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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Diecyclen 0,03 mg/2 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

21 bielych filmom obalenych tabliet (aktivne tablety):

Lieciva: etinylestradiol, dienogest

Jedna filmom obalena tableta obsahuje:

etinylestradiol 0,03 mg

dienogest 2,0 mg

Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy (60,90 mg).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

7 zelenych filmom obalenych tabliet (placebo tablety):

Tieto tablety neobsahuju lieciva.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy (55,50 mg).
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

Aktivne tablety: biele, okruhle, filmom obalené tablety. Priemer priblizne 5,0 mm.

Placebo tablety: zelené, okruhle, filmom obalené tablety. Priemer priblizne 5,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

- Peroralna antikoncepcia.

- Liecba stredne zavazného akné po zlyhani primeranej lokalnej liecby alebo liecby peroralne
podavanymi antibiotikami u zien, ktoré si zvolia peroralnu antikoncepciu.

Pri rozhodovani o predpisani lieku Diecyclen sa maji zvazit’ aktualne rizikové faktory u danej Zeny,

najma tie, ktoré st spojené s vendznou tromboembodliou (VTE), a aké je riziko vzniku VTE pri uzivani

Diecyclenu v porovnani s inou kombinovanou hormonéalnou antikoncepciou (combined hormonal

contraceptive, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

4.2.1 Davkovanie a sposob podavania

Jedna tableta Diecyclenu denne pocas 28 po sebe nasledujucich dni.

Tablety sa maju uzivat’ kazdy deni v priblizne rovnakom case, ak je to potrebné, s trochou tekutiny.
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Prva tableta, ktoru treba uzit’, zodpoveda ditu v tyzdni, ktorym sa zacina uzivanie lieku, ako je to
oznacené na blistri (napr. “Po” ako pondelok).

Zvysok tabliet sa uziva postupne v smere $ipky dovtedy, kym sa nespotrebuje cely blister.
Kazdé nasledujuce balenie sa zacne uzivat’ deni po uziti poslednej tablety z predchadzajuceho blistra.
Krvacanie z vysadenia obvykle zacne 2.-3. den po zacati uzivania zelenych placebo tabliet (posledny

rad) a nemusi skonc¢it’ do zaciatku uzivania d’alSieho blistra.

4.2.2 Zaciatok uzivania Diecyclenu

* Bez predchéddzajuceho pouZzivania hormonalnej antikoncepcie pocas uplynulého mesiaca:

Tablety sa za¢nu uzivat' v prvy denl cyklu (prvy den menstruacie). Ak sa uziva spravne, ¢inok
antikoncepcie zacina v prvy denl uzivania lieku.

Ak sa tablety zacnu uzivat’ 2. — 5. deii , maju sa pocas prvych 7 dni uzivania tabliet pouzivat’ aj metody
nehormonalnej antikoncepcie (bariérové metody).

* Prechod z inej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (kombinovana peroralna antikoncepcia,
vaginalny kruzok, transdermalna naplast):

V zavislosti od typu predchadzajucej kombinovanej peroralnej antikoncepcie sa Diecyclen ma zacat
uzivat bud’ v prvy den po zvyCajnom intervale bez uzivania tabliet, nasledujucom po uziti posledne;j
aktivnej tablety alebo den po uziti poslednej placebo tablety z predoslej ukoncenej liecby kombinovanou
peroralnou antikoncepciou. Ak sa pred liecbou pouzivala transdermalna néplast’ alebo vaginalny krazok,
uzivanie Diecyclenu ma zacat’ dei po obvyklej prestavke v pouzivani kruzku alebo naplasti.

* Prechod z metody podavania samotného progestogénu (minitableta, implantaty, injekéné formy) alebo
z pouZzivania vnutromaternicového telieska:

Ak sa predtym pouzivala minipilulka, prechod sa méze vykonat’ v ktorykol'vek det; prechod

z pouzivania implantatu alebo vntromaternicového telieska sa musi uskutocnit’ v deii ich odstranenia;
a pri pouzivani injek¢nej formy vtedy, ked’ sa ma podat’ nasledujuca injekcia. V kazdom pripade, pocas
prvych 7 dni uzivania Diecyclenu je potrebné pouzivat’ nehormonalnu metdédu ochrany (bariérova
metodu).

* Po potrate v prvom trimestri sa moze ihned’ zacat’ uzivat’ Diecyclen. V tomto pripade nie st potrebné
ziadne d’alSie antikoncepcné opatrenia.

* Po porode alebo po potrate v druhom trimestri (pouzivanie pocas obdobia laktacie, pozri ¢ast’ 4.6).

Ked’ze sa v obdobi hned’ po porode zvysuje riziko tromboembolickych prihod, s uzivanim peroralne;j
antikoncepcie sa nema zac¢inat’ do 21 - 28 dni po pdrode u nedojciacich matiek, ani po potrate v druhom
trimestri. Pocas prvych 7 dni uzivania lieku sa ma pouzivat’ este aj metdéda nehormonalnej antikoncepcie
(bariérova metoda). Ak uz doslo k pohlavnému styku, pred zaciatkom podavania lieku treba vylucit
graviditu alebo je potrebné pockat’ do prvej spontannej menstruacie.

4.2.3 Trvanie liecby

Diecyclen sa méze uzivat’ tak dlho, ako sa vyzaduje metdda hormonalnej antikoncepcie a ak sa
nevyskytli Ziadne zdravotné rizika (pozri Cast’ 4.4.6 Lekarske vySetrenie/konzultacia).
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Viditelné zlepSenie stavu akné sa zvycCajne prejavi najskor po troch mesiacoch a d’alSie zlepSenie sa
hlasilo po Siestich mesiacoch liec¢by. Na posudenie toho, ¢i je potrebné v lie¢be pokraovat, sa ma stav u

zien hodnotit’ po troch az Siestich mesiacoch od zaciatku lieCby a nasledne v pravidelnych intervaloch.

4.2.4 Postup pri vynechani tabliet

Ak sa Diecyclen neuziva pravidelne, antikoncepcny ti€inok sa moze znizit'.

Ak sa vynechd jedna tableta, ale uzije sa do 12 hodin od obvyklého ¢asu uzivania, antikoncepcny
ucinok nebude ovplyvneny. VSetky nasledujice tablety sa maji opat’ uzivat’ v obvyklom case.

Ak sa tableta uzije neskor ako po 12 hodinach od obvyklého ¢asu uzivania, antikoncepény ti¢inok uz
nemozno zaruCit. Pravdepodobnost’ gravidity je tym vyss$ia, ¢im bliZSie je vynechana tableta k zelenym
placebo tabletam.

Ak sa obvyklé krvacanie z vysadenia po vynechanej davke neobjavi, je potrebné vylucit’ graviditu
predtym, ako sa za¢nu uzivat’ tablety z nového blistra.

V pripade vynechania tablety platia nasledujtice dve pravidla:

1. Uzivanie aktivnych tabliet sa nesmie prerusit’ na viac ako 7 dni.
2. Na dosiahnutie zodpovedajucej supresie osi hypotalamus-hypofyza-ovaria je potrebné pravidelné
aspoin sedemdnové uzivanie aktivnych tabliet.

