sp.zn. sukls252645/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Diane 2 mg/0,035 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

21 bézovych obalenych tablet obsahujicich hormony

Jedna obalena tableta obsahuje: 2 mg cyproteron-acetatu a 0,035 mg ethinylestradiolu
Pomocn4 latka se znamym ucinkem: laktosa, sacharosa.

Jedna tableta ptipravku obsahuje 29,417 mg laktosy a 19 mg sacharosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Bézové obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba sttedné zavazné az zavazné akné souvisejici s citlivosti k androgeniim (se seboreou nebo bez ni)
a/nebo hirsutismem u zen ve fertilnim véku.

Pripravek Diane smi byt pouzivan k 1é¢be akné pouze po netispéchu lokalni 1é¢by nebo systémové 1é¢by
antibiotiky.

Protoze piipravek Diane ucinkuje také jako peroralni kontraceptivum, nema byt pouzivan v kombinaci
s jinymi hormonalnimi kontraceptivy (viz bod 4.3).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Zpusob podani
Peroralni podani.

Davkovani

Jak uZivat pripravek Diane

K dosazeni ocekavaného terapeutického u¢inku a pozadované kontracepcni ochrany musi byt piipravek
Diane uzivan pravidelné. Pfedchozi hormonalni kontracepce musi byt ukoncena. Rezim uzivani Diane
je obdobny jako rezim uzivani vétSiny kombinovanych peroralnich kontraceptiv. Je tfeba dodrzet stejna
pravidla uzivani. Pii spravném uZzivani kombinovanych perordlnich kontraceptiv se jejich selhani
pohybuje okolo 1 % za rok. Nepravidelné uzivani Diane muze vést k intermenstrua¢nimu krvaceni
a nezadoucim zpiisobem ovlivnit jeji terapeutickou a kontracepcni spolehlivost.

Tablety se uzivaji v naznac¢eném potadi kazdy den pfiblizn€ ve stejnou dobu. Zapijeji se podle potieby
tekutinou. Béhem 21 po sob¢ nasledujicich dnil se uziva jedna tableta denn¢. Uzivani z nového baleni
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zacina po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, behem které¢ho dojde ke krvaceni z vysazeni, které
se objevi zhruba za 2 - 3 dny po uziti posledni tablety a pfed zahajenim uZzivani z dalsiho baleni nemusi
byt jesteé ukonceno.

Jak zahajit uzivani pfipravku Diane

B Nepiedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v pfedchozim mésici)

Uzivani tablet se zah4ji prvni den ptirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruac¢niho krvaceni).
Zahdjit 1ze 1 béhem 2. - 5. dne, ale doporucuje se pouzit navic béhem prvnich 7 dnli prvniho cyklu
bariérovou metodu kontracepce.

B Prechod =z jiného kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinované peroralni

kontraceptivum (COC), z vaginalniho krouzku nebo z transdermalni naplasti).
Zena ma zahajit uzivani piipravku Diane nejlépe hned nasledujici den po uziti posledni tablety obsahujici
hormon ptedchoziho kombinovaného peroralniho kontraceptiva. Nejpozdéji vSak v den nasledujici po
obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo po obdobi uzivani tablet bez hormonu pfedchoziho COC. V
pfipadé vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti ma Zena zacit uzivat Diane nejlépe v den
odstranéni posledniho krouzku nebo néplasti v baleni pro jeden cyklus a nejpozdéji v den, kdy by mélo
dojit k jejich dalsi aplikaci.

B Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestagen (minipilulka, injekce, implantat) nebo
z nitrodélozniho systému uvolnujiciho progestagen (IUS)

Zena mize byt pfevedena z minipilulky kdykoliv (z implantatu nebo z IUS v den jeho vyjmuti, z injekei

v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto ptipadech je tfeba doporucit pouzit

navic po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet bariérovou metodu kontracepce.

B Uzivani po potratu v prvnim trimestru
Zena muze zahajit uzivani okamzité. Pokud tak ucini, nepottebuje dalsi kontracepéni opatieni.

B Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru Kojici Zeny viz bod 4.6. (T¢€hotenstvi
a kojeni)

Zené je tieba doporugit, aby zahajila uzivani mezi 21. az 28. dnem po porodu nebo po potratu ve druhém
trimestru. Pokud zahaji uzivani pozd¢ji, je tieba doporucit, aby pouzila navic bariérovou metodu
kontracepce po dobu prvnich 7 dnti uzivani tablet. Pokud vSak jiz ptedtim doslo k pohlavnimu styku, je
tteba pred skuteCnym zahajenim uzivani Diane vyloudit téhotenstvi nebo musi zena vyc¢kat na prvni
menstruacni krvaceni.

Postup pfi vynechani tablet
Pokud se uziti tablety opozdi 0 méné& neZ 12 hodin, neni kontracepéni ochrana naruiena. Zena musi uZit
tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi a dalsi tabletu pak uzije v obvyklou dobu.

Je-1i uziti tablety opozdéno o vice neZ 12 hodin, kontracepcni ochrana miize byt sniZzena. Dalsi opatfeni
se pak mohou fidit nasledujicimi zakladnimi pravidly:

1) Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dnti.
2) K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy je tieba 7 dnii nepferuseného

uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici doporuceni:



B 1. tyden

Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tieba
pouzivat v nasledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napi. kondom. Pokud doslo
v predchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba uvazit moZnost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo
vynechdno a ¢im blize byly tyto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivani, tim vétsi je riziko
ot¢hotnéni.

W 2. tyden

UZivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud zena
uzivala tablety pravidelné po dobu 7 dnil pfed prvni vynechanou tabletou, dal$i kontracepcni opatieni
nejsou nutna. Neni-li tomu tak, nebo vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit zvlastni
kontracep¢ni opatteni po dobu 7 dnd.

W 3. tyden

Vzhledem k nadchézejicimu intervalu bez uzivani tablet je velké nebezpeci snizeni spolehlivosti
kontracepce. Piesto vSak upravenim schématu uzivani lze predejit snizeni kontracep¢ni ochrany. Bude-
li se pacientka fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupli, neni tieba pouzivat dalsi
kontracepcni opatieni za predpokladu, ze po dobu 7 dnti pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila
vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, Zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou moznosti a pouzit
navic dal$i kontracepcni opatieni po dobu 7 dnd.

1. Uzivatelka musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si chybu uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Uzivani
z nasledujiciho baleni pak zahaji okamzité po vyuzivani piedchoziho, tzn. mezi balenimi neni zadna
prestavka. Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého baleni, ale béhem
uzivani tablet mtize dojit ke $pinéni nebo intermenstrua¢nimu krvaceni.

