CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dzialania niepozadane - patrz
punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diane-35, 2 mg + 0,035 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 2 mg cyproteronu octanu (Cyproteroni acetas)
1 0,035 mg etynyloestradiolu (Ethinylestradiolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie umiarkowanego do cigzkiego tradziku (z tojotokiem lub bez niego) zwiazanego z
wrazliwo$cig na androgeny i (lub) hirsutyzmu u kobiet w wieku rozrodczym.

Produkt Diane-35 powinien by¢ stosowany w leczeniu tradziku wytacznie woéwczas, gdy zawiodty
terapia miejscowa i ogdlnoustrojowe leczenie antybiotykami.

Poniewaz produkt Diane-35 jest rowniez hormonalnym $rodkiem antykoncepcyjnym, nie powinien
by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.3).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Sposéb podawania
Podanie doustne

Jak stosowaé produkt Diane-35

Produkt Diane-35 nalezy przyjmowac regularnie, aby zapewni¢ skuteczne dziatanie oraz ochrong
antykoncepcyjna. Nalezy przerwaé stosowana do tej pory antykoncepcje hormonalna. Sposob
stosowania produktu Diane-35 jest podobny do sposobu stosowania wigkszosci doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych. Dlatego nalezy trzymac si¢ tych samych zasad. Wspotczynnik
zawodnosci dla prawidtowo stosowanych doustnych srodkow antykoncepcyjnych wynosi w
przyblizeniu 1% w skali roku. Nieregularne przyjmowanie produktu Diane-35 moze prowadzi¢
do krwawien $roédcyklicznych oraz moze spowodowac pogorszenie dziatania terapeutycznego i
skutecznosci antykoncepcyjne;.

Tabletki nalezy przyjmowaé w kolejnosci wskazanej na opakowaniu, codziennie, mniej wigcej o tej
samej porze, popijajac w razie potrzeby niewielka iloscia ptynu. Przez 21 kolejnych dni nalezy
przyjmowac 1 tabletke na dobg. Kazde kolejne opakowanie nalezy zaczyna¢ po 7-dniowej przerwie,
podczas ktorej nie przyjmuje si¢ tabletek i kiedy zwykle wystepuje krwawienie z odstawienia.



Krwawienie to rozpoczyna si¢ zwykle po 2-3 dniach od przyjecia ostatniej tabletki i moze trwacé
jeszcze po rozpoczeciu nastgpnego opakowania.

Jak rozpoczaé przyjmowanie produktu Diane-35
* Brak antykoncepcji hormonalnej (w poprzednim miesiacu)

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu naturalnego cyklu miesiagczkowego (tzn.

w pierwszym dniu krwawienia miesiaczkowego). Przyjmowanie tabletek mozna réwniez rozpoczaé
w okresie migdzy 2. a 5. dniem cyklu miesiaczkowego; w takim przypadku podczas pierwszego cyklu
przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek zaleca si¢ stosowanie dodatkowej antykoncepcji
mechaniczne;.

* Przejscie z innego ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego (ztozony doustny $rodek
antykoncepcyjny, krazek dopochwowy lub system transdermalny)

Zaleca sig rozpoczgcie przyjmowania produktu Diane-35 w 1. dniu po przyjeciu ostatniej tabletki
zawierajacej substancje czynne poprzedniego ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego, jednak
nie pézniej niz w 1. dniu po zwyklej przerwie w stosowaniu tabletek zawierajacych substancje czynne
lub tabletek niezawierajacych substancji czynnych poprzedniego ztozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego. W przypadku uzywanego krazka dopochwowego lub systemu transdermalnego,
nalezy rozpocza¢ stosowanie Diane-35 raczej w dniu usunigcia ale nie pdzniej niz w dniu planowego
ponownego ich zastosowania.

* Przejscie z preparatu zawierajacego wyltacznie progestagen (tzw. minitabletka, iniekcje, implant)
lub systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajacego progestagen

Kobiety przyjmujace minitabletke moga przej$¢ na stosowanie produktu Diane-35 w dowolnym dniu
cyklu. Jesli stosowano implant lub system terapeutyczny domaciczny, stosowanie produktu Diane-35
mozna rozpocza¢ w dniu jego usunigcia, a jesli iniekcje — w dniu planowanej kolejnej iniekcji.
Niemniej jednak w takich przypadkach nalezy poinformowa¢ kobiet¢ o konieczno$ci stosowania
dodatkowej antykoncepcji mechanicznej przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek.

*  Po poronieniu w pierwszym trymestrze ciazy
Przyjmowanie produktu Diane-35 mozna rozpoczaé¢ natychmiast. W takim przypadku nie jest
konieczne stosowanie dodatkowych metod antykoncepcji.

*  Po porodzie Iub poronieniu w drugim trymestrze ciazy

Kobiety karmiace piersia, patrz punkt 4.6.

Nalezy poinformowac kobiete, ze przyjmowanie tabletek trzeba rozpoczac¢ od 21 do 28 dni po
porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy. W przypadku pdzniejszego rozpoczgcia
stosowania tabletek nalezy poinformowac kobietg o konieczno$ci stosowania dodatkowe;j
antykoncepcji mechanicznej przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek. Jesli doszto do stosunku,
przed rozpoczgciem przyjmowania ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego nalezy upewnic
si¢, ze pacjentka nie jest w ciazy lub odczeka¢ do wystapienia pierwszego krwawienia
miesiaczkowego.

W razie pominig¢cia dawki

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyneto mniej niz 12 godzin, skuteczno$¢ ochrony
antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Po przypomnieniu o pomini¢tej dawce, nalezy natychmiast
zazy¢ tabletke, a kolejne dawki stosowaé o zwyklej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjgcia tabletki uptyneto wiecej niz 12 godzin, skuteczno$¢ ochrony
antykoncepcyjnej moze si¢ zmniejszy¢. W takim przypadku nalezy postgpowac zgodnie
z nastgpujacymi dwiema podstawowymi zasadami:



1. pod zadnym pozorem nie nalezy przerywac stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni,
2. odpowiednie hamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowej uzyskuje si¢ po 7 dniach
ciaglego przyjmowania tabletek.

