotnénim. VétSina soucasnych
epidemiologickych studii neukazuje ani na teratogenni vliv kombinovanych peroralnich kontraceptiv
nezamérné uzivanych v casném téhotenstvi. S IéCivym pripravkem Diecyclen nebyly takové studie
provedeny.
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Existuji pouze velmi omezené Udaje o uzivani pripravku Diecyclen béhem téhotenstvi, aby bylo mozné
udélat zavér o nezddoucich ucincich pripravku Diecyclen na téhotenstvi a na zdravi plodu a
novorozeného ditéte. Doposud nejsou k dispozici relevantni epidemiologické udaje.

Studie na zvitatech ukdzaly nezddouci Ucinky béhem gestace a laktace (viz bod 5.3). Na zdkladé téchto
vysledk(l ve studiich na zvifatech neni moZno vyloucit nezadouci hormonalni G¢inky téchto Iécivych
|atek. Obecné zkusenosti s kombinovanymi peroralnimi antikoncepénimi pfipravky béhem téhotenstvi
nicméné u lidi neukazaly Zadné nezadouci Ucinky.

PFi znovuzahdjeni uzivani pfipravku Diecyclen béhem poporodniho obdobi je potfeba vzit v ivahu
zvysené riziko VTE (viz body 4.2 a 4.4).

Kojeni

Diecyclen se béhem kojeni nema uZzivat, protoze muZze snizit produkci mléka a malé mnozstvi Gcinnych
latek mlzZe prejit do matefského mléka. Je-li to moZné, maji se do doby odstaveni ditéte pouzivat
nehormonalni metody antikoncepce.

4.7 Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Diecyclen nema Zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Zavazné nezadouci Ucinky jsou uvedeny v bodé 4.4.

Popis vybranych nezadoucich ucinki

U uzivatelek CHC bylo pozorovdno zvysené riziko vendznich a arteridlnich trombotickych a

tromoembolickych prihod véetné infarktu myokardu, mozkové mrtvice, tranzitorni ischemické ataky,
Zilni trombdzy a plicni embdlie, coZ je popsano v bodé 4.4.

Frekvence vyskytu nezddoucich uc¢inkd s pfipravkem Diecyclen uzZivaného jako peroraini
kontraceptivum a k I1éCbé stfedné zdvazného akné vyskytujicich se v klinickych studiich (N = 4742) je
uvedena v tabulce nize.

Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkd jsou definovany takto:
Velmi €asté (> 1/10), asté (= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000

az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000), neni znamo (nelze frekvenci odhadnout z dostupnych Gdaja).

V kazdé skupiné jsou nezadouci Ucinky uvedené v poradi s klesajici zavaznosti.

Viz tabulka
Tfida organovych | Casté Méné casté Vzacné Velmi
systému vzacné
Infekce a Vaginitis/vulvovaginitis, | Salpingo-oophoritis,
zamoreni vaginalni kandiddza infekce mocového

nebo jiné mykotické traktu, cystitis,
vulvovaginalni infekce mastitis, cervicitis,
mykdzni infekce,
kandiddza, oralni
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herpes, chfipka,
bronchitis, sinusitis,
infekce hornich cest
dychacich, virové
infekce

Novotvary
benigni, maligni a
blize neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)

Uterinni leiomyom,
lipom prsu

Poruchy krve a Anémie
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitivita Exacerbace
imunitniho priznak
systému dédi¢ného a
ziskaného
angioedému.
Endokrinni Virilismus
poruchy
Poruchy Zvysena chut k jidlu Anorexie
metabolismu a
vyiivy
Psychiatrické Depresivni nalada deprese, psychicka Zmény
poruchy porucha, nespavost, nalady,
poruchy spanku, snizeni
agresivita libida,
zvyseni
libida
Poruchy Bolesti Migréna, zavraté Ischemickd mozkova
nervového hlavy pfihoda,
systému cerebrovaskularni
porucha, dystonie
Poruchy oka suché oci, podrazdéni | Intolerance
oci, oscilopsie, kontaktnich
poruchy zraku Cocek

