SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Diane-35

2,0 mg/ 0,035 mg obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

21 obalenych tabliet obsahujdcich kombinaciu hormoénov:
Kazda obalend tableta obsahuje:2,0 mg cyproterénacetatu a 0,035 mg etinylestradiolu .

Pomocné latky so znamym G¢inkom: - laktdza 31,12 mg
- sacharéza 19,37 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Obalena tableta.

Tableta je bézovej farby, okrthla, s vypuklymi stranami.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba stredne zavazného az zavazného androgén—dependentného akné (so seboreou alebo bez nej) a/alebo
hirzutizmu u Zien v reproduk¢nom veku.

Diane-35 sa ma pouzivat’ na lie¢bu akné iba po zlyhani lokalnej liecby alebo systémovej antibiotickej lieCby.
KedZe Diane-35 je tiez hormonélna antikoncepcia, nema sa pouzivat’ v kombinacii s inymi hormonalnymi
antikoncepciami (pozri ¢ast’ 4.3).

4.2  Davkovanie a spdsob podavania

Spo6sob podavania
Na peroralne pouzitie.

Déavkovanie
Ako uZivat’ Diane-35

Diane-35 sa ma uzivat pravidelne, aby sa dosiahla terapeuticka u¢innost’ a pozadovana antikoncepcna ochrana.
Predtym pouzivana hormonalna antikoncepcia sa ma vysadit’. Davkovacia schéma Diane-35 je podobna
zvyCajnému rezimu vaésiny kombinovanych perorélnych antikoncepcii. Musia sa preto dodrziavat’ rovnaké
pravidla podavania. Pri spravnom uZivani peroralnej kombinovanej antikoncepcie je miera zlyhania asi 1 %
ro¢ne. Nepravidelné uzivanie Diane-35 moze vyvolat’ medzimenstrua¢né krvacanie a méze zhorsit’
terapeutick(l a kontraceptivnu spol'ahlivost’.



Tablety sa musia uzivat’ v naznacenom poradi kazdy den v priblizne rovnakom ¢ase. Zapijaju sa podla potreby
tekutinou. Pocas 21 po sebe nasledujucich dni sa uziva 1 tableta denne. Uzivanie z nového balenia sa zacina
po sedemdniovom intervale bez uZivania tabliet, pocas ktorého zvycajne dojde ku krvacaniu z vysadenia.
Krvacanie zvycajne za¢ne za 2-3 dni po uziti poslednej tablety a nemusi skoncit’ pred za¢atim uzivania

z d’alSieho balenia.

Ako zacat’ uZivanie Diane-35
o Ak sa predtym hormondalna antikoncepcia nepouzila (v predchadzajucom mesiaci)

Uzivanie tabliet sa za¢ne v prvy den prirodzeného cyklu Zeny (t.j. v prvy deii jej menstrua¢ného krvacania).
Zacat mozno i na 2-5. den, ale pocas prvych sedem dni prvého cyklu sa odporuca naviac pouzit’ bariérova
metddu antikoncepcie.

. Prechod z inej kombinovanej antikoncepcie (kombinovana peroralna antikoncepcia/COC, vaginalne
teliesko alebo transdermdlna ndplast)

Zeny maju zadat’ uzivanie Diane-35 najlepsie hned’ v nasledujuci def po uZiti poslednej aktivnej tablety
(posledna tableta obsahujuca lie¢iva) predchadzajicej kombinovanej peroralnej antikoncepcie. Najneskor vSak
v den, ktory nasleduje po zvy€ajnom intervale bez uzivania tabliet alebo po obdobi uzivania placebo tabliet
predchadzajicej kombinovanej peroralnej antikoncepcie. V pripade, Ze pouZzivali vaginalne teliesko alebo
transdermalnu naplast’, Zeny majt zacat’ uzivanie Diane-35 najlepSie v defi odstranenia posledneho telieska
alebo naplasti z balenia daného cyklu, no najneskér v den, kedy sa ma vykonat ich d’alsia aplikacia.

. Prechod z antikoncepcnej metody obsahujiicej iba gestagén (,, minipilulka*, injekcia, implantdt)
alebo z vrutromaternicového systému uvolijiiceho gestagén (IUS)

Z ,,minipilulky* (,,minitabletky*) moze Zena prejst’ na uzivanie Diane-35 kedykol'vek (z implantatu alebo IUS
v defi jeho vynatia, z injekcii v den, kedy sa ma aplikovat’ d’al$ia injekcia), ale vo vSetkych tychto pripadoch je
potrebné odporucit’, aby pocas prvych sedem dni uzivania Diane-35 pouzivala naviac bariérovi metodu
antikoncepcie.

o Uzivanie po potrate v prvom trimestri

Zena moze zadat’ uzivat tablety okamzite. Ak tak urobi, nie si potrebné d’alsie kontraceptivne opatrenia.

o Uzivanie po pérode alebo potrate v druhom trimestri

Zeny v obdobi laktacie, pozri Gast’ 4.6.

Zene sa ma odporucit, aby zaGala uZivanie medzi 21. az 28. ditom po porode alebo po potrate v druhom
trimestri. Ak zaéne s uzivanim neskér, ma sa jej odporuéit’, aby pouzila naviac bariérovi metodu antikoncepcie
pocas prvych sedem dni uzivania tabliet. Ak vSak uz predtym doslo k pohlavnému styku, je potrebné pred
zacCiatkom uzivania Diane-35 vylucit’ graviditu alebo zena musi pockat’ na prvé menstruaéné krvacanie.

Postup pri vynechani tablety

Ak sa uzitie tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncep¢na ochrana nie je narusena. Tableta sa musi
uzit’ okamzite, len ¢o si zena chybu uvedomi, a d’alSia tableta sa potom uzije v zvy¢ajnom ¢ase.

Ak sa uZitie tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncep¢na ochrana sa moze znizit'.



Dalsie opatrenia sa potom mozu riadit’ nasledovnymi dvoma zakladnymi pravidlami:

1) Uzivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na ¢as dlhsi ako sedem dni.

2) Na dosiahnutie zodpovedajucej supresie osi hypotalamus-hypofyza-ovaria je potrebné nepretrzité
sedemdniové uzivanie tabliet.