Zgodnie ze wspomnianymi zasadami w codziennej praktyce lekarskiej mozna udziela¢ nastgpujacych
informacji na temat zazywania tabletek:

e 1. tydzien

Po przypomnieniu o pominigtej dawce, nalezy natychmiast przyjac¢ ostatnia zapomniana tabletke,
nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastgpne tabletki nalezy przyjmowacé
o zwyktej porze. Ponadto przez kolejne 7 dni nalezy dodatkowo stosowa¢ antykoncepcjg
mechaniczna, np. prezerwatywe. Jezeli w ciagu poprzednich 7 dni doszto do stosunku, nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ zajscia w ciaze. Im wigcej dawek pominigto 1 im mniej czasu uptyneto od
zakonczenia przerwy w stosowaniu tabletek, tym wigksze jest ryzyko zajscia w ciaze.

e 2. tydzien

Po przypomnieniu o pominigtej dawce, nalezy natychmiast przyjac ostatnia zapomniang tabletke,
nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjgcie dwoch tabletek. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac
o zwyklej porze. Jezeli w ciagu 7 dni przed pominigciem tabletki stosowano wlasciwe dawkowanie,
nie ma koniecznosci stosowania dodatkowych srodkow antykoncepcyjnych. Jednak jesli wezesniej
popetniono btedy w dawkowaniu lub jezeli pominigto wigcej niz 1 tabletke, nalezy przez 7 dni
stosowa¢ dodatkowa metodg antykoncepcji.

e 3. tydzien

Istnieje znaczne ryzyko zmniejszenia skutecznosci metody ze wzglgdu na krotki okres przed
rozpoczgciem przerwy w przyjmowaniu tabletek. Jednak odpowiednio dostosowujac schemat
przyjmowania tabletek, mozna zapobiec zmniejszeniu skutecznosci antykoncepcyjnej. Stosowanie
jednej z ponizszych dwoch opcji powoduje, ze nie ma koniecznos$ci uzywania dodatkowych metod
antykoncepcji, pod warunkiem, ze stosowano wlasciwe dawkowanie przez 7 dni poprzedzajacych
pominigcie dawki. W przeciwnym razie nalezy poinformowac¢ kobiete, ze powinna zastosowac
pierwsza z wymienionych dwoch opcji oraz, ze przez 7 kolejnych dni powinna stosowa¢ dodatkowa
metodg antykoncepcji.

1. Kobieta powinna przyja¢ ostatnia pominigta tabletke, tak szybko jak tylko sobie o tym przypomni,
nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie dwoch tabletek. Nastepnie powinna kontynuowac
przyjmowanie tabletek o zwyktej porze. Nastgpnego dnia po przyjeciu ostatniej tabletki
z opakowania kobieta powinna przyjac pierwsza z kolejnego opakowania — oznacza to, ze trzeba
pomina¢ przerwe pomigdzy 2 kolejnymi opakowaniami. Do czasu wykorzystania wszystkich
tabletek z drugiego opakowania nie powinno wystapi¢ krwvawienie z odstawienia, niemniej jednak
w niektérych przypadkach podczas dni, kiedy stosuje sig tabletki, moze wystapi¢ plamienie lub
niewielkie krwawienie §rodcykliczne.

2. Mozna rowniez zaleci¢ zaprzestanie przyjmowania tabletek z biezacego opakowania, zrobienie
przerwy do 7 dni (wliczajac dni, w ktorych pominigto przyjmowanie tabletek), a nastgpnie
rozpoczecie nowego opakowania.

W przypadku braku krwawienia z odstawienia podczas pierwszej normalnej przerwy w stosowaniu
tabletek po pominigciu dawek nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ zajécia w ciaze.



Zalecenia w przypadku wystapienia zaburzen Zoladka i jelit

W razie cigzkich zaburzen Zotadka i jelit wchtanianie leku moze nie by¢ catkowite. W takim
przypadku nalezy stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcyjne.®

Jezeli w ciagu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki wystapia wymioty, nalezy zastosowac zalecenia
dotyczace pominigcia dawek przedstawione w punkcie ,,W razie pomini¢cia dawki”. Jezeli kobieta
nie chce zmienia¢ normalnego schematu stosowania tabletek, powinna przyja¢ dodatkowa(-e)
tabletke(-1) z dodatkowego opakowania.

Czas trwania leczenia

Czas stosowania produktu Diane-35 zalezy od nasilenia objawow androgenizacji oraz od pozadanej
reakcji na leczenie. W przypadku tradziku i tojotoku odpowiedz zwykle uzyskuje si¢ wezesniej niz w
przypadku hirsutyzmu czy tysienia.

Czas potrzebny do ztagodzenia objawow wynosi co najmniej 3 miesiace. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ okresowo oceniana przez lekarza prowadzacego.

Zaleca si¢ stosowanie produktu Diane-35 jeszcze przez co najmniej 3-4 cykle po ustapieniu objawow.
Jezeli po kilku tygodniach lub miesiacach od odstawienia tabletek wystapi nawro6t choroby, mozna
wznowi¢ leczenie produktem Diane-35. W przypadku wznowienia stosowania produktu Diane-35 (po
4 tygodniach lub dluzszej przerwie w stosowaniu tabletek) nalezy wzia¢ pod uwage zwigkszone
ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Produkt Diane-35 jest wskazany do stosowania po wystapieniu pierwszego krwawienia
miesiaczkowego.

Pacjenci w wieku podesziym
Nie dotyczy. Produkt Diane-35 nie jest wskazany po menopauzie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Produkt Diane-35 jest przeciwwskazany u kobiet z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby do czasu
powrotu parametrow czynnosci watroby do wartosci prawidtowych. Patrz punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Stosowanie produktu Diane-35 nie byto szczegdlnie badane u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek. Dostgpne dane nie wskazuja koniecznos$ci zmiany leczenia w tej grupie pacjentow.