2. Zené lze také poradit, aby pierusila uZivani tablet ze stavajiciho baleni. Tim vznikne interval 7 dnt
bez uzivani tablet véetné dnt, kdy byly tablety vynechany, a nasleduje uzivani z dal$iho baleni.

Pokud Zena zapomene uzit tablety a nasledné se nedostavi krvaceni z vysazeni v prvnim normalnim
intervalu bez uzivani tablet, je tfeba zvazit moznost téhotenstvi.

rvr

Postup v piipadé gastrointestinalnich obtizi

24

kontracepcnich opatieni.

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti tablety ke zvraceni, 1ze aplikovat postup pfi vynechani tablety
uvedeny v odstavci 4.2.3. Nechce-li Zena ménit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit zvlastni
tabletu(y) z jiného baleni.

Jak posunout nebo oddalit krvaceni

Pteje-li si Zena oddalit krvaceni, musi pokraCovat v uzivani tablet z dalsiho baleni pfipravku Diane bez
obvyklé¢ prestavky. Tak lze pokracovat podle potieby az do vyuzivani druhého baleni. Béhem této doby
muze Zena pozorovat intermenstruaéni krvaceni nebo $pinéni. Po sedmidennim intervalu bez uzivani
tablet pak zena opét pokracuje v pravidelném uzivani ptipravku Diane.

Preje-li si Zena piesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
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uzivani, lze ji doporucit, aby zkratila nastavajici interval bez uzivani tablet o tolik dnt, o kolik si pfeje.
Cim krat3i bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet
béhem uzivani z ndsledujiciho baleni k intermenstruacnimu krvéceni a Spinéni (podobné jako pfi
oddaleni periody).

Délka lécby

Délka uZivani

Doba do zmirnéni pfiznakl je nejméné tfi meésice. OSetfujici 1ékat musi pravidelné hodnotit potfebu
pokracovani v 1&Cbé.

Délka 1é¢eni zavisi na zavaznosti klinického obrazu. Obecné ma 1é¢ba probihat nékolik mésicii.

Akné a seborea obvykle odpovidaji na 1écbu diive nez hirsutismus a alopecie.

Doporucuje se 1€cbu ukoncit tfi az ¢tyfi cykly po vyléCeni potizi, pro které byl pfipravek pouzivan, aby
nebyl pfipravek Diane pouzivan samostatné jako kontracepce. Pokud se po tydnech ¢i mésicich od
ukonceni 1écby priznaky opét objevi, lze 1éCbu pripravkem Diane zopakovat. V piipadé, Ze je uzivani
pripravku Diane znovu zahajeno (po intervalu bez uzivani tablet dlouhém 4 tydny a vice), je tieba vzit
v tvahu zvysené riziko VTE (viz bod 4.4 Upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti).

Dalsi informace o pouZiti u specidlni populace
Pediatricka populace

Ptipravek Diane je indikovan pouze po menarche.

Starsi pacientky
Neuplatiiuje se. Ptipravek Diane neni urcen pro pouZiti u Zen po menopauze.

Porucha funkce jater
Ptipravek Diane je kontraindikovéan u Zen s té¢zkou poruchou funkce, dokud se funkce nevrati

k norméalnim hodnotam (viz také bod 4.3 Kontraindikace).

Porucha funkce ledvin

Pouziti ptipravku Diane nebylo u Zen s poruchou funkce ledvin studovano. Dostupné udaje
nenaznacuji, ze by byla nutna zmeéna lécby v této populaci.

4.3 Kontraindikace
Ptipravky obsahujici kombinaci estrogen/gestagen nelze uzivat, je-li u pacientky diagnostikovan néktery
z dale uvedenych stavi. Pokud se néktery z té€chto stavli objevi poprvé v pribéhu jejich uzivani, je tieba
uzivani okamzité ukoncit.
e Soucasné uzivani jiné hormonalni kontracepce (viz bod 4.1).
e Vendzni trombdza aktualné pfitomna nebo v anamnéze (hluboka Zilni tromboza, plicni embolie)
e Arteridlni trombdza aktudlné pfitomna nebo v anamnéze (napi. infarkt myokardu) nebo
prodromalni stavy (napf. angina pectoris a tranzitorni ischemicka ataka).
e Cerebrovaskularni pfihoda aktualni nebo v anamnéze.
e Pritomnost zdvaznych nebo mnohonasobnych rizikovych faktorti vendzni nebo arterialni trombozy
(viz bod 4.4), jako je:

o diabetes mellitus s cévnimi symptomy
o zavazna hypertenze
o zavazna dyslipoproteinemie

e Vrozena nebo ziskana predispozice k zilni nebo arteridlni tromboéze, jako je naptiklad rezistence
k aktivovanému proteinu C (APC), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit proteinu S,
hyperhomocysteinemie a protilatky proti fosfolipidim (protilatky proti kardiolipinu, lupus
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antikoagulans)

e Migréna s fokalnimi neurologickymi symptomy v anamnéze

e Vysoké riziko vendzni nebo arterialni trombozy (viz Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti).

e Te&zké jaterni onemocnéni az do navraceni hodnot jaternich funkei k normalu

e Existujici jaterni tumory nebo jejich vyskyt v anamnéze (benigni ¢i maligni)

e Piitomnost pohlavnimi steroidy ovlivnitelnych malignit (pohlavnich organ nebo prsii) nebo
podezieni na n¢

e Vaginalni krvaceni s nediagnostikovanou pficinou

e Tc¢hotenstvi nebo podezieni na n¢

o Kojeni

e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

e Meningeom nebo meningeom v anamnéze

Pripravek Diane je kontraindikovan pii soucasném uzivani 1éCivych pfipravkd obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1é¢ivych pfipravkil obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

Diane se nepouziva k 1é€bé muzi.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek Diane je sloZen z progestogenu cyproteron-acetatu a estrogenu ethinylestradiolu a podava se
po dobu 21 dni mési¢niho cyklu. Ma podobné slozeni jako kombinované peroralni kontracepéni
pfipravky (kombinovana peroralni kontraceptiva, COC).

Délka uzivani
Doba do zmirnéni pfiznakl je nejméné tfi mesice. OSetiujici 1ékat musi pravidelné hodnotit potiebu
pokracovani v 1€cbé (viz bod 4.2).