V sulade s tymito pravidlami sa v beznej praxi mozu poskytnat’ nasledovné odportcania:
o 1. tyzden

Zena musi uzit’ poslednil vynechanu tabletu okamzite, ako si to uvedomi, aj keby to znamenalo uZitie dvoch
tabliet su¢asne. Potom sa pokracuje v uzivani tabliet vo zvy¢ajnom ¢ase. Naviac je potrebné pouzivat

Vv nasledujucich siedmich dnoch bariérovit metodu antikoncepcie ako je napr. kondom. Ak doslo

v predchadzajucich siedmich ditoch k pohlavnému styku, je potrebné uvazit' moznost’ gravidity. Cim viac
tabliet sa vynechalo a ¢im to bolo blizsie k pravidelnému intervalu bez uZivania tabliet, tym vyssie je riziko

gravidity.
o 2. tyzden

Zena musi uzit' poslednti vynechanii tabletu okamzite, ako si to uvedomi, aj keby to znamenalo uzitie dvoch
tabliet sucasne. Potom sa pokracuje v uzivani tabliet v zvyCajnom Case. Ak Zena uZzivala tablety pravidelne
pocas siedmich dni pred prvou vynechanou tabletou, d’al§ie antikoncepéné opatrenia nie st potrebné. Ak to tak
nie je, alebo ak zZena vynechala viac ako jednu tabletu, je potrebné odporucit’ d’alSie antikoncepné opatrenia
pocas siedmich dni.

o 3. tyzden

Vzhl'adom na to, Ze sa blizi interval bez uzivania tabliet, hrozi vel’ké nebezpecenstvo zniZenia spol'ahlivosti
antikoncepcie. Aj tak vSak mozno upravenim schémy uzivania predist’ znizeniu antikoncepcnej ochrany. Ak sa
pacientka bude riadit’ niektorym z dvoch nasledovnych moznych postupov, nie je potrebné pouzivat’ d’alsie
antikoncepcné opatrenia za predpokladu, Ze pocas siedmich dni pred vynechanim prvej tablety uzila vetky
tablety spravne. Ak tomu tak nie je, musi Zena zvolit’ prvi z nasledujticich dvoch moznosti a pouzit’ naviac
dral8ie antikoncepéné opatrenia poc¢as nasledujicich siedmich dni.

1. Zena musi uzit' poslednii vynechanu tabletu okamzite ako si to uvedomi, aj keby to znamenalo uzitie dvoch
tabliet su¢asne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvy¢ajnom ¢ase. S uzivanim tabliet z nasledujliceho
balenia musi za¢at’ hned’ po douzivani predchadzajuceho balenia, t.j. medzi baleniami nie je ziadna
prestavka. Krvacanie z vysadenia sa pravdepodobne dostavi aZ po vyuzivani druhého balenia, ale pocas
uzivania tabliet moze nastat’ Spinenie alebo intermenstruaéné krvacanie.

2. Zene mozno tie poradit’, aby prerusila uzivanie tabliet zo su¢asne pouzivaného balenia. Tym vznikne
interval najviac siedmich dni bez uZivania tabliet vratane dni, kedy sa tablety vynechali a nasleduje uzivanie

tabliet z d’al$ieho balenia.

Ak Zena zabudne uzit’ tabletu a nasledovne sa nedostavi krvacanie z vysadenia v prvom normalnom intervale
bez uzivania tabliet, je potrebné zvazit, ¢i Zena nie je gravidna.

Postup v pripade gastrointestindlnych taZkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych poruch méze byt absorpcia lieiv netuplna a ma sa naviac pouzit’
nehormonéalna metdda antikoncepcie.



Ak pocas 3-4 hodin po uziti tablety d6jde ku vracaniu, mozno aplikovat’ postup pri vynechani tablety, ako je
uvedeny Vv Casti ,,Postup pri vynechani obalene;j tablety*. Ak Zena nechce menit’ zvy¢ajnu schému uzivania
tabliet, musi uzit’ tabletu(y), ktord si zoberie z iného balenia.

Trvanie pouZivania

Cas do zmiernenia symptomov je najmenej tri mesiace. OSetrujuci lekdr ma pravidelne vyhodnocovat’ potrebu
pokracovania v lieCbe.

Dizka uzivania zavisi od zavaznosti symptomov androgenizacie a ich reakcie na lie€bu. Vo vieobecnosti mé
liecba prebiehat’ niekol’ko mesiacov. Akné a seborea zvycCajne ustipia skor ako hirzutizmus alebo alopécia.

Po uGstupe priznakov sa odporaca uzivat’ Diane-35 eSte najmenej d’alSie 3-4 cykly. Ak ddjde k recidive tyzdne
alebo mesiace po ukonceni uZivania tabliet, moze sa lietba Diane-35 opét” obnovit’. V pripade opdtovného
nasadenia Diane-35 (po 4 tyzdioch alebo po dlh§om intervale bez uZivania tabliet) sa ma zvazit’ zvysené
riziko venoznej tromboembdlie (VTE) (pozri Cast’ 4.4).

Dodatoéné informacie o osobitnych populaciach

Pediatricka populacia
Diane-35 je indikovana az po menarché.

Starsie Zeny
Nevzt'ahuje sa. Diane-35 nie je ur¢end pre pouZitie u Zien po menopauze.

Zeny s poruchou funkcie pecene
Diane-35 je kontraindikovana u Zien so zavaznym ochorenim peéene, az do navratu pec¢etiovych funkcii na
referenéné hodnoty (pozri tiez ¢ast’ 4.3).

Zeny s poruchou funkcie obliciek
Pouzitie lieku Diane-35 sa neposudzovalo u Zien s poruchou funkcie obli¢iek. Dostupné idaje nenaznacuju
potrebu zmeny lie¢by.

4.3 Kontraindikacie

Lieky obsahujice kombinaciu estrogén/gestagén nemozno uzivat’ pri vyskyte niektorého z nizsie uvedenych
stavov. Ak sa niektory z tychto stavov objavi v priebehu ich uZivania prvy raz, uzivanie sa musi okamzite
ukoncit’.

e  Subezné pouzivanie s inou hormonalnou antikoncepciou (pozri Cast’ 4.1).