V pripade vynechania aktivnej tablety je potrebné postupovat’ nasledovne:

Posledna vynechana tableta sa ma uzit’ ¢o najskor, aj ked’ to znamena uzitie dvoch tabliet v priebehu
jedného dina. Potom sa d’alSie tablety uzivaji v obvyklom ¢ase. Okrem toho sa ma d’alSich 7 dni
pouzivat’ metdéda nehormonalnej antikoncepcie.

Ak sa vynecha tableta iba jedenkrat pocas druhého tyzdia, nie je potrebné pouzivat’ d’alsie
antikoncepcné metddy.

Ak sa vynecha viac ako jedna tableta v obdobi pred objavenim sa d’alSieho krvacania z vysadenia, ma sa
pouzit’ eSte aj metdda nehormonalnej antikoncepcie.

1. Ak je medzi vynechanou aktivnou tabletou a poslednou tabletou aktualneho blistra menej ako 7 dni,
ma sa hned’ zacat’ uzivat’ nové balenie. Namiesto uzivania zelenych placebo tabliet sa maju zacat’ uzivat
aktivne tablety z d’alSieho blistra. Je vysoko pravdepodobné, Ze sa u pacientky krvacanie z vysadenia
neobjavi az do spotrebovania druhého balenia; ale pocas uzivania tabliet moZe nastat’ medzimens$trua¢né
krvacanie alebo Spinenie.

2. Alternativne sa moze prerusit’ uzivanie d’alSich aktivnych tabliet z aktualneho blistra a uzivanie
zelenych placebo tabliet sa moze zacat’ skor. Po uzivani zelenych placebo tabliet v dlzke najviac 7 dni,

vratane dni s vynechanymi tabletami, sa moze pokracovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho blistra.

4.2.5 Postup v pripade vracania alebo hnacky

V pripade vracania alebo silnej hnacky poc¢as prvych 4 hodin po podani Diecyclenu, lie¢ivo nemusi byt’
celkom absorbované a treba pouzivat’ aj d’alSie antikoncepcné opatrenia. Okrem toho platia rovnaké
pokyny ako v pripade jednorazovo vynechanej tablety (pozri tiez ¢ast’ 4.2.4). Ak sa ma zachovat’
obvykly plan uzivania, musia sa uzit' d’alSie tablety z nového blistra. V pripade pretrvavajtcich alebo
opakovanych gastrointestinalnych t'azkosti sa maju pouzit’ este aj metddy nehormonalnej antikoncepcie
a je potrebné informovat’ lekara.
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4.2.6 Oddialenie krvacania z vysadenia

Ak chce zena oddialit’ krvacanie z vysadenia, ma pokracovat’ priamo v uZzivani tabliet z d’alSieho blistra
Diecyclenu, bez uzivania zelenych placebo tabliet. Krvacanie z vysadenia sa da oddialit’ podl'a potreby,
ale maximalne do spotrebovania druhého blistra. Pocas tohto obdobia moze nastat’ medzimenstruacné
krvacanie alebo $pinenie. Po uziti zelenych placebo tabliet méze podéavanie Diecyclenu pokracovat’ ako
obvykle.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (combined hormonal contraceptives, CHC) sa nema pouzivat’
v nasledujucich pripadoch:

- Pritomnost’ alebo riziko vzniku ven6znej tromboembolie (venous thromboembolism, VTE)

e Venodzna tromboembolia - pritomnd VTE (lieCend antikoagulanciami) alebo v anamnéze (napr.
tromboza hibkovych Zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo pl'icna embélia [pulmonary
embolism, PE]).

e Znama dedi¢na alebo ziskana predispozicia na vznik venoznej tromboembolie, ako napriklad
rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III, deficiencia
proteinu C, deficiencia proteinu S.

e Zavazny chirurgicky zékrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).

Vysoké riziko vzniku vendznej tromboembdlie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).

- Pritomnost alebo riziko vzniku arteridlnej tromboembdlie (arterial thromboembolism, ATE)

e Arteridlna tromboembolia - pritomna arterialna tromboembolia, arteridlna tromboembdlia v
anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad
angina pectoris).

e Cievne mozgové ochorenie - pritomna cievna mozgova prihoda, cievna mozgova prihoda v
anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny ischemicky
zachvat, transient ischaemic attack, TIA).

e Znama vrodend alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembolie, ako napriklad
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulancium).

e Migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze.

e Vysoké riziko vzniku arteridlnej tromboembélie z dovodu viacerych rizikovych faktorov
(pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:

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

- Fajéenie (pozri Cast’ 4.4).

- Pritomna alebo prekonana pankreatitida, ak je sprevadzana zavaznou hypertriglyceridémiou.

- Pritomné alebo prekonané ochorenie pecene, az kym sa hodnoty ukazovatel'ov funkcie pecene
nevratia k normalu (tieZ Dubinov-Johnsonov a Rotorov syndrom).

- Pritomné alebo prekonané nadory pecene.

- Zname alebo suspektné nadorové ochorenia pohlavnych organov (napr. prsnika alebo endometria).

- Nediagnostikované vaginalne krvacanie.

- Nediagnostikovana amenorea.

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Uzivanie lieku Diecyclen je kontraindikované pri stbeznom wuzivani liekov obsahujucich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, liekov obsahujucich glekaprevir / pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
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(pozri Cast 4.5).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’ uzivania
Diecyclenu sa mé s danou Zenou prekonzultovat’.

Zenu treba upozornit, e ak dojde k zhoreniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov
alebo rizikovych faktorov, ma sa obratit’' na svojho lekara, ktory urci, ¢i ma ukoncit’ uzivanie
Diecyclenu.

V pripade podozrenia alebo potvrdenia VTE alebo ATE sa ma liecba CHC prerusit. V pripade, Ze sa
zacne antikoagulacna liecba, ma sa zacat’ uzivat’ primerand alternativna antikoncepcia z dovodu
teratogénnosti antikoagulacnej liecby (kumariny).

Cirkula¢né poruchy

Riziko vzniku vendznej tromboembdlie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku
venoznej tromboembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju
levonorgestrel, norgestimat alebo noretisterén, si spojené s najniz§im rizikom vzniku VTE. DalSie
lieky, ako je Diecyclen, moZu mat’ tito uroven rizika az 1,6 niasobni. Rozhodnutie pouzivat’
ktorykol'vek iny liek, ako liek s najniz§im rizikom vzniku VTE, sa ma urobit’ len po konzultacii s
danou Zenou, aby sa zarucilo, Ze rozumie riziku vzniku VTE pri pouZivani lieku Diecyclen, tomu,
ako jej aktualne rizikové faktory ovplyviiuja toto riziko, a Ze riziko vzniku VTE je najvysSie v
prvom roku pouzivania CHC. Su taktiez aj urcité dokazy o tom, Ze sa toto riziko zvySuje pri
opéitovnom zacati pouzZivania CHC po preruSeni pouZivania trvajicom 4 tyZdne alebo dlhSie.

