CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Diener, 2 mg + 0,03 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancje czynne: dienogest, etynyloestradiol.
Jedna tabletka powlekana zawiera:

Dienogest: 2,0 mg

Etynyloestradiol: 0,03 mg

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (60,90 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Tabletki zawierajace substancje czynng: biate, okragle tabletki powlekane o rozmiarze okoto 5,0 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

— Antykoncepcja hormonalna.

— Leczenie umiarkowanie ci¢zkiego tradziku u kobiet, u ktorych brak przeciwwskazan do
leczenia doustnymi produktami leczniczymi zapobiegajacymi cigzy i po wczesniejszym
niepowodzeniu zwigzanym z przeprowadzeniem odpowiedniego leczenia skory.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Diener powinna zosta¢ podjeta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem produktu
leczniczego Diener, w odniesieniu do innych zlozonych hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych
(patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

4.2.1 Dawkowanie i sposdb podania

Jedna tabletka na dobe przez 21 kolejnych dni.



Tabletki nalezy przyjmowaé mniej wigcej o tej samej porze, popijajac w razie potrzeby niewielka
iloscia ptynu.

Dzien przyjecia pierwszej tabletki powinien odpowiada¢ oznaczeniu tabletki na blistrze, np. ,,Pn” —
Poniedziatek.

Dawkowanie nalezy kontynuowac zgodnie z kierunkiem strzatki na blistrze az do przyjecia
wszystkich tabletek z blistra.

Po przyjeciu 21 tabletek nalezy zastosowac¢ 7-dniowg przerwe. Krwawienie z odstawienia rozpoczyna
si¢ zwykle od 2. do 4. dnia po przyjeciu ostatniej tabletki.

Niezaleznie od tego, czy krwawienie z odstawienia nastgpito, nastepny blister leku rozpoczyna si¢ po
zakonczeniu 7-dniowej przerwy w stosowaniu leku.

W trakcie 7-dniowej przerwy zachowane jest dziatanie antykoncepcyjne.

4.2.2 Rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Diener

* jesli pacjentka nie stosowata hormonalnej metody zapobiegania cigzy w poprzednim miesigcu:

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpocza¢ w 1. dniu cyklu (tzn. w pierwszym dniu krwawienia
miesi¢cznego). Jesli produkt leczniczy jest przyjmowany zgodnie z zaleceniami, dzialanie
antykoncepcyjne rozpoczyna si¢ od 1. dnia stosowania.

Jesli poczatek stosowania przypada pomiedzy 2. a 5. dniem cyklu, przez pierwsze 7 dni przyjmowania
tabletek zaleca si¢ stosowanie dodatkowej, mechanicznej metody zapobiegania cigzy.

* Przejscie z innego ztozonego produktu leczniczego zapobiegajacego cigzy na hormonalny produkt
leczniczy zapobiegajacy cigzy (ztozony, doustny produkt leczniczy zapobiegajacy cigzy, wktadki
domaciczne, systemy transdermalne, plastry).

W zaleznosci od typu ztozonego produktu leczniczego zapobiegajacego cigzy uzywanego uprzednio,
zaleca si¢ rozpoczecie przyjmowania produktu leczniczego Diener w 1. dniu po zwykle stosowane;j
przerwie w przyjmowaniu tabletek, w 1. dniu po przyjeciu ostatniej tabletki zawierajgcej substancje
czynne lub ostatniej tabletki placebo w ramach poprzedniego ztozonego doustnego produktu
leczniczego zapobiegajacy cigzy. W razie uprzedniego stosowania plastra lub wktadki domaciczne;,
przyjecie produktu leczniczego Diener powinno nastgpi¢ w dniu nastepujacym po zwyktej przerwie w
stosowaniu wktadki lub plastra.

*  Przejscie z produktu leczniczego zawierajacego wytacznie progestagen (minitabletka, implant,
iniekcja) lub systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajacego progestagen.

W razie uprzedniego stosowania minitabletki, przej$cie na stosowanie produktu leczniczego Diener
mozliwe jest w dowolnym dniu cyklu, jesli stosowano implant lub system terapeutyczny domaciczny,
przyjmowanie produktu leczniczego Diener nalezy rozpocza¢ w dniu jego usunigcia, a jesli iniekcje —
w dniu planowanego kolejnego wstrzyknigcia. Niemniej jednak w takich przypadkach konieczne jest
stosowanie dodatkowej, mechanicznej metod zapobiegania cigzy przez pierwsze 7 dni przyjmowania
tabletek produktu leczniczego Diener.



* Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy, stosowanie produktu leczniczego Diener mozna
rozpocza¢ natychmiast. W takim przypadku, nie zaleca si¢ stosowania zadnych dodatkowych
metod zapobiegania cigzy.

* Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.6: ,,Stosowanie w trakcie
karmienia piersig”)

Poniewaz ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej zwigksza si¢ zaraz po porodzie, stosowania
doustnych produktow leczniczych zapobiegajacych ciazy nie nalezy rozpoczyna¢ przed uplywem 21
do 28 dni po porodzie u matek niekarmigcych piersig lub po poronieniu w drugim trymestrze cigzy. W
trakcie pierwszych 7 dni przyjmowania leku nalezy stosowaé¢ dodatkowo mechaniczng metode
zapobiegania cigzy. Jesli doszto do stosunku, przed rozpoczgciem przyjmowania produktu leczniczego
nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w cigzy lub zaczeka¢ do wystgpienia pierwszego
spontanicznego krwawienia miesigczkowego.

4.2.3 Dlugo$¢ stosowania

Produkt leczniczy Diener mozna stosowaé tak dtugo, jak dlugo istnieje taka potrzeba, lub do momentu
wystapienia przeciwwskazan (patrz punkt 4.4.4, regularne badania kontrolne).

4.2.4 Postepowanie w razie pomini¢cia dawki

Dziatanie antykoncepcyjne produktu leczniczego Diener moze by¢ ostabione w razie nieregularnego
stosowania.

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyneto mniej niz 12 godzin, skutecznos$¢ ochrony
antykoncepcyjnej nie ulega zmniejszeniu. Kolejne tabletki nalezy stosowa¢ o zwyktej porze.

Jezeli od czasu planowego przyjecia tabletki uptyneto wigcej niz 12 godzin, nie ma gwarancji
skutecznej ochrony antykoncepcyjnej. Mozliwos¢ zaj$cia w cigze jest wigksza jesli dzien w ktorym
pomini¢to tabletke jest blizsza 7-dniowej przerwy.

Jesli zwykle wystepujace krwawienie nie pojawia si¢ po pominietej dawce, nalezy wykluczy¢ cigze
przed rozpoczeciem kolejnego blistra.

W przypadku pomini¢cia przyjecia tabletki nalezy postgpowac zgodnie z nastgpujacymi dwiema

zasadami:

1. Nigdy nie nalezy przerywac stosowania tabletek na dtuzej niz 7 dni.

2. Nalezy regularnie przyjmowac tabletki przez co najmniej 7 dni aby zapobiec hamowaniu osi
podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowe;.