Vendzna trombdza pritomna v sucasnosti alebo v anamnéze (hlboka zilova trombdza, pl'icna embdlia).
Arteridlna trombdza pritomna v stc¢asnosti alebo v anamnéze (napr. infarkt myokardu) alebo prodromalne
stavy (napr. angina pectoris a prechodny ischemicky zachvat).

e Cerebrovaskularna prihoda pritomna v st¢asnosti alebo v anamnéze.

e Vysoké riziko zilovej alebo tepnovej trombdzy (pozri ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani®).

e Pritomnost’ zavaznych alebo viacerych rizikovych faktorov pre vznik zilovej alebo tepnovej trombozy

(pozri Gast’ 4.4), ako napriklad:

o diabetes mellitus s cievnymi symptémami,
o zavazna hypertenzia,
o zavazna dyslipoproteinémia.

Dedi¢na alebo ziskana predispozicia na zZilovu alebo tepnovii trombozu, ako napriklad rezistencia na
aktivovany protein C (APC), nedostatok antitrombinu-I11, nedostatok proteinu C, nedostatok proteinu S,



hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulcium).

e  Migréna s fokalnymi neurologickymi symptémami v anamnéze.

e  Pankreatitida spojena so zdvaznou hypertriglyceridémiou v sucasnosti alebo v anamnéze.

e  Zavazné ochorenie pecene, prave prebiehajuce alebo v anamnéze, az do navratu hodn6t peceniovych
funkcii na referen¢né hodnoty.

o  Vyskyt pe€etiovych nadorov v sucasnosti alebo v anamnéze (benigne alebo maligne).

e Diagnostikované malignity (napr. genitalnych organov alebo prsnika), rastovo ovplyvniteI'né pohlavnymi
steroidmi alebo podozrenia na ne.

e Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou.

e  Gravidita alebo podozrenie na mu.

e Laktécia.

e  Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Diane-35 nie je urena na lie¢bu muzov.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Klinické a epidemiologické skusenosti s kombinaciami estrogén/gestagén, akou je Diane-35, su prednostne
zalozené najmd na kombinovanej peroralnej antikoncepcii. Preto nasledovné upozornenia, ktoré platia pri
pouzivani kombinovanych peroralnych antikoncepcii sa vzt'ahuju aj na Diane-35.

Diane-35 obsahuje gestagén cyproteronacetat a estrogén etinylestradiol a podava sa po¢as 21 dni mesa¢ného
cyklu. Ma podobné zlozenie ako kombinovana peroralna antikoncepcia (COC).

Trvanie pouZivania

Cas do ustipenia symptomov je najmenej tri mesiace. OSetrujici lekar ma pravidelne vyhodnocovat’ potrebu
pokracovania v lie¢be (pozri Cast’ 4.2).

Upozornenia

Ak sa vyskytnu ktorékol'vek zo stavov/rizikovych faktorov uvedenych nizsie, u kazdej zeny je potrebné
individualne zvazit’ prinos pouzivania Diane-35 v porovnani s moznymi rizikami a tieto rizika s fiou
prediskutovat’ predtym, nez sa rozhodne zacat’ pouzivat’ Diane-35. Ak dbjde k zhorseniu, exacerbacii alebo
prvému prejavu l'ubovol'ného z tychto stavov alebo rizikovych faktorov, Zena ma kontaktovat’ svojho lekara.
Lekar ma potom rozhodnut’, ¢i sa ma prerusit’ pouzivanie Diane-35.

o Poruchy krvného obehu

e Uzivanie Diane-35 prinaSa v porovnani s jej nepouzivanim zvySené riziko Zilovej tromboembdlie (VTE).
Zvysené riziko VTE je najvyS$Sie pocas prvého roka, kedy zena zaéne uzivat' Diane-35, alebo pri
obnoveni alebo zmene lie¢by po nepouzivani tohto lieku po dobu najmenej jedného mesiaca. Zilova
tromboembdlia méze v 1 az 2 % pripadov skon¢it” smrt’ou.

e Epidemiologické stadie preukazali, ze miera vyskytu VTE je 1,5- az 2-krat vysSia u pouzivateliek Diane-
35 nezZ u pouzivateliek kombinovanej peroralnej antikoncepcie (COC) obsahujucej levonorgestrel a moze
predstavovat’ podobné riziko ako v pripade COC obsahujucej dezogestrel/gestodén/drospirenon.

e Medzi pouzivatel’kami Diane-35 mézu pravdepodobne byt aj pacientky s jednoznaéne zvySenym
kardiovaskularnym rizikom, napriklad v suvislosti so syndromom polycystickych vaje¢nikov.



e Epidemiologické studie taktiez spajaji pouzivanie hormonalnej antikoncepcie so zvySenym rizikom
arterialnej tromboembolie (infarkt myokardu, prechodny ischemicky zachvat).

e U pouzivateliek hormonalnej antikoncepcie bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt trombozy v inych
krvnych cievach, napr. v peceniovych, mezenterickych, obli¢kovych, mozgovych alebo sietnicovych zilach
a tepnach.

e Symptomami zilovej a tepnovej trombozy alebo cievnej mozgovej prihody mézu byt’: neobvykla
jednostranna bolest’ a/alebo opuch nohy, nahla silna bolest’ v hrudi, bez ohl'adu na to, ¢i vyzaruje do
Pavého ramena, nahla dychavi¢nost’, nahly kaSel’, akakol'vek neobvykla, silnd, dlhodoba bolest” hlavy,
nahla Ciastoc¢na alebo Uplna strata zraku, diplopia, nezrozumitel'na re¢ alebo afazia, strata rovnovahy,
kolaps s loziskovym zachvatom alebo bez neho, slabost” alebo vel'mi zna¢na strata citlivosti nahle
postihujuca jednu stranu alebo jednu ¢ast’ tela, motorické poruchy, ,,akatna* bolest’ brucha

e Riziko vzniku Zilovej tromboembélie zvySuju:

- zvysujuci sa vek,

- fajCenie (so silnym fajcenim a zvySujliicim sa vekom sa riziko d’alej zvySuje, najmé u Zien vo veku
nad 35 rokov. Zenam vo veku nad 35 rokov sa ma ddrazne odporudit’, aby nefajéili, ak chct
uzivat’ Diane-35),

- pozitivna rodinna anamnéza (t. j. Zilova tromboembolia u niektorého surodenca alebo rodi¢a v
pomerne mladom veku). Ak existuje podozrenie na dedicnu predispoziciu, Zzenu musi pred
rozhodnutim o pouzivani 'ubovol'nej hormonalnej antikoncepcie vysetrit’ odborny lekar,

- dlhsia imobilizacia, vel’ky chirurgicky zakrok, akykol'vek chirurgicky zakrok na nohach alebo
velky traz. V tychto pripadoch sa odporaca prerusit’ pouzivanie (v pripade planovanych
chirurgickych zakrokov najmene;j Styri tyzdne pred zakrokom) a pokracovat’ v fiom najskor dva
tyzdne po Uiplnom zotaveni. Ak sa pouzivanie Diane-35 neprerusi v€as, ma sa zvazit
antitromboticka liecba.