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowa¢ ztozonych produktow zawierajacych estrogeny i progestageny w przypadku

ponizszych stanow. Jezeli ktorykolwiek z podanych stanéw wystapi po raz pierwszy podczas

stosowania tych produktéw, nalezy natychmiast przerwac ich przyjmowanie.

* Jednoczesne stosowanie z innym $rodkiem antykoncepcyjnym.

» Aktualna lub przebyta zakrzepica zylna (zakrzepica zyt gltebokich, zatorowos$¢ ptucna).

* Aktualna lub przebyta zakrzepica tetnicza (np. zawal migsnia sercowego) lub objawy prodromalne
(np. dtawica piersiowa i przemijajacy napad niedokrwienny).

* Aktualny lub przebyty udar mézgu.

* Obecno$¢ powaznego czynnika ryzyka Iub wielu czynnikow ryzyka zakrzepicy zylnej badz
tetniczej (patrz punkt 4.4) takich jak:

o cukrzyca z powiktaniami naczyniowymi

o cigzkie nadci$nienie tetnicze

o ciezka dyslipoproteinemia.

* Dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystapienia zakrzepicy zylnej lub tetniczej np.



oporno$¢ na aktywne biatko C (APC, ang. activated protein C), niedobdr antytrombiny III,
niedobor biatka C, niedobor biatka S, hiperhomocysteinemia i przeciwciata antyfosfolipidowe
(przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)

*  Wystepowanie w przesztosci migrenowych bolow glowy z ogniskowymi objawami
neurologicznymi.

»  Cigzka choroba watroby (do momentu powrotu wynikéw prob czynnosciowych watroby do
prawidlowych wartos$ci).

e Aktualne lub przebyte tagodne badz zlosliwe nowotwory watroby.

*  Woystapienie lub podejrzenie wystapienia nowotwordw hormonozaleznych (np. nowotworow
narzadoéw plciowych lub piersi).

* Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej etiologii.

* Ciaza lub podejrzenie cigzy.

* Karmienie piersia.

* Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Produktu Diane-35 nie nalezy stosowa¢ u mezczyzn.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Doswiadczenia kliniczne i epidemiologiczne w stosowaniu produktéw ztozonych zawierajacych
estrogen i progestagen, jak w przypadku produktu Diane-35, dotycza przewaznie ztozonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych. Dlatego tez ponizsze ostrzezenia odnoszace si¢ do stosowania
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych dotycza rowniez produktu Diane-35.

Produkt Diane-35 sktada si¢ z progestagenu octanu cyproteronu i estrogenu etynyloestradiolu i jest
podawany przez 21 dni cyklu miesigczkowego. Produkt ma podobny sktad do ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (COC).

Czas trwania leczenia

Czas potrzebny do ztagodzenia objawow wynosi co najmniej 3 miesiace. Konieczno$¢ kontynuowania
leczenia powinna by¢ okresowo oceniana przez lekarza prowadzacego.

(patrz punkt 4.2).

Ostrzezenia

Jesli wystgpuje ktorykolwiek z nizej wymienionych stanow/czynnikoéw ryzyka, u kazdej kobiety
nalezy rozwazy¢ korzysci i zagrozenia wynikajace ze stosowania produktu Diane-35 oraz omowic je
z kobietg przed podjeciem przez nig decyzji o rozpoczegciu stosowania produktu Diane-35. W razie
pogorszenia, zaostrzenia lub wystapienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionych stanéow lub
czynnikdéw ryzyka kobieta powinna zgtosi¢ sig do lekarza prowadzacego, ktéry zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu Diane-35.

e Zaburzenia krazenia

Stosowanie produktu Diane-35 wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE) w porownaniu do sytuacji gdy produkt nie jest stosowany. Zwigkszone
ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo-zatorowej zyt jest najwicksze w pierwszym roku stosowania
produktu Diane-35 u kobiet, ktore po raz pierwszy rozpoczynaja stosowanie tego produktu oraz
podczas ponownego rozpoczecia stosowania lub zmiany doustnego $rodka antykoncepcyjnego po
przerwie w stosowaniu tabletek trwajacej przynajmniej miesiac. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
moze by¢ $miertelna w 1-2 %.



Badania epidemiologiczne wykazaly, ze ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(VTE) jest 1,5 do 2-krotnie wigksze u kobiet stosujacych produkt Diane-35 niz u kobiet stosujacych
ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne (COCs, ang. Combined Oral Contraceptives) zawierajace
lewonorgestrel i moze by¢ ono porownywalne z ryzykiem zwigzanym ze stosowaniem ztozonych
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych dezogestrel / gestoden / drospirenon.

W grupie pacjentek stosujacych produkt Diane-35 moga by¢ pacjentki, u ktérych wystgpuje z natury
zwigkszone ryzyko choréb sercowo-naczyniowych takie jak to zwiazane z zespolem policystycznych
jajnikow.

Badania epidemiologiczne wykazaly rowniez zwiazek pomigdzy stosowaniem hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych a zwigkszonym ryzykiem zaburzen zakrzepowo- zatorowych tetnic (zawatu
migsnia sercowego, przemijajacego napadu niedokrwiennego).

U kobiet stosujacych $rodki antykoncepcyjne zglaszano niezwykle rzadko wystgpowanie zakrzepicy
innych naczyn krwiono$nych, np. zyt i t¢tnic watrobowych, krezkowych, nerkowych, moézgowych lub
siatkowkowych.