W razie pominigcia zastosowania tabletek nalezy postgpowac zgodnie z ponizszymi wskazoéwkami:
Nalezy natychmiast zazy¢ ostatnia zapomniang tabletke, nawet jezeli oznacza to jednoczesne przyjecie
dwach tabletek w ciggu doby. Nastepne tabletki nalezy przyjmowac o zwyklej porze. Ponadto przez

kolejne 7 dni nalezy dodatkowo stosowa¢ niehormonalng metodg zapobiegania ciazy.

Jesli pominiecie przyjecia tabletki nastgpito jednokrotnie w drugim tygodniu cyklu, nie ma potrzeby
stosowania dodatkowych metod zapobiegania ciazy.



Jesli nastgpito pominigcie przyjecia wiecej niz jednej tabletki, do wystapienia krwawienia nalezy
stosowa¢ dodatkowa niehormonalna metode zapobiegania cigzy.

1. Jesli pozostato mniej niz 7 dni od dnia pominigcia dawki do konca blistra, nalezy natychmiast
rozpocza¢ kolejny blister (bez przerwy) w kolejnym dniu od dnia przyjgcia ostatniej tabletki z
poprzedniego blistra. Bardzo prawdopodobne jest, Ze u pacjentki nie wystapi krwawienie
miesieczne do momentu zakonczenia kolejnego blistra, jednakze moga wystgpowac krwawienia
srodeykliczne lub plamienia.

2. Alternatywnie, przyjmowanie tabletek z biezacego blistra moze zosta¢ przerwane i rozpoczeta 7-
dniowa przerwa. Po uptywie okresu do 7 dni (wlaczajac dzien pominigcia tabletki), nalezy
kontynuowa¢ stosowanie produktu leczniczego z kolejnego blistra.

4.2.5 Postepowanie w razie wystapienia wymiotow lub biegunki

W razie wymiotow lub cigzkiej biegunki wystepujacej w ciagu 4 godzin od przyjecia produktu
leczniczego Diener, wchtanianie substancji czynnych moze nie by¢ catkowite, dlatego nalezy
zastosowaé dodatkowe metody zapobiegania cigzy. Ponadto, obowiazuja te same zalecenia, co w
przypadku jednokrotnego pominigcia zastosowania tabletki (patrz rowniez punkt 4.2.4). Aby
zachowa¢ dotychczasowy schemat dawkowania produktu leczniczego, nalezy przyja¢ dodatkowe
tabletki z innego blistra. W razie przewlektych lub nawracajacych problemow w obrebie uktadu
pokarmowego, nalezy zastosowa¢ dodatkowo niechormonalne metody zapobiegania cigzy i zwrocic si¢
do lekarza.

42.6 Opodznienie wystapienie krwawienia

Aby spowodowac opoznienie krwawienia z odstawienia, pacjentka powinna kontynuowac
przyjmowanie tabletek z kolejnego blistra produktu leczniczego Diener bez przerwy. Krwawienie z
odstawienia mozna odracza¢ zgodnie z potrzeba, ale tylko do zakonczenia tabletek z drugiego blistra.
W trakcie tego czasu moze wystapi¢ krwawienie srédcykliczne lub plamienie. Po zwykle stosowane;j
7- dniowej przerwie, nalezy stosowaé produkt leczniczy jak dotychczas.

4.3 Przeciwwskazania

ZYozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych nie nalezy stosowaé w nastepujacych
przypadkach.
—  Wystepowanie lub w razie ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous
thromboembolism, VTE)
o Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt gltebokich
(ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowo$¢ ptucna (ang. pulmonary embolism, PE).
o Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystgpowania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej np. oporno$¢ na aktywowane biatko C (ang. activated protein C, APC) (w tym
czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor biatka S
Rozlegly zabieg operacyjny zwigzany z dtugotrwalym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4)
Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).
— Woystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)
o Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynne (np. zawal mig¢énia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dtawica piersiowa)



o Choroby naczyn mozgowych — czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne w
wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TIA)
o Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystgpowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy)
Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie
Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikdéw ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystepowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:
* cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
* ci¢zkie nadcis$nienie tetnicze
» ci¢zka dyslipoproteinemia
o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1
Palenie tytoniu (patrz punkt 4.4).
Aktualne lub przebyte zapalenie trzustki, jesli wiaze sie z cigzka hypertrdjglicerydemia.
Aktualna lub przebyta choroba watroby (do momentu powrotu wynikow biochemicznych
testow czynnosci watroby do prawidlowych wartosci, takze objawy choroby Dubin-Johnson’a
lub Rotor’a).
o Wystepujace aktualnie lub w przesztosci guzy watroby.
o Wystgpienie lub podejrzenie wystapienia nowotworow narzaddéw plciowych (np. piersi lub
nowotworoéw endometrium).
Krwawienie z drog rodnych o nieustalonej przyczynie.

Brak miesigczki o nieustalonej przyczynie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych standéw lub czynnikdéw ryzyka, nalezy omowié z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Diener.

W razie pogorszenia lub wystgpienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionych stanéw lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Diener.

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych wiaze sie ze

zwickszonym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Stosowanie produktow
zawierajacych lewonorgestrel, norgestimat lub noretisteron powoduje najmniejsze ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Dotychczas nie poréwnano ryzyka stosowania produktu
leczniczego Diener z produktami malego ryzyka. Decyzja o zastosowaniu produktu spoza grupy
produktéw o najnizszym ryzyku zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zosta¢ podjeta
wylacznie po rozmowie z pacjentka, w celu upewnienia si¢, Ze pacjentka jest §wiadoma ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanej ze stosowaniem zloZonych hormonalnych
Srodkow antykoncepcyjnych, wplywu wspolistniejacych czynnikéw ryzyka, oraz zwiekszonego
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w pierwszym roku stosowania. Istnieja pewne
dowody, Swiadczace o tym, ze ryzyko zwieksza sie, gdy zlozone hormonalne S$rodki
antykoncepcyjne sa przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu réwnej 4 tygodnie lub
dluzej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosuja ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych i
nie sg w cigzy, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzyko
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to moze by¢ znacznie wigksze, w zalezno$ci od czynnikow ryzyka wystgpujacych u danej pacjentki
(patrz ponizej).

Badania epidemiologiczne w grupie kobiet, ktore stosuja ztozone $rodki antykoncepcyjne (<50 pg
etynyloestradiolu) wykazaty, ze w okresie roku, u okoto 6 do 12 kobiet na 10 000 rozwinie si¢ zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa.

Szacuje si¢, ze sposrod 10 000 kobiet, ktére stosuja zlozone hormonalne $rodki antykoncepcyijne
zawierajgce lewonorgestrel, u okoto 6' kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa.

Ograniczone dane epidemiologiczne wskazuja, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u
kobiet stosujgcych hormonalne srodki antykoncepcyjne zawierajace dienogest moze by¢ podobne jak
w przypadku srodkoéw zawierajacych lewonorgestrel.

Liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres roku u kobiet
stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest mniejsza niz spodziewana liczba
przypadkow u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze by¢ $miertelna u 1-2% przypadkow.