Varovani

Pti pfitomnosti kteréhokoli ze stavi/rizikovych faktori zminénych nize je nutno porovnat prospéch
z pouzivani piipravku Diane s moznymi riziky pro kazdou jednotlivou Zenu a prodiskutovat je s touto
zenou drive, nez se rozhodne zahajit uzivani piipravku Diane. Pokud dojde ke zhorSeni, exacerbaci nebo
prvnimu objeveni kteréhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktorti, Zena musi kontaktovat svého
1ékate. Lékat pak musi rozhodnout, zda by mélo byt uzivani pripravku Diane ukonceno.

e Poruchy krevniho obéhu

e Uzivani pfipravku Diane je ve srovndni s jeho neuzivanim spojeno se zvySenym rizikem
venozniho tromboembolismu (VTE). Riziko vyskytu VTE je nejvice zvyseno béhem prvniho
roku poté, co Zena zacne uzivat piipravek Diane nebo poté, co jej znovu zacne uZzivat nebo pirejde
na jeho uzivani nejméné po jednom meésici neuzivani kontracepce. Vendzni tromboembolismus
muze mit v 1 az 2 % piipadd smrtelny priabéh.

e FEpidemiologické studie prokazaly, Ze incidence VTE je 1,5 az 2krat vys$si u Zen uzivajicich Diane
nez u Zen, které uzivaji kombinované peroralni kontracep¢ni ptipravky obsahujici levonorgestrel,
a ze mize byt podobné jako riziko pro kombinované peroralni kontracep¢ni pripravky obsahujici
desogestrel / gestoden / drosperinon.

e Je pravdépodobné, Ze skupina uzivatelek pfipravku Diane bude zahrnovat pacientky, které maji
ptirozené zvysSené kardiovaskularni riziko, jako je napfiklad riziko sdruzené se syndromem
polycystickych ovarii.

e FPEpidemiologické studie rovnéz davaji do souvislosti uzivani hormonalni kontracepce se
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zvySenym rizikem arterialniho tromboembolismu (infarkt myokardu, tranzitorni ischemicka

ataka).

o Extrémné vzicné byla u uzivatelek hormonélni kontracepce hlasena trombdza jinych cév
krevniho ob&hu, napft. jaternich, mesenterickych, renalnich, mozkovych nebo retindlnich zil
a tepen.

e Mezi ptiznaky vendzni nebo arteridlni trombdzy nebo cerebrovaskularni piithody mohou patfit:
neobvykla unilateralni bolest a/nebo otok dolni koncetiny; ndhl4 silna bolest na hrudniku, ktera
muze, ale nemusi vystielovat do levé paze; nahla dusnost, nahly zachvat kasle, jakakoli nezvykla,
silnd, déletrvajici bolest hlavy; nadhla Gplné nebo ¢aste¢na ztrata vidéni, diplopie; nezfetelna fec¢
¢i afazie, vertigo, kolaps s fokéalnimi pfiznaky nebo bez nich; slabost nebo vyrazna necitlivost
nahle postihujici jednu polovinu nebo cast téla, motorické poruchy, nahla biisni ptihoda.

¢ Riziko venoznich tromboembolickych prihod zvysSuje:

- vyssi vek;

- koufeni (siln&j3i koufeni a vyssi vék riziko dale zvysuji, zvIasté u Zen nad 35 let. Zenam
nad 35 let je tfeba dirazn€ doporucit, aby nekoufily, jestlize si preji uzivat ptfipravek
Diane);

- pozitivni rodinnd anamnéza (napf. venozni tromboembolismus v anamnéze u sourozence
nebo rodice v relativné mladém véku). Je-li podezieni na hereditarni predispozici, je tfeba,
aby zenu vysSetiil specialista diive, neZ bude rozhodnuto o uzivani jakékoli hormonalni
kontracepce;

- delsi imobilizace, velky chirurgicky vykon, jakykoli chirurgicky vykon na dolnich
koncetinach nebo vaznéjsi poranéni. V téchto situacich je vhodné prerusit uzivani (jedna-
li se o planovanou operaci, nejméné Ctyii tydny pfedem) a uzivani znovu zahdjit az dva
tydny po opétovné plné mobilizaci. Jestlize uzivani piipravku Diane nebylo pfedem
preruseno, je tfeba zvazit antitrombotickou 1écbu.

- obezita (body mass index nad 30 kg/rnz).

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody zvysuje:

- vyssi vék;

- koufeni (siln&j3i koufeni a vyssi vék riziko dale zvysuji, zvIasté u Zen nad 35 let. Zenam
nad 35 let je tieba dirazné doporucit, aby nekoufily, jestlize si preji uzivat ptipravek
Diane);

- dyslipoproteinemie;

- obezita (body mass index nad 30 kg/mz);

- hypertenze;

- migréna;

- postizeni srde¢nich chlopni;

- fibrilace sini;

- pozitivni rodinnd anamnéza (arterialni trombo6za v anamnéze u sourozence nebo rodice
v relativné mladém véku). Je-li podezieni na hereditarni predispozici, je tieba, aby Zenu
vySetfil specialista diive, nez bude rozhodnuto o uzivani jakékoli hormonalni kontracepce;

Mezi jina onemocnéni spojovana s nezadoucimi ob&hovymi piihodami patii diabetes mellitus,

systétmovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé

onemocnéni stiev (napt. Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida) a srpkovitd anémie.

Je tteba zvazit zvysené riziko tromboembolismu v Sestinedéli (informace o ,,T¢hotenstvi a kojeni*

viz bod 4.6).

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem pouzivani piipravku Diane (které muze byt

prodromem cerebrovaskularni pfithody) muze byt divodem pro okamzité vysazeni piipravku
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Diane.

Zeny, které uzivaji piipravek Diane, je nutno vyslovné upozornit na nutnost kontaktovat jejich 1ékaie pii
vyskytu moznych pfiznakd tromboézy. Pii podezieni na trombozu nebo potvrzené trombdze je nutno
ukoncit uzivani pfipravku Diane. Vzhledem k teratogennim ucinkiim antikoagulacni 1é€by (kumarini)
je nutno zahdjit pouzivani vhodné kontracepce.

Arterialni tromboembolické ptihody mohou byt Zivot ohrozujicim stavem nebo mohou byt i fatalni.

U Zen, kter¢ vykazuji kombinaci rizikovych faktori nebo maji vyznamné vysoky individualni faktor, je
tteba vzit v tvahu moznost synergického pisobeni. Toto zvySené riziko mize byt vyssi, nez prosté
kumulativni riziko zjisténych faktort. Ptipravek Diane nemé byt pfedepsan v piipad€¢ negativniho
pomeru rizika a prospéchu (viz Kontraindikace).