Objawy zylnych lub tetniczych zaburzen zakrzepowych lub udaru mézgu moga obejmowac nietypowy
bol i (lub) obrzek konczyny dolnej, nagly silny bol w klatce piersiowej promieniujacy badz
niepromieniujacy do lewego ramienia, nagta duszno$¢; nagle pojawiajacy sig kaszel; nietypowy, silny,
dhugotrwaty bol glowy; nagta czgsciowa lub catkowita utrata wzroku; podwojne widzenie; niewyrazna
mowe lub afazje; zawroty glowy; zapas¢ z drgawkami lub bez drgawek ogniskowych; nagle

ostabienie badz silne zdretwienie potowiczne lub w jednej czg$ci ciata, zaburzenia motoryczne,
,,08try” brzuch

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych sa:
* wiek;

* palenie tytoniu (ryzyko wzrasta dodatkowo w miarg zwigkszania ilo$ci wypalanych
papierosow i z wiekiem, zwtaszcza u kobiet w wieku powyzej 35 lat. Kobietom w wieku
powyzej 35 lat zdecydowanie zaleca si¢ rzucenie palenia, jesli zamierzaja stosowaé produkt
Diane-35;

* dodatni wywiad rodzinny (tzn. wystgpowanie zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u
rodzenstwa badz rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje
genetyczna, przed podjeciem decyzji o stosowaniu §rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje do specjalisty;

» dhugotrwate unieruchomienie, rozlegly zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny w
obrgbie konczyn dolnych lub powazny uraz. W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania produktu (na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym) i nie wznawianie przyjmowania produktu przed uptywem dwoch tygodni od
czas powrotu do sprawnosci ruchowej. Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowanie produktu Diane-35 nie zostato odpowiednio wczesnie przerwane;

e otylo$¢ (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m?).

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wystapienia t¢tniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub
udaru mozgu sa:

e wiek;



* palenie tytoniu (ryzyko wzrasta dodatkowo w miarg zwigkszania ilo$ci wypalanych
papieroséw i z wiekiem, zwlaszcza u kobiet w wieku powyzej 35 lat. Kobietom w wieku
powyzej 35 lat zdecydowanie zaleca si¢ rzucenie palenia, jesli zamierzaja stosowac¢ produkt
Diane-35;

* dyslipoproteinemia;

* otyto$¢ (wskaznik masy ciata powyzej 30 kg/m?);
¢ nadci$nienie tetnicze;

* migrena;

* wady zastawkowe serca;

* migotanie przedsionkéw;

* dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie tetniczych zaburzen zakrzepowych u rodzenstwa
badz rodzicow w stosunkowo mtodym wieku). Jesli podejrzewa sig predyspozycje genetyczna
przed podjeciem decyzji o stosowaniu srodka antykoncepcyjnego kobieta powinna zostaé
skierowana na konsultacj¢ do specjalisty.

Do innych stanow medycznych, ktore zwiazane sa ze zdarzeniami niepozadanymi ze strony uktadu
krazenia, zalicza sig: cukrzycg, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot hemolityczno-mocznicowy,
przewlekte zapalne choroby jelit (np. chorobg Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowata.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystapienia choroby zakrzepowo - zatorowej w okresie
pologu (informacje dotyczace ,,Ciaza i laktacja” patrz punkt 4.6).

Zwigkszenie czestosci wystgpowania lub nasilenia migreny w trakcie stosowania produktu Diane-35
(ktora moze zapowiada¢ wystapienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze by¢ powodem do
natychmiastowego przerwania stosowania produktu Diane-35.

Kobietom stosujacym produkt Diane-35 nalezy szczeg6lnie podkresli¢, zeby skontaktowaly sig z
lekarzem prowadzacym w razie wystapienia objawow zakrzepicy. W przypadku podejrzenia lub
potwierdzenia zakrzepicy nalezy przerwac stosowanie produktu Diane-35. Nalezy rozpoczaé
stosowanie odpowiedniej metody antykoncepcji ze wzgledu na teratogenne dziatanie
przeciwzakrzepowych produktéw leczniczych (pochodnych kumaryny).

* Nowotwory

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia raka szyjki macicy jest przewlekte zakazenie
wirusem HPV. W niektérych badaniach epidemiologicznych wykazano wzrost ryzyka wystapienia
raka szyjki macicy u kobiet dlugotrwale stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne. Wciaz
istnieja jednak rozbieznosci dotyczace wptywu dodatkowych czynnikéw, takich jak badania
przesiewowe szyjki macicy oraz zachowania seksualne, w tym stosowanie mechanicznych metod
zapobiegania ciazy.

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano, ze istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko
wzgledne (Relative Risk, RR=1,24) wystapienia raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych ztozone
doustne $rodki antykoncepcyjne. Zwigkszone ryzyko zanika w ciagu 10 lat od zakonczenia
przyjmowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Rak piersi rzadko wystepuje u kobiet
przed 40. rokiem zycia. Tak wigc zwigkszona liczba rozpoznan tego nowotworu u kobiet aktualnie lub
niedawno stosujacych ztozony doustny srodek antykoncepcyjny jest niewielka w stosunku do
catkowitego ryzyka wystapienia raka piersi. We wspomnianych badaniach nie dostarczono dowodow



na istnienie zwiazku przyczynowo-skutkowego. Obserwowane zwigkszone ryzyko moze wynikac

z wczesniejszego rozpoznawania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne, skutkow biologicznych ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych lub obu
tych czynnikéw tacznie. U kobiet, ktore stosowaty ztozone doustne srodki antykoncepcyjne,
rozpoznawany rak piersi jest zwykle mniej zaawansowany klinicznie niz u kobiet, ktére nigdy nie
stosowaty tych srodkow.

U kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne w rzadkich przypadkach opisywano
wystgpowanie tagodnych nowotworéw watroby, a jeszcze rzadziej ztosliwych nowotworow watroby.
W pojedynczych przypadkach te nowotwory prowadzity do wystapienia zagrazajacych zyciu
krwotokow wewnatrzbrzusznych. U kobiet przyjmujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne
w czasie diagnostyki réznicowej silnego bolu w nadbrzuszu, powigkszenia watroby lub objawow
krwotoku wewnatrzbrzusznego nalezy uwzgledni¢ mozliwo$¢ rozpoznania nowotworu watroby.

* Inne stany

U kobiet z hipertriglicerydemia lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii
moze istnie¢ zwigkszone ryzyko zapalenia trzustki podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Wprawdzie u wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne obserwowano
niewielkie zwyzki ci$nienia tgtniczego krwi, rzadko rozpoznawano wzrost cisnienia istotny klinicznie.
Jednak, jezeli podczas przyjmowania ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego dojdzie do
wystapienia utrwalonego nadcisnienia tetniczego, lekarz powinien rozwazy¢ zaprzestanie stosowania
ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego i wdrozenie leczenia przeciwnadci$nieniowego.
Jezeli istnieja wskazania, to po uzyskaniu prawidtowych wartos$ci ci$nienia te¢tniczego na skutek
leczenia przeciwnadci$nieniowego mozna ponownie rozpoczaé stosowanie ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych.