- obezita (index telesnej hmotnosti nad 30 kg/m?).

o Riziko tepnovych tromboembolickych komplikacii alebo cievnej mozgovej prihody zvysuju:

- zvysujuci sa vek,

- fajCenie (so silnym fajcenim a zvySujliicim sa vekom sa riziko d’alej zvySuje, najmé u Zien vo veku
nad 35 rokov. Zenam vo veku nad 35 rokov sa ma dorazne odporuéit’, aby nefajéili, ak chct
pouzivat’ Diane-35),

- dyslipoproteinémia,

- obezita (index telesnej hmotnosti nad 30 kg/m?),

- hypertenzia,

- migréna,

- ochorenie srdcovej chlopne,

- atrialna fibrilacia,

- pozitivna rodinna anamnéza (tepnova trombdza u niektorého strodenca alebo rodi¢a v pomerne
mladom veku). Ak existuje podozrenie na dedicnmi predispoziciu, Zzenu musi pred rozhodnutim o
pouzivani 'ubovol'nej hormonalnej antikoncepcie vysetrit’ odborny lekar.

o Medzi d’alSie ochorenia, ktoré sa spajaji s neziaducimi uéinkami na krvny obeh, patria diabetes mellitus,
systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrém, chronické zapalové ochorenie ¢riev
(napr. Crohnova choroba alebo ulcer6zna kolitida) a kosacikovita anémia.

o Musi sa zvazit' zvys$ené riziko tromboembdlie v Sestonedeli (informacie o ,,Fertilite, gravidite
a laktacii®, pozri Cast’ 4.6).

o Zvysenie frekvencie alebo zdvaznosti migrény v priebehu pouzivania Diane-35 (¢o m6zu byt skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) moze byt’ ddvodom na okamzité ukoncenia pouzivania Diane-35.

Zenam pouzivajucim Diane-35 sa ma obzvla§t’ zdoraznit, aby v pripade vyskytu moznych symptomov
trombozy kontaktovali svojho lekara. Pri podozreni na trombo6zu alebo po jej potvrdeni sa musi ukon¢it’



pouzivanie Diane-35. Z dévodu teratogénnych uc¢inkov antikoagulacnej lieCby (kumariny) sa ma nasadit’
vhodné antikoncepcia.

Nie je jednotny nazor na moznu Ulohu varikdéznych Zil a povrchovej tromboflebitidy pri venoznej
tromboembolii.

Musi sa vziat’ do ivahy zvysené riziko tromboembolie v Sestonedeli (pozri Cast’ 4.6).

Medzi d’alSie ochorenia, ktoré sa spajaju s neziaducimi cirkulacnymi prihodami patri diabetes mellitus,
syndrém polycystickych ovarii, systémovy lupus erytematosus, hemolyticko-uremicky syndrém, chronické
zéapalové ochorenia criev (Crohnova choroba alebo colitis ulcerosa) a kosacikovita anémia.

Dévodom na okamzité preruSenie uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie moze byt zvysSenie
frekvencie alebo zdvaznosti migrény (¢o mdze byt predzvestou cerebrovaskularnej prihody).

Biochemickymi faktormi, ktoré mézu indikovat” hereditarnu alebo ziskant predispoziciu na ven6znu alebo
arterialnu trombo6zu su: rezistencia na aktivovany protein C (Aktivated Protein C=APC),
hyperhomocysteinémia, deficit antitrombinu 11, deficit proteinu C, deficit proteinu S, antifosfolipidové
protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové antikoagulancium).

Pri posudzovani pomeru rizika a prinosu musi lekar vziat’ do Givahy, Ze adekvatna lieba tychto stavov moze
znizit riziko trombozy a Ze riziko spojené s graviditou je vyssie ako riziko spojené s uzivanim
nizkodavkovanej (menej ako 0,05 mg etinylestradiolu) kombinovanej peroralnej antikoncepcie.

e Nédory

Najvyznamnej$im rizikovym faktorom pre vznik rakoviny krcka maternice je pretrvavajtca infekcia l'udskym
papilomavirusom (HPV). Niektoré epidemiologické §tidie poukazali na to, Ze k tomuto zvySenému riziku moze
d’alej prispiet’ dlhodobé uzivanie kombinovanej perorélnej antikoncepcie, nad’alej v§ak pretrvava rozdielnost’
nazorov na to, do akej miery sa tieto nalezy daju pripisat’ napriklad cervikalnemu skriningu a sexualnemu
spravaniu, vratane pouzivania bariérovej antikoncepcie.

Metaanalyza 54 epidemiologickych $tidii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR=1,24) rakoviny
prsnika pocas uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie.

Zvysené riziko postupne klesa v obdobi 10 rokov po ukonceni uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie.
Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvySeny pocet diagnostikovanej rakoviny
prsnika u zien, ktoré uzivaju alebo uzivali kombinovanu perorélnu antikoncpeciu je v pomere k celkovému
riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto Stidie nedokazuji. Pozorované zvysenie rizika méze byt
zapri¢inené skor$ou diagndzou, biologickym u¢inkom kombinovanej perorélnej antikoncepcie alebo
kombinaciou oboch faktorov. Rakovina prsnika diagnostikovana u uzivateliek byva klinicky menej rozvinuta
ako u zien, ktoré kombinovanu peroralnu antikoncepciu nikdy neuzivali.

V zriedkavych pripadoch sa u Zien uzivajicich kombinovan( peroralnu antikoncepciu vyskytli benigne a eSte
zriedkavej$ie maligne nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory k zivot ohrozujticemu
intraabdominalnemu krvacaniu. V pripade vyskytu silnych bolesti v nadbrusi, zvdéSenia pecene alebo
priznakov intraabdominalneho krvacania u Zien uzivajucich kombinovanu perorélnu antikoncepciu sa v
diferencialnej diagn6ze musi uvazovat’ o nadore pecene.