U priblizne 2 z 10 000 zien, ktoré nepouzivaju CHC a nie st gravidngé, vznikne VTE v priebehu jedného
roka. Avsak u kazdej jednej Zeny moZze byt toto riziko ovel'a vyssie v zavislosti od pritomnych
rizikovych faktorov (pozri niZsie).

Epidemiologické stadie u zien, ktoré pouzivaju nizkodavkovu kombinovani hormonalnu antikoncepciu
(<50 pg etinylestradiolu) ukazali, Zze VTE sa vyskytuje priblizne u 6 az 12 Zien z 10 000 v priebehu

jedného roka.

Odhaduje sa, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 6! Zien z 10 000 Zien, ktoré
pouzivaju nizku davku CHC obsahujicu levonorgestrel.

Odhaduje sa?, Ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u 8 az 11 Zien z 10 000 Zien, ktoré pouZivajt
CHC obsahujucu dienogest a etinylestradiol.

V oboch pripadoch je pocet vyskytov VTE za rok nizsi nez pocet o¢akavany pocas gravidity alebo
v obdobi po porode.

VTE samdze v 1 az 2 % pripadov skoncit’ smrtou.
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Pocet pripadov VTE na 10 000 Zien v priebehu jedného roka

Poéet prihod VTE

N

12

10

2 &

Pouzivatel'ka nom-CHC CHC obsahujuca CHC obsahujica
(2 prihody) levonorgestrel (5-7 prihod) DNG/EE (8-11 prihod)

'Stredny bod rozpitia 5-7 (pripadov) na 10 000 Zenskych rokov (ZR), zaloZeny na relativnom riziku kombinovanej hormonalnej antikoncepcie
(CHC) obsahujucej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6 u neuzivateliek

?Udaje z metaanalyzy odhaduju, Ze riziko VTE u pouzivateliek Diecyclenu je mierne vyssie v porovnani s pouzivatelkami COC obsahujucich
levonorgestrel (pomer rizika 1,57 s rizikom v rozmedzi od 1,07 do 2,30)

- U pouzivateliek CHC bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt trombozy v inych krvnych cievach,
napr. v pecenovych, mezenterickych, oblickovych alebo sietnicovych zilach a tepnach.

Rizikové faktory vzniku VTE
Riziko vzniku venoznych tromboembolickych komplikacii u pouzivatelieck CHC sa mdze znacne zvysit’
u zien s d’al§imi rizikovymi faktormi, najmi ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri tabul’ku).

Diecyclen je kontraindikovany, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktor¢ ju vystavuji vysokému
riziku vzniku venoéznej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika moze byt vac¢sie nez sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa ma zvazit’ jej celkové
riziko vyskytu VTE. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’
(pozri Cast’ 4.3).

TabulPka: Rizikové faktory vzniku VTE

Rizikovy faktor Komentar

Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.
30 kg/m?) Obzvlast dolezité je to zvazit, ak st pritomné aj d’alSie
rizikové faktory.
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Dlhodoba imobilizécia, zavazny
chirurgicky zakrok, akykol'vek
chirurgicky zdkrok na nohach alebo
panve, neurochirurgicky zakrok alebo
zavazny uraz.

Poznamka: do¢asna imobilizacia
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajucou >4 hodiny méze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najmd u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ pouzivanie
naplasti/tablety/krizku (v pripade planovaného
chirurgického zakroku najmenej $tyri tyzdne pred
zakrokom) a pokracovat’ v iom najskor dva tyzdne po
uplnom obnoveni pohyblivosti. Ma sa pouzivat’ iny
spdsob antikoncepcie, aby sa zabranilo nezelanej
gravidite.

Ak sa pouzivanie Diecyclenu neprerusi v€as, ma sa
zvazit antitromboticka lieCba.

Pozitivna rodinna anamnéza
(akykol'vek vyskyt vendznej
tromboembolie u surodenca alebo
rodica, najma v relativne skorom veku,
napr. do 50 rokov).

Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena
sa ma pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek CHC
poradit’ s odbornym lekérom.

Iné zdravotné stavy spojené¢ s VTE

Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrém, chronické zapalové
ochorenie ¢riev (Crohnova choroba alebo ulcerézna
kolitida) a kosacikovita anémia

Zvysujuci sa vek

Najmai nad 35 rokov

Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom moznej ulohy kf¢ovych Zzil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku

alebo progresii vendznej trombozy.

Musi sa zvazit’ zvySené riziko vzniku tromboembolie pocas gravidity a najmé pocas 6-tyzdiiového
obdobia Sestonedelia (informacie o ,,Fertilite, gravidite a laktacii®, pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (trombéza hlbokvch Zil a pl’dcna embolia)

Zena ma byt poudena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzita lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, ze pouziva CHC.

Priznaky trombo6zy hlbokych zil (DVT) mézu zahiat’:
— jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdlz zily v nohe,

— bolest alebo citlivost’ v nohe, ktort mozno pocitovat’ iba v stoji alebo pri chddzi,

— zvysené teplo v postihnutej nohe, sCervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.

Priznaky pl'icnej embdlie (PE) mézu zahtnat”:
— nahly nastup nevysvetliteInej dychavic¢nosti alebo rychleho dychania,

— nahly kasel’, ktory mdze stuvisiet’ s hemoptyzou,

— ostra bolest’ v hrudniku,

— zé&vazny pocit toCenia hlavy alebo zavrat,

— rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavicnost™, , kasel*) si neSpecifické¢ a mézu byt nespravne

interpretované ako CastejSie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich ciest).
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Medzi d’alSie prejavy vaskularnej okluzie mozu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie niektorej
koncatiny.

Ak ddjde k okluzii v oku, medzi symptomy mdzu patrit’ bezbolestné rozmazané videnie, ktoré¢ moze
postupne prechadzat’ az do straty zraku. Niekedy méze dojst k strate zraku takmer okamzite.

Riziko vzniku arteridlnej tromboembélie (ATE)
Epidemiologické studie spajaju pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arterialnej tromboembolie
(infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky zachvat, cievna

mozgova prihoda). Arteridlne tromboembolické udalosti sa mézu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti

u pouzivatelieck CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabul’ku). Diecyclen je
kontraindikovany, ak ma Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavuju vysokému riziku vzniku arterialnej trombdzy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt vacsie nez stcet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa

ma zvazit jej celkové riziko. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema

predpisovat’ (pozri Cast’ 4.3).

TabulPka: Rizikové faktory pre vznik ATE

Rizikovy faktor

Komentar

Zvysujuci sa vek

Najmai nad 35 rokov

Faj¢enie Zenam sa ma odporudit, aby nefajéili, ak chct pouzivat
CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré pokra¢uju vo
fajceni, sa ma dorazne odporucit, aby pouzivali iny
spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia

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

Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.
To je dolezité najmé u zien s d’alSimi rizikovymi
faktormi.

Pozitivna rodinna anamnéza
(akykol'vek vyskyt arteridlnej
tromboembolie u stirodenca alebo
rodi¢a, najma v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).

Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zzenu
musi pred rozhodnutim o pouZzivani 'ubovolnej CHC
vySetrit’ odborny lekar.