Poruchy ucha a
labyrintu

Nahla ztrata sluchu,
tinnitus, vertigo,
porucha sluchu

Srdecni poruchy

Kardiovaskularni
poruchy, tachykardie

1

Cévni poruchy

Hypotenze, hypertenze

Tromboflebitida, VTE
nebo ATE/
pulmonalni embolie,
diastolicka
hypertenze,
ortostaticka
hypotenze, navaly
horka, varikézni Zily,
poruchy Zil, bolest Zil
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Respiracni, hrudni
a mediastinalni

Astma,
hyperventilace

pigmentace/
hyperpigmentace,
seborea, tvorba lup(,
hirsutismus, poruchy
kGze, kozni reakce,
kGiZze podobna
pomerancové klre,
pavouckové névy

poruchy

Gastrointestinalni bolesti bficha?, nauzea, | Gastritis, enteritis,

poruchy zvraceni, prljem dyspepsie

Poruchy ktlize a Akné, alopecie, Alergicka dermatitis, Kopfrivka,

podkozni tkané vyrazka3, svédéni* atopicka dermatitis/ | erythema
ekzém, psoriasis, nodosum,
hyperhidrosis, erythema
chloasma, poruchy multiforme

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Bolest v zadech,
muskuloskeletalni
diskomfort, myalgie,
bolest v koncetinach

Poruchy
reprodukcniho
systému a prsu

bolest
prsd®

Nepravidelné
menstruaéni krvaceni®,
metroragie’, zvétseni
prsti®, otok prsd,
dysmenorea, vaginalni
vytok, ovarialni cysty,
bolest v panvi

Cervikalni dysplazie,
cysty adnex uteri,
bolest adnex uteri,
cysty v prsech,
fibrocystdza prsu,
dyspareunie,
galaktorea,
menstruacéni poruchy

Vytok z prsu

Celkové poruchy a
reakce v misté

Unava®

Bolest na hrudi,
periferni edémy,

Zadrzovani
tekutin

aplikace onemocnéni
podobné chfipce,
zanét, horecka,
podrazdénost

Vicenasobna zmény télesné Zvysena hladina

vysetieni hmotnosti®® triglyceridd,

hypercholesterolémie

Vrozené, familialni
a genetické vady

Manifestace
asymptomatické
pfidatné prsni zlazy

1 véetné zrychlené srdecni ¢innosti

2 véetné bolesti horni a dolni éasti bficha, bfisniho diskomfortu/distenze
3 véetné makularni vyrazky

4 vCetné generalizovaného pruritu

5 véetné diskomfortu a napéti prs

6 vcetné menorhagie, hypomenorhagie, oligomenorey a amenorey
7 obsahujici hemoragii a metroragii

8 véetné prekrveni a otoku prsu
9 véetné astenie a malatnosti
10 vcetné zvyseni, snizeni a kolisani télesné hmotnosti
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Pro vycet nezadoucich ucinkd jsou vybrany nejvhodnéjsi terminy dle MedDRA (verze 12.0). Synonyma

nebo pfibuzné stavy nejsou vyjmenovany, ale je tfeba je vzit také v Uvahu. Nasledujici zavainé

nezadouci ucinky, které byly popsany u Zen uzivajicich CHC, jsou rozvedeny v bodé 4.4:
e Vendzni tromboembolickd onemocnéni

Arteridlni tromboembolickd onemocnéni

Cerebrovaskularni ptihody

e Hypertenze

e Hypertriglyceridémie

e Zmeény glukdzové tolerance nebo periferni inzulinové rezistence;

e Jaterni tumory (benigni a maligni)

e Chloasma

e Vyskyt nebo zhorSovani stavd, kde spojitost s CHC neni jasna: Zloutenka a/nebo pruritus
souvisejici s cholestazou, tvorba Zlu¢ovych kament, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu
zpUsobena otosklerdzou, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, rakovina délozniho hrdla

U uzivatelek peroralni antikoncepce je lehce zvysSena frekvence rakoviny prsu. ProtoZe rakovina prsu
je vzacna u Zen pod 40 let véku, pocet pfipadl navic je maly ve vztahu k celkovému riziku rakoviny
prsu. Kauzalni vztah ke kombinovanym peroralnim kontraceptivim neni znam. Dalsi informace viz
body 4.3 a 4.4.

