vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kaorvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Diane, 2000 pg/35 pg kaetud tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga tablett sisaldab 2000 mikrogrammi tstiproteroonatsetaati ja 35 mikrogrammi etliniitilostradiooli.
INN. Cyproteronum, ethinylestradiolum.

Teadaolevat toimet omavad abiained: laktoosmonohtidraat, sahharoos.

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1

3. RAVIMVORM

Kaetud tabletid.
Diane tabletid on beezi vérvi, kaksikkumerad, timara kujuga, diameetriga 5 mm.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Androgeen-sdltuva mddduka kuni raske akne (kaasneva seborrdaga voi ilma) ja/vai hirsutismi ravi
reproduktiivses eas naistel.

Akne raviks tohib Diane’t kasutada vaid juhul, kui paikne ravi voi slisteemse toimega antibiootikumid ei
ole andnud soovitud ravitulemust.

Kuna Diane on ka hormonaalne kontratseptiiv, siis ei tohi seda kasutada samaaegselt koos teiste
hormonaalsete kontratseptiividega (vt 16ik 4.3).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Manustamisviis

Suukaudne.

Annustamine

Kuidas Diane’t votta

Diane’t tuleb vtta regulaarselt, kui soovitakse saavutada terapeutilist efekti ja soovitud rasestumisvastast
kaitset. Eelnevalt kasutatud hormonaalse kontratseptiivi vdtmine tuleb Idpetada. Diane annustamisreziim
on sarnane enamikele suukaudsetele rasestumisvastastele ravimitele. Seega tuleb jargida samu
manustamisreegleid. Kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide digel kasutamisel on rasestumise
voimalus ligikaudu 1 % aastas. Diane ebaregulaarne tarvitamine vdib viia menstruatsioonidevaheliste
verejooksudeni ning vdhendada terapeutilist ja rasestumisvastast usaldusvéarsust.



Tablette tuleb votta pakendil ndidatud jarjekorras, iga pdev enam-viahem samal ajal, vajadusel koos vihese
koguse veega. Votta tuleb iiks tablett pdevas 21 pdeva jérjest. Enne iga jargneva pakendi alustamist tuleb
pidada 7-pdevane tabletivaba periood, mille jooksul esineb tavaliselt menstruatsioonilaadne vereeritus.
See algab tavaliselt 2...3 pdeval pérast viimase tableti votmist ning ei pruugi Idppeda enne jargmise
pakendi alustamist.

Kuidas Diane’ga alustada
o FEelnevalt (viimase kuu vdltel) ei ole hormonaalseid rasestumisvastaseid preparaate kasutatud.

Tablettide votmine peab algama naise normaalse tsiikli esimesel pdeval (menstruaalverejooksu esimene
pdev). Alustada vdib ka 2...5 pédeval, kuid sellisel juhul soovitatakse esimese tsiikli esimese 7
tabletivotmise paeva jooksul kasutada lisaks barjadrimeetodit.

o Uleminek kombineeritud hormonaalselt kontratseptiivilt (kombineeritud suukaudne
kontratseptiiv/KSK), tuperongalt voi transdermaalselt rasestumisvastaselt plaastrilt.

Eelistatult tuleb Diane’ga alustada pdeval, mis jargneb viimasele hormooni sisaldavale kombineeritud
suukaudsele rasestumisvastasele tabletile, kuid hiljemalt eelneva KSK tabletivaba vdi hormooni
mittesisaldava tableti perioodi jargsel pdeval. Tuperdngalt v3i transdermaalselt plaastrilt tileminekul tuleb
Diane’ga alustada eelistatult tuperdnga vdi plaastri eemaldamise péeval, kuid hiljemalt paeval, mil pidi
toimuma jargmine manustamine.

o Uleminek ainult progestageenmeetodilt (minipill, siist, implantaat) voi progestageeni-vabastavalt
intrauteriinselt ravivahendilt (IUR).

Naine vdib minipillilt imber ltilituda suvalisel pdeval (implantaadi v6i intrauteriinse ravivahendi
kasutamisel - selle eemaldamise péeval; siistitava vahendi kasutamisel - pdeval, millal peaks tehtama
jargmine stist), kuid peab kdigil neil juhtudel kasutama esimese 7 tableti votmise paeval lisaks
barjadrimeetodit.

o FEsimese trimestri abordi jdrgselt.

Alustada voib koheselt. Sel juhul ei ole vajadust tdiendavate rasestumisvastaste meetmete rakendamiseks.
o Sinnituse voi teise trimestri abordi jargselt.

Imetavate naiste kohta vt 16ik 4.6.

Soovitatav on alustada 21...28-ndal slinnituse vdi teise trimestri abordi jargsel paeval. Kui alustatakse
hiljem, siis peab naisele soovitama esimese 7 tableti votmise pdeval lisaks barjddrimeetodi kasutamist. Kui
vahekord on siiski eelnevalt toimunud, tuleb enne Diane-ravi alustamist vilistada rasedus vdi oodata dra
esimene menstruatsioon.

Mida teha, kui tablett jii votmata

Kui on mé6dunud vihem kui 12 tundi, siis on rasestumisvastane toime sdilinud ning vdtmata jdénud

tablett tuleb votta niipea, kui see meenub. Edasi tuleb tablette votta tavalisel kellaajal.