Opisywano wystgpowanie nastepujacych stanow lub pogorszenie ich przebiegu zarowno w czasie
ciazy, jak i podczas stosowania ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, jednak nie
dowiedziono w petni istnienia zwiazku pomigdzy tymi stanami, a stosowaniem ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego: zoéttaczka i (lub) $wiad zwigzane z zastojem z6lci, tworzenie kamieni
z6lciowych, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespo6t hemolityczno-mocznicowy, plasawica
Sydenhama, opryszczka ci¢zarnych, utrata shuchu zwiazana z otoskleroza.

U kobiet z wrodzonym obrz¢kiem naczynioruchowym estrogeny egzogenne moga spowodowaé
wystapienie lub zaostrzenie jego objawow.

Ostre lub przewlekte zaburzenia czynno$ci watroby moga wymagac przerwania stosowania zlozonego
doustnego $rodka antykoncepcyjnego do czasu powrotu parametrow czynno$ci watroby do wartosci
prawidlowych. Nawrot zottaczki cholestatycznej, ktora po raz pierwszy wystapila w ciazy lub podczas
poprzedniego stosowania hormonow ptciowych, wymaga zaprzestania przyjmowania ztozonych
doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.
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Wprawdzie ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga mie¢ wplyw na insulinoopornosé

i tolerancjg glukozy, ale nie ma dowodow potwierdzajacych konieczno$¢ zmiany ustalonej terapii
przeciwcukrzycowej u kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne zawierajace
mata dawke estrogenow (<0,05 mg etynyloestradiolu). Niemniej jednak podczas stosowania
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nalezy doktadnie monitorowaé stan kobiet
chorujacych na cukrzyce.

Wykazano zwiazek pomigdzy stosowaniem ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych

i choroba Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego.

Niekiedy moze pojawi¢ si¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystapita ostuda
ciazowa. Kobiety predysponowane do wystepowania ostudy powinny unikaé¢ ekspozycji na stonce



i promieniowanie ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

U pacjentek z hirsutyzmem, u ktorych ostatnio pojawity si¢ lub nasility objawy choroby (nowotwor
wytwarzajacy androgeny, defekt enzymow nadnerczowych) konieczna jest diagnoza roznicowa.

Kazda tabletka produktu Diane-35 zawiera 31 mg laktozy. Produkt zawiera sacharozg.
Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Badanie lekarskie lub konsultacja

Przed pierwszym lub ponownym rozpoczgciem stosowania zlozonego doustnego srodka
antykoncepcyjnego nalezy zebra¢ doktadny wywiad lekarski oraz przeprowadzi¢ pelne badanie
przedmiotowe, uwzgledniajac przeciwwskazania i ostrzezenia. Badanie nalezy okresowo powtarzac.
Okresowe badanie lekarskie jest istotne z uwagi na przeciwwskazania (np. przemijajace napady
niedokrwienne itd.) lub czynniki ryzyka (np. zakrzepica zyt lub tetnic w wywiadzie rodzinnym), ktore
moga po raz pierwszy wystapi¢ podczas stosowania produktu Diane-35. Czgstotliwo$¢ i rodzaj
przeprowadzanych badan nalezy dobiera¢ indywidualnie, z uwzglednieniem ustalonych schematow
postgpowania. Badanie powinno réwniez obejmowac pomiar ci$nienia tgtniczego krwi, badanie piersi,
brzucha i narzadu rodnego, w tym badanie cytologiczne wymazu z szyjki macicy.

Nalezy poinformowac kobiete, ze produkty takie jak Diane-35 nie stanowia zabezpieczenia przed
zakazeniem wirusem HIV (AIDS) ani innymi chorobami przenoszonymi droga plciowa.
Zmniejszenie skutecznoSci

Skuteczno$¢ antykoncepcyjna produktu Diane-35 moze by¢ zmniejszona w przypadku np. pominigcia
dawki (patrz punkt ,,W razie pominigcia dawki”), zaburzen ze strony przewodu pokarmowego (patrz
punkt ,,Zalecenia w przypadku wystapienia zaburzen zotadka i jelit”) lub jednoczesnego stosowania
innych lekow (patrz punkt 4.5).

Zaburzona kontrola cyklu

Podczas stosowania wszystkich zlozonych produktéw zawierajacych estrogeny i progestageny moga
wystapi¢ nieregularne krwawienia (plamienie lub krwawienie $rédcykliczne), zwlaszcza

w pierwszych miesiacach przyjmowania tabletek. Dlatego ocena nieregularnych krwawien ma
znaczenie po uptywie okresu adaptacyjnego trwajacego mniej wigcej 3 cykle.

Jezeli nieregularne krwawienia utrzymuja si¢ lub wystepuja u kobiety, u ktorej uprzednio
wystepowaty regularne cykle, nalezy rozwazy¢ przyczyny nichormonalne i przeprowadzié¢
odpowiednie badania diagnostyczne w celu wykluczenia nowotworow ztosliwych lub ciazy. Moze to
wymagac¢ takze tyzeczkowania jamy macicy.

U niektorych kobiet nie wystgpuja krwawienia z odstawienia podczas przerwy w przyjmowaniu
tabletek z kolejnych opakowan. Jezeli ztozony doustny srodek antykoncepcyjny byt przyjmowany
zgodnie z zaleceniami opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo ciazy jest niewielkie. Jezeli
jednak nie przyjmowano ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego zgodnie ze wspomnianymi
zaleceniami, a podczas 7-dniowej przerwy w przyjmowaniu tabletek nie wystapito krwawienie lub
jezeli nie wystapity dwa kolejne krwawienia, przed kontynuacja stosowania ztozonego doustnego
srodka antykoncepcyjnego nalezy upewnic si¢, ze pacjentka nie jest w ciazy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
* Interakcje

Interakcje migdzy ztozonymi produktami zawierajacymi estrogeny i progestageny, takimi jak Diane-
35 i innymi produktami leczniczymi moga powodowac¢ krwawienia i (lub) nieskutecznosé
antykoncepcji.