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne bardzo rzadko zgtaszano przypadki
zakrzepicy innych naczyn, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych lub zyt i tetnic siatkowki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych zlozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosngé w przypadku wystepowania dodatkowych
czynnikoéw ryzyka, szczego6lnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela).
Stosowanie produktu leczniczego Diener jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje
jednoczesnie kilka czynnikow ryzyka, zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wstepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest
wieksze niz suma pojedynczych czynnikéw — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylne;j
choroby zakrzepowo-zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy
przepisywac ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

! Punkt $rodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w ciggu roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace okoto 2,3 do
3,6 dla ztozonych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, gdy
terapia nie jest stosowana.

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Otylo$¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powyzej | Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem
30 kg/m?) BML.

Jest to szczegodlnie istotne do oceny, jesli
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.
Dhugotrwate unieruchomienie, rozlegty zabieg | W powyzszych sytuacjach zaleca si¢
operacyjny, jakikolwiek zabieg operacyjny w | przerwanie stosowania

obrebie konczyn dolnych lub miednicy, plastrow/tabletek/systemu dopochwowego na
zabieg neurochirurgiczny lub powazny uraz co najmniej 4 tygodnie przed planowanym
Uwaga: tymczasowe unieruchomienie, w tym | zabiegiem chirurgicznym i niewznawianie
podréz samolotem >4 godzin moze rOwniez stosowania produktu leczniczego przed
stanowi¢ czynnik ryzyka zylnej choroby uptywem dwodch tygodni od czasu powrotu do
zakrzepowo-zatorowej, szczegolnie u kobiet sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng
ze wspotistniejgcymi innymi czynnikami metode¢ antykoncepcji, aby uniknaé

ryzyka. niezamierzonego zaj$cia w ciaze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie
przeciwzakrzepowe, jesli stosowania produktu
leczniczego Diener nie przerwano
odpowiednio wczesnie.




Dodatni wywiad rodzinny (wystgpowanie Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje
zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u | genetyczng, przed podjgciem decyzji o

rodzenstwa badz rodzicow, szczegodlnie w stosowaniu ztozonego hormonalnego $rodka
stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50 antykoncepcyjnego kobieta powinna zostacé
rokiem zycia). skierowana na konsultacje u specjalisty

Inne schorzenia zwigzane z zylng choroba Nowotwor, toczen rumieniowaty ukladowy,
zakrzepowo-zatorowa zespot hemolityczno-mocznicowy, przewlekle

zapalne choroby jelit (np. choroba
Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistos¢
sierpowatokrwinkowa

Wiek Szczegolnie w wieku powyzej 35 lat

Nie osiagnigto konsensusu, co do mozliwej roli zylakow oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresje zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Nalezy uwzgledni¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz w
szczegoblnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,,Cigza i laktacja” patrz punkt 4.6).

Objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosSci

plucnej)

Nalezy poinformowac pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawow nalezy natychmiast
zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ zlozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:

— obrzek nogi i (lub) stopy lub obrzek wzdtuz zyly w nodze;

—  bol lub tkliwos¢ w nodze, ktére moga by¢ odczuwane wylacznie w czasie stania lub chodzenia;
— zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:
— nagty napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
— nagly napad kaszlu, ktory moze by¢ potaczony z krwiopluciem;

— ostry bol w klatce piersiowe;;

— cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;

— przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektére z tych objawoéw (np. ,.splycenie oddechu”, ,kaszel”) sg niespecyficzne i moga byc
niepoprawnie zinterpretowane jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagly bol, obrzek oraz lekko niebieskie
przebarwienie konczyn.

Jezeli zamkniecie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktore moga przeksztatci¢ si¢ w utrate widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze
nastgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomiedzy stosowaniem hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych, a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migénia sercowego) lub incydentdéw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajacego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadki te¢tniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢
$miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
Ryzyko wystgpienia tetniczych powiklan zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-

mozgowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne jest zwiekszone u
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kobiet, u ktorych wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego Diener
jest przeciwwskazane, jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczesnie kilka czynnikow
ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, ktére stawiaja pacjentke w grupie wysokiego
ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz jeden czynnik
ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka jest wigksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym
przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna,
nie nalezy przepisywac ztozonych hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka

Uwagi

Wiek

Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat

Palenie tytoniu

Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality
tytoniu, jesli zamierzajg stosowac zlozone
hormonalne $rodki antykoncepcyjne. Kobiety w
wieku powyzej 35 lat, ktore nie zaprzestaty
palenia, nalezy doktadnie pouczy¢, aby stosowaly
inng metode antykoncepciji.

Nadci$nienie tetnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) powyzej
30 kg/m?);

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
Jest to szczeg6lnie wazne dla kobiet, u ktorych
wystepuja réwniez inne czynniki ryzyka

Dodatni wywiad rodzinny (wystepowanie
tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych u
rodzenstwa badz rodzicow, szczegodlnie w

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczng,
przed podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta

stosunkowo mtodym wieku, np. przed 50
rokiem zycia).
Migrena

powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u
specjalisty.

Zwigkszenie czestosci wystgpowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych
hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych,
(ktora moze zapowiada¢ wystapienie incydentu
naczyniowo-mézgowego) moze by¢ powodem do
natychmiastowego przerwania stosowania
Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady
zastawkowe serca, migotanie przedsionkow,
dyslipoproteinemia oraz toczen rumieniowaty
uktadowy.

Inne schorzenia zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi w obrebie naczyn

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych
Nalezy poinformowaé pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdéw nalezy natychmiast

zglosi¢ sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:

— nagte zdretwienie lub ostabienie twarzy, rak lub nog, szczegdlnie po jednej stronie ciata;
— nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty gtowy, utrat¢ rownowagi lub koordynacji;

— nagle splatanie, trudnosci z méwieniem lub rozumieniem;

— nagle zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

— nagle, cigzkie lub dlugotrwale bole glowy bez przyczyny;

— utratg przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przej$ciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang.
transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) moga by¢ nastepujace:



— bdl, uczucie dyskomfortu, ocigzatos$¢, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej, ramieniu
lub ponizej mostka;

— uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;

— uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

— pocenie si¢, nudnosci, wymioty lub zawroty gtowy;

— skrajne ostabienie, niepokoj lub sptycenie oddechu;

— przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Pacjentki z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy, galaktozy, niedoborem laktazy, niedoborem
sacharazy-izomaltazy, uposledzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni stosowaé produktu
leczniczego Diener.

4.4.1 Przyczyny natychmiastowe] koniecznos$ci przerwania stosowania produktu leczniczego Diener
(poza wymienionymi w punkcie 4.3).

Stwierdzona cigza lub podejrzenie ciazy.