Migréna

Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény

v priebehu pouzivania CHC (¢o mézu byt skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) moze byt
dévodom na okamzité preruSenie pouZzivania lieku.

Dalsie zdravotné stavy spojené
s neziaducimi vaskularnymi
udalost’ami.

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
srdcovych chlopni a atrilna fibrilacia,
dyslipoproteinémia a systémovy lupus erythematosus.

Priznaky ATE

V pripade priznakov sa ma zene odporucit’, aby bezodkladne vyhl'adala lekarsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, ze uziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody mézu zahtnat’:
— nabhla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najméa na jednej strane tela,
— nahle problémy s chddzou, zévrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,
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nahla zmétenost’, problémy s reCou alebo jej porozumenim,
nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,

nahla, zdvazna alebo dlhodobd bolest’ hlavy bez zndmej priciny,
strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.

Docasné priznaky naznacuju, ze udalost'ou je prechodny ischemicky zachvat (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (myocardial infarction, MI) mézu zahriat’:

bolest’, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod
hrudnou kost’ou,

nepohodlie vyZarujuce do chrbta, cel'uste, hrdla, ruky, zaludka,

pocit plnosti, zazivacich problémov alebo dusenia sa,

potenie, nevolnost, vracanie alebo zavrat,

extrémna slabost’, uzkost’ alebo dychavicnost’,

rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktdézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

4.4.1 Dovody pre okamzité ukonéenie uzivania Diecyclenu (navys$e ku kontraindikaciam

uvedenym v Casti 4.3):

- Znama alebo suspektna gravidita.

- Prvé prejavy zapalu zil alebo prejavy moznej trombdzy (vratane retinalnej trombdzy), embolie
alebo infarktu myokardu (pozri Cast’ 4.3).

- Trvalo zvySena hladina krvného tlaku vyssia ako 140/90 mmHg. Len ¢o sa pocas
antihypertenzivnej liecby hladina krvného tlaku normalizuje, moze sa zvazit' opakované podanie
kombinovanej peroralnej antikoncepcie.

- Planovand operacia (aspoi 4 tyzdne vopred) a/alebo dlhodobé imobilizacia (napr. po nehode). S
uzivanim lieku sa nema zacat’ skor ako 2 tyzdne po Gplnej remobilizacii.

- Prvy vyskyt alebo zhorSenie migrény.

- Ak sa objavia bolesti hlavy s neobvyklou frekvenciou, trvanim alebo intenzitou alebo ak sa
nahle objavia fokalne neurologické priznaky (mozny prvy prejav cievnej mozgovej prihody).

- Silna bolest’ v hornej ¢asti brucha, zvac¢sena pecen alebo prejavy intraabdominalneho krvacania
(mozné indikacie nadoru pecene, pozri Cast’ 4.4.3).

- Vyskyt zltacky, hepatitidy, generalizovaného pruritu, cholestazy a abnormalnych hodn6t funkcie
pecene. V pripade obmedzenej funkcie peCene sa znizuje metabolizmus steroidnych horménov.

- Akutny diabetes mellitus.

- Nové alebo opakovana porfyria.

4.4.2 Ochorenia/rizikové faktory vyzadujice osobitnu lekarsku starostlivost’:

— Ochorenia srdca alebo obliciek, pretoze liecivo etinylestradiol méze sposobovat’ zadrziavanie tekutin.
— Povrchova flebitida, vel'mi vyrazna tendencia k vyskytu ki¢ovych zil, tazkosti s periférnym
krvacanim, pretoZze mdzu suvisiet’ s vyskytom trombozy.
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— Zvysenie krvného tlaku (na hodnoty vyssie ako 140/90 mmHg).

— Problémy lipometabolizmu. U 0sdb s lipometabolizmom mdze etinylestradiol, estrogénova ¢ast’
Diecyclenu, spdsobovat’ prudké zvysenie hladiny triglyceridov v plazme a nasledne pankreatitidu a
iné komplikacie (pozri tiez Cast’ 4.3).

— Kosécikovita anémia.

— Ochorenia peCene v anamnéze.

— Choroby ZI¢nika.

— Migréna.

— Depresia. Musi byt jasné, ¢i sa depresia spaja s uzivanim Diecyclenu. V pripade potreby sa maja
pouzit’ iné metddy nehormonalnej antikoncepcie.

— ZnizZena glukozova tolerancia/diabetes mellitus. Ked’ze kombinované peroralne antikoncepcie mozu
mat’ vplyv na periférnu inzulinovu rezistenciu a glukdzovi toleranciu, potrebné davka inzulinu alebo
iného antidiabetika sa moze menit’.

— FajcCenie (pozri Cast’ 4.3).

— Epilepsia. Ak sa pri uzivani Diecyclenu zvySuje vyskyt epileptickych zachvatov, ma sa zvazit’
pouzitie inych metod antikoncepcie.

— Sydenhamova chorea.

— Chronické zapalové ochorenia Criev (Crohnova choroba, ulcer6zna kolitida).

— Hemolyticko-uremicky syndréom.

— Fibromyo6m maternice.

— Otoskleroza.

— Dlhotrvajtca imobilizacia (pozri tiez ¢ast’ 4.4.1).

— Obezita.

— Systémovy lupus erythematosus.

— Zeny vo veku 40 rokov a starsie.

Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce uc¢inky, ktoré sa vyskytuji pri pouzivani hormonalne;j

antikoncepcie (pozri Cast’ 4.8). Depresia moze byt zavazna a je vSeobecne znamym rizikovym faktorom
pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporugit, aby v pripade vyskytu zmien

nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy sa tieto priznaky objavia
kratko po zacati liecby.

4.4.3 Néadory

Prsnik

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii uvadza, ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR = 1,24)
rakoviny prsnika pocas uzivania kombinovanych peroralnych antikoncepcii. Zvysené riziko postupne
klesa v obdobi 10 rokov po ukonceni uzivania kombinovanych peroralnych antikoncepcii. Pretoze
vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvySeny pocet diagnostikovanej rakoviny
prsnika u Zien, ktoré uzivaju alebo uzivali kombinované peroralne antikoncepcie je v pomere

k celkovému riziku rakoviny prsnika maly.

Kréok maternice

Niektoré epidemiologické studie naznacuji, ze dlhodobé uzivanie hormonalnej antikoncepcie u Zien
infikovanych l'udskym papilomavirusom (Human Papilloma Virus, HPV) predstavuje rizikovy faktor
pre vznik rakoviny kr¢ka maternice. Doteraz vSak nie je jasné, do akej miery je tento vysledok
ovplyvneny inymi faktormi (napr. rozdielmi v poc¢te sexualnych partnerov alebo pouzivanim
mechanickych metdd antikoncepcie) (pozri tiez Cast’ 4.4.6).

Peceri

V zriedkavych pripadoch boli u 0s6b uzivajicich kombinované peroralne antikoncepcie hlasené
nezhubné nadory pecene. V ojedinelych pripadoch tieto nadory viedli k Zivot ohrozujicemu
intraabdominalnemu krvacaniu. Nador peCene sa ma brat’ do uvahy pri diferencialnej diagnostike, ked’
sa u zien uzivajucich kombinovanu peroralnu antikoncepciu vyskytne silna bolest’ hornej ¢asti brucha,
zvacSenie pecene alebo prejavy intraabdominalneho krvacania.