Interakce
Nasledkem interakci jinych léciv (enzymovych induktort) s peroralni kontracepci mize byt krvaceni

z praniku a/nebo selhani antikoncepcniho Géinku (viz bod 4.5).

Hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Géinky po registraci léCivého pripravku je dilezité. UmozZniuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinos( a rizik lé¢ivého pripravku. Zdddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Pfiznaky predavkovani peroralnimi kombinovanymi kontraceptivy u dospélych a déti mohou
zahrnovat: nauzeu, zvraceni, napéti v prsou, zavrat, Zaludecni potize, ospalost/Unavu; u Zen a u
mladych divek vaginalni krvaceni. Neni k dispozici specifické antidotum. Lécba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: progestageny a estrogeny, fixni kombinace, dienogest a ethinylestradiol
ATC kod: GO3AAL6

Diecyclen je ucinny antiandrogenni sloZeny ptipravek urceny k perordini kontracepci sestdvajici
z progestagenu dienogestu a estrogenu ethinylestradiolu.

17


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Antikoncepcni Ucinek pfipravku Diecyclen je zaloZen na spoluplisobeni rGznych faktorl, z nichz
nejdllezitéjsi je inhibice ovulace a zména v cervikalni sekreci.

Antiandrogenni Ucinek kombinace dienogestu a ethinylestradiolu je zaloZzena, mimo jiné, na snizeni
koncentrace androgen( v plazmé. V multicentrické studii s pfipravkem Deinogest byl prokazan ucinek
na zlepseni pfiznakl mirného az stfedné zavazného akné a priznivy Gcinek na seboreu.

Dienogest

evvs

receptor v porovnani s jinymi syntetickymi progestageny. In-vivo Udaje ze studii na zvifatech ukazaly
silny Ucinek progestogenni a antiandrogenni Ucinek. In-vivo nemd dienogest zadny signifikantni
androgenni, mineralokortikoidni nebo glukokortikoidni Gc¢inek.

Déavka samotného dienogestu pro inhibici ovulace byla definovana na 1 mg/denné.

Ethinylestradiol

Perordlné podany ethinylestradiol je silné ucinny synteticky estrogen. Stejné jako pfirodni estradiol,
ma i ethinylestradiol proliferativni Gc¢inek na epitel Zenskych pohlavnich organd. Stimuluje produkci
cervikalniho hlenu, sniZuje jeho viskozitu a zvysuje fibrozitu. Ethinylestradiol stimuluje rdst mlééné
Zlazy a inhibuje laktaci. Ethinylestradiol stimuluje zadrZzovdni tekutin v extraceluldrnim prostoru.
Ethinylestradiol ovliviiuje hodnoty lipidového a carbohydratového metabolismu, hemostdzu, renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém a vazebné plazmatické bilkoviny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Dienogest

Absorpce

Po perordlnim poddani je dienogest rychle a téméf Uplné absorbovdn. Maximalni plazmatické
koncentrace 51 ng/ml je dosaZzeno za 2,5 hod po podani jedné tablety pfipravku Diecyclen.

Absolutni biologicka dostupnost v kombinaci s ethinylestradiolem je zhruba 96%.

Distribuce

Dienogest je vazan na sérovy albumin a nevaze se na transportni protein pro pohlavni hormony (SHBG)
ani na transportni protein pro kortikosteroidy (CBG). Okolo 10 % celkové plazmatické koncentrace je
pfitomno jako volny steroid, 90 % je nespecificky vazano na albumin. Distribu¢ni objem dienogestu se
pohybuje mezi 37 a 45 I.

Biotransformace

Dienogest je metabolizovan prevaziné hydroxylaci a konjugaci s tvorbou endokrinologicky neaktivnich
metabolitl. Tyto metabolity jsou rychle z plazmy odstranovany, takZze v lidské plazmé kromé
nezménéného dienogestu nejsou nachazeny 7adné metabolity. Celkova clearance (CI/F) po podani

jednotlivé davky je 3,6 | /hod.