Pierwsze objawy zapalenia zyt lub objawy prawdopodobnej zakrzepicy (w tym zakrzepicy w
obrgbie spojowek), zatorowos¢ plucna lub zawal migsnia sercowego (patrz punkt 4.4.3.1).
Przewlekle zwickszone cis$nienie tetnicze krwi (wartosci wieksze niz 140/90 mmHg).
Kontynuacja leczenia ztozonym produktem leczniczym zapobiegajacym cigzy moze nastapic¢
po osiagnigciu prawidlowych wartos¢ cisnienia tetniczego krwi podczas leczenia nadci$nienia.
Planowany zabieg operacyjny (planowany, co najmniej za 4 tygodnie) i (lub) dtugi okres
unieruchomienia (np.: po wypadku). Kontynuacja stosowania powinna by¢ podjeta nie
wczesnie niz 2 tygodnie po osiggnieciu catkowitej zdolnosci ruchowe;j.

Pierwsze objawy nasilenia migreny.

W razie bolow glowy wystepujacych z nietypowa czestoscia, nietypowym czasie trwania lub
intensywnosci, lub w razie naglego wystapienia ogniskowych objawdéw neurologicznych
(mozliwe pierwsze objawy udaru).

Silny bol nadbrzusza, powigkszenie watroby lub krwawienie wewnatrz jamy brzusznej
(mozliwe objawy guzow watroby, patrz punkt 4.4.3.2).

Zottaczka, zapalenia watroby, ogolne reakcje skorne ($wiad), zastdj zolci, nieprawidtowe
warto$ci parametréw czynno$ci watroby. W razie uposledzonej czynnosci watroby,
metabolizm hormonow steroidowych jest zmniejszony.

Ciegzka cukrzyca.

Nowo zdiagnozowana lub nawracajaca porfiria.

Warunki, czynniki ryzyka wymagajace specjalnego nadzoru lekarskiego
Choroby serca lub nerek, gdyz substancja aktywna etynyloestradiol moze powodowac

zatrzymanie plynow.

Zapalenie zyl powierzchniowych, silnie manifestujaca si¢ tendencja do tworzenia sie zylakow,
krwawienia §rodcykliczne (mozliwe objawy zakrzepicy).

Zwickszone cis$nienie tetnicze krwi (wartosci wigksze niz 140/90 mmHg).

Problemy z metabolizmem thuszczow. U pacjentek z problemami zwigzanymi z
metabolizmem tluszczow, etynyloestradiol zawarty w produkcie leczniczym Diener moze
spowodowa¢ gwaltowne zwigkszenie stgzenia trojgliceryddw w osoczu 1 jednoczes$nie
zapalenie trzustki oraz inne komplikacje (patrz rowniez punkt 4.3).

Anemia sierpowatokrwinkowa.

Przebyte choroby watroby.

Choroby pecherzyka zotciowego.

Migrena.

Depresja. Nalezy wyjasni¢, czy wystgpienie depresji wigze si¢ ze stosowaniem produktu
leczniczego Diener. W razie potrzeby nalezy zastosowaé inne, niehormonalne metody
zapobiegania cigzy.

Zmniejszona tolerancja glukozy lub cukrzyca. Poniewaz zlozone produktu lecznicze
stosowane w zapobieganiu cigzy mogg wptynag¢ na obwodowa oporno$¢ na insuling i



tolerancj¢ glukozy, moze by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny Iub innych produktow
leczniczych stosowanych w cukrzycy.

— Palenie tytoniu (patrz rowniez punkt 4.4.3).

— Padaczka. W razie zwigkszenia czestoSci wystepowania napadow padaczki wraz ze
stosowaniem produktu leczniczego Diener, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod
zapobiegania cigzy.

— Plgsawica Sydenhama.

— Przewlekle choroby zapalne jelit (choroba Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie
jelita).

—  Zespot hemolityczno-mocznicowy.

— Migs$niak macicy.

— Otoskleroza.

— Dlugotrwate unieruchomienie (patrz rowniez punkt 4.4.1).

—  Otytosc.

— Ukladowy toczen rumieniowaty.

— Wiek powyzej 40 lat.

4.4.3.2 Nowotwory

Nowotwory piersi

W metaanalizie 54 badan epidemiologicznych wykazano, Ze istnieje nieznacznie zwigkszone ryzyko
wzgledne (ang., Relative Risk, RR=1,24) wystgpienia raka piersi u kobiet aktualnie stosujacych
ztozone doustne produktu leczniczego. Zwigkszone ryzyko stopniowo zanika w ciagu 10 lat od
zakonczenia przyjmowania ztozonego doustnego produktu leczniczego zapobiegajacego ciazy.
Poniewaz rak piersi rzadko wystepuje u kobiet przed 40. rokiem zycia, zwigkszona liczba diagnoz
raka piersi u kobiet aktualnie lub niedawno stosujacych ztozony, doustny produkt leczniczy stosowany
w zapobieganiu cigzy jest niewielka w stosunku do catkowitego ryzyka raka piersi.

Nowotwory szyjki macicy

W niektorych badaniach epidemiologicznych wykazano zwickszenie ryzyka wystapienia raka szyjki
macicy u kobiet zakazonych wirusem HPV (ang. - Human Papilloma Virus) dtugotrwale stosujacych
ztozone, doustne produkty lecznicze zapobiegajace ciazy. Jednakze, wciaz istnieja watpliwosci
dotyczace wpltywu dodatkowych czynnikdéw ryzyka, takich jak zachowania seksualne — liczba
partneréw lub stosowanie mechanicznej metody antykoncepcji (patrz roéwniez punkt 4.4.4).

Nowotwory wgtroby

U kobiet stosujacych ztozone, doustne produkty lecznicze zapobiegajace cigzy w rzadkich
przypadkach opisywano wystepowanie niezto§liwych nowotworéw watroby. W pojedynczych
przypadkach nowotwory te prowadzity do wystgpienia zagrazajacych zyciu krwawien do jamy
brzusznej. U kobiet przyjmujacych doustne produkty lecznicze zapobiegajace cigzy w czasie
diagnostyki réznicowej silnego bolu w nadbrzuszu, powigkszenia watroby lub objawow krwawienia
do jamy brzusznej nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ rozpoznania nowotworu watroby.

Badania wykazaly zwigkszone ryzyko rozwoju raka komorek watroby w razie dlugotrwalego
stosowania doustnych produktow leczniczych zapobiegajacych ciazy, ale przypadki wystgpienia
takich nowotwordw sa skrajnie rzadkie.

4.4.3.3 Inne stany

Zwigkszone cisnienie tetnicze krwi

Nadcis$nienie tetnicze krwi obserwowano szczegoélnie u kobiet w starszym wieku przyjmujacych
doustne produkty lecznicze zapobiegajace cigzy dilugotrwale. Badania wykazaly, Ze czgstos¢
wystepowania nadcis$nienia tetniczego krwi zwigksza si¢ wraz z rosnaca zawartoscig progestagenu.
Kobietom ze stwierdzonymi w przeszto$ci chorobami zwigzanymi z nadci$nieniem t¢tniczym lub
okreslonymi chorobami nerek powinno zaleca¢ si¢ stosowanie innych metod zapobiegania cigzy (patrz
pkt. 4.3,4.4.1,4.4.2).