10



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05500-Z1A

Stadie preukazali zvySené riziko vzniku karcindmu pecenovych buniek pri dlhodobom uzivani
kombinovanych peroralnych antikoncepcii; tento nador je vSak vel'mi zriedkavy.

4.4.4 Iné stavy

Hypertenzia

Hypertenzia bola hldsena pri uzivani kombinovanych perordlnych antikoncepcii, hlavne u starsich zien
a pri dlhodobom pouzivani. Studie ukazali, Ze frekvencia hypertenzie sa zvy3uje s obsahom gestagénu.
Zenam s ochoreniami suvisiacimi s hypertenziou v anamnéze alebo s uréitymi ochoreniami obliiek sa
ma odporucit’ pouzitie inych metod antikoncepcie (pozri Casti 4.3, 4.4.1, 4.4.2).

Chloazma

Ojedinele sa mézZe objavit’ chloazma a to najmai u Zien, ktoré maju v anamnéze chloasma gravidarum.
Zeny, ktoré maji predispoziciu na vznik chloazmy, sa po¢as uzivania kombinovanych peroralnych
antikoncepcii maju vyhybat slneniu a expozicii ultrafialovému ziareniu.

Dedi¢ny angioedém
Exogénne estrogény mdzu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptémy dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Nepravidelné krvdcanie

U zien uzivajucich kombinované peroralne antikoncepcie bolo pozorované medzimenstrua¢né krvacanie
alebo $pinenie, hlavne v prvych mesiacoch liecby. Z tohto dovodu mé vyhodnotenie tohto
medzimenstrua¢ného krvacania zmysel iba po liecbe v trvani okolo troch mesiacov. Mo6ze byt dolezity
typ a davka gestagénu. Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych
cyklov, maju sa zvazit’ nehormonalne pric¢iny ako pri vSetkych neobvyklych typoch vaginalneho
krvacania a su indikované zodpovedajtce diagnostické kroky na vylucenie malignity a gravidity. Ak
boli obe podozrenia vylucené, Diecyclen sa moze d’alej uzivat’ alebo mdze pacientka prejst’ na inu
hormonalnu antikoncepciu. Krvacanie medzi periodami méze byt dékazom znizenej ti€innosti
antikoncepcie (pozri Casti 4.2 a 4.5).

U niektorych zien sa pocas uzivania zelenych placebo tabliet nevyskytne krvacanie z vysadenia. Ak sa
Diecyclen neuzival v sulade s Cast'ou 4.2.1 pred prvym vynechanym krvicanim z vysadenia alebo sa
krvacanie z vysadenia neobjavilo vo dvoch po sebe nasledujucich cykloch, pred d’al$im uzivanim je
potrebné vylucit’ graviditu.

Po ukonceni uzivania hormonalnych antikoncepcii méze opakovany navrat k normalnemu cyklu nejaky
Cas trvat’.

4.4.5 Znizena Uéinnost’

Antikoncepcna ucinnost’ Diecyclenu sa mdze znizit’
- ak Zena zabudne uzit tabletu (pozri Cast’ 4.2.4).
- v pripadoch vracania alebo hnacky (pozri Cast’ 4.2.5),
- ak sa urcité iné lieky uZzivaju stibezne s tymto lieckom (pozri Cast’ 4.5)

Ak sa subezne uzivaji kombinované peroralne antikoncepcie a l'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum), odporuca sa pouzivanie d’al§ej metody nehormonalnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.5).

4.4.6 Lekarske vySetrenie/konzultacia
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Pred zacCatim uzivania alebo opatovnym nasadenim kombinovanej peroralnej antikoncepcie sa ma
vySetrit’ kompletna zdravotna anamnéza (vratane rodinnej anamnézy). Ma sa zmerat’ krvny tlak a
vykonat’ zdravotna prehliadka na zaklade kontraindikacii (pozri ¢ast’ 4.3) a upozorneni (pozri ¢ast’ 4.4).
Je dolezité Zenu upozornit’ na informacie o venoznej a arterialnej tromboze vratane rizika uzivania
Diecyclenu v porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o zndmych rizikovych faktoroch a o
tom, Co robit’ v pripade podozrenia na trombozu.

Zena ma byt tiez poucend, aby si pozorne precitala pisomnt informéciu pre pouzivatel’ku a dodrziavala
odportucania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade stanovenych postupov
a maju sa prisposobit’ individualnym potrebam zeny.

Zeny maju byt upozornené, ze hormonalna antikoncepcia nechrani pred infekciami virusom HIV
(AIDS) ani inymi ochoreniami prenasanymi pohlavnym stykom.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na identifikovanie potencialnych interakcii, sa maji zohl'adnit’ odborné informacie
o subezne uzivanych liekoch.

Uginky inych liekov na Diecyclen

Mo6zu sa vyskytnut’ interakcie s liekmi, ktoré indukuju mikrozomalne enzymy, ¢o mdze viest' k
zvySenému klirensu pohlavnych horménov a méze spdsobit’ medzimenstruané krvacanie a/alebo
zlyhanie antikoncepcie.

Manazment

Indukcia enzymov sa mdze pozorovat’ uz po niekol’kych dnoch liecby. Maximalna indukcia enzymov je
zvycajne dosiahnuta do niekol’kych tyzdnov. Pocas priblizne 4 tyzdiiov od ukonéenia lie¢by lickom
moze enzymova indukcia pretrvavat’.

Kratkodoba liecba

Zeny uzivajice lieky indukujice enzgymy maji do¢asne okrem COC pouzivat navyse bariérovii alebo
int metddu antikoncepcnej ochrany. Bariérova metdda sa musi pouZzivat’ pocas celého obdobia subeznej
liecby a pocas 28 dni od jej ukoncenia.

Ak subezné podavanie lieku trva aj po vyuzivani aktivnych tabliet z blistra COC, neaktivne placebo
tablety sa musia odstranit’ a musi sa okamzite zacat’ uzivanie aktivnych tabliet z d’alSieho balenia COC.

Dihodoba liecba
Zenam dlhodobo uzivajicim lie¢iva indukujice enzymy sa odporuca ina spol’ahlivd nehormonalna

metdda antikoncepcie.

Latky, ktoré zvysuju klirens kombinovanej perordlnej antikoncepcie (ucinnost' COC zniZenad indukciou
enzymov), napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a lie¢iva urcené na liecbu HIV ako
ritonavir, nevirapin a efavirenz, a pravdepodobne aj felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a

produkty obsahujuce rastlinny pripravok 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Lieky, ktoré zvySuju gastrointestinalnu motilitu, napr. metoklopramid, mézu znizit’ koncentraciu
Diecyclenu v sére.