Kui on mé6dunud rohkem kui 12 tundi, siis voib rasestumisvastane toime olla ndrgenenud.
Unustatud tablettide korral on vaja jérgida kahte pohireeglit:

1. Tablettide votmises ei tohi tekkida pikemat pausi kui 7 paeva.

2. Hiipotaalamus-hiipofiilis-munasari telje adekvaatseks parssimiseks kulub 7 paeva tablettide pidevat



kasutamist.
Sellest lahtudes v&ib anda igapédevaseks praktikaks jargnevat ndu:
e Nidal |

Kasutaja peab vdtma vahelejaénud tableti, niipea kui see talle meelde tuleb, isegi kui sel juhul tuleb
samaaegselt votta kaks tabletti. Seejérel tuleb jitkata tablettide votmist tavapédrasel ajal. Kasutada tuleb ka
lisameetodit (kondoom) jargneva 7 pdeva jooksul. Kui vahekord leidis aset eelnenud 7 pdeva jooksul, siis
tuleb arvestada vdimaliku rasedusega. Mida rohkem tablette on vahele ja&nud ning mida lihemale j&4b see
tabletivabale perioodile, seda suurem on rasestumise risk.

e Naidal 2

Kasutaja peab votma vahelejddnud tableti, niipea kui see talle meelde tuleb, isegi kui sel juhul tuleb
samaaegselt votta kaks tabletti. Seejérel tuleb jitkata tablettide votmist tavapdrasel ajal. Kui naine on enne
vatmata jddnud tabletti 7 pdeva jooksul korralikult tablette votnud, siis puudub vajadus kasutada
lisaabindusid raseduse véltimiseks. Kui see aga nii ei ole voi kui vdtmata on jadnud rohkem kui 1 tablett,
siis tuleks soovitada lisavahendeid raseduse véltimiseks jargneva 7 pdeva jooksul.

e Naidal 3

Rasestumisvastase toime ndrgenemise risk on suur laheneva tabletivaba perioodi tottu. Rasedust vaib
valtida reguleerides tablettide votmise graafikut. Kasutades jargnevaid nduandeid ei teki vajadust
rasestumisvastaste lisaabindude jirele. Seda tingimusel, et eelnevad 7 pdeva on korralikult tablette vdetud.
Kui see aga nii ei ole, tuleks kasutada esimest kahest jargnevast vdimalusest ning ka lisakaitsevahendeid
jargmise 7 pdeva jooksul.

1. Kasutaja peab votma vahelejdanud tableti, niipea kui see talle meelde tuleb, isegi kui sel juhul tuleb
samaaegselt vOtta kaks tabletti. Seejérel tuleb jdtkata tablettide votmist tavaparasel ajal. Jargmise
pakendiga tuleb algust teha kohe pérast eelmise 15petamist, st ilma tabletivaba perioodita. Kasutajal ei
ilmne menstruatsioonilaadset vereeritust enne, kui teine pakend on 18puni kasutatud, kuid tal vdib
esineda médrivat vereeritust tablettide votmise ajal.

2. Naisele voib soovitada tablettide votmise 1dpetamist kdigusolevast pakendist. Seejérel peab ta pidama
7-péevase tabletivaba perioodi, kaasa arvatud tableti votmata jatmise pdev, ning jitkama uue
pakendiga.

Kui naisel jai tablett vtmata ning sellele jargnevalt ei tekkinud tabletivaba perioodi ajal
menstruatsioonilaadset vereeritust, siis tuleb arvestada vdimaliku rasedusega.

Mida teha seedetrakti hiiirete puhul
Tdsiste mao- ja seedetrakti hiirete esinemise korral ei pruugi imendumine olla tdielik ning kasutada tuleks
rasestumisvastast lisameetodit.

Kui naine oksendab 3...4 tundi pérast tableti votmist, siis tuleks rakendada sama skeemi, mida
vahelejddnud tableti puhul (vt 18ik ,,Mida teha, kui tablett jdi votmata®). Kui naine ei taha senist
tabletivotmise graafikut muuta, siis peab ta vdtma lisatableti teisest pakendist.

Kasutamise kestus

Ravi kestus sdltub androgenisatsiooni simptomite raskusastmest ja nende allumisest ravile. Tavaliselt
kestab ravi mitu kuud. Stimptomite leevendamiseks kulub vihemalt kolm kuud. Akne ja seborréa alluvad
ravile kiiremini kui hirsutism. Raviarst peab perioodiliselt hindama ravi jatkamise vajadust.



Kui modne nédala voi kuu jooksul parast ravi 1dpetamist simptomid taastuvad, v&ib ravi Diane’ga korrata.
Diane-ravi taasalustamisel parast vihemalt 4-nddalast ravimivaba perioodi tuleb arvestada VTE
suurenenud riski (vt 16ik 4.4).

Lisainfo patsientide eririihmade kohta

Lapsed ja noorukid
Diane on nédidustatud kasutamiseks parast menarhet.

Eakad patsiendid
Ei kohaldata. Diane ei ole ndidustatud parast menopausi.

Maksakahjustusega patsiendid
Kuni maksafunktsioonide viirtused ei ole normaliseerunud, ei ole Diane ndidustatud tdsiste maksa
talitlushiiretega patsientidele. Vaata ka 16ik 4.3.

Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel ei ole Diane’t uuritud. Olemasolevate andmete alusel ei ole
neerukahjustusega patsientide ravi vaja muuta.