Malignity mézu byt’ zivot ohrozujuce a mézu mat’ fatalne nasledky.

Dalsie stavy



U zien, ktoré maju hypertriglyceridémiu alebo ktoré maju toto ochorenie v rodinnej anamnéze sa v priebehu
uzivania kombinovanej perorélnej antikoncepcie moze zvysit’ riziko pankreatitidy.

Aj ked’ sa u mnohych Zien uzivajucich kombinovanu peroralnu antikoncepciu alebo Diane-35 zaznamenalo
mierne zvysenie krvného tlaku, klinicky vyznamny vzostup je zriedkavy. Ak sa vSak v priebehu uzivania
kombinovanej peroralnej antikoncepcie rozvinie trvala klinicky signifikantna hypertenzia, je lepsie, ked’ lekar
v rdmci opatrnosti kombinovanu peroralnu antikoncepciu vysadi a lie¢i hypertenziu. Ak lekar uzna za vhodné,
je mozné kombinovanu peroralnu anrikoncepciu znovu nasadit’ po dosiahnuti normalnych hodnét krvného tlaku
antihypertenznou liecbou.

O zhorSeni alebo prvom prejave nasledovnych stavov sa hovori v stvislosti s graviditou a uzivanim
kombinovanej peroralnej antikoncepcie, ale preukazanie suvislosti s kombinovanou peroralnou antikoncepciou
je nepresvedCivé: zltacka a/alebo svrbenie suvisiace S cholestazou, tvorba zl¢ovych kamenov, porfyria,
systémovy lupus erytematosus, hemolyticko-uremicky syndrém, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata
sluchu sposobené otosklerdzou.

U zien s hereditarnym angioedémom mo6ze podavanie exogénnych estrogénov vyvolat’ alebo zhorsit’ jeho
symptomy.

Prerusenie uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie moze byt nevyhnutné pri akiitnych a chronickych
poruchach pecenovych funkcii az do ¢asu, kym sa markery pecenovych funkcii vratia na referenéné hodnoty.
Prerusenie uzivania kombinovanej peroralnej antikoncepcie takisto vyzaduje recidiva cholestatickej Zltacky,
ktord sa prvy raz objavila v gravidite alebo pocas predchadzajiceho uzivania pohlavnych steroidov.

Napriek tomu, ze kombinovana peroralna antikoncepcia moze mat’ vplyv na periférnu inzulinovi rezistenciu a
na gluk6zovi toleranciu, neexistuje dokaz, ze je u diabeticiek, uzivajicich nizkodavkované (menej ako

0,05 mg etinylestradiolu) COC nutné zmenit’ terapeuticky rezim pre diabetes. V kazdom pripade sa v§ak
diabeti¢ky uzivajuice COC musia starostlivo sledovat’.

S uzivanim COC moze mat’ suvislost’ Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida.

Niekedy sa mozZe objavit’ chloazma a to najmé u Zien, ktoré maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny,
ktoré maju predispoziciu na vznik chloazmy, sa pocas uzivania COC majl vyhybat’ slneniu a expozicii
ultrafialovému Zziareniu.

U zien s hirzutizmom, ktorého symptémy sa objavili nedavno alebo sa vyrazne vystuptiovali, sa musi pri¢ina
(néador, produkujuci androgény, porucha nadoblickového enzymu) objasnit’ diferencialnou diagnézou.

Kazda obalena tableta tohto licku obsahuje 31,12 mg laktozy v jednej tablete. Pacientky so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, lapdnskeho deficitu laktazy alebo glukézo-galaktozovej
malabsorpcie nesmi uzivat’ tento liek.

Kazda tableta tohoto lieku obsahuje 19,37 mg sachar6zy. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie fruktdzy, gluk6zo-galaktdzovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy nesmu uzivat’
tento liek.

Lekarske vySetrenia/lkonzultacie

Pred prvym alebo opakovanym zagatim uzivania Diane-35 je potrebné posudit’ celi anamnézu pacientky a
vykonat’ lekarske vySetrenie s oh'adom na kontraindikacie (¢ast’ 4.3.) a upozornenia (¢ast’ Varovania).
Vysetrenie sa musi V priebehu uzivania Diane-35 pravidelne opakovat’. Pravidelné lekarske posudzovanie je
dolezité aj z toho dovodu, ze kontraindikacie (napr. tranzitérny ischemicky atak atd’.) alebo rizikové faktory
(napr. rodinna anamnéza vendznej alebo arterialnej trombdzy) sa mozu prejavit’ po prvy raz v priebehu



uzivania Diane-35. Frekvencia a povaha tychto vySetreni sa ma zakladat’ na $tandardnych postupoch a byt
zene individualne prispdsobena, ale vSeobecne mé zahtnat’ predovsetkym vySetrenie krvného tlaku, prsnikov,
brucha a panvovych organov vratane cervikalnej cytoldgie.

Zenu je potrebné poucit’, Ze lieky ako je Diane-35 nechrania pred infekciou HIV (AIDS) ani d’al$imi pohlavne
prenaSanymi chorobami.

ZniZenie ucinnosti

Antikoncep¢na G¢innost’ Diane-35 sa moze znizit',v pripade vynechania tablety (pozri ¢ast’ 4.2 ,,Postup pri
vynechani tablety*.), v pripade gastrointestinalnych t'azkosti (pozri ¢ast’ 4.2. ,,Postup v pripade
gastrointestinalnych tazkosti“) alebo ak sa sucasne uzivaji d’alsie lieky (pozri ¢ast’ 4.5. ,,Liekové a iné
interakcie®).

ZniZenie kontroly cyklu

Pri uzivani kombinacii estrogén/gestagén sa moze objavit’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo
intermens$trua¢né krvacanie), a to predovSetkym pocas prvych mesiacov uzivania. Z tohto dévodu ma
vyhodnocovanie pri¢in nepravidelného krvacania zmysel az po adaptaénom intervale priblizne troch cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pretrvava alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov, potom sa ma zvazit’
moznost’ nehormonalnej pri¢iny a maju sa vykonat’ zodpovedajuce diagnostické kroky na vylti¢enie malignity
alebo gravidity. M6zu zahtnat’ aj kyretaz.