Ostuda
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Niekiedy moze pojawié¢ si¢ ostuda, zwlaszcza u kobiet, u ktorych w przesztosci wystgpita ostuda
cigzowa. Kobiety predysponowane do wystepowania ostudy powinny unika¢ ekspozycji na stonce i
promieniowanie ultrafioletowe podczas stosowania ztozonych doustnych produktéw leczniczych
zapobiegajacych cigzy.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy
U kobiet z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, egzogenny estrogen moze powodowac
wystapienie lub nasila¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

Nieregularne miesigczki

Krwawienie $rodcykliczne lub plamienie obserwowano u pacjentek stosujgcych doustne produkty
lecznicze zapobiegajace cigzy zwlaszcza w pierwszym miesigcu trwania terapii, dlatego analiza tych
krwawien jest zasadna po uplywie okresu leczenia wynoszacym okolo 3 miesiecy. Znaczenie moze
mie¢ typ oraz dawka progestagenu. W razie dtugotrwatych lub nawracajacych zaburzen krwawienia
miesi¢cznego nastgpujgcych po uprzednich regularnych cyklach, nalezy rozwazy¢ wptyw czynnikow
niehormonalnych oraz w razie jakichkolwiek nietypowych krwawien nalezy przeprowadzi¢ nalezyta
diagnostyke w celu wykluczenia zmian nowotworowych lub cigzy. Jesli zostang one wykluczone,
mozna kontynuowac¢ stosowanie produktu leczniczego Diener lub zastapi¢ go innym hormonalnym
produktem leczniczym zapobiegajacym cigzy. Krwawienie $rodcykliczne moze $wiadczy¢ o
zmniejszonej skutecznos$ci (patrz punkt 4.2 1 4.5).

Niektore pacjentki mogg nie krwawi¢ podczas przerwy w przyjmowaniu tabletek z kolejnych
opakowan. Jesli produkt leczniczy Diener nie byt stosowany zgodnie z zaleceniami wymienionymi w
punkcie 4.2.1 przed pierwszym brakiem krwawienia, lub jesli krwawienie nie wystapi w trakcie
dwach kolejnych cykli, przed rozpoczeciem kolejnej dawki produktu leczniczego nalezy upewnic sie,
ze pacjentka nie jest w cigzy.

Po przerwaniu stosowania doustnych produktéow leczniczych zapobiegajacych cigzy, powrdt do
prawidtowego cyklu moze trwaé pewien okres czasu.

4.4.3.4 Zmniejszenie skutecznosci
Skuteczno$¢ ztozonych doustnych produktow leczniczych zapobiegajacych ciazy moze by¢

zmniejszona w przypadku:
— pominigcia tabletki (patrz punkt 4.2.4),
— wymiotow lub biegunki (patrz 4.2.5)
— lub jednoczesnego stosowania niektorych lekow (patrz punkt 4.5).

W razie jednoczesnego stosowania doustnych produktow leczniczych zapobiegajacych ciazy oraz
wszelkich produktéw zawierajacych ziela dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), nalezy
zaleci¢ stosowania nichormonalnych, metod zapobiegania cigzy (patrz punkt 4.5).

4.4.4 Badanie lekarskie, konsultacje

Przed pierwszym lub ponownym rozpoczeciem stosowania doustnych produktow leczniczych
zapobiegajacych cigzy nalezy zebra¢ doktadny wywiad lekarski (wlaczajagc wywiad rodzinny).
Badanie powinno obejmowaé pomiar ci$nienia t¢tniczego krwi oraz badanie pod katem
przeciwwskazan (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezen (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrdcenie uwagi
kobiety na informacje dotyczace zakrzepicy zyl i tg¢tnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Diener w pordwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi,
objawy zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane
czynniki ryzyka oraz co nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez zaleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych sie w
niej zalecen. Czesto$¢ i rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen
praktyki i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowac kobiety, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innym chorobami przenoszonymi droga ptciows.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Uwaga: nalezy skonsultowa¢ jednoczesnie stosowane leki w celu wykrycia mozliwych interakcji.

Wptyw innych produktéw leczniczych na Diener

Interakcje moga wystapic¢ z lekami, ktore indukuja enzymy mikrosomalne, co moze doprowadzi¢ do
zwigkszenia klirensu hormonéw ptciowych oraz do krwawienia $rodcyklicznych i (lub) braku
antykoncepcji.

Postepowanie

Indukcja enzymoéw moze by¢ obserwowana juz po kilku dniach leczenia. Maksymalng indukcje
enzymow obserwuje si¢ w ciggu kilku tygodni. Po zaprzestaniu terapii indukcja enzymatyczna moze
utrzymywac si¢ przez okoto 4 tygodnie.

Krotkotrwale leczenie

Podczas stosowania produktéw leczniczych indukujacych enzymy kobiety powinny tymczasowo
stosowa¢ metod¢ mechaniczng lub inng metode antykoncepcji oprocz ztozonej doustnej terapii
antykoncepcyjnej. Metoda mechaniczna musi by¢ stosowany przez caty czas jednoczesnego leczenia i
przez 28 dni po jego zaprzestaniu.

Jezeli terapia wykracza poza ilos¢ tabletek aktywnych w opakowaniu ze ztozong doustng terapia
antykoncepcyjna, nalezy odrzuci¢ tabletki placebo i od razu rozpocza¢ kolejne opakowanie ze ztozong
doustng terapig antykoncepcyjna.

Dtugotrwale leczenie
U kobiet stosujacych dhugotrwate leczenie substancjami aktywnymi indukujacymi enzymy zaleca si¢
stosowanie innej skutecznej, nichormonalnej metody antykoncepcyjne;j.

Substancje zwigkszajqce klirens zlozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych (obnizona
skutecznos¢ ztoZonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych przez indukcje enzymatyczng), np.:
Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna oraz rytonawir, newirapina i
efawirenz stosowane w leczeniu HIV, oraz prawdopodobnie takze felbamat, gryzeofulwina
okskarbazepina, topiramat i produkty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum
perforatum).

Leki, ktore zwigkszaja motoryke przewodu pokarmowego, np. metoklopramid, moga zmniejszaé
stezenie produktu leczniczego Diener w surowicy.

Substancje o zmiennym wptywie na klirens ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych

W przypadku jednoczesnego stosowania z ztozonymi doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi, wiele
kombinacji inhibitoréw proteazy HIV i nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, w
tym kombinacji inhibitorow wirusa HCV, moze zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stgzenie estrogenow i
progestyn w osoczu. W niektorych przypadkach skumulowany efekt tych zmian moze by¢ klinicznie
1stotny.

W zwiazku z tym, w celu wykrycia mozliwych interakcji oraz wprowadzenia zwigzanych z tym
zalecen, nalezy konsultowa¢ informacje o przepisywanych i jednoczesnie stosowanych produktach
leczniczych w leczeniu HIV/HCV. W przypadku jakichkolwiek watpliwos$ci, kobiety stosujace
inhibitory proteazy lub nie-nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, powinny stosowac
dodatkowe metody antykoncepcji mechaniczne;j.

12



Nastepujace substancje czynne moga zwigkszy¢ osoczowe stezenie steroidow plciowych zawartych w
produkcie leczniczym Diener:

— substancje czynne hamujace przytaczanie reszty siarczanowej do czasteczki etynyloestradiolu
w $cianie uktadu pokarmowego, np.: kwas askorbowy lub paracetamol.