Kobiety leczone ktérymkolwiek z nizej wymienionych produktow powinny tymczasowo stosowac —
oprocz produktu Diane-35 — mechaniczna metode antykoncepcji lub wybra¢ inng metode



zapobiegania ciazy. Podczas jednoczesnego przyjmowania produktéw leczniczych indukujacych
enzymy mikrosomalne takich jak ryfampicyna i gryzeofulwina, oraz przez 28 dni po zakonczeniu
leczenia powinna by¢ stosowana mechaniczna metoda antykoncepcji.

Kobiety leczone antybiotykami (z wyjatkiem ryfampicyny i gryzeofulwiny) powinny stosowac
mechaniczna metode antykoncepcji 7 dni po zakoniczeniu antybiotykoterapii. Jesli leczenie odbywa
si¢ w tym samym czasie co zakonczenie przyjmowania tabletek z obecnego opakowania doustnego
ztozonego srodka antykoncepcyjnego, kolejne opakowanie nalezy rozpoczac bez zwyktej przerwy
W stosowaniu.

Metabolizm waqtrobowy: moze dojs¢ do interakcji z lekami indukujacymi enzymy mikrosomalne,
ktore moga zwigkszac¢ klirens hormondw piciowych (np. fenytoina, barbiturany, prymidon,
karbamazepina, ryfampicyna i prawdopodobnie rowniez okskarbazepina, topiramat, felbamat,
rytonawir, gryzeofulwina oraz preparaty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego [ Hypericum
perforatum)).

Inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir) i nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (np.
newirapina) i ich skojarzenia moga wptywac¢ na metabolizm watrobowy.

Zaburzenia krqzenia jelitowo-wqgtrobowego: wyniki niektorych badan klinicznych sugeruja
mozliwo$¢ zmniejszenia krazenia jelitowo-watrobowego estrogenow pod wplywem stosowania
niektorych antybiotykow (np. penicylin, tetracyklin), ktére moga zmniejszac st¢zenie
etynyloestradiolu.

Doustne $rodki antykoncepcyjne takie jak Diane-35 moga wptywaé na metabolizm innych lekoéw,
ktorych stezenia w osoczu i tkankach moze si¢ zwigksza¢ (np. cyklosporyny) lub zmniejsza¢ (np.
lamotrygina).

*  Wyniki badan laboratoryjnych

Zastosowanie produktow takich jak Diane-35 moze wplywac na wyniki niektorych badan
laboratoryjnych, np. biochemicznych parametréw czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek,
stezenia biatek osocza (nosnikowych), np. globuliny wiazacej kortykosteroidy oraz stezenia frakcji
lipidow lub lipoprotein, parametry metabolizmu weglowodanow i parametry krzepnigeia oraz
fibrynolizy. Zmienione wyniki badan laboratoryjnych zazwyczaj pozostaja w granicach warto$ci
prawidlowych.

Uwaga: nalezy si¢ zapoznaé z informacjami dotyczacymi skojarzonego stosowania lekow, aby
rozpozna¢ mozliwe interakcje.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Diane-35 u kobiet w ciazy. Jezeli kobieta zajdzie w ciaze podczas
stosowania produktu Diane-35, nalezy przerwac jego stosowanie (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Stosowanie produktu Diane-35 jest takze przeciwwskazane w okresie laktacji. Cyproteronu octan
przenika do mleka matki. Noworodek otrzymuje z mlekiem matki okoto 0,2% przyjetej przez nia
dawki, co odpowiada okoto 1 pug/kg me. W czasie ustabilizowanej laktacji, 0,02% dobowej dawki
etynyloestradiolu moze przenika¢ z mlekiem matki do organizmu noworodka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nie stwierdzono wplywu produktu Diane-35 na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw
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i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Istnieje zwigkszone ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej u wszystkich kobiet stosujacych produkt

Diane-35 (patrz punkt 4.4).

Nastepujace cigzkie dziatania niepozadane zglaszano u pacjentek stosujacych produkt Diane-35, ktore
zostaly opisane w punkcie 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania’:
* zylne zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
* t¢tnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
» incydenty naczyniowo-mozgowe

« nadci$nienie tetnicze
* hipertriglicerydemia

* zmiany tolerancji glukozy i wplyw na insulinoopornos¢
* guzy watroby (tagodne i zlosliwe)
* zaburzenia czynnosci watroby

* ostuda

* u kobiet z wrodzonym obrz¢kiem naczynioruchowym estrogeny egzogenne moga spowodowac
wystapienie lub zaostrzenie jego objawow

* pojawienie si¢ lub pogorszenie stanoéw, dla ktérych zwiazek ze stosowaniem ztoZzonych
doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych nie zostat potwierdzony: zéttaczka i (lub) Swiad
zwiazany z zastojem zolci; kamien zétciowy, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespol
hemolityczno-mocznicowy, plasawica Sydenhama, opryszczka cigzarnych, otoskleroza,
choroba Les$niowskiego —Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, rak szyjki macicy.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane opisane u pacjentek stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne; w przypadku tych dziatan niepozadanych nie potwierdzono ani nie wykluczono
zwiazku przyczynowo-skutkowego.*

Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uporzadkowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(=21/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja ukladéw i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow MedDRA (=1/100) (=1/1000, <1/100) (<1/1000)
Zaburzenia oka nietolerancja soczewek
kontaktowych
Zaburzenia zoladka i jelit | nudnosci, bole wymioty, biegunka
brzucha
Zaburzenia ukladu nadwrazliwos$¢

immunologicznego

Badania diagnostyczne

zwigkszenie masy
ciata

zmniejszenia masy
ciala

nerwowego

Zaburzenia metabolizmu zatrzymanie plynow
i odzywiania
Zaburzenia ukladu bole gtowy migrena

Zaburzenia psychiczne

nastroj depresyjny,
Zmiany nastroju

zmniejszenie libido

zwiekszenie libido

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

bol piersi, tkliwosé
piersi

powigkszenie piersi

uptawy, wydzielina
Z piersi

Zaburzenia naczyniowe

choroba zakrzepowo-
zatorowa
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Klasyfikacja ukladéw i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow MedDRA (21/100) (21/1000, <1/100) (<1/1000)
Zaburzenia skory i tkanki wysypka, pokrzywka | rumien guzowaty,
podskérnej rumien
wielopostaciowy

*Do opisu niektorych reakcji przedstawiono najbardziej odpowiednia wersje termindw MedDRA
(wersja 12.0). Nie wymieniono synoniméw ani standw pokrewnych, jednak nalezy je takze wzia¢ pod
uwage.