Latky s premenlivym vplyvom na klirens kombinovanej peroralnej antikoncepcie:

Mnoho kombinacii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy,
vratane kombinacii s HCV inhibitormi, mo6ze v pripade subezného podavania s COC zvySovat alebo
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znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy i€inok tychto zmien moze byt
v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Z toho dévodu je nevyhnutné oboznamit’ sa s preskripénymi informaciami stibezne podavanych
HIV/HCYV liekov, aby sa identifikovali mozné interakcie a akékol'vek stvisiace odporucania. V pripade
akychkol'vek pochybnosti mé Zena liecend inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi inhibitormi
reverznej transkriptazy pouzivat’ dodatocnt bariérovii metddu antikoncepcnej ochrany.

Nasledujuce lie€iva mézu v sére zvySovat’ koncentraciu pohlavnych steroidov, ktoré Diecyclen obsahuje

- lieciva, ktoré inhibuju sulfaciu etinylestradiolu v gastrointestinalnej stene, napr. kyselina
askorbova alebo paracetamol.

- atorvastatin (zvySenie AUC etinylestradiolu o 20 %),

- lieciva, ktoré inhibuju pecenové mikrozomalne enzymy, ako st imidazolové antimykotika (napr.
flukonazol), indinavir a troleandomycin.

Pohlavné steroidy, ktoré Diecyclen obsahuje, mozu ovplyvnit metabolizmus inych lieciv

- inhibiciou pecenovych mikrozomalnych enzymov, ¢o ma za nasledok zvysenie koncentracie lieciv
v sére, ako je diazepam (a niektoré d’alSie benzodiazepiny), cyklosporin, teofylin a glukokortikoidy.

- indukciou peceiiovej glukuronidacie, co ma za nésledok zniZenie koncentracie napr. klofibratu,
paracetamolu, morfinu, lorazepamu (ako aj niektorych inych benzodiazepinov) a lamotriginu v sére.

Stadie in-vitro ukazali, ze dienogest v prislusnych koncentraciach neinhibuje enzymy cytochrému P-
450, takze z tejto strany sa nedaju oCakavat’ ziadne neziaduce ucinky.

Nasledkom ovplyvnenia gluk6zovej tolerancie moéze byt’ potrebné zmenit’ davku inzulinu alebo
peroralnych antidiabetik.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skusani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi
obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu sa
zvysenie transamindz (ALT) vySSie ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je kombinovand hormonalna
antikoncepcia (CHC). Okrem toho, aj u pacientok lieCenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvySenie ALT u Zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako st CHC (pozri Cast’ 4.3).

Z daného dévodu musia uzivatel’ky Diecyclenu prejst’ na alternativny spdsob antikoncepcie (napr.
antikoncepciu obsahujicu iba gestagén alebo nehormonalne metddy) pred zaciatkom liecby s tymito
kombinovanymi liekovymi rezimami. Uzivanie lieku Diecyclen mozno znovu obnovit’ 2 tyzdne po
ukonceni lieCby tymito kombinovanymi liekovymi rezimami.

Neziaduce ucinky pri laboratornych vySetreniach

Uzivanie kombinovanej peroralnej antikoncepcie moze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratérnych
testov, vratane biochemickych parametrov pecenovych, tyreoidalnych, adrenalnych a renalnych funkcii,
plazmatickych hladin (vdzbovych) proteinov napr. globulinu viaZzuceho kortikosteroidy a
lipidovych/lipoproteinovych frakcii, parametre metabolizmu sacharidov a parametre koagulacie a
fibrinolyzy. Ich charakter a rozsah Ciasto¢ne zavisi od davky podavanych horménov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita
Diecyclen sa nema uzivat’ v gravidite.

Pred zaciatkom uzivania tohto lieku sa musi gravidita vylucit. Ak sa gravidita objavi pocas uzivania
tohto lieku, uZivanie lieku sa ma okamzite ukoncit’.

Epidemiologické studie nepreukazujt ziadne zvysené riziko vrodenych anomalii u deti narodenych
zenam, ktoré pred otehotnenim uzivali peroralnu antikoncepciu. Va¢s§ina nedavnych epidemiologickych
studii nepreukazuje teratogénny ucinok ani pri neimyselnom pouziti na zaciatku gravidity. Tieto Stadie
sa neuskutocnili s Diecyclenom.

Dostupné udaje o pouziti Diecyclenu pocas gravidity su prili§ obmedzené na to, aby sa mohli vyvodit
zavery tykajuce sa negativneho posobenia Diecyclenu na graviditu a na zdravie plodu alebo
novorodenca. V sucasnosti nie si dostupné ziadne vyznamné epidemiologické udaje.

Stadie na zvieratach preukazali neziaduce u¢inky podas gravidity a laktacie (pozri ast’ 5.3). Na zaklade
vysledkov tychto §tadii na zvieratich sa neziaduce ucCinky v dosledku hormonélneho posobenia tychto
lie¢iv nedaji vylucit. Celkové skusenosti s pouzitim kombinovanej peroralnej antikoncepcie pocas
gravidity vSak neposkytuji dokazy o konkrétnom neziaducom posobeni na l'udi.

Pri opdtovnom zacati uzivania Diecyclenu treba vziat’ do tvahy zvySené riziko VTE v obdobi po
porode. (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Dojcenie

Diecyclen sa nema uzivat’ pocas laktacie, pretoze sa moze znizit’ tvorba mlieka a malé¢ mnozstva lieciv
sa mo6zu vylucovat’ do materského mlieka. Ak je to mozné, maju sa pouzivat’ metédy nehormonalnej
antikoncepcie dovtedy, kym diet’a nie je Gplne odstavené.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Diecyclen nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zavazné neziaduce U¢inky u pouzivatel’ky, pozri Cast’ 4.4.

Popis vybranych neziaducich reakcii

U Zien pouzivajicich CHC sa pozorovalo zvy$ené riziko vzniku arteridlnych a venoéznych
trombotickych a tromboembolickych udalosti, vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody,

prechodnych ischemickych zachvatov, venoznej trombozy a pl'icnej embolie, ktoré st podrobnejsie
uvedené v Casti 4.4.

Frekvencia neziaducich udalosti pri uzivani Diecyclenu ako peroralnej antikoncepcie a na lieCbu stredne
zavazného akné v klinickych skisaniach (N =4 942) je zhrnuta v nasledujucej tabulke.

Frekvencia moznych neziaducich ucinkov uvedena nizsie je definovana ako:
vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>
1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000)

nezname (nie je mozné odhadnit’ z dostupnych tdajov).

V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajiicej zavaznosti.