— atorwastatyna (zwigksza pole pod krzywa AUC etynyloestradiolu o 20%)

— substancje czynne hamujgce aktywno$¢ enzymow mikrosomalnych watroby takie jak: leki
przeciwgrzybicze imidazolowe (np.: flukonazol), indynawir i troleandomycyna.

Steroidy plciowe zawarte w _produkcie leczniczym Diener moga wptywaé na metabolizm innych
substancji czynnych
— poprzez hamowanie watrobowych enzyméw mikrosomlanych wptywajac na zwigkszenie
stezenia takich substancji czynnych jak diazepam (i niektére inne benzodiazepiny),
cyklosporyna, teofilina i glikokortykosteroidy.
— indukujac glukuronidacje i powodujac zmniejszenie stgzenia w osoczu np.: klofibratu,
paracetamolu, morfiny, lorazepamu (podobnie jak i innych benzodiazepin) i lamotryginy.

Badania in vitro wykazaty, ze dienogest w odpowiednich stezeniach nie hamuje cytochromu P-450, w
wyniku czego nie nalezy spodziewac si¢ wystapienia dziatan niepozadanych lekow.

Moze by¢ konieczna zmiana dawkowania insuliny lub innych lekow stosowanych w cukrzycy w
zwigzku z wptywem na tolerancj¢ glukozy.

Wptlyw na wyniki badan laboratoryjnych

Stosowanie doustnych ztozonych produktéw leczniczych zapobiegajacych cigzy moze wplywac na
wyniki niektorych badan laboratoryjnych, w tym badania biochemiczne watroby, tarczycy, czynno$ci
nadnerczy i nerek, st¢zenia biatek nosnikowych w osoczu, np.: globulin wigzacych kortykosteroidy i
frakcje lipidowe lub lipoproteinowe, metabolizmu weglowodanéw, koagulacji i fibrynolizy._Zmiany
zazwyczaj mieszcza si¢ w granicach normy laboratoryjne;j.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Diener w cigzy.

Nalezy upewni¢ sig, ze pacjentka nie jest w cigzy przed zastosowaniem tego leku. Jesli w trakcie
terapii pacjentka zajdzie w ciagze, stosowanie leku nalezy natychmiast przerwac.

Badania epidemiologiczne nie wykazalty zwigkszenia ryzyka wad wrodzonych u dzieci matek
stosujgcych doustne produkty lecznicze zapobiegajace cigzy przed zajSciem w ciaze.

Wigkszos$¢ ostatnio przeprowadzonych badan epidemiologicznych nie wykazaly dziatania
teratogennego w razie niezamierzonego stosowania w wczesnej cigzy. Takie badania nie zostaty
jednak przeprowadzone dla produktu leczniczego Diener.

Dostepne sa zbyt ograniczone dane pozwalajace wysnu¢ wnioski dotyczace negatywnego wptywu
stosowania produktu leczniczego Diener na cigzg, zdrowie ptodu lub noworodka. Aktualnie brak jest
danych epidemiologicznych.

Badania na zwierzetach wykazaty wptyw niepozadany na przebieg cigzy i laktacjg (patrz punkt 5.3).
Opierajac si¢ na wynikach eksperymentalnych badan na zwierzgtach nie mozna wykluczy¢
niepozadanego wptywu hormonalnego substancji czynnych leku. Jednakze do$wiadczenia zwigzane ze
stosowaniem zlozonych, doustnych produktéw leczniczych zapobiegajacych cigzy stosowanych w
cigzy nie dowiodly wystapienia dziatan niepozgdanych u ludzi.
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Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania Diener nalezy wzig¢ pod uwage,
zwigkszone ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz
punkty 4.2 14.4).

Karmienie piersia

Produktu leczniczego Diener nie nalezy stosowaé w trakcie karmienia piersig, poniewaz moze on
wptywac na zmniejszenie iloci wytwarzanego pokarmu oraz niewielkie ilosci substancji czynnych
moga przenika¢ do pokarmu. Jesli to mozliwe nalezy stosowaé niehormonalne metody zapobiegania
cigzy do czasu catkowitego odstawienia dziecka od piersi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Diener nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Cig¢zkie dziatania niepozadane, patrz punkt 4.4

Opis wybranych dziatan niepozadanych

U kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko
zakrzepicy zyt i tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru,
przemijajacego napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci ptucnej, zostaty one
szerzej omowione w punkcie 4.4.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zglaszanych w badaniach klinicznych (N = 4942) z
produktem leczniczym Diener stosowanym w celu zapobiegania ciazy i leczeniu tradziku jest
wyszczegolniona w tabeli ponizej. W klasyfikacji czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych
zastosowano nast¢pujace uszeregowanie: Bardzo czesto (= 1/10),

Czesto (=21/100, <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100)

Rzadko (=1/10 000, <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych.

W obrebie kazdej grupy, dziatania niepozadane sg przedstawione zgodnie z malejacg czestoscia

wystepowania.
Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
ukladéw i
narzadow
(MedDRA w.
12.0)
Zakazenia i zapalenie pochwy | zapalenie jajnikow i
zarazenia i (lub) zapalenie | jajowodow, zakazenie
pasozytnicze sromu i pochwy, [ drég moczowych,
kandydoza zapalenie pecherza,
pochwy lub zapalenie sutka,
objawy zakazenia | zapalenie szyjki
grzybiczego macicy, zakazenia
sromu i pochwy, | grzybicze,
(kandydozy),
opryszczka jamy
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ustnej, grypa,
zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok,
zakazenia gornych

drog oddechowych,
infekcja wirusowa

Nowotwory migsniak

1ag0dne’ giadkOkom(’)rkOWy

ZAosliwe i macicy, thuszczak

nieokreslone pierst,

(w tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia krwi i Niedokrwistos§¢

ukfadu chtonnego sierpowatokrwinkowa

Zaburzenia uktadu nadwrazliwos$¢

immunologicznego

Zaburzenia wirylizm

endokrynologiczne

Zaburzenia Zwickszony Jadlowstret

metabolizmu apetyt

i odzywiania

Zaburzenia obnizenie depresja, zmiany nastroju,

psychiczne nastroju zaburzenia zmniejszenie
psychiczne, libido,
bezsennosc¢, zwigkszenie
zaburzenia snu, libido
agresja

Zaburzenia uktadu | bol glowy zawroty gtowy, udar moézgu,

nerwowego migrena zaburzenia krazenia
mozgowego,
dystonia

Zaburzenia oka suchos¢ oczu, nietolerancja
podraznienie oczu, soczewek
oscylopsja, kontaktowych
zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i nagta utrata stuchu,

btednika szumy uszne, zawroty
glowy, zaburzenia
stuchu

Zaburzenia serca zaburzenia uktadu
SErcowo-
naczyniowego,
tachykardia'