Liczba przypadkow rozpoznania raka piersi u kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki
antykoncepcyjne jest nieznacznie zwigkszona. W zwiazku z tym, ze rak piersi wystgpuje rzadko

u kobiet w wieku ponizej 40 lat to liczba rozpoznan jest niewielka w stosunku do catkowitego ryzyka
wystapienia raka piersi. Zwiazek przyczynowo skutkowy raka piersi ze ztozonymi doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi nie jest znany. Dodatkowe informacje zostaly wymienione w punktach
4.3 oraz 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych {aktualny adres, nr telefonu i faksu ww.
Departamentu} e-mail: adr@urpl.gov.pl.
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4.9 Przedawkowanie

Nie opisano cigzkich dziatan niepozadanych wynikajacych z przedawkowania. W przypadku
przedawkowania moga wystapi¢ nastgpujace objawy: nudnosci, wymioty oraz u mtodych dziewczat
niewielkie krwawienie z pochwy. Nie istnieje antidotum — nalezy zastosowac¢ leczenie objawowe.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony piciowe 1 modulatory uktadu piciowego; Antyandrogeny;
Antyandrogeny i estrogeny; Cyproteron i estrogen, kod ATC: GO3HBO1.

Przywlosowy gruczot lojowy, zawierajacy gruczot tojowy i mieszek wlosowy, jest elementem skory
wrazliwym na androgeny. Stany kliniczne takie jak: tradzik, fojotok, hirsutyzm czy tysienie
androgenne sa spowodowane zmianami w tym gruczole, ktére to zmiany moga by¢ wynikiem
zwigkszonej wrazliwo$ci lub zwigkszonego st¢zenia androgendéw w osoczu. Obydwie substancije
czynne zawarte w produkcie Diane-35 maja korzystny wptyw na stany nadmiernej androgenizacji:
cyproteronu octan jest kompetycyjnym antagonista receptora androgenowego, hamuje syntez¢
androgenow w komorkach docelowych oraz dzigki swoim wlasciwosciom antygonadotropowym
zmniejsza stezenie androgenéw we krwi. Dzialanie antygonadotropowe jest wzmocnione przez
etynyloestradiol, ktory zwigksza synteze globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG) w osoczu. To
powoduje zmniejszenie ilosci krazacych wolnych, nie zwiazanych z biatkami androgenow.

Wyleczenie istniejacych wykwitow tradzikowych nastgpuje po okoto 3-4 miesiacach leczenia
produktem Diane-35. Nadmierne przettuszczanie sig wtosow i skory ustepuje wezesniej. Zmniejsza
si¢ rowniez czgsto towarzyszace tojotokowi wypadanie wlosow. U kobiet z tagodna postacia
hirsutyzmu oraz, w szczego6lnosci z niewielkim owlosieniem twarzy, skutki leczenia widoczne sa po
kilku miesiacach stosowania produktu.

Dziatanie antykoncepcyjne produktu Diane-35 oparte jest na wspotdziataniu wielu czynnikow,

z ktorych najwazniejsze to zahamowanie owulacji i zmiany wydzieliny szyjki macicy. Dodatkowo,
oprocz dziatania antykoncepcyjnego, produkty ztozone zawierajace estrogeny i progestageny maja,
poza dzialaniami niepozadanymi — patrz punkt 4.4 — rowniez wlasciwosci pozytywne: cykl jest
bardziej regularny, bole towarzyszace krwawieniu sa czgsto tagodniejsze, a krwawienie mniej obfite.
Te czynniki moga w rezultacie zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania niedobordéw zelaza.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
. Cyproteronu octan

Wchtanianie

Cyproteronu octan podany doustnie jest szybko i catkowicie wchtaniany. Po pojedynczym podaniu
maksymalne stgzenie leku w surowicy krwi wystgpuje po okoto 1,6 godzinach i wynosi 15 ng/ml.
Dostgpnos¢ biologiczna cyproteronu octanu wynosi okoto 88%.

Dystrybucja
Cyproteronu octan prawie wylacznie wiaze si¢ z albuminami. Tylko 3,5-4,0% catkowitego stezenia

leku w osoczu wystepuje w postaci nie zwigzanej z biatkami. Zwigkszenie stezenia globulin
wiazacych hormony piciowe (SHBG) wywotane dziataniem etynyloestradiolu nie wptywa na
wigzanie cyproteronu octanu z biatkami osocza. Pozorna objgtos$¢ dystrybucji cyproteronu octanu
wynosi 9861437 1.

Metabolizm
Cyproteronu octan jest prawie catkowicie metabolizowany. Gtéwnym metabolitem w osoczu jest 15[3-
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OH-CPA, w ktoérego powstaniu bierze udziat enzym CYP3A4 cytochromu Pgso.
Klirens cyproteronu octanu wynosi 3,6 ml/min/kg mc.

Eliminacja
Stezenie cyproteronu octanu we krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okresy poltrwania wynosza
odpowiednio okoto 0,8 godziny i okoto 2,3-3,3 dni. Cyproteronu octan czg$ciowo jest wydalany
w postaci metabolitow. Stosunek metabolitow wydalanych z moczem do wydalanych z zétcia wynosi
1:2 z okresem pottrwania wynoszacym okoto 1,8 dnia.