Ptiznaky hluboké Zilni trombézy (DVT) mohou zahrnovat: jednostranny otok dolni koncetiny nebo
podél prabéhu zily na dolni koncetin€, bolest nebo napéti v dolni konceting, které mohou byt pocitovany
pouze pfi stoji nebo chlizi, zvySenou teplotu postizené koncetiny, ¢ervenou nebo bledou kazi na
konceting.

Ptiznaky plicni embolie mohou zahrnovat: nahlou nebo nevysvétlitelnou dusnost nebo zrychlené
dychani, nahly zachvat kasle s moznym vykaslavanim krve, ostrou bolest na hrudi, ktera se muze
zhorSovat pii hlubokém dychani, pocit uzkosti, toceni hlavy nebo zavrat’, rychlou nebo nepravidelnou
akci srdecni. Nekteré z téchto ptiznakil (napf. dusnost nebo kasel) nejsou specifické a mohou byt mylné
vysvétleny jako priznaky CastéjSich a méné zavaznych onemocnéni (napt. infekce dychaciho tstroji).

Arterialni tromboembolické pfihody mohou zahrnovat cerebrovaskularni ptihodu, cévni okluzi nebo
infarkt myokardu (IM). Pfiznaky cerebrovaskularni ptihody mohou byt: ndhla ztuhlost nebo slabost
obli¢eje, horni nebo koncetiny, zvlasté postihujici jednu stranu téla, nahla zmatenost, poruchy fec¢i nebo
porozumeéni, nahla porucha zraku postihujici jedno nebo ob¢€ o€i, nahlé potize pti chlizi, zavraté, nahla
ztrata rovnovahy nebo koordinace, nahla, silna nebo dlouhotrvajici bolest hlavy bez znamé pticiny, ztrata
védomi nebo mdloby s kiecemi nebo bez nich. Dal§i znamky cévni okluze mohou zahrnovat: nahlou
bolest, otok a namodralou barvu koncetiny, ,,akutni bficho*.

Ptiznaky infarktu myokardu zahrnuji: bolest, nepfijemny pocit, tlak, tihu, pocit mackani nebo plnosti na
hrudniku, koncetin€ nebo za hrudni kosti; neptijemny pocit §itfici se do zad, Celisti, krku, paze, bticha;
plnost, poruchy zazivani, pocit duseni; poceni, nevolnost, zvraceni nebo zavrat’; extrémni slabost, izkost
nebo dusnost; rychlou nebo nepravidelnou akci srde¢ni.

Epidemiologické studie naznacuji spojeni mezi uzivanim kombinovanych peroralnich kontraceptiv
(COC) a zvySenym rizikem arteridlnich a venodznich tromboz a tromboembolickych onemocnéni jako
jsou infarkt myokardu, hluboka vendzni trombdza, pulmonalni embolie a cévni mozkové piihody.

Tyto ptihody jsou vzacné.

Celkové riziko vendzniho tromboembolismu (VTE) u uzivatelek COC s nizkym obsahem estrogent
(<50 pg ethinylestradiolu) je dva az ttikrat vyssi nez pro Zeny, které zadné COC neuzivaji a nejsou
téhotné, a zlstava nizsi, nez je riziko spojené s téhotenstvim a porodem.



Neexistuje jednotny nazor na moznou roli varikéznich vén a superficialni tromboflebitidy pro vznik
venozniho tromboembolismu.

V puerperalnim obdobi je tfeba pocitat se zvySenym rizikem tromboembolismu (viz bod 4.6
,» I ¢hotenstvi a kojeni®).

Mezi dal$i onemocnéni, kterd jsou spojena s cirkula¢nimi nezddoucimi ucinky, patfi diabetes mellitus,
syndrom polycystickych ovarii, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky syndrom,
chronické zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni kolitida) a srpkovita anemie.

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv
(mize se jednat o prodrom cerebrovaskularni piihody) muze byt divodem k okamzitému preruseni
uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv.

Biochemické faktory, které mohou upozoriiovat na hereditarni nebo ziskanou predispozici k ven6zni
nebo arteridlni trombdze, jsou aktivovany protein C (APC) rezistence, hyperhomocysteinémie,
antitrombin-III deficience, protein C deficience, protein S deficience, antifosfolipidové protilatky
(anticardiolipin antibodies, lupus anticoagulant).

Pti zvazovani poméru rizika a pfinosu by mél 1ékar vzit v ivahu, ze odpovidajici 1é¢ba téchto stavii mize
snizit riziko trombodzy, a ze riziko spojené s téhotenstvim je vysSi nez riziko spojené s uzivanim
nizkodavkovanych (<0,05 mg ethinylestradiolu) kombinovanych peroralnich kontraceptiv.

e Nadory

NejvyznamnéjSim rizikovym faktorem pro karcinom délozniho hrdla je pietrvavajici infekce HPV
(human papilloma virus). V nekterych epidemiologickych studiich bylo naznaceno, Ze dlouhodobé
uzivani kombinovanych perordlnich kontraceptiv (COC) miize dale pfispivat k tomuto zvySenému
riziku. Dosud vS§ak stale pokracuji spory o tom, do jaké miry Ize tento vysledek vztahovat k dalSim
zjisténym faktoriim, napt. skriningovému vySetfovani délozniho hrdla a sexudlnimu chovani, vcetné
pouzivani bariérové kontracepce.

Metaanalyza z 54 epidemiologickych studii hovoii o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u zen, které prave uzivaji COC. Toto zvysené riziko postupné klesa béhem 10
let po ukonc¢eni uzivani COC. Vzhledem k tomu, ze karcinom prsu je vzacny u Zen do 40 let, zvySeni
k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji diikaz kauzality. Pfi¢inou pozorovaného
zvySeni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC miZze byt ¢asnéjsi diagnoza, biologicky ucinek COC
nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u sou¢asnych nebo minulych uzivatelek byva
klinicky méné pokroc€ily nez u zen, které COC nikdy neuZzivaly.

V ojedinélych piipadech byly u uzivatelek COC diagnostikovany benigni jaterni tumory a jesté vzacnéji
maligni jaterni tumory. Vzécné byly tyto tumory pfic¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni.
Objevi-li se silna bolest v nadbfisku, zvétseni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni u Zeny uZzivajici
COC, je tieba v diferencialni diagndze vzit v ivahu moznost hepatalniho tumoru.

Maligni nadory mohou vést k Zivot ohrozujicimu stavu nebo mohou byt fatalni.

e Meningeom
V souvislosti s pouzivanim cyproteron-acetatu, zejména ve vysokych davkach 25 mg a vysSich
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a podavanych po delsi dobu, byl hlasen vyskyt meningeomt (jednotlivych a viceCetnych) (viz bod 5.1).
Pokud byl pacientce diagnostikovan meningeom, pouzivani vSech ptipravkll obsahujicich cyproteron,
veetné piipravku Diane, se musi z preventivnich dvodi ukoncit.

e Ostatni stavy
U Zen, které trpi hypertriacylglycerolemii nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, miize
byt v pribéhu uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv (COC) zvysené riziko pankreatitidy.

Ptestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich COC nebo piipravek Diane zaznamenano lehké zvySeni krevniho
tlaku, klinicky vyznamny vzestup je vzacny. Pokud se vSak v priibéhu uzivani COC rozvine klinicky
signifikantni hypertenze, je 1épe, kdyz v rdmci opatrnosti 1ékai' kombinované peroralni kontraceptivum
vysadi a 1é¢i hypertenzi. Uzna-li Iékai za vhodné, 1ze COC opét nasadit, pokud je antihypertenzni terapii
dosazeno normalnich hodnot krevniho tlaku.

O zhorSeni nebo prvnim projevu nasledujicich stavii se hovoii v souvislosti jak s téhotenstvim, tak
uzivanim COC, ale dikaz souvislosti s uzivanim COC neni presveédCivy: epilepsie, Zloutenka a/nebo
pruritus souvisejici s cholestazou, tvorba zlu¢ovych kamenti, porfyrie, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena
otosklerozou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskané¢ho angioedému. Pieruseni
COC muze byt nevyhnutelné pii akutnich a chronickych poruchéch jaternich funkci na dobu, nez se
markery jaternich funkei vrati k normalnim hodnotam. Preruseni uzivani COC rovnéz vyzaduje recidiva

vvvvvv

steroidu.

Ptestoze COC mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a na glukézovou toleranci, neexistuje
dikaz, ze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkovana COC (obsahujicich <0,05 mg ethinylestradiolu) je
nutné menit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém ptipad¢ vSak diabeticky uzivajici COC musi byt
peclivé sledovany.

S uzivanim COC muze mit souvislost Crohnova choroba a ulcerozni kolitida.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie zndmé nezadouci ucinky uzivani hormonalni kontracepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt t€¢zka a je zndmym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani
a sebevrazd. Zenam je tieba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a p¥iznakt deprese obratily na
svého 1ékare, a to vCetné obdobi kratce po zahajeni 1écby.

Nékdy se miize objevit chloasma, a to zv1asté u Zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny,
které maji dispozici ke vzniku chloasmat, by se mé€ly béhem uzivani COC vyhnout slunéni a expozici
ultrafialovému zareni.

Pokud u Zen trpicich hirsutismem doslo v nedavné dobé k objeveni se pfiznakii nebo k jejich
podstatnému zhorseni, je tfeba diferencialni diagnozou stanovit jeho pficinu (androgeny produkujici
tumor, enzymaticky defekt nadledvin).

Ptipravek Diane obsahuje laktosu a sacharosu.

Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktosy a fruktosy, tiplnym nedostatkem
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laktazy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo se sachardzo-izomaltdzovou deficienci nemaji tento
ptipravek uZzivat.

Lékai'ské vySetieni

Pted prvnim uzivanim nebo znovuzahajenim uzivani kombinovaného peroralniho kontraceptiva (COC)
je tfeba vzit od pacientky kompletni anamnézu a provést 1ékarské vySetfeni s ohledem na kontraindikace
(bod 4.3) a upozornéni (bod 4.4.1). VySetieni se musi pravideln¢ opakovat. Pravidelné 1ékarské
posouzenti je diilezité také z toho diivodu, ze kontraindikace (napf. tranzitorni ischemicky stav atd.) nebo
rizikové faktory (napf. rodinnd anamnéza ven6zni nebo arterialni trombdzy) se mohou projevit poprvé
az v prubéhu uzivani COC. Frekvence a povaha téchto vySetfeni maji byt zalozeny na zavedenych
praktickych postupech a individualné pfizpisobeny, ale obecné by mély zahrnovat predevsim vySetteni
krevniho tlaku, prsou, bfisnich a panevnich organi vcetné cervikalni cytologie.

Zeny je tfeba upozornit, e peroralni kontraceptiva je nechrani pred HIV infekci (AIDS) ani dalsimi
pohlavng pifenosnymi chorobami.

SniZeni Gcinnosti
Uginnost piipravku Diane mtize byt snizena napiiklad pii vynechéani tablety (bod 4.2.3), v piipadé
gastrointestinalnich poruch (bod 4.2.4) nebo pii soucasném uzivani dalsich 1ékt (bod 4.5.1)

SniZeni kontroly cyklu
nebo intermenstruacni krvaceni) a to predev§im béhem prvnich mesicl uzivani. Z toho divodu ma
hledani pti¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adaptacnim intervalu pfiblizné tii cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pokracuje nebo se objevi po obdobi pravidelnych cykli, pak je tfeba uvazit
moznost nehormonalni pfic¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nekterych zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Je-li COC
uzivéano podle pokynt popsanych v bod¢ 4.2, je nepravdépodobné, ze je Zena t¢hotna. Pokud vsak COC
nebylo uzivano pied prvnim vynechanym krvacenim pravidelné nebo nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni
dvakrat, je tieba pred dal$im uzivanim COC vyloudit t€hotenstvi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Poznamka: maji byt konzultovany odborné informace k doprovodné 1écbé, aby byly zjistény mozné
interakce.

Vliv jinych lékii na pripravek Diane

Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormonli a miize vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhdni
kontracepce.

Enzymova indukce miize byt pozorovana jiz po n€kolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydnt. Po preruseni 1é¢by miize enzymova indukce pietrvavat po
dobu okolo 4 tydnd.

Zeny 1é¢ené nékterym z té€chto 1kt maji docasn€ pouzivat bariérovou metodu kontracepce navic k Diane
nebo si vybrat jinou metodu kontracepce. Bariérova metoda ma byt pouzivana v prubehu 1écby
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ptipravkem a nasledujicich 28 dnti po jejim ukonceni.

Pokud 1é¢ba zasahne do obdobi ukonceni uzivani tablet Diane ze stavajiciho baleni, pak ma dalsi baleni
byt nacato bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Latky zvysujici clearance pripravku Diane (snizujici ucinnost Diane enzymovou indukci) napr.: fenytoin,
barbituraty, primidon, karbamazepin, rifampicin, a zfejmé také oxkarbazepin, topiramat, felbamat,
ritonavir, griseofulvin a ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou.