U niektorych zien nemusi dojst’ po€as intervalu bez uzivania tabliet ku krvacaniu z vysadenia. Ak sa COC
uziva podla pokynov popisanych v Casti 4.2. ,,Davkovanie a sposob podavania“, je nepravdepodobné, ze je
zena gravidna. Ak sa vSak COC neuzivalo pred prvym vynechanym krvacanim pravidelne, alebo ak nedoslo ku
krvécaniu z vysadenia dva razy, je potrebné pred d’al§im uzivanim COC vylu¢it’ graviditu.

Pacientky so zriedkavymi dediénymi problémami intolerancie galaktozy, laponskej deficiencie laktazy alebo
glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie
e  Utinky d’alsich liekov na uzivanie Diane-35

Interakcie sa mézu vyskytnat’ s lieCivami, ktoré indukuji mikrozomalne enzymy, ¢o mdze viest’ k zvySenému
klirensu pohlavnych hormoénov a spdsobit’ medzimenstruacné krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcnej
ochrany.

Manazment

Indukcia enzymov sa mdze pozorovat’ uz po niekol’kych dioch lie¢by. Maximalna indukcia enzymov je
zvycajne dosiahnuta do niekol'kych tyzdiiov. Pocas 4 tyzdiov od ukoncenia liecby liekom moze enzymova
indukcia pretrvavat’.

Kratkodoba liecba

Zeny uzivajice lie¢iva indukujiice enzymy musia do¢asne okrem COC pouzivat’ navyse bariérovii alebo int
metodu antikoncepcnej ochrany. Bariérova metdda sa musi pouzivat’ pocas celého obdobia subeznej liecby a
pocas 28 dni od jej ukoncenia. Ak subezné podavanie lieku trva aj po vyuzivani tabliet z blistrového balenia
COC, uzivanie z d’al$ieho balenia COC sa musi zacat’ bez zvy€ajného intervalu bez uzivania tabliet.



Dlhodoba liec¢ba
Zenam dlhodobo uzivajicim lie¢iva indukujice pecetiové enzymy sa odporuca ind, spol'ahlivd nehormonalna
metdda antikoncepcie.

e Latky, ktoré zvysuju klirens Diane-35 (ucinnost Diane-35 zniZend indukciou enzymov) napr.:
Barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primiddn, rifampicin a lie¢iva uréené k liecbe HIV ako ritonavir,
nevirapin a efavirenz a pravdepodobne aj felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a produkty
obsahujuce rastlinny pripravok I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

e Latky s premenlivym vplyvom na klirens Diane-35
Mnoho kombinécii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy,
vratane kombinacii s HCV inhibitormi, mézZe v pripade subezného podavania s Diane-35 zvySovat’
alebo znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy ucinok tychto zmien
moze byt v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.
Z toho dovodu je nevyhnutné oboznamit’ sa so sihrnom charakteristickych vlastnosti subezne
podavaného HIV/HCYV lieku, aby sa identifikovali mozné interakcie a akékol'vek stivisiace
odporucania. V pripade pochybnosti ma zena liecena inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi
inhibitormi reverznej transkriptazy pouzivat’ dodatocnu bariérovi metddu antikoncepcénej ochrany.

e  Utinky kombinacie estrogénov/gestagénov na uzivanie inych liekov

Lieky obsahujlce kombinaciu estrogén/gestagén mézu ovplyvitovat’ metabolizmus niektorych inych lie¢iv.
Teda mdzu ich koncentracie v plazme a tkanivach bud’ zvySovat’ (napr. cyklosporin) alebo znizovat’ (napr.
lamotrigin).

DalSie moné interakcie

o Laboratorne vySetrenia

UZivanie liekov ako je Diane-35 mdze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych testov, vratane
biochemickych parametrov pecenovych, tyreoidalnych, adrendlnych a renalnych funkcii, plazmatickych hladin
proteinov (viazbovych) napr. globulin viazuci kortikosteroidy a lipid/lipoproteinovej frakcie, parametre

metabolizmu sacharidov a parametre koagulacie a fibrinolyzy. Zmeny vSak zvy¢ajne zostavaju v rozmedzi
referencnych laboratdrnych hodnot.

Poznamka: je potrebné sa obozndmit’ s odbornymi informaciami o sucasne podavanych liekoch, aby sa mohli
identifikovat’ potencialne interakcie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Podavanie Diane-35 nie je v gravidite indikované. Ak dbjde pocas lie¢by Diane-35 ku gravidite, d’alsie
podavanie lieku sa musi ukonéit’ (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

V obdobi laktécie je podavanie Diane-35 kontraindikované. Cyproteronacetat prechadza do mlieka dojéiacich
zien. Novorodenec dostane materskym mliekom asi 0,2 % davky podanej matke, ¢o predstavuje asi 1 pg/kg.
Novorodenec mbze materskym mliekom dostat’ 0,02 % dennej davky etinylestradiolu, podanej matke.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

10



Neuskuto¢nili sa ziadne skusania o vplyve na schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U pacientok, ktoré
uzivali Diane-35 sa nepozoroval vplyv lieku na schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8

Neziaduce ucinky

o U vsetkych Zien pouzivajucich Diane-35 existuje zvySené riziko tromboembdlie (pozri Cast’ 4.4).

Iné neziaduce ucinky, ktoré sa hlasili u uzivateliek COC, no u ktorych sa suvislost’ s uzivanim nepotvrdila ani

nevyvratila si:

Trieda Casté (>1/100, | Menej ¢asté Zriedkaveé (>1/10 000, Nezname (z
organovych <1/10) (>1/1 000, <1/1 000) dostupnych Gdajov)
systémov <1/100)

Poruchy oka neznasanlivost’ oénych

SoSoviek

Poruchy ciev

tromboembélia

zvySenie krvného
tlaku

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

nauzea, bolest’
brucha

vracanie, hnacka

Poruchy imunitného
systému

precitlivenost’

Laboratorne
a funkéné
vySetrenia

zvysenie
hmotnosti

zniZenie hmotnosti

Poruchy
metabolizmu a

VyZivy

zadrziavanie
tekutin

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy

migréna

Psychické poruchy | depresivne oslabenie libida | zosilnenie libida

nalady, zmeny

nalady
Poruchy bolest’ prsnikov, | zva¢Senie vaginalny vytok, sekrécia
reproduk¢ného napatie prsnikov | prsnikov z prsnikov

systému a prsnikov

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

vyrazka, zihl'avka

erythema nodosum,
erythema multiforme

Na popis urcitej neziaducej reakcie je uvedeny najvhodnejsi termin podla klasifikacie MedDRA (verzia 12.0).
Synonyma a sdvisiace stavy nie su uvedené, ale musia sa taktiez zohl'adnit’.