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/05500-Z1A

Pozri tabulku
Trieda Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov podla
databazy
MedDRA v.12.0
Infekcie a nakazy Vaginitida/vulvovaginitida, | Salpingooforitida,
vaginalna kandidoza alebo | infekcie mocovych
prejavy vulvovaginalnej ciest, cystitida,
kvasinkovej infekcie mastitida,
cervicitida,
mykotické infekcie
nazyvané kandidozy,
labialny herpes,
chripka, bronchitida,
sinusitida, infekcie
hornych dychacich
ciest, virusové
infekcie
Benigne a maligne Maternicovy
nadory,vratane leiomydm, lipom
nespecifikovanych prsnika
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi Anémia
a lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitivita Exacerbacia
imunitného priznakov
systému dedi¢ného a
ziskaného
angioedému.
Poruchy Virilizmus
endokrinného
systému
Poruchy Zvysena chut do jedla Anorexia
metabolizmu
a vyzivy
Psychické poruchy Depresivna nalada Depresia, mentalne Zmeny nalady,
poruchy, insomnia, znizené libido,
poruchy spanku, zvySené libido
agresivita
Poruchy nervového | Bolesti Migréna, zavrat Ischemicka cievna
systému hlavy mozgova prihoda
a cerebrovaskularne
poruchy, dystonia
Poruchy oka Suché oko, Neznasanlivost’
podrézdenie oka, kontaktnych
oscilopsia, SoSoviek

poskodenie zraku

Poruchy ucha a
labyrintu

Nabhla strata sluchu,
tinnitus, vertigo,
poskodenie sluchu

Poruchy srdca

Kardiovaskularne
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a srdcovej ¢innosti

poruchy,
tachykardia!

Poruchy ciev

Hypotenzia, hypertenzia

Tromboflebitida,
VET alebo
ATE/pl'ucna
embolia, diastolicka
hypertenzia,
ortostaticka
hypotenzia, navaly
horucavy, kicove
zily, poruchy zil,
bolest’ zil

Poruchy dychace;j Astma,

sustavy, hrudnika a hyperventilacia
mediastina

Poruchy Bolest brucha?, nauzea, Gastritida, enteritida,
gastrointestinalneho vracanie, hnacka dyspepsia

traktu

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Akné, alopécia, vyrazka®,
pruritus*

alergicka
dermatitida, atopicka
dermatitida/ekzém,
ekzém, psoriaza,
hyperhidroza,
chloazma, porucha
pigmentacie/
hyperpigmentacia,
seborea, tvorba
lupin, hirzutizmus,
kozné 1ézie, kozné
reakcie, koza
pripominajtca
pomarancovu koru,
pavukovy névus

Zihl'avka,
nodoézny
erytém,
multiformny
erytém

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového

Bolest’ chrbta,
mierna bolest’ svalov
a kosti, myalgia,

tkaniva bolest’ v koncatinach
Poruchy Bolest’ Nepravidelné menStruacné | Cervikalna Sekrécia prsnej
reprodukéného prsnikov® | krvacanie®, metroragia’, dysplazia, cysta na 7lazy

systému a prsnikov

zvilSenie prsnikov®, opuch
prsnikov, dysmenorea,
vaginalny vytok, ovarialne
cysty, bolest’ panvy

vajickovode alebo
vajecniku, bolest’
vajickovodu alebo
vajecnika, cysty v
prsnikoch,
fibrocystové
ochorenie prsnika,
dysparetnia,
galaktorea, poruchy
menstruacie

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Unava’

Edém, ochorenie
podobné chripke,
zapal, horucka,
podrazdenost’

Zadrziavanie
tekutin

Laboratérne

Zmeny telesnej hmotnosti'”

Zvysenie hladiny
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a funkcné triglyceridov v krvi,

vySetrenia hypercholesterolémia

Vrodené, familiarne Prejav

a genetické poruchy asymptomatického
pridavného prsnika

!'vratane zvySenej tepovej frekvencie

vratane bolesti v hornej a dolnej ¢asti brucha, miernej bolesti/distenzie brucha (nadavanie)
vratane makularnej vyrazky

vratane generalizovaného pruritu

vratane miernej bolesti v prsnikoch a citlivosti prsnikov

vratane menoragie, hypomenorey, oligomenorey a amenorey

pozostavajuci z krvacania z poSvy a metroragie

vratane navretia prsnikov / opuchu prsnikov

vratane asténie a malatnosti

10yratane zvySenia, zniZenia a kolisania telesnej hmotnosti

2
3
4
5
6
7
8
9

Na popis urcitej neziaducej reakcie je uvedeny najvhodnejsi pojem podla terminologie MedDRA (verzia
12.0). Synonyma a suvisiace stavy nie st uvedené , no maju sa taktiez zohl'adnit’. Nasledujice zdvazné
neziaduce udalosti, ktoré sa hlésili u zien uzivajucich kombinované peroralne antikoncepcie, st
analyzované v Casti 4.4:

- Venodzne tromboembolické poruchy;

- Arterialne tromboembolické poruchy;

- Cievne mozgové prihody;

- Hypertenzia;

- Hypertriglyceridémia;

- Zmeny v glukézovej tolerancii alebo ucinok na periférnu inzulinovl rezistenciu;

- Nadory pecene (benigne a maligne);

- Poruchy funkcie pecene;

- Chloazma;

- U zZien s hereditarnym angioedémom méze podavanie exogénnych estrogénov vyvolat’ alebo
zhorsit’ symptomy angioedému;

- Vyskyt alebo zhorSenie stavov, u ktorych stvislost’ s uzivanim COC nie je objasnena: Zltacka
a/alebo svrbenie stvisiace s cholestazou, tvorba zlCovych kamenov, porfyria, systémovy lupus
erythematosus; hemolyticko-uremicky syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis;
strata sluchu spdsobena otoskler6zou, Crohnova choroba, ulcer6zna kolitida, rakovina krcka
maternice.

U pouzivateliek peroralnych antikoncepcii je zvySena frekvencia diagndzy rakoviny prsnika. Pretoze
vyskyt rakoviny prsnika je u zien do 40 rokov zriedkavy, zvySenie poctu pripadov je v pomere

k celkovému riziku rakoviny prsnika malé. Kauzalita s uzivanim COC nie je znama. Dalgie informéacie
pozri v Castiach 4.3 a 4.4.

Interakcie
Interakcie peroralnej antikoncepcie s inymi lieckmi (induktory enzymov) mézu sposobit’
medzimenstruac¢né krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcnej 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 vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Priznaky predavkovania kombinovanou peroralnou antikoncepciou u dospelych a deti zahiiaji: nauzeu,
vracanie, citlivost’ prsnikov, zavrat, bolest’ brucha, ospalost/unava; u Zien a dievéat sa moze objavit’
vaginalne krvacanie. Nie st zname Ziadne Specifické antidota. Liecba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavné hormony a modulatory genitalneho systému gestagény a
estrogény, fixné kombinécie.

Koéd ATC: GO3AAL6

Diecyclen je kombinovana perordlna antikoncepcia s antiandrogénnym tu¢inkom obsahujuca dienogest
ako gestagénovi zlozku a etinylestradiol ako estrogénovu zlozku.

Antikoncepéné vlastnosti Diecyclenu st zalozené na interakcii niekol’kych faktorov, z ktorych
najdolezitej$imi su inhibicia ovulacie a zmeny vagindlnej sekrécie.

Antiandrogénny u¢inok kombinacie dienogestu a etinylestradiolu je zalozeny prevazne, okrem inych
veci, na redukcii hladin androgénov v sére. V multicentrickej $tadii s Diecyclenom sa zaznamenalo
zlepsenie priznakov I'ahkej az stredne zavaznej formy akné a tiez priaznivy vplyv na priznaky seborey.