4.3 Vastuniidustused

Allpool nimetatud seisundite esinemisel ei tohi dstrogeeni-progestageeni sisaldavaid
ravimikombinatsioone kasutada. Kui mdni alltoodud seisunditest ilmneb selliste preparaatide kasutamise
ajal esmakordselt, siis tuleb ravi koheselt 1dpetada.

e Kooskasutamine teiste hormonaalsete kontratseptiividega (vt 18ik 4.1).

e Venoosne tromboos kiesolevalt vdi anamneesis (siivaveenitromboos, kopsuemboolia).

e Arteriaalne tromboos kéesolevalt v6i anamneesis (nt miiokardiinfarkt) v&i tromboosieelne seisund
(nt stenokardia ja m6dduv isheemiline atakk).

e Tserebrovaskulaarne hiire kiesolevalt vdi anamneesis.

e Tdsise vdi mitme venoosse voi arteriaalse tromboosi riskifaktori esinemine (vt 16ik 4.4) nt:

o vaskulaarsete ndhtudega suhkurtdbi;
o raske hiipertensioon;
o raske duslipoproteineemia.

e Pirilik voi omandatud eelsoodumus venoosse vdi arteriaalse tromboosi tekkeks, nagu resistentsus
aktiveeritud C-valgu (APC) suhtes, antitrombiin-III puudulikkus, C-valgu puudulikkus, S-valgu
puudulikkus, hiiperhomotsiisteineemia ja antifosfolipiidantikehad (kardiolipiinivastased antikehad,
luupus-antikoagulant).

Fokaalsete neuroloogiliste siimptomitega migreen anamneesis.

Tdsine maksahaigus kuni maksafunktsiooni nditajad ei ole normaliseerunud.

Maksakasvaja (hea- v3i pahaloomuline) kéesolevalt vdi anamneesis.

Teadaolev vdi kahtlustatav hormoon-sdltuv suguelundite v&i rinnanddrmete pahaloomuline seisund.
Ebaselge etioloogiaga vaginaalne verejooks.

Teadaolev vdi kahtlustatav rasedus.

Rinnaga toitmine.

Ulitundlikkus toimeainete v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

e 6 o o o o o o

NB! Diane ei ole mdeldud kasutamiseks meestel.



4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Diane sisaldab progestageeni (tstiproteroonatsetaat) ja 6strogeeni (etliniitilostradiool) ning seda
manustatakse kuus 21-péevaste tsiiklitena. Selle koostis on sarnane kombineeritud suukaudsete
kontratseptiividega (KSK).

Kliiniline ja epidemioloogiline kogemus Diane-laadsete dstrogeen/progestageeni kombinatsioonidega
baseerub pohiliselt kombineeritud suukaudsetel kontratseptiividel (KSK). Seetdttu kehtivad Diane puhul
samad hoiatused, mis KSK’dele.

Kasutamise kestus
Stmptomite leevendamiseks kulub vdhemalt kolm kuud. Raviarst peab perioodiliselt hindama ravi
jatkamise vajadust (vt 16ik 4.2).

Hoiatused

Ukskoik millise allpool toodud seisundi/riskifaktorite olemasolul tuleb Diane kasutamisest saadavat kasu
hinnata vdimalike riskide suhtes iga naise puhul individuaalselt ning arutada need koos naisega 14bi enne,
kui ta otsustab Diane’t votma hakata. Mistahes loetletud seisundi voi riskifaktori siivenemise, d4genemise
vdi esmakordse ilmnemise korral peab kasutaja pddrduma oma arsti poole. Seejérel otsustab arst, kas
Diane kasutamine tuleb katkestada v&i mitte.

Vereringe hiired

¢ Diane kasutamisega kaasneb venoosse trombemboolia (VTE) suurenenud risk, kui seda vorrelda
ravimi mittekasutamisega. VTE riski tdus on suurim esimesel aastal, mil naine alustab voi
taasalustab Diane votmist vai lilitub imber Diane-ravile pérast vihemalt tihekuulist tabletivaba
perioodi. 1...2% juhtudest v3ib venoosne trombemboolia 1dppeda surmaga.

e Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et Diane kasutajatel on venoosse trombemboolia
esinemise risk 1,5...2 korda suurem kui levonorgestreeli sisaldavate KSK-de kasutajatel ning voib
olla vordvaidrne desogestreeli/gestodeeni/drosperinooni sisaldavate KSK-de kasutajatega.

e Diane kasutajate seas on tdendoliselt pariliku suurenenud siidameveresoonkonna riskiga, nt
poliitsiistiliste munasarjade stindroomiga, patsiente.

e Epidemioloogilistes uuringutes on hormonaalseid kontratseptiive seostatud ka arteriaalse
trombemboolia (miiokardiinfarkt, m6dduv isheemiline atakk) riski tdusuga.

e Adrmiselt harva on hormonaalsete kontratseptiivide kasutajatel esinenud tromboosi teistes
veresoontes, nt maksa, mesenteeriumi, neeru, aju voi silma vorkkesta veenides ja arterites.

e Venoosse v3i arteriaalse tromboosi vdi tserebrovaskulaarsete héirete simptomaatika v3ib olla
jargmine: ebatavaline tthepoolne jala valu ja/vdi turse; dkiline tugev valu rinnus, mis kas kiirgub
vasakusse kitte voi mitte; dkki tekkinud Shupuudus; #kiline kohahoog; iga ebatavaline, tdsine,
pikaajaline peavalu; ootamatu osaline vdi tdielik ndgemiskaotus; kahelindgemine; vaevaline kdne v&i
afaasia; vertiigo; kollaps fokaalsete krampidega voi ilma; ndrkus v8i mérkimisvéérne tuimus, mis
ootamatult haarab tihte kehaosa v6i tihte kehapoolt; motoorika héired; ,,4ge” kdht.

e Venoosse trombemboolia riski suurendavad:

- vanuse tous;

- suitsetamine (sage suitsetamine ning vanuse tdus tdstab riski veelgi, eriti naistel alates
35ndast eluaastast. Ule 35-aastastele naistele tuleb tungivalt soovitada, et nad loobuksid
suitsetamisest, juhul kui soovivad Diane’t kasutada);

- positiivne perekonnaanamnees (nt venoosse trombemboolia esinemine ddedel-vendadel voi
vanematel suhteliselt noores eas). Sellisel juhul tuleb enne mis tahes hormonaalse
kontratseptiivi kasutamise alustamist konsulteerida spetsialistiga;

- pikaajaline liikumatus, ulatuslik kirurgiline operatsioon, mis tahes operatsioon jalgadel voi
ulatuslik trauma. Nendes olukordades on soovitatav ravimi votmine katkestada (plaanilise



operatsiooni korral vihemalt neli nddalat varem) ja mitte hakata uuesti votma enne, kui
tdielikust litkuma hakkamisest on méddunud kaks nddalat. Kui Diane kasutamist ei ole
eelnevalt katkestatud, tuleb kaaluda antitrombootilise ravi kasutamist;

- tilekaalulisus (kehamassiindeks tile 30 kg/m?).