Nasledujuce zavazné neziaduce u¢inky sa hlasili u zien uzivajacich Diane-35 alebo iné COC, ktoré su
popisané v Casti "Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani":

. vendzne tromboembolické ochorenia,

) arterialne tromboembolické ochorenia,

o cerebrovaskularne prihody,

o hypertenzia,

o hypertriglyceridémia,

o zmeny v glukdzovej tolerancii alebo vplyv na periférnu inzulinova rezistenciu,
o nadory pecene (benigne a maligne),

o poruchy funkcie pecene,
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. chloazma,

o U zien s vrodenym angioedémom mézu exogénne estrogény vyvolat’ alebo zhorsit” jeho priznaky,

o vyskyt alebo zhors$enie stavov, u ktorych nie je presved¢iva suvislost’ s uzivanim kombinovanej
peroralnej antikoncepcie: zltacka a/alebo svrbenie suvisiace s cholestazou; vyskyt zl¢nikovych
kamenov, porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova
chorea, herpes gestationis, otoskler6za, strata sluchu, Crohnova choroba, ulcerézna kolitida, rakovina
kre¢ku maternice.

Frekvencia diagnozy rakoviny prsnika vel'mi mierne vzrastla medzi uzivatel’kami COC. Pretoze rakovina
prsnika je zriedkava u zien do 40 rokov veku, pocet pripadov je navySe maly vo vztahu k celkovému riziku
rakoviny prsnika. Pri¢inna suvislost’ s uzivanim COC je neznama. Pre d’alSie informacie pozri Casti 4.3 a 4.4.

Interakcie Diane-35 s inymi lie¢ivami (induktory enzymov) mozu spdsobit’ medzimenstruaéné krvacanie
a/alebo zlyhanie antikoncep¢nej ochrany (pozri Cast’ 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie na Statny tistav pre kontrolu liediv, Sekcia klinického skusania liekov a
farmakovigilancie, Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26, tel: + 421 2 507 01 206, fax: + 421 2 507 01 237,
internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

49 Predavkovanie

Nie su ziadne hldsenia o0 zavaznych skodlivych Géinkoch predavkovania. Vyskytnit’ sa mézZu tieto priznaky:
nevol'nost’, vracanie a u mladych dievéat slabé vaginalne krvacanie. Neexistuji ziadne antidota a d’alSia liecba
ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Pohlavné hormény a modulatory genitalneho systému, antiandrogény
ATC kod: GO3HBO1

Vlasovo-mazova jednotka - pozostavajlca z mazovej zl'azy a vlasového folikulu — je androgén senzitivna
zlozka koze. Akné, seborea, hirzutizmus a androgeneticka alopécia su klinické stavy v ddsledku aberdcii tohto
ciel'ového organu, ktoré moézu byt’ spésobené zvysenou citlivost'ou alebo zvysenymi plazmatickymi
koncentraciami androgénov. Obe lie¢iva obsiahnuté v Diane-35 prospe$ne ovplyviuju hyperandrogénny stav:
cyproteronacetat je kompetitivny antagonista androgénového receptora, ma inhibi¢né uéinky na syntézu
androgénov v ciel'ovych bunkach a prostrednictvom zniZenej koncentracie androgénov v Krvi vedie

k antigonadotropnému ucinku. Tento antigonadotropny G¢inok je zosilneny etinylestradiolom, ktory zvysuje
reguléciu ako aj syntézu globulinu viaZzuceho pohlavné hormény (SHBG) v plazme. Tym sa zniZia vol'né,
biologicky dostupné androgény v krvnom obehu.

Liecba Diane-35 vedie — zvyc¢ajne po 3 az 4 mesiacoch lie¢by — k zahojeniu existujucich eflorescencii akné. Vo
vSeobecnosti dochddza ku skorSiemu ustupu nadmerného mastenia vlasov a koze. Podobne sa upravi padanie
vlasov, ktoré ¢asto sprevadza seboreu. U zien, ktoré maji miernu formu hirzutizmu a najmi mierne zvySené
ochlpenie tvare, sa vSak vysledky prejavia az po viacerych mesiacoch pouzivania.
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Antikoncep¢ny u¢inok Diane-35 je zalozeny na spolupdsobeni roznych faktorov. Najdolezitejsi z nich je
inhibicia ovulacie a zmeny v cervikalnej sekrécii. Okrem ochrany proti gravidite maji kombinacie
estrogén/gestagén popri negativnych vlastnostiach (pozri ¢asti 4.4 a 4.8) d’al$ie pozitivne vlastnosti: Cyklus je
pravidelnejsi, menstruacia je ¢asto menej bolestiva a krvacanie slabsie. Vd’aka tomu sa mdze znizit’ vyskyt
deficitu zeleza.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e Cyproterdnacetat

Absorpcia
Cyproterdnacetat sa po peroralnom podani rychlo a Uplne absorbuje. Maximalne koncentracie v sére 15 ng/ml

sa po jednorazovom podani dosiahnu za asi 1,6 hodiny. Biologicka dostupnost’ je asi 88 %.

Distribucia

Cyproteronacetat sa takmer tplne viaze na sérovy albumin. Len 3,5-4,0 % z celkovych koncentracii lie¢iva

v sére sa vyskytuje ako vol'ny steroid. Zvysenie koncentracii SHBG vyvolané etinylestradiolom neovplyviiuje
vizbu cyproteronacetatu na sérové proteiny. Zdanlivy distribuény objem cyproteronacetatu je asi

986 + 437 litra.

Biotransforméacia
Cyproteronacetat sa takmer Uplne metabolizuje. Hlavny metabolit v plazme bol identifikovany ako 153-OH-
CPA, ktory vznikéa prostrednictvom enzymu CYP3A4 cytochromu P450. Klirens zo séra je asi 3,6 ml/min/kg.