Latky s riiznym ucinkem na clearance pripravku Diane, napr-.:

Podévaji-li se soubézné s Diane, mnoho inhibitord HIV/HCV prote4dz a nenukleosidovych inhibitort
reverzni transkriptdzy miZze zvySovat nebo snizovat plazmatické koncentrace estrogenu nebo
progestagenu. Tyto zmény mohou byt v nékterych ptipadech klinicky vyznamné.

Latky snizujici clearance COC (enzymové inhibitory):

Klinicky vyznam potencialnich interakci s enzymovymi inhibitory zlstava nezndmy.

Soubézné podavani silnych inhibitortt CYP3A4 mize zvysit plazmatickou koncentraci estrogenu nebo
progestinu nebo obou hormonti.

Bylo zjisténo, Ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg denné zvySuje plazmatickou koncentraci
ethinylestradiolu 1,4 az 1,6krat, zejména, je-li uzivan soucasn€¢ s kombinovanymi hormondlnimi
kontraceptivy obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

Vliv kombinace estrogen/progestagen na jiné lécivé pripravky

Kombinace estrogenu a progestagenu, jaka je obsazena v Diane, miZe ovliviiovat metabolismus
nékterych jinych 1ékt. Tudiz jejich plazmatické a tkanové koncentrace mohou byt bud’ zvyseny (napf.
cyklosporin) nebo snizeny (lamotrigin).

Klinické udaje ukazuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k mirnému
(napf. theofylin) nebo stiednimu (napf. tizanidin) vzestupu jejich plazmatickych koncentraci.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu, doslo
k zvySeni aminotransferdzy (ALT) na vice nez Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Cast€ji u Zzen, které wuzivaly pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
kombinovana hormonalni  kontraceptiva  (CHC). Navic také u pacientek 1éCenych
glekaprevirem/pibrentasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano
zvySeni hladin ALT u Zen uzivajicich 1écivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je (CHC) (viz
bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky pfipravku Diane ptfed zahajenim lécby témito kombinovanymi 1écebnymi
rezimy prevést na alternativni kontracepéni metodu (napt. kontracepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody kontracepce). Ptipravek Diane je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni

1é¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy.

Jiné formy interakce
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e Laboratorni vySetfeni

UZzivéni kontracepcnich steroidi mulze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych parametrti jaternich, thyreoidalnich, adrenalnich a renalnich funkci, plazmatickych
hladin proteini (vazebnych) napt. corticosteroid binding globulin a lipid / lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu uhlovodanti a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vsak obvykle ztstavaji
v rozmezi normdlnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Uzivani Diane je kontraindikovano v téhotenstvi. Pokud béhem uzivani ptipravku Diane dojde
k té¢hotenstvi, uzivani musi byt okamzit¢ ukonceno (viz bod Ptedklinické udaje vztahujici se
k bezpecnosti).

Kojeni

Pripravek Diane je kontraindikovan i v obdobi kojeni. Cyproteron-acetat je vylucovan do mléka kojici
zeny. Asi 0,2 % davky podané matce se mlékem dostane novorozenci, coz odpovida davce okolo
1 pg/kg. Béhem kojeni by mohlo novorozenci pfechazet mlékem asi 0,02 % ethinylestradiolu z denni
davky podané matce.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie sledujici u¢inek na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nebyl pozorovan
zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje u uzivatelek Diane.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Nejcéastéji hlasenymi nezadoucimi GCinky pii uzivani pfipravku Diane jsou nauzea, bolest bficha,
zvyseni télesné hmotnosti, bolest hlavy, depresivni nalada, zmény nalady, bolest prsti, napéti prsi.
Vyskytuji se u> 1 % uzivatelek.

U vsech Zen, které uzivaji ptipravek Diane, je zvySeno riziko tromboembolismu (viz bod 4.4).

Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inka

Organovy systém Casté (> 1/100 | Méné Easté Vzacné Neni znamo
(MedDRA) az <1/10) (> 1/1000 az (>1/10 000 az (z dostupnych

<1/100) <1/1000) udajii nelze urcit)
Poruchy oka intolerance

kontaktnich ¢ocek

Cévni poruchy tromboembolismus zvyseni krevniho
tlaku

Gastrointestinalni nauzea, bolest | zvraceni, prijem

poruchy bricha

Poruchy imunitniho hypersenzitivita exacerbace

systému ptiznakt
dédi¢ného

a ziskaného
angioedému
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Organovy systém Casté (> 1/100 | Méné &asté Vzacné Neni znamo
(MedDRA) az <1/10) (= 1/1000 az (>1/10 000 az (z dostupnych
<1/100) < 1/1000) udaji nelze urcit)
Celkové poruchy zvyseni télesné sniZeni telesné
a reakce v misté hmotnosti hmotnosti
aplikace
Poruchy metabolismu retence tekutin
a vyzivy
Poruchy nervového bolest hlavy migréna
systému
Psychiatrické poruchy | depresivni sniZeni libida zvyseni libida
nalada, zmény
nalady
Poruchy reprodukéniho | bolest prsi, hypertrofie prsi | vaginalni vytok,
systému a prsu napéti prst sekrece z prsi
Poruchy kuze vyrazka, erythema nodosum,
a podkozni tkané koptivka erythema multiforme

* Pro vy€et nezadoucich ucinki jsou pouzity terminy podle databaze MedDRA (Verze 12.0).
Synonyma nebo ptidruzené stavy nejsou vyjmenovany, ale je tfeba je vzit také v avahu.

Popis vybranvch nezddoucich ucinki
U Zen uzivajicich COC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich a zilnich trombotickych
a tromboembolickych piihod, vcetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich

ischemickych atak, zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

Nasledujici zavazné nezadouci ucinky, které¢ byly hlaseny u zen uzivajicich kombinovana peroralni

kontraceptiva (COC), jsou uvedeny v bodé 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti:

e  Venodzni tromboembolickd onemocnénti;

e Arterialni tromboembolickd onemocnéni;

e Hypertenze;

e Jaterni tumory;

e Vyskyt nebo zhorSeni stavil, kde spojitost s COC neni jasna: Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida,
epilepsie, myom, porfyrie, erythematodes, herpes gestationis,
Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestatickd Zloutenka;

délozni systémovy lupus

e (Chloasma;

e Akutni nebo chronické poruchy funkce jater si mohou vyzadat pieruSeni uzivani COC, dokud se
hodnoty ukazateld jaterni funkce nevrati do normalnich hodnot;

Frekvence vyskytu diagndzy rakoviny prsu je velmi mimé zvySend u uZzivatelek peroralnich
kontraceptiv. ProtoZe je rakovina prsu vzacna u zen do 40 let véku, zvySené mnozstvi je malé ve srovnani
s celkovym rizikem rakoviny prsu. Kauzalni spojeni s uzivanim COC neni znamo. Dalsi informace viz
body 4.3 a 4.4.