Zaburzenia Zwickszone zylna choroba

naczyniowe ci$nienie t¢tnicze | zakrzepowo-zatorowa

krwi, zmniejszone
cis$nienie te¢tnicze
krwi

1 tetnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe
(lub) zator tetnicy
ptucnej, nadcisnienie
rozkurczowe,
ortostatyczne
zaburzenia krazenia,
uderzenia goraca,
zylaki, zaburzenia
zyl, bol zyt,
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Zaburzenia uktadu astma,
oddechowego, hiperwentylacja
klatki piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia bl brzucha?, zapalenie zotadka,
zotadkowo- nudnosci, zapalenie jelit,
jelitowe wymioty, niestrawno$¢
biegunka
Zaburzenia skory i tradzik, lysienie, | alergiczne zapalenie | pokrzywka,
tkanki podskornej wysypka®, $wigd* | skory, atopowe rumien
zapalenie skory, guzowaty,
wyprysk, tuszczyca, rumien
nadmierne pocenie wielopostacio-
si¢, ostuda, wy
zaburzenia
pigmentacji i (lub)
przebarwienia,
lojotok, tupiez,
hirsutyzm, zaburzenia
skory, reakcje skorne,
objaw celulitis
,,skorki
pomaranczowe;j”,
naczyniak
gwiazdzisty
Zaburzenia bol plecow,
mig¢sniowo- dolegliwosci ze
szkieletowe i strony uktadu
tkanki tacznej mig$niowo-
szkieletowego, bole
miesni, bol konczyn,
Zaburzenia uktadu | bol piersi’ nieregularne dysplazja szyjki Wydzielina z
rozrodczego i krwawienia macicy, torbiele gruczotu
piersi miesigczne’, przydatkoéw sutkowego
krwawienie macicy, bol
srodeykliczne’, przydatkow macicy,
powickszenie torbiel piersi, torbiele
piersi®, obrzek fibroidalne piersi,
piersi, bolesne dyspareunia,
miesigczkowanie, | mlekotok, zaburzenia,
uptawy, torbiel miesigczkowania
Jjajnika, bol w
miednicy
Zaburzenia ogo6lne Zmeczenie’ bol w klatce zatrzymanie
1 stany w miejscu piersiowej, obrzeki ptynéow

podania

obwodowe, choroby

grypopodobne,
zapalenie, goraczka,
drazliwos¢
Badania Zmiana masy zwickszenie st¢zenia
diagnostyczne ciata'® triglicerydow we
krwi,
hipercholesterolemia
Zaburzenia ,,dodatkowy sutek”
wrodzone,
rodzinne i
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genetyczne

w tym zwickszona cze¢sto$¢ pracy serca

w tym bole w gornej i dolnej czgsci brzucha, dyskomfort, wzdgcie

’w tym wysypka plamista

w tym $wiad uogoélniony

w tym dyskomfort i tkliwo$¢ piersi

w tym menorrhagia, hypomenorrhoea, oligomenorrhoea i brak miesigczki
w tym krwawienie z pochwy, krwawienie i krwotok maciczny

w tym przekrwienie/obrzmienie piersi

’w tym astenia i zte samopoczucie

"w tym zwigkszenie, zmniejszenie i wahania masy ciata

1
2
3

4
5
6
7
8

W celu opisania niektérych dziatan niepozadanych zostalty odpowiednio uzyte wyrazenia zgodne z
MedDRA, wersja 12.0. Synonimy ani objawy poboczne nie zostaty wymienione, ale powinny zostac
wziete pod uwagg.
Ponizsze powazne dziatania niepozadane byly zglaszane u kobiet stosujacych doustne, ztozone
produkty lecznicze zapobiegajace cigzy (ang. combined oral contraceptives — COCs), s3 omoéwione w
punkcie 4.4:

— zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

— tetnicza choroba zakrzepowo-zatorowa

— zdarzenia mdzgowo-naczyniowe

— nadci$nienie tetnicze

— hipertriglicerydemia

— zmiany w tolerancji glukozy lub wptyw na oporno$¢ obwodowg insuliny

— guzy watroby (tagodne i ztosliwe)

— zaburzenia czynnos$ci watroby

— ostuda

— u kobiet z dziedzicznym obrzgkiem naczynioruchowym egzogenne estrogeny moga wywotac
lub nasili¢ objawy obrzgku naczynioruchowego

— wystgpienia lub pogorszenia objawdw, ktorych zwigzek ze stosowaniem COCs nie jest
rozstrzygnigty: zottaczka i (lub) §wiad zwigzane z cholestaza, kamica pgcherzyka zotciowego,
porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zesp6l hemolityczno-mocznicowy, plasawica
Sydenhama, opryszczka cigzarnych, otoskleroza zwigzana z utrata stuchu, choroba
Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, rak szyjki macicy.

Czestos¢ zdiagnozowania nowotworu piersi jest zwigkszona u pacjentek stosujacych doustne produktu
lecznicze zapobiegajace cigzy. Poniewaz nowotwor piersi rzadko wystepuje u kobiet w wieku ponizej
40 lat, ilos¢ dodatkowych przypadkow jest niewielka w stosunku do catkowitego ryzyka wystgpienia
raka piersi. Zwigzek przyczynowo-skutkowy ze stosowaniem COC jest nieznany. W celu uzyskania
dalszych informacji patrz punkt 4.3 1 4.4.

Interakcije
Wystepowanie krwawien Srodeyklicznych 1 (Jub) braku antykoncepcji moze by¢ wynikiem interakcji

innych produktow leczniczych (induktorow enzymow) z doustnymi Srodkami antykoncepcyjnymi

(patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 2249 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania u dzieci i pacjentek dorostych moga wystapic¢ nastepujace objawy:
nudnos$ci, wymioty, tkliwo$¢ piersi, zawroty gtowy, bol zotadka, senno$¢ i (lub) zmeczenie, oraz
krwawienie z drég rodnych u dziewczat i dorostych kobiet. Nie istnieje antidotum. Nalezy zastosowac
leczenie objawowe

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Progestageny i estrogeny, produkty ztozone. Kod ATC: GO3AA

Produkt leczniczy Diener jest skutecznym produktem leczniczym o dziataniu antyandrogennym
stosowanym w celu zapobiegania cigzy w sktad ktorego wchodzi estrogen: etynyloestradiol i
pregestagen: dienogest.

Dziatanie zapobiegajace ciazy produktu leczniczego Diener osiagane jest dzieki wspdtistnieniu kilku
roznych czynnikow, z ktorych najwazniejsze to hamowanie owulacji i wydzielania §luzu w drogach
rodnych. Dzialanie antyandrogenne produktu ztoZzonego z etynyloestradiolu i dienogestu polega
migdzy innymi na zmniejszeniu ste¢zenia androgendw w surowicy krwi. W badaniach
wieloosrodkowych z uzyciem produktu leczniczego Diener wykazano znaczne ztagodzenie objawow z
lekkich do stabngcych w przypadku tradziku oraz pozytywne efekty leczenia tojotokowego zaplenia
skory.