Stan stacjonarny

Na farmakokinetyke cyproteronu octanu nie wplywa stezenie SHBG. W czasie przyjmowania
produktu raz na dobe jego stezenie we krwi zwigksza sig okoto 2,5 krotnie i osiaga stan
stacjonarny w drugiej potowie cyklu.

* Etynyloestradiol

Wochtanianie

Etynyloestradiol podany doustnie jest szybko i calkowicie wchianiany. Maksymalne st¢zenie we krwi
wynosi okoto 71 pg/ml i wystepuje w ciagu 1,6 godziny. Etynyloestradiol jest metabolizowany
podczas wchtaniania oraz w watrobie (efekt pierwszego przejicia). Srednia dostgpno$é biologiczna
wynosi okolo 45% i wykazuje duza zmienno$¢ osobnicza - okoto 20-65%.

Dystrybucja
Etynyloestradiol jest w duzym stopniu (okoto 98%) lecz niespecyficznie zwiazany z albuminami

i wptywa na zwigkszenie stezenia SHBG.
Wzgledna objetos¢ dystrybucji etynyloestradiolu wynosi okoto 2,8-8,6 1/kg mc.

Metabolizm

Etynyloestradiol podlega przedogolnoustrojowemu sprzeganiu w btonie sluzowej jelita cienkiego
1 watrobie. Metabolizowany jest gtdwnie w wyniku aromatycznej hydroksylacji. Powstate
metylowe i hydroksylowe metabolity wystepuja w postaci wolnej i sprz¢zonej (glukuroniany,
siarczany). Klirens wynosi okoto 2,3-7,0 ml/min/kg mc.

Eliminacja

Stezenie etynyloestradiolu we krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okresy pottrwania wynosza
odpowiednio okoto 1 godziny i 10-20 godzin. Lek jest wydalany wytacznie w postaci metabolitow.
Stosunek metabolitow etynyloestradiolu wydalanych z moczem do wydalanych z zo6tcia wynosi 4:6
z okresem pottrwania wynoszacym okoto 1 doby.

Stan stacjonarny
Stan stacjonarny osiagany jest w drugiej potowie cyklu leczenia kiedy stezenie leku w surowicy jest
0 60% wigksze w poréwnaniu z dawka jednorazowa.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

. Etynyloestradiol

Profil toksykologiczny etynyloestradiolu jest dobrze znany. Nie ma danych przedklinicznych
majacych znaczenie dla lekarza przepisujacego produkt, ktore wnosityby dodatkowe informacje na
temat bezpieczenstwa stosowania poza tymi, ktore juz zostaty wymienione w innych cz¢$ciach

charakterystyki produktu leczniczego.

. Cyproteronu octan

Toksyczno$é ogolna
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Podczas badan przedklinicznych po wielokrotnym podaniu doustnym, nie zaobserwowano zadnych
dziatan, ktore moglyby wskazywac¢ na ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu u ludzi.

Dziatanie embriotoksyczne i teratogenne
Badania w kierunku embriotoksycznos$ci substancji czynnych w skojarzeniu w okresie organogenezy

przed wyksztatceniem si¢ zewngtrznych organdw plciowych, nie wskazuja na teratogenne dzialanie
zwiazku. Podanie duzych dawek cyproteronu octanu w czasie wrazliwej na wplyw hormondéw fazy
réznicowania si¢ organéw ptciowych moze prowadzi¢ do feminizacji ptodow meskich. Obserwacja
narodzonych samcow narazonych na cyproteronu octan w tonie samicy nie wykazata oznak
feminizacji. Pomimo to stosowanie produktu Diane-35 w okresie ciazy jest przeciwwskazane.

Genotoksyczno$¢ i rakotwdrczosé
Testy przesiewowe nie wykazaly dziatania genotoksycznego cyproteronu octanu. Jednakze dalsze
testy pokazaty, ze w izolowanych komodrkach watroby szczuroéw i matp, jak rowniez w §wiezo
izolowanych ludzkich hepatocytach cyproteronu octan powodowal powstawanie mostkow
w strukturze DNA (jednoczesnie zwigkszajac aktywno$¢ naprawcza DNA), natomiast takie
nieprawidlowe mostki DNA w komoérkach watroby psow wystepowaty niezwykle rzadko.

Mostki w strukturze DNA wystgpowaty po podaniu systemowym, w dawkach terapeutycznych.

W badaniach w warunkach in vivo po stosowaniu cyproteronu octanu stwierdzono zwigkszenie liczby
ogniskowych, potencjalnie przednowotworowych zmian w watrobie, w ktorych stgzenie enzymow
byto zmienione u samic szczuroOw oraz zwigkszenie czgstosci mutacji genu bakteryjnego

u transgenicznych szczurow, ktérym wprowadzono ten gen w celu oceny jego podatnosci na mutacje.

Doswiadczenia kliniczne i badania epidemiologiczne nie potwierdzaja zwigkszonej liczby
przypadkow nowotworow watroby u ludzi. Nie wykazano ani toksycznego dziatania octanu
cyproteronu na powstawanie nowotworow u gryzoni ani jego potencjalnych wtasciwosci
genotoksycznych.

Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze steroidy ptciowe moga promowaé szybszy wzrost guzoéw i tkanek
zaleznych od wplywu hormonow.

Dostgpne wyniki badan wskazuja, ze produkt Diane-35 stosowany zgodnie ze wskazaniami 1 wedtug
zalecanego dawkowania jest bezpieczny dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

rdzen tabletki
laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
powidon 25 000

talk

magnezu stearynian

otoczka

sacharoza

powidon 700 000
makrogol 6000

wapnia weglan

talk

glicerol 85%

tytanu dwutlenek

zelaza tlenek zolty (E172)
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wosk montanoglikolowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze do 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie typu blister, wykonane z folii PVC/AL, zawiera 21 tabletek powlekanych.
Tekturowe pudetko zawiera 1, 2 lub 3 blistry po 21 tabletek powlekanych.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2222

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.07.1981
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16.04.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.07.2013
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