Interakce
Nasledkem interakci jinych 1€kd (enzymovych induktorti) s peroralnimi kontraceptivy muze byt
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krvaceni z priniku a/nebo selhani kontracepcniho u¢inku (viz bod 4.5).

HIl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni stav pro kontrolu léciv
Srobdrova 48
100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zpravy o vaznych skodlivych Ucincich z predavkovani. Vyskytnout se mohou tyto
priznaky: nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni. Krvaceni z vysazeni se muze objevit i u mladych
divek, které jest€¢ nemaji menstruaci, a které ndhodné uzily tento piipravek. Neexistuji zadna antidota
a dalsi [éCba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormonalni kontraceptivum, ATC kéd: GO3HBO01

Léciva latka obsazend v Diane cyproteron-acetat inhibuje vliv androgent tvofenych v Zzenském
organismu. S jeho pomoci lze 1€Cit onemocnéni, ktera jsou vyvolana bud’ zvySenou tvorbou androgenii
nebo zvysenou citlivosti vii¢i t€tmto hormontm.

Rozsahla, prospektivni, 3ramenna kohortova studie ukazala, Ze frekvence diagnozy VTE se pohybuje
v rozmezi 8-10 ptipadii na 10 000 uzivatelek béhem jednoho roku (pro uzivatelky nizkodavkovanych
COC, <50 mikrogrami ethinylestradiolu). Nejnov¢jsi data ukazuji, ze frekvence VTE je pfiblizné 4,4 na
10 000 Zen béhem jednoho roku pro zeny, které nejsou té¢hotné a neuzivaji zadna COC, a mezi 20 a 30
pfipady na 10 000 Zen béhem jednoho roku pro Zeny, které jsou t€¢hotné nebo po porodu.

V pribéhu uzivani Diane dochazi k utlumu zvysSené funkce mazové zlazy, ktera hraje dilezitou roli
v rozvoji akné a seborey. To vede, obvykle po 3 - 4 mésicich 1écby, k vyhojeni stavajicich eflorescenci.
Nadmérné masténi kuize a vlasi obvykle mizi diive. Ztrata vlasi, ktera ¢asto doprovazi seborrhoeu,
obvykle ustava. Lécba Diane je indikovana u Zen v plodném véku, u kterych se projevuji mirné formy
hirsutismu, zvlasté lehce zvySené ochlupeni v obli¢eji. Vysledky vSak nejsou patrné diive nez po
nékolika mésicich 1écby.

Kromé popsaného antiandrogenniho ucinku ma cyproteron-acetat také vyrazny progestagenni ucinek.
Podani samotného cyproteron-acetatu by vedlo k porucham cyklu, kterym se 1ze vyhnout kombinaci
s ethinylestradiolem, jak je tomu v Diane. Tato kombinace je G¢inna, pokud je pfipravek uzivan cyklicky
dle vyse uvedenych pokynt.

vvvvvv

inhibice ovulace a zména cervikalni sekrece. Krom¢ ochrany proti ot¢hotnéni poskytuje kombinace
estrogen/progestagen dalsi vyhody, které vedle negativnich vlastnosti (viz Upozornéni, Nezadouci
ucinky) mohou byt uzite¢né v rozhodovani, zda zvolit tuto metodu kontracepce. Cyklus je pravidelnéjsi,
menstruace je casto méné bolestiva a krvaceni je slabsi. Diky tomu se mtze dojit ke zmiméni deficience
zeleza. Navic u vysokodavkovanych kombinovanych peroralnich kontraceptiv (0,05 mg
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ethinylestradiolu) je prokazany pokles rizika vzniku ovaridlnich cyst, panevnich zanétlivych
onemocnéni, benignich onemocnéni prsou a ektopickych tehotenstvi. Zda toto plati i pro
nizkodévkovana kombinovana peroralni kontraceptiva, jesté zbyva potvrdit.

Meningeom

Na zakladé vysledkt francouzské epidemiologické kohortové studie byla zjiSténa souvislost mezi
cyproteron-acetitem a vznikem meningeomu zavisejici na kumulativni davce. Tato studie vychazi
z udaju francouzského Narodniho fondu zdravotniho pojisténi (CNAM) a zahrnovala populaci 253 777
zen uzivajicich 50-100mg tablety cyproteronu. Srovnavana byla incidence meningeomu léceného
chirurgicky nebo radioterapii u zen vystavenych vysokym ddvkam cyproteron-acetatu (kumulativni
davka > 3 g) a u Zen, jezZ byly cyproteron-acetatu vystaveny jen mirné¢ (kumulativni davka < 3 g). Byl
prokézan vztah kumulativni davka-odpovéd'.

Kumulativni davka

cyproteron-acetatu

Incidence (pacientoroky)

HR.g (95% CI) *

Mirné expozice (<3 g) 4,5/100 000 Ref.

Expozice >3 g 23,8/100 000 6,6 [4,0-11,1]
12az36¢g 26/100 000 6,4 [3,6-11,5]
36az60 g 54,4/100 000 11,3 [5,8-22,2]

vicenez 60 g

129,1/100 000

21,7[10,8-43,5]

®Hodnoceno na zaklad€ veéku jako casove zavislé proménné a uzivani estrogenu pii zatazeni

Kumulativni davka 12 g mize odpovidat naptiklad jednomu roku 1é¢by davkou 50 mg denn¢ 20 dni
kazdy mésic.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Cyproteron-acetdt

Absorpce

Po peroralnim podani je cyproteron-acetat rychle a kompletné absorbovan. Vrcholu sérové koncentrace
15 ng/ml je dosazeno asi za 1,6 hodiny po uziti. Biologicka dostupnost je okolo 88 %.

Distribuce
Cyproteron-acetat je témeér vyluéné vazan na plazmaticky albumin. Asi 3,5 - 4,0 % celkové sérové
koncentrace je pfitomno ve volné formé. Ethinylestradiolem indukované zvySeni hladiny SHBG nema

vliv na proteinovou vazbu cyproteron-acetatu. Distribucni objem cyproteron-acetatu je okolo 986 + 437
1.

Biotransformace

Cyproteron-acetat je témét kompletné metabolizovan. Hlavni metabolit v plazmé byl oznacen jako 1583-
OH-CPA, ktery je tvofen cytochromem P450 enzymu CYP3A4. Sérova clearance-acetatu je 3,6
ml/min/kg.