Elimin&cia

Sérové koncentracie cyproterdnacetatu klesaju v dvoch fazach, charakterizovanych pol¢asmi asi 0,8 hodiny
a asi 2,3-3,3 dnia.

Cyproteronacetat sa ¢iastoéne vylucuje v nezmenenej forme. Jeho metabolity sa vylucuju urinarne a biliarne
v pomere asi 1:2. Pol¢as vyli¢enia metabolitov je asi 1,8 dna.

Rovnovézny stav
Farmakokinetika cyproteronacetatu nie je ovplyvnena koncentraciami SHBG. Pri kazdodennom podavani sa
koncentracie liediva zvySuju asi 2,5-krat a dosiahnu rovnovazny stav v druhej polovici liecebného cyklu.

o Etinylestradiol

Absorpcia
Etinylestradiol sa po peroralnom podani rychlo a Uplne absorbuje. Maximalne koncentracie v sére asi 71 pg/ml

sa dosiahnu za 1,6 hodiny. Pocas absorpcie a prvého priechodu peéetiou sa etinylestradiol rozsiahlo
metabolizuje, ¢o vyusti do priemernej peroralnej biologickej dostupnosti asi 45% so Sirokou interindividualnou
variabilitou asi 20-65 %.

Distribucia
Etinylestradiol sa vo vysokej miere ale neSpecificky viaZe na sérovy albumin (asi 98 %) a indukuje zvySenie
sérovych koncentracii SHBG. Stanoveny zdanlivy distribuény objem je asi 2,8-8,6 I/kg.

Biotransformécia

Etinylestradiol podlieha presystémovej konjugacii v sliznici tenkého ¢reva a v peceni. Etinylestradiol sa
metabolizuje hlavne aromatickou hydroxylaciou. Tvori sa vel’ké mnozZstvo hydroxylovanych a metylovanych
metabolitov, ktoré su pritomné vo vol'nej forme ako aj vo forme glukuronatov a siranov. Je zaznamenané, ze je
Klirens asi 2,3-7 ml/min/kg.
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Eliminacia

Sérové koncentrécie etinylestradiolu klesaju v dvoch fazach, charakterizovanych pol¢asmi asi 1 hodina

a 10-20 hodin. Nezmenené lieCivo sa nevylucuje. Metabolity etinylestradiolu sa vylu¢uju urinarne a biliarne
v pomere 4:6. Pol¢as vylu¢ovania metabolitov je asi 1 den.

Rovnovéazny stav
Rovnovazny stav sa dosiahne v druhej polovici liecebného cyklu, ked st sérové koncentracie lieCiva
V porovnani s jednorazovym podanim vyssie o 60 %.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti
e Etinylestradiol

Toxikologicky profil etinylestradiolu je dobre znamy. Neexistuji ziadne vyznamné predklinické udaje pre
predpisujuceho lekara, ktoré poskytuju d’alSie udaje o bezpe¢nosti okrem tych, ktoré uz boli uvedené v inych
Castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

e  Cyproterénacetat

Systémova toxicita
Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi.

Embryotoxicita/teratogenita

Skusky embryotoxicity po pouziti kombinacie oboch lie¢iv neukazali Ziadne G¢inky indikujice teratogénny
efekt lieCby pocas organogenézy pred vyvinom vonkajsich pohlavnych organov. Podavanie cyproterdnacetatu
pocas na hormoény citlivej diferenciacnej fazy pohlavnych organov viedlo k znakom feminizacie u muzskych
plodov po vyssich davkach. Pozorovanie novorodencov muzského pohlavia, ktori boli in utero vystaveni
posobeniu cyproteronacetatu nenaznacilo ziadne znaky feminizacie. Gravidita je vSak kontraindikaciou

na pouzitie Diane-35.

Genotoxicita a karcinogenita

Uznéavané prvoliniové testy genotoxicity s cyproteronacetatom poskytli negativne vysledky. Dalsie testy viak
ukazali, ze cyproteronacetat je schopny tvorit’ adukty s DNA (a zvysit’ repara¢nu aktivitu DNA) v peceniovych
bunkach potkanov a opic a tieZ v ¢erstvo izolovanych I'udskych hepatocytoch, v pe¢enovych bunkach psa bola
koncentracia aduktov s DNA extrémne nizka.

Tvorba tychto aduktov s DNA sa vyskytla pri systémovych expoziciach cyproterénacetatu, ktorych vyskyt
mozno o¢akavat’ pri odpori¢anom davkovani. In vivo dosledkom lie¢by cyproteronacetatom u samic potkanov
bol zvyseny vyskyt fokalnych, mozno prekancerdznych poSkodeni pecene, ktorej bunkové enzymy boli
alterované a zvysenie frekvencie mutacii u transgénnych potkanov nesucich bakterialny gén ako ciel’ mutacii.

Doterajsie klinické skusenosti a spravne vedené epidemiologické skusania nepotvrdzuju zvyseny vyskyt
pecenovych nadorov u 'udi. Ani vyskumy karcinogenity cyproteronacetatu u hlodavcov neodhalili ndznaky
$pecifického kancerogénneho potencialu. Musi sa vSak vziat’ do tivahy, Ze pohlavné hormény (steroidy) mozu
podporit’ rast niektorych hormoén-dependentnych tkaniv a nadorov.

Dostupné nalezy nevyvolavaji teda namietky proti pouzitiu Diane-35 u l'udi, ak sa liek pouzije podl'a instrukcii
pre dant indikaciu a v odpora¢anom davkovani.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydréat laktozy
Kukuri¢ny $krob
povidoén 25
magnéziumstearat
sachar6za

povidén 700 000
makrogol 6 000
uhlic¢itan vapenaty
mastenec

85% glycerol

oxid titani¢ity E171
zIty oxid zelezity E172
montanglykolovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kalendarové pretlacovacie balenie (blister) Al/PVC, pisomna informacia pre pouzivatel’ku, papierova
Skatul’ka.

Velkost’ balenia:

1x21 obalenych tabliet
3x21 obalenych tabliet
6x21 obalenych tabliet

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi poziadavkami.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1
513 73 Leverkusen
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Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

17/0154/84-CS

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 14. juna 1984

Détum posledného prediZenia registracie: 29. marca 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2017
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