Etynyloestradiol

Etynyloestradiol jest silnie dzialajacym doustnym syntetycznym estrogenem. Podobnie ja w
przypadku naturalnie wystgpujacego estradiolu, etynyloestradiol dziata proliferacyjnie na nablonek
zenskich organow ptciowych. Stymuluje wytwarzanie sluzu zmniejsza jego lepkos¢ i zwigksza
gestosé. Ethynyloestradiol stymuluje rozw6j przewodow mlecznych 1 hamuje laktacj¢, wzmaga
zatrzymanie ptynow pozakomorkowych. Etynyloestradiol wptywa na metabolizm weglowodanow i
lipidéw, hemostazg, uktad renino-angiotensyno-aldosteronowy oraz biatka no$nikowe w osoczu.

Dienogest
Dienogest jest pochodng nortestosteronu o 10 do 30-krotnie mniejszym powinowactwie do receptora

progesteronowego w warunkach in vitro w poréwnaniu do innych progestogendéw syntetycznych.
Badania na zwierzgtach in-vivo wykazaty silne dziatanie progestogenowe i antyandrogenowe.
Dienogest in vivo nie ma znaczacego dziatania androgenowego, mineralokortykosteroidowego lub
glikokortykosteroidowego.

W monoterapii dawka hamujaca owulacje w przypadku dienogestu wynosi 1 mg na dobeg.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
*  Etynyloestradiol
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Wchtanianie

Etynyloestradiol podany doustnie jest natychmiast i calkowicie wchianiany. Maksymalne stezenie w
surowicy krwi wynosi okoto 67 pg/ml i jest osiggane w ciagu 1,5 do 4 godzin od momentu przyjecia
produktu leczniczego Diener.

Etynyloestradiol jest intensywnie metabolizowany podczas wchtaniania oraz w trakcie pierwszego
przejscia przez watrobe, jego $rednia biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 44%.

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

osocza i wykazuje wptyw na zwigkszenie stezenia SHBG w surowicy. Wzgledna objeto$¢ dystrybucji
etynyloestradiolu wynosi okoto 2,8 do 8,6 l/kg.

Metabolizm
Etynyloestradiol ulega przeduktadowemu sprzeganiu w btonie $luzowe;j jelita cienkiego i watrobie.

Metabolizowany jest gldwnie w wyniku aromatycznej hydroksylacji. Powstate w tym procesie
metylowane i hydroksylowane metabolity wystepuja w surowicy krwi w postaci wolnej i sprz¢zonej
(glukuroniany i siarczany). Etynyloestradiol jest przedmiotem krazenia jelitowo-watrobowego.

Wydalanie
Stezenie etynyloestradiolu w surowicy krwi zmniejsza si¢ w dwoch fazach. Okresy pottrwania

wynosza odpowiednio okoto 1 godziny i 10 do 20 godzin. Nie stwierdza si¢ wydalania
etynyloestradiolu w postaci niezmienionej. Stosunek metabolitow etynyloestradiolu wydalanych z
moczem do wydalanych z zétcig wynosi 4:6.

* Dienogest

Wochianianie

Dienogest podany doustnie jest natychmiastowo i praktycznie catkowicie wchianiany. Po
jednorazowym podaniu produktu leczniczego Diener maksymalne stezenie dienogestu w surowicy
krwi wystepuje po okoto 2,5 godzinach i wynosi 51 ng/ml. Catkowita biodostepno$¢ dienogestu
podanego z etynyloestradiolem wynosi okoto 96%.

Dystrybucja
Dienogest wigze si¢ z albuminami surowicy krwi, a nie wiaze si¢ z globulinami wigzgcymi hormony

ptciowe (SHBGQG) i globulinami wigzacymi kortykosteroidy (CBG). Okoto 10% catkowitej ilosci
dienogestu w surowicy krwi wystepuje w postaci niezwigzanego steroidu, a 90% wigze si¢
niespecyficznie z albuminami. Objeto$¢ dystrybucji dienogestu wynosi 37 do 45 1.

Metabolizm

Dienogest metabolizowany jest gldownie w reakcjach hydroksylacji i sprzegania do nieaktywnych
endokrynologicznie metabolitéw. Powstajace metabolity sg przewaznie nieaktywne i bardzo szybko
usuwane z osocza, dlatego wiec w ludzkim osoczu nie stwierdzono obecnosci zadnych istotnych
metabolitow poza niezmienionym dienogestem.

Calkowity klirens (CI/F) po jednorazowym podaniu wynosi 3,6 l/h.

Wydalanie
Stezenie dienogestu w surowicy krwi zmniejsza si¢ z okresem poltrwania wynoszacym okoto 9

godzin. Tylko niewielka ilo§¢ dienogestu wydala si¢ w postaci niezmienionej z moczem. Stosunek
metabolitéw wydalanych z moczem do wydalanych z zétcig wynosi 3:2 po podaniu doustnym dawki
dienogestu wynoszacej 0,1 mg/kg.mc. W ciagu 6 godzin, okolo 86% dawki podanej jest wydalona, w
wiekszosci (42%) w ciagu 24 godzin z moczem.

Stan stacjonarny
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Na farmakokinetyke dienogestu nie wptywa stgzenie SHBG. W czasie przyjmowania produktu
leczniczego raz na dobe jego stezenie w surowicy krwi zwigksza si¢ okolo 1,5 razy i osiaga stan
stacjonarny po okoto 4 dobach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Profil toksycznos$ci etynyloestradiolu jest dobrze znany.

W zwigzku z roznicami gatunkowymi, wyniki badan na zwierzgtach dotyczacych estrogenéw maja
wylacznie ograniczone zastosowanie u ludzi.

W badaniach laboratoryjnych na zwierzgtach, etynyloestradiol wykazat juz w stosunkowo matych
dawkach dzialanie letalne dla zarodka, deformacje uktadu moczowo-ptciowego oraz ujawnianie cech
zenskich u zarodkéw meskich.

Toksyczny wptyw na reprodukcje dienogestu byt charakterystyczny dla progestagendow: zwigkszenie
ilosci poronien przed i po zagniezdzeniu zarodka, wydtuzony czas ciazy, zwigkszona $miertelnos¢
potomstwa.

Podawanie wysokich dawek w p6éznym okresie cigzy lub w trakcie laktacji wptywala na ptodnos¢
potomstwa.

Dane przedkliniczne dotyczace toksycznos$ci zebrane w trakcie badan konwencjonalnych po podaniu
wielokrotnym nie wykazaly szczegolnego ryzyka wpltywu genotoksycznego i kancerogennego u ludzi
ponad informacje wymienione juz w innych punktach charakterystyki produktu leczniczego i
odnoszace si¢ ogdlnie do substancji czynnych zawartych w produktach leczniczych stosowanych w
zapobieganiu cigzy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
Laktoza jednowodna
Stearynian magnezu
Skrobia kukurydziana
Powidon K-30

Otoczka:

Hypromeloza 2910

Makrogol 400 (PEG)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blister PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym pudetku. Wielkosci opakowan: 21, 3x21 i 6 x 21
tabletek powlekanych.

Blistry moga by¢ pakowane w futerat.
Nie wszystkie wielkosci opakowan mogg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alvogen IPCo S.ar.l.

5, Rue Heienhaff

L-1736, Senningerberg

Luksemburg

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22224

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2014.12.12

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.08.2016

21



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