Eliminace

Sérova hladina cyproteron-acetatu klesa ve dvou vylucovacich fazich charakterizovanych polocasy 0,8
hodiny a 2,3 — 3,3 dne. Cyproteron-acetat je ¢astecn¢ vylucovan v nezméneéné forme. Jeho metabolity
jsou vylucovany mo¢i a zlu¢i v poméru 1 : 2. Polo¢as vylu¢ovani metabolitd je asi 1,8 dne.

Rovnovazny stav
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Farmakokinetika cyproteron-acetatu neni ovlivnéna hladinami SHBG. Po dennim podavani ptipravku
se zvysi hladina asi 2,5krat a dosahuje rovnovazného stavu ve druhé poloving 1é¢ebného cyklu.

Ethinylestradiol

Absorpce

Peroraln€ podany ethinylestradiol je rychle a kompletné absorbovan. Nejvyssi sérové koncentrace okolo
71 pg/ml je dosazeno béhem 1,6 hodiny. Béhem absorpce a béhem prvniho prichodu jatry je
ethinylestradiol extenzivné metabolizovan, coz mé za nasledek primérnou peroralni biologickou
dostupnost okolo 45 % a velkou interindividualni variabilitu kolem 20 — 65 %.

Distribuce
Ethinylestradiolu je vysoce, ale nespecificky vazan na sérovy albumin (pfiblizné 98 %) a indukuje
vzestup sérové koncentrace SHBG. Distribu¢ni objem je uvadén kolem 2,8 — 8,6 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol podléhd presystémové konjugaci jak ve stén¢ tenkého stfeva, tak v jatrech.
Ethinylestradiol je primarn¢ metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznika vsak velké mnoZzstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolitl, které jsou pfitomny jako volné metabolity nebo
konjugované s kyselinou glukuronovou a sirovou. Metabolicka clearance je uvadéna 2,3 — 7 ml/min/kg.
In vitro je ethinylestradiol reversibilni inhibitor CYP2C19, CYP1A1 a CYP1A2 a pevné vazany inhibitor
CYP3A4/5, CYP2CS8 a CYP2J2.

Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu klesaji ve dvou dispozi¢nich fazich charakterizované polocasy okolo 1 hodiny
a 10 — 20 hodin. Nezménény ethinylestradiol neni vylucovan, jeho metabolity jsou vyluc¢ovany moci
a zluc¢i v pomeéru 4 : 6. Polocas exkrece metabolitt je asi 1 den.

Rovnovazny stav

Rovnovazného stavu je dosazeno ve druhé polovin€ lécebného cyklu, kdy sérové hladiny jsou vyssi o 60
% ve srovnani s jednotlivou davkou.

5.3 Prredklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ethinylestradiol

Toxikologicky profil ethinylestradiolu je dobfe znam. Neexistuji zadné predklinické udaje relevantni pro
predepisujiciho 1ékare, které by poskytly dal§i informace o bezpecnosti pfipravku, nez které jsou
uvedeny v jinych ¢astech tohoto textu.

Cyproteron-acetdt
Systémova toxicita
Predklinicka data zaloZena na konvenénich studiich toxicity po opakovanych davkach neodhalila zadné

zvlastni riziko pro cloveka.

Embryotoxicita/teratogenicita

Hodnoceni embryotoxicity uzivani ptipravku obsahujiciho zminéné dvé ucinné latky neprokéazalo zadny
teratogenni vliv, je-li pfipravek podavan béhem organogeneze pied vyvojem vnéjSich pohlavnich
organt. Podavani cyproteron-acetatu ve vyssich davkach béhem hormon-sensitivni faze diferenciace
pohlavnich organt vedlo ke vzniku zndmek feminizace u plodi muzského pohlavi.

Sledovani novorozenych chlapct, ktefi byli in utero vystaveni vlivu cyproteron-acetatu, vSak zadné
znamky feminizace nezachytilo. Plati vSak, Ze t€hotenstvi pfedstavuje kontraindikaci uzivani Diane.
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Genotoxicita a karcinogenita

Uznavané testy genotoxicity prvni linie provadéné s cyproteron-acetatem poskytly negativni vysledky.

Dalsi testy vSak prokdzaly, Ze cyproteron-acetat indukuje tvorbu DNA-adductii (zvySena reparacni
aktivita DNA) v jaternich bunikach potkanti a opic a také u Cerstvé izolovanych lidskych hepatocyti,
hladina DNA adductii v jaternich bunikach pst byla extrémné nizka.

Tato DNA-adduct formace se vyskytla pii systémovych expozicich, které by se daly ocekavat pfi
doporuceném davkovacich schématu pro cyproteron-acetat. Disledek 1é¢by cyproteron-acetatem in vivo
byla zvysena incidence fokalnich, mozna pre-neoplastickych, jaternich 1€zi u samic potkanti, ve kterych
byly alterované celularni enzymy a zvyseni frekvence mutaci u potkani nesoucich bakterialni gen jako
cil pro mutace.

Klinické zkusSenost a dobte vedené epidemiologické studie do této doby nepotvrdily zvySenou incidenci
jaternich tumorti u ¢loveka. Ani testovani tumorigenicity cyproteron-acetatu na hlodavcich neprokazalo
znamky specifického tumorigenniho potencialu.

Je tieba mit vSak neustale na paméti, ze sexualni steroidy mohou podporovat rist nékterych hormon-
dependentnich tkani a tumord.

Obecné lIze Tici, ze dosavadni vysledky neposkytuji diivod proti pouziti Diane u lidi v souladu s danymi
indikacemi a v doporucenych davkach.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktosy
Kukuti¢ny skrob
Povidon K 25
Magnesium-stearat
Sacharosa

Povidon K 90
Makrogol 6000
Uhlic¢itan vapenaty
Mastek

Oxid titanic¢ity
Glycerol 85%
Montanglykolovy vosk
Oxid zelezity zluty

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
AL/PVC blistr s kalendainim ozna¢enim, ptibalova informace, etikety na blistr, krabi¢ka. Etikety na
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blistr obsahuji preklad textu uvedeného na blistru.
3 x 21 obalenych tablet

Upozornéni:

V ¢clenské zemi EHP, ze které je tento piipravek dovazen (Rumunsko) je ptipravek registrovan pod
nazvem Diane-35. Tento nazev je uveden na blistru.

Text na blistru je v rumunstin€. Pieklad textu je uveden v Piibalové informaci.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek uchovavat peclivé mimo dohled a dosah d¢ti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG, Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, Némecko

SOUBEZNY DOVOZCE

RONCOR s.r.0., &.p. 271, 251 01 Cestlice, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

17/154/84-C/P1/027/23

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. 4. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.4.2024
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