. Arteriaalsete trombembooliliste tlisistuste vdi ajuveresoonkonna haiguste riski suurendavad:

- vanuse tous;

- suitsetamine (sage suitsetamine ning vanuse tdus tdstab riski veelgi, eriti naistel alates
35ndast eluaastast. Ule 35-aastastele naistele tuleb tungivalt soovitada, et nad loobuksid
suitsetamisest, juhul kui soovivad Diane’t kasutada);

- dislipoproteineemia;

- tilekaalulisus (kehamassiindeks tile 30 kg/m?);

- hiipertensioon;

- migreen;

- stidameklapirikked;

- kodade fibrillatsioon;

- positiivne perekonnaanamnees (nt venoosse trombemboolia esinemine ddedel-vendadel voi
vanematel suhteliselt noores eas). Sellisel juhul tuleb enne mis tahes hormonaalse
kontratseptiivi kasutamise alustamist konsulteerida spetsialistiga.

. Teiste vereringehdiretega seotud seisundite hulka kuuluvad diabeet, siisteemne ertitematoosluupus,
hemoliiiitilis-ureemiline stindroom, kroonilised pdletikulised soolehaigused (nt Crohni t3bi voi
haavandiline koliit) ning sirprakuline aneemia.

Arvestada tuleb trombemboolia riski tdusuga stinnitusjargses perioodis (vt 15ik 4.6).

Ka migreenihoogude sagenemine vdi dgenemine (voib olla ajuveresoonkonna haiguse eelseisund)

Diane kasutamise ajal voib olla pdhjus, miks tuleb Diane kasutamine viivitamatult katkestada.

Diane’t kasutavatele naistele tuleb eriti réhutada, et nad vdtaksid vdimalike tromboosi stimptomite

avaldumisel ihendust oma arstiga. Tromboosi kahtlusel v&i kinnitusel tuleb Diane vétmine katkestada.

Antikoagulant-ravi (kumariinid) teratogeense toime t3ttu tuleb rakendada muud tiitipi tGhusat

rasestumisvastast meetodit.

Arteriaalne trombemboolia vdib olla eluohtlik vdi I6ppeda surmaga.

Uhe tsise v&i mitme riskifaktoriga naistel tuleb arvestada vdimaliku suurenenud siinergilise
tromboosiriskiga. Selline riski tous vdib olla suurem kui voiks eeldada tiksikute riskide summast.
Negatiivse riski/kasu suhte korral ei tohi Diane’t médrata (vt 16ik 4.3).

e  Tuumorid

Emakakaelavihi olulisim riskifaktor on piisiv inimese papilloomi viirus (HPV). M&nede
epidemioloogiliste uuringute kohaselt v&ib pikaajaline kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide
kasutamine emakakaelavihi riski veelgi suurendada, kuigi jatkuvalt ollakse lahkarvamusel, kuivord vdib
seda riski kasvu seostada muude faktoritega, nt emakakaela uuringute ning seksuaalkditumisega (k.a.
barjddarimeetodite kasutamine).

54 epidemioloogilise uuringu meta-analiiiis niitas, et KSK’de kasutajatel on veidi kdrgenenud suhteline
risk (RR=1,24) rinnanddrmevéihi suhtes. Risk vdheneb astmeliselt 10 aasta jooksul parast KSK’de
kasutamise 16petamist. Kuivdrd rinnanddrmevahk on alla 40 a. naiste seas haruldane, siis on KSK-de
kasutajate hulgas diagnoositud rinnanddrmevéhi juhtude arv vdike vorreldes rinnanddrmevéhi tldise
esinemissagedusega. Need uuringud ei tdesta seoseid rinnanddrmevéhi ja KSK’de vahel. Suurenenud
riskiteguri pohjuseks vdib olla varasem rinnaniddrmevéhi diagnoosimine KSK’de kasutajatel, KSK’de
bioloogiline toime vdi nende mdlema koostoime. KSK’de kasutajatel diagnoositud rinnanddrmevéhi juhud
kalduvad olema kliiniliselt varasemas arengustaadiumis kui mittekasutajatel.



Harvadel juhtudel on KSK’de kasutajatel tdheldatud maksa healoomuliste kasvajate teket, veelgi harvem
pahaloomuliste kasvajate teket, mis v&ivad tiksikjuhtudel pdhjustada eluohtlikku verejooksu kdhuddnde.
Tugevate tilakdhuvalude, maksa suurenemise ja intraabdominaalse verejooksu stimptomite korral tuleb
KSK’de kasutajatel diferentsiaaldiagnostiliselt arvestada ka maksa tuumoriga.

Pahaloomulised kasvajad vdivad olla eluohtlikud voi 16ppeda surmaga

e  Muud seisundid

Naised, kellel on huipertrigliitserideemia voi kellel on see haigus olnud perekonna anamneesis, voivad
KSK’de kasutamise ajal olla rohkem ohustatud pankreatiidist.

Kuigi paljudel kombineeritud suukaudseid kontratseptiive kasutavatel naistel on tdheldatud véikest
vererdhu tdusu, on kliiniliselt méirkimisvéirset vererdhu tdusu esinenud harva. Sellele vaatamata tuleb
silmas pidada, et KSK’de kasutajatel, kellel ilmneb kliiniliselt oluline vererdhu tdus, tuleb KSK’de
kasutamine 18petada ning ravida hiipertensiooni. Vajadusel vdib KSK’de kasutamist jitkata, kui
antihlipertensiivse raviga on saavutatud normaalsed vererdhu véiértused.

Jargmised seisundid v&ivad ilmneda v&i dgeneda nii raseduse kui ka KSK’de kasutamise ajal, kuid
tdendus seose kohta KSK’de kasutamisega ei ole 10plik: kolestaasiga seotud ikterus ja/vdi stigelemine;
sapikivide teke; porfiitiria; dissemineerunud ertitematoosluupus; hemoliiitilis-ureemiline siindroom;
Sydenham’i korea; herpes gestationis; otoskleroosiga seotud kuulmise halvenemine.

Périliku angio6deemiga naistel vdivad eksogeensed dstrogeenid esile kutsuda vai dgestada angioddeemi
stimptomeid.

Agedate voi krooniliste maksahaiguste puhul v&ib ilmneda vajadus KSK’de vtmise peatamiseks kuni
maksafunktsioonide niitajad on normaliseerunud. Kolestaatilise ikteruse, mis on esinenud raseduse vdi
varasema suguhormoonide kasutamise ajal, taastumisega seoses tuleb KSK’de kasutamine peatada.

Kuigi KSK’d voivad mdjutada perifeerset insuliini resistentsust ja gliikoosi tolerantsust, ei ole madala-
annuselisi kombineeritud suukaudseid kontratseptiive (< 0,05 mg etiiniitilostradiooli) kasutavatel
diabeetikutel vajadust muuta insuliinravi reziimi. Siiski on vajalik hoolikas kombineeritud suukaudset
kontratseptiivi kasutava diabeetiku jarelvalve.

KSK-de kasutamisega on seostatud Crohn’i tdbe ja haavandilist koliiti.

Esineda voivad kloasmid, isedranis neil naistel, kellel on esinenud rasedusaegsed kloasmid. Naised kellel
on kalduvus kloasmide tekkeks, peaksid KSK’de kasutamise ajal hoiduma otsese péikesevalguse ning
ultraviolettkiirguse eest.

Kui naisel, kes pdeb hirsutismi, peaksid hirsutismi nihud siivenema, tuleb diferentsiaaldiagnostiliselt
arvestada androgeene produtseeriva tuumori vdi adrenaalensiitimi defekti vdimalusega.

Iga kaetud tablett sisaldab 31 mg laktoosi. Patsiendid, kellel on harvaesinev périlik galaktoosi talumatus,
Lapp’i-laktaasi defitsiit v&i gliikoosi-galaktoosi imendumishiire, peavad seda arvestama.

Meditsiiniline kontroll/konsultatsioon

Enne Diane-ravi alustamist vdi taastamist tuleb naiselt votta tdielik meditsiiniline anamnees ning teostada
meditsiiniline I&bivaatus ldhtudes vastundidustustest (15ik 4.3) ja hoiatustest (18ik 4.4), seda tuleks teha
regulaarselt. Samuti on oluline perioodiline meditsiiniline hinnang seoses vastundidustuste (nt médduv
ajuisheemia jne) vdi riskifaktoritega (nt venoosne vdi arteriaalne tromboos pereanamneesis), mis vdivad
ilmneda esmakordselt Diane kasutamise ajal. Nende uuringute sagedust ja iseloomu tuleb planeerida
vastavalt véljatootatud ravijuhenditele ning iga naise puhul individuaalselt, kuid nad peavad tildjuhul



sisaldama spetsiaalseid uuringuid vererdhu, rindade, kohu ja vaagnaorganite osas (k.a emakakaela
tsiitoloogia).

Naisi tuleb teavitada, et preparaadid nagu Diane ei kaitse nakatumise eest Hl-viirusesse (AIDS) ega
teistesse sugulisel teel levivatesse haigustesse.

Vihenenud efektiivsus

Diane kontratseptiivne toime v3ib viheneda nt seoses vdtmata jaddnud tablettidega (vt 16ik ,,Mida teha, kui
tablett jdi vdtmata“), seedetrakti hdiretega (vt 10ik “Mida teha seedetrakti hdirete puhul*) voi
koostoimivate ravimitega (vt 18ik 4.5).

Vihenenud tsiikli kontroll

Ostrogeen/progestageen kombinatsioonide kasutamisel vdivad ilmneda ebaregulaarsed vereeritused
(m3drimine voi ldbimurde verejooks), eriti esimeste kasutamiskuude jooksul. Seetdttu on veritsust
voimalik hinnata alles parast ravimiga kohanemist, umbes kolm tsiikli pérast.

Kui veritsused jadvad ebaregulaarseteks vdi muutuvad ebaregulaarseteks parast eelnevalt regulaarseid
tstikleid, tuleb arvestada mittehormonaalse pShjusega ning rakendada adekvaatseid diagnostilisi meetmeid
maliigsuse ja raseduse véljaliilitamiseks. Kone alla tuleb ka kiiretaaz.

Manel naisel ei pruugi tabletivaba perioodi ajal menstruatsioonilaadset vereeritust esineda. Juhul kui naine
on votnud KSK’sid vastavalt juhendile (16ik 4.2), siis on védhetdendoline, et naine oleks rase. Vastupidisel
juhul, kui tablette pole enne esimest drajadnud vereeritust voetud korrapdraselt voi kui vahele on jaanud
kaks menstruatsioonilaadset vereeritust, tuleb enne KSK-de vdtmise jatkamist liilitada vélja raseduse
voimalus.

Périliku fruktoositalumatuse, sukraas-isomaltaas puudulikkusega v&i gliikoos-galaktoos
malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Teiste ravimite moju Diane toimele

Mirkus: Vaimalike koostoimete kindlakstegemiseks tuleb lugeda koosmanustatavate ravimite omaduste
kokkuvaotteid.

Koostoimed vdivad tekkida ravimitega, mis indutseerivad mikrosomaalseid ensiitime, mille tulemusena
kiireneb suguhormoonide kliirens ja vdib tekkida ldbimurdeveritsus ja/vdi ebadnnestuda kontratseptsioon.
Naised, keda ravitakse samaaegselt mone mikrosomaalseid enstiime indutseeriva ravimiga, peavad lisaks
Diane’le kasutama ajutiselt ka barjddrimeetodit vdi valima muu rasestumisvastase meetodi.
Barjddarimeetodit tuleb kasutada selle ravimi kasutamise véltel ning 28 péeva pérast ravi 16petamist. Kui
ajavahemik, mille jooksul lisa kaitsemeetodit kasutatakse, kestab pérast tablettide 15ppemist Diane
pakendist, tuleb uue pakendiga alustada ilma tavapirase tabletivaba perioodita.

Diane kliirensit suurendavad ained (vihendavad Diane efektiivsust ensiiiimide induktsiooni tottu)
Krambivastased ained, nt:

. barbituraadid (k.a fenobarbitoon, primidoon);
. feniitoiin;

. karbamasepiin;

. okskarbasepiin;

. topiramaat.

Mikrosomaalseid ensiiiime indutseerivad antibiootikumid/seentevastased ained, nt:
. griseofulviin;



. rifampitsiin;

. rifabutiin.
Ravimtaimed, nt:
. naistepuna (Hypericum perforatum).

Enstitime mitteindutseerivad antibiootikumid ei mdjuta Diane toimet.

Ained, millel on erinevad toimed Diane kliirensile

Diane’ga koosmanustamisel vdivad mitmed HIV/HCV-proteaasi inhibiitorid ja mitte-nukleosiidsed
poordtranskriptaasi inhibiitorid (nt ritonaviir, nevirapiin, nelfinaviir) suurendada vdi vdhendada 6strogeeni
vdi progestiini plasmakontsentratsiooni. Need muutused vdivad mdnedel juhtudel olla kliiniliselt olulised.

Ostrogeen/progestageen kombinatsioonide moju teiste ravimite toimele

Diane-laadsed 6strogeen/progestageen ravimikombinatsioonid vdivad mdjutada teatud teiste ravimite
metabolismi. Vastavalt voivad kontsentratsioonid plasmas ning kudedes kas suureneda (nt tsiiklosporiin)
vdi viheneda (nt lamotrigiin).

Teised koostoimed
e Laboratoorsed analiiiisid

Diane laadsete ravimpreparaatide kasutamine voib mdjutada teatud laboratoorsete analiiliside tulemusi, sh:
maksa-, kilpnddrme-, neerupealise- ja neerufunktsiooni biokeemilised niitajad; kandjavalkude
plasmaviartus, nt kortikosteroide siduv globuliin ja lipiid/lipoproteiini fraktsioonid; stisivesikute
metabolismi parameetrid; koagulatsiooni ja fibrinoliiiisi parameetrid. Muutused jddvad tldiselt normaalse
laborileiu piiridesse.

4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus

Diane kasutamine raseduse ajal on vastundidustatud. Kui naine jdab Diane kasutamise ajal rasedaks, tuleb
preparaadi votmine viivitamatult 16petada (vt 16ik 5.3).

Imetamine

Diane kasutamine on vastundidustatud ka rinnaga toitmise ajal. Tstiproteroonatsetaat jduab imetavate
naiste rinnapiima. Tstiproteroonatsetaadi annusest jouab piima kaudu lapseni ligikaudu 0,2 % ehk
ligilaudu 1 pg/kg. 0,02 % etlintitilostradiooli igapdevasest annusest voib imetamise ajal emapiima kaudu
lapseni jouda.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ei ole 14abi viidud uuringuid Diane toime kohta autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimele. Diane
kasutajatel ei ole tdheldatud toimet autojuhtimise ja masinate késitsemise véimele.

4.8 Kaorvaltoimed
Koigil Diane’t kasutavatel naistel esineb suurem trombemboolia tekkerisk (vt 16ik 4.4).

Korvaltoimed, mida on kirjeldatud Diane kasutajatel, kuid seoseid ravimiga ei ole tdestatud ega timber
ltikatud, on jargmised:

| Organsiisteemi klass | Sage | Aeg-ajalt | Harv |




(=1/100) (=1/1000) (<1/1000)

Silma kahjustused kontaktlddtsede
talumatus
Vaskulaarsed hiired trombemboolia
Seedetrakti hdired iiveldus, kdhuvalu oksendamine,
kohulahtisus

Immuunsiisteemi héired tlitundlikkus
Uuringud kehakaalu tdus kehakaalu langus
Ainevahetus- ja vedelikupeetus
toitumishdired
Niérvististeemi hdired peavalu migreen
Pstihhiaatrilised héired depressiivne libiido vdhenemine libiido suurenemine

meeleolu, meeleolu

muutused
Reproduktiivse stisteemi ja | rindade valulikkus, rindade hiipertroofia | eritis tupest, eritis
rinnanddrme hiired rindade hellus rinnast
Nabha ja nahaaluskoe 166ve, urtikaaria nodoosne eriiteem,
kahjustused mitmekujuline eriiteem

*Tabelis on dra toodud sobivaim MedDRA termin (versioon 12.0) kindla kdrvaltoime kirjeldamiseks.
Stinontiime ja seotud reaktsioone ei ole tabelisse kantud, kuid ka neid tuleks arvesse vétta.

Diane’t kasutavatel naistel on esinenud jargmisi tdsiseid kdrvaltoimeid, millest on juttu 18igus 4.4:
e venoosne trombemboolia;
e arteriaalne trombemboolia;
o tserebrovaskulaarsed haigused;
o hiipertensioon;
o trigliitseriidide sisalduse tdus vereseerumis;
o muutused gliikoosi tolerantsuses vdi toimed perifeersele insuliini resistentsusele;
o maksakasvajad (hea ja pahaloomulised);
e maksa funktsioonihdired;
o kloasmid,

o piriliku angioddeemiga naistel vivad eksogeensed dstrogeenid indutseerida voi tugevdada
angioddeemi siimptomeid;

o voivad esineda vdi halveneda jargmised seisundid (seos KSK’de kasutamisega ei ole 15plik):
kolestaasiga seotud ikterus ja/vdi stigelemine; sapikivide teke; porfiitiria; dissemineerunud
ertitematoosluupus; hemoliiiitilis-ureemiline stindroom; Sydenham’i korea; herpes gestationis;
otoskleroosiga seotud kuulmise halvenemine, Crohn’i tdbi, haavandiline koliit, emakakaelavahk.

KSK’de kasutajatel on veidi kdrgenenud suhteline risk rinnanddrme vihi suhtes. Kuivord rinnanddrme
vihk on alla 40 a. naiste seas haruldane, siis on KSK-de kasutajate hulgas diagnoositud rinnanddrme véhi
juhtude arv viike, vorreldes rinnandidrme vihi tildise esinemissagedusega. Seos KSK-de kasutamisega ei
ole teada. Rohkem teavet on toodud I&ikudes 4.3 ja 4.4.

Voéimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi véimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vdimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vaimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.




4.9 Uleannustamine

Puuduvad teated tdsistest {ileannustamisega seotud kahjustustest. Uleannustamise korral voib esineda
iiveldust, oksendamist ning noortel tiidrukutel vihest tupekaudset vereeritust. Antidoodid puuduvad, ravi
on siimptomaatiline.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Antiandrogeenid ja 6strogeenid
ATC kood: GO3HBO1

Rasunddrmest ja karvafolliikulist koosnev liksus on androgeen-tundlik nahakomponent. Akne, seborrda,
hirsutism ja androgeenne alopeetsia on kliinilised seisundid, mis tulenevad selle sihtorgani
korvalekalletest, mis vdivad omakorda olla pdhjustatud suurenenud tundlikkusest vdi kdrgemast
androgeenide tasemest plasmas. Mdlemad Diane’s sisalduvad ained m&jutavad hiiperandrogeenset seisu
soodsalt: tsliproteroonatsetaat on androgeenretseptori antagonist, millel on pérssiv toime androgeenide
stinteesile sihtrakkudes ning ldbi antigonadotroopse toime vihendab tsiiproteroonatsetaat androgeenide
kontsentratsiooni veres. Seda antigonadotroopilist efekti vdimendab veelgi etiiniiiilostradiool, mis
reguleerib ka suguhormooni siduva globuliini (SHBG) stinteesi plasmas. Seeldbi vdhendab
etlintitilostradiool vaba, bioloogiliselt kéttesaadava androgeeni hulka vereringes.

Diane kasutamine viib 3...4 kuulise ravi jirel olemasolevate aknekollete paranemiseni. Uleliigne juuste ja
naha rasusus kaob tavaliselt varem. Naistel, kellel esineb hirsutism kerge vormina, eriti kui tegemist on
vahesel médral suurenenud karvakasvuga ndo piirkonnas, ilmnevad tulemused alles mitmekuulise
kasutamise jargselt.

Diane kontratseptiivne toime baseerub mitmete faktorite koostoimel, millest olulisimad on ovulatsiooni
pérssiv ja emakakaela sekreeti muutev toime. Ostrogeen/progestageen kombinatsioonidel on lisaks
raseduse viltimisele ning kdrvuti ebasoodsatele toimetele (vt 18igud 4.4 ja 4.8) ka positiivseid toimeid:
regulaarsem menstruaaltsiikkel, vihem valulikud ning vdhem viljendunud verejooksuga menstruatsioonid.
Viimasega seoses on ka vidiksem oht rauapuudusaneemia tekkeks.

5.2 Farmakokineetilised omadused
e Tsiiproteroonatsetaat

Imendumine

Tsliproteroonatsetaat imendub suukaudsel manustamisel kiirelt ja tdielikult. Maksimaalne kontsentratsioon
seerumis, mis on 15 ng/ml, saavutatakse parast {ihekordset manustamist ligikaudu 1,6 tunniga.
Biosaadavus on ligikaudu 88 %.

Jaotumine

Tstiproteroonatsetaat seotakse pohiliselt seerumalbumiiniga. Ainult 3,5...4,0 % kogu seerumi
kontsentratsioonist esineb vaba steroidina. Etliniitiléstradiooli poolt indutseeritud SHBG kontsentratsiooni
tous ei mdjuta tsliproteroonatsetaadi seostumist seerumi proteiiniga. Tsiiproteroonatsetaadi ndiline
jaotusruumala on ligikaudu 986+437 1.

Biotransformatsioon




Tsliproteroonatsetaat metaboliseerub peaaegu téielikult. Peamine metaboliit plasmas on 153-OH-CPA,
mis moodustatakse tstitokroom P450 enstiim CYP3A4 poolt. Seerumi kliirens on ligikaudu
3,6 ml/min/kg.

Eritumine

Tstiproteroonatsetaadi seerumitase alaneb kahefaasiliselt poolvadrtusaegadega ligikaudu 0,8 tundi ja
2,3...3,3 pdeva. Tsiiproteroonatsetaat eritub osaliselt muutumatul kujul. Metaboliidid erituvad uriini ja
sapiga vahekorras 1:2, poolvdirtusajaga ligikaudu 1,8 paeva.

Pisiv plasmakontsentratsioon
Tsliproteroonatsetaadi farmakokineetika ei ole mdjustatud SHBG-tasemest. [gapdevase manustamise

korral tduseb tsiiproteroonatsetaadi seerumitase ligikaudu 2,5-kordseks, saavutades piisiva
plasmakontsentratsiooni ravitsiikli teises pooles.

e Etiniiiilostradiool

Imendumine

Suukaudsel manustamisel imendub ettintitilostradiool kiirelt ja tdielikult. Maksimaalne kontsentratsioon
seerumis, mis on ligikaudu 71 pg/ml, saavutatakse 1,6 tunniga. Imendumise ning esmase maksapassaazi
kédigus metaboliseerub etlintitilostradiool ulatuslikult, mille tulemusena on biosaadavus suukaudsel
manustamisel ligikaudu 45 %, suure individuaalse varieeruvusega - ligikaudu 20...65 %.

Jaotumine

Etuntitilostradiool on suures ulatuses mittespetsiifiliselt seotud seerumalbumiiniga (ligikaudu 98 %) ning
ta indutseerib SHBG kontsentratsiooni tdusu seerumis. Ettintitilostradiooli néiline jaotusruumala on
ligikaudu 2,8...8,6 1/kg.

Biotransformatsioon

Prestisteemne konjugatsioon toimub peensoole limaskestas ja maksas. Esmane metabolism toimub l&bi
aromaatse hiidrokstileerimise, kuid moodustub ka mitmeid hiidroksiileeritud ja metiileeritud metaboliite,
mis esinevad nii vabade metaboliitide kui ka gliikuroniidide ja sulfaatide konjugaatidena. Metaboolne
kliirens vereseerumist on ligikaudu 2,3...7 ml/min/kg.

Eritumine

Etlintitilostradiooli seerumitase alaneb kahefaasiliselt, mida iseloomustavad poolvéirtusajad on vastavalt
1 tund ja 10...20 tundi. Etiiniitilostradiool ei eritu muutumatul kujul, metaboliidid véljutuvad uriini ja
sapiga vahekorras 4:6, poolviirtusajaga umbes 1 pdev.

Piisiv plasmakontsentratsioon
Pusiv ravimi plasmakontsentratsioon saavutatakse ravitsiikli teises pooles, mil seerumitase on 60 %
kdrgem vdrreldes tihekordse annuse manustamisjérgse tasemega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

e Etiintiilostradiool

Etuntitilostradiooli toksilisuse profiil on hésti teada. Puuduvad prekliinilised tédiendavat ohutusalast
informatsiooni andvad andmed, mis vdiksid olla olulised ravimi véljakirjutajale ning mida ei oleks
kéesoleva infolehe eelnevates 16ikudes juba kirjeldatud.

e Tsliproteroonatsetaat

Siisteemne toksilisus




Kroonilise toksilisuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Embriiotoksilisus/teratogeensus

Kahe toimeaine kombinatsiooni embriiotoksilisuse uuringud ei viidanud teratogeensele efektile, kui ravi
toimus organogeneesi ajal, enne viliste suguelundite viljaarenemist. Tsliproteroonatsetaadi suurte koguste
manustamine rasedale hormoontundliku suguorganite eristumise ajal viis meesloote feminisatsioonile.
Meessoost vastsiindinutel, kes tisasiseselt olid eksponeeritud ravile tstiproteroonatsetaadiga, ei tdheldatud
feminisatsiooni mérke. Vaatamata sellele on Diane kasutamine raseduse ajal vastundidustatud.

Genotoksilisus ja kartsinogeensus

Genotoksilisuse esimese rea testid tsiiproteroonatsetaadiga andsid negatiivse tulemuse. Edasised testid
nditasid, et tstiproteroonatsetaat on vdimeline liituma DNA’ga (ning suurendama DNA
taastumisaktiivsust) roti ja ahvi maksa rakkudes ning vérsketes inimese hepatotsiititides, koera maksa
rakkudes oli liitumise tase ddrmiselt madal.

DNA liitumine toimus ettendhtud koguse tsiiproteroonatsetaadi siisteemsel kasutamisel. In vivo katsete
tulemuseks oli sagenenud fokaalsete, vdimalik et preneoplastiliste, maksakoe lesioonide ilmnemine koos
tsellulaarsete ensiitimide muutusega emasel rotil ja mutatsioonide sageduse kasv transgeensetel rottidel,
kes kandsid mutatsioonide sihtmérgina bakteriaalset geeni.

Kliiniline kogemus ja senini 14bi viidud epidemioloogilised uuringud ei nidita maksa tuumorite
esinemissageduse kasvu inimestel. Samuti ei ndidanud tumorigeensuse uuringud nérilistel
tstiproteroonatsetaadi tumorigeenset potentsiaali. Vaatamata sellele tuleb siiski meeles pidada, et
suguhormoonid vdivad soodustada teatud hormoonsdltuvate kudede ning tuumorite kasvu.

Kogu olemasolev teadmiste pagas ei tdstata vastuviiteid Diane kasutamisele inimestel, kui seda tehakse
vastavalt ettekirjutustele ja digetes annustes.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

laktoosmonohtidraat
maisitarklis

povidoon 25
magneesiumstearaat
sahharoos

povidoon 700 000
makrogool 6