Eliminace
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Sérové hladiny dienogestu klesaji s poloasem zhruba 9 hodin. Pouze zanedbatelné mnozstvi
dienogestu je v nezménéné formé vylucovano ledvinami. Po peroralni aplikaci dienogestu v ddvce 0,1
mg na kg télesné hmotnosti je vylucovan moci a Zluci v poméru 3:2. BEhem 6 dnl je vylouéeno zhruba
86% podané davky, pficemz vétsina, tj. 42%, je vyloucena moci béhem prvnich 24 hodin.

RovnovdzZny stav

Farmakokinetika dienogestu neni ovlivnéna hladinou SHBG. V pfipadé kazdodenniho poddavani se
plazmatické hladiny zvysi zhruba 1,5 krat a po 4 dnech poddavani dosahnou rovnovazného stavu.

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroralné podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace
okolo 67 pg/ml je dosazeno béhem 1,5 — 4 hodin po podani tablety ptipravku Diecyclen.

Béhem absorpce a béhem prvniho prichodu jatry je ethinylestradiol extenzivné metabolizovan, coz
ma za nasledek priimérnou peroralni biologickou dostupnost zhruba 44%.

Distribuce

Ethinylestradiol je vysoce (zhruba 98%), ale nespecificky vdzan na sérovy albumin a indukuje vzestup
sérové koncentrace transportniho proteinu pro pohlavni hormony (SHBG). Absolutni distribu¢ni objem
ethinylestradiolu je 2,8-8,6 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléhd presystémové konjugaci jak ve sténé tenkého stfeva, tak v jatrech.
Ethinylestradiol je primarné metabolizovdn aromatickou hydroxylaci; vznikd vsak velké mnozstvi
rtznych hydroxylovanych a methylovanych metabolitd, které jsou detekovatelné jako volné metabolity
nebo konjugované s kyselinou glukuronovou a sirovou. Ethinylestradiol vstupuje do enterohepatdlni
cirkulace.

Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou dispozi¢nich fazich charakterizované polocasy okolo 1 hodiny
a zhruba 10-20 hodin.

Nezménény ethinylestradiol neni vylu¢ovan. Jeho metabolity jsou vylu¢ovany moci a Zluci v poméru
4:6.

5.3 Predklinické udaje vztahuijici se k bezpecnosti
Profil toxicity Ethinylestradiolu je dobie znam.

Vzhledem interdruhové specifité maji poznatky ze studii provedenych s estrogeny na zvifatech u
¢lovéka pouze prediktivni hodnotu.

U laboratornich zvifat vykazal ethinylestradiol embryoletdlni ucinek jiz pfi relativné nizkych davkach;
byly pozorovany malformace urogenitalniho traktu a feminizace muzskych zarodkd.
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Studie reprodukéni toxicity provedené s dienogestem vykazaly typické progestagenové Ucinky jak
napr. zvySeni potratovosti ve fazi pre- i po-implantacni, prodlouzenou gestaci a zvySenou neonatdlni
mortalitu potomstva. Po poddani vysokych davek dienogestu béhem pozdni faze téhotenstvi a béhem
kojeni byla ovlivnéna fertilita potomstva.

Preklinicka data pro ethinylestradiol a levonorgestrel zaloZzena na konvencnich studiich toxicity po
opakovanych davkach, studiich genotoxicity a karcinogenniho potencidlu neodhalily Zadn4 jina rizika
neZ ta, kterd jsou uvedena v ostatnich bodech tohoto SPC a kterda obecné plati pro podani
kombinovanych perordlnich kontraceptiv.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Aktivni potahované tablety (bilé):
Jadro tablety:

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

Kukufi¢ny skrob

Povidon K30

Potahovd vrstva:
Hypromeldza 2910
Makrogol 400

Oxid titanicity (E171)

Placebo potahované tablety (zelené):
Jadro tablety:

Monohydrat laktdzy
Magnesium-stearat

Kukufi¢ny Skrob

Povidon K30

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahovd vrstva:
Hypromeldza 2910
Triacetin

Polysorbat 80

Oxid titanicity (E171)
Hlinity lak indigokarminu
Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani
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Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Blistr uchovavejte v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AI blistr
Baleni obsahuje obal na blistr.

Velikost baleni:
1x28, 3x28, 6x28 a 13x28 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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