Etinylestradiol

Etinylestradiol je silny peroralne G¢inny synteticky estrogén. Tak ako prirodzene sa vyskytujici
estradiol, etinylestradiol ma proliferativny uc¢inok na epitel zenskych pohlavnych organov. Stimuluje
produkciu cervikalneho hlienu, znizuje jeho viskozitu a zvysuje jeho fibrozitu. Etinylestradiol stimuluje
rast mliekovodov v mliecnej zl'aze a inhibuje laktaciu. Etinylestradiol stimuluje zadrZiavanie
extracelularnej tekutiny. Etinylestradiol ovplyviiuje parametre metabolizmu lipidov a sacharidov,
hemostazu, renin-angiotenzin-aldosteréonovy systém a vézbové sérové proteiny.

Dienogest

Dienogest je derivat 19-nortestosteronu, ktory sa in vitro viaze na progestagénové receptory s 10 az 30-
krat nizSou afinitou v porovnani s ostatnymi syntetickymi gestagénmi. /n vivo idaje u zvierat preukazali
silny gestagénovy u¢inok a antiandrogénny ucinok. /n vivo nema dienogest ziadne signifikantné
androgénne, mineralokortikoidné alebo glukokortikoidné ucinky.

Samotny dienogest inhibuje ovulaciu pri dennej davke 1 mg/d.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e Etinylestradiol
Absorpcia
Etinylestradiol sa po peroralnom podani rychlo a Gplne absorbuje. Maximalna koncentracia lieciva v
sére okolo 67 pg/ml sa dosahuje za priblizne 1,5 az 4 hodiny po podani tablety Diecyclenu.
Etinylestradiol je po prvom prechode peceiiou (first-pass-effect) z velkej Casti metabolizovany. Jeho

priemerna peroralna biologicka dostupnost’ je priblizne 44 %.

Distribucia
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Etinylestradiol sa s vysokou afinitou (priblizne 98 %), ale nie Specificky, viaze na sérovy albumin
a indukuje zvySenie koncentracie globulinu viazuceho pohlavné hormény (sexual hormone binding
globulin, SHBG) v sére. Etinylestradiol ma zdanlivy distribu¢ny objem 2,8-8,6 I/kg.

Biotransformadcia

Etinylestradiol podlieha presystémovej konjugacii v sliznici tenkého ¢reva a v peceni. Etinylestradiol sa
metabolizuje najmi aromatickou hydroxylaciou, ale vznika Siroké spektrum hydroxylovanych a
metylovanych metabolitov, ktoré st pritomné v sére vo vol'nej forme, ako aj ako konjugaty s
glukuronatmi a sulfatmi. Etinylestradiol podlicha enterohepatalnej cirkulacii.

Eliminacia

Sérova hladina etinylestradiolu klesa v dvoch dispozi¢nych fazach, charakterizovanych pol¢asmi
priblizne 1 hodina a 10 — 20 hodin.

Etinylestradiol sa nevylucuje v nezmenenej forme. Metabolity etinylestradiolu sa vyluc¢uju mocom a
Zl¢ou v pomere 4:6.

e  Dienogest

Absorpcia

Po peroralnom podani sa dienogest absorbuje rychlo a takmer uplne. Maximalna koncentracia v sére
51 ng/ml sa dosiahne asi za 2,5 hodiny po jednorazovom podani jednej tablety Diecyclenu. Absoltutna
biologicka dostupnost’ asi 96 % bola zistena v kombinécii s etinylestradiolom.

Distribucia

Dienogest sa viaze na sérovy albumin a neviaze sa na globulin viazuci pohlavné hormény (SHBG) ani
na globulin viazuci kortikosteroidy (corticosteroid-binding globulin, CBG). Asi 10 % celkovej
koncentracie lie¢iva v sére je pritomné ako vol'ny steroid, 90 % sa neSpecificky viaze na albumin.
Zdanlivy distribu¢ny objem dienogestu je v rozmedzi 37 az 45 l/kg.

Biotransformacia

Dienogest sa metabolizuje hlavne hydroxylaciou a konjugaciou za tvorby endokrinologicky prevazne
inaktivnych metabolitov. Tieto metabolity sa vel'mi rychlo eliminuji z plazmy, takze v 'udskej plazme
sa popri nezmenenom dienogeste nepozoruju ziadne metabolity. Celkovy klirens (CI/F) po
jednorazovom podani je 3,6 1/h.

Eliminacia

Hladiny dienogestu v sére klesaju s pol¢asom priblizne 9 hodin. Iba nepatrné mnozstva dienogestu sa
renalne vylucuju v nezmenenej forme. Po peroralnej davke 0,1 mg/kg telesnej hmotnosti bol pomer
vylu€ovania oblickami a stolicou priblizne 3:2. Po peroralnom podani sa asi 86 % davky vylici do 6 dni,
z toho 42 % sa vyluci pocas prvych 24 hodin, najmi mocom.

Rovnovazny stav

Koncentracia SHBG farmakokinetiku dienogestu neovplyviiuje. Po kazdodennom podévani sérové
hladiny lie¢iva stapnu asi 1,5 krat, rovnovazny stav sa dosiahne asi po 4 dennych podaniach.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Profil toxicity etinylestradiolu je dobre znamy.
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V dosledku vyraznych rozdielov medzi Zivo¢isSnymi druhmi maji experimentalne zistenia o estrogéne u
zvierat iba obmedzenu prediktivnu hodnotu pre pouzitie u l'udi.

U laboratérnych zvierat etinylestradiol preukézal embryoletalny G€inok uz pri relativne nizkych
davkach; pozorovali sa malformacie urogenitalneho traktu a feminizacia muzskych plodov.

Stadie s dienogestom, zamerané na reprodukéni toxicitu, preukazali typické gestagénové uginky, ako
napr. zvysenie pre- a post-implantaénych strat, predizena gestaciu a zvy$ent neonatalnu mortalitu u
potomstva. Po vysokych davkach dienogestu v poslednej faze gravidity a pocas laktacie bola
ovplyvnena fertilita potomstva.

Predklinické udaje z obvyklych studii toxicity po opakovanom podéavani, genotoxicity a karcinogénneho
potencialu nezistili Ziadne osobitné riziko pre I'udi, okrem informacii, ktoré uz boli uvedené v inych
castiach tohto SPC a obvykle sa tykaju podévania peroralnych antikoncepcii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

- Aktivne filmom obalené tablety (biele):

Jadro tablety
monohydrat laktdézy

stearat hore¢naty
kukuri¢ny skrob
povidon K-30

Filmovy obal
hypromeloza 2910

makrogol 400
oxid titanicity (E171)

- Filmom obalené placebo tablety (zelené):

Jadro tablety
monohydrat laktozy

stearat horeCnaty

kukuri¢ny skrob

povidon K-30

koloidny oxid kremicity, bezvody

Filmovy obal
hypromel6za 2910

triacetin

polysorbat 80

oxid titanicity (E171)

FD & C modra 2 hlinikovy lak
zIty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

20
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6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Blister uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/PVDC/AL blister, velkost’ balenia: 28 a 3x28 a 6x28 filmom obalenych tabliet.

Blistre sa m6zu dodavat’ s obalom na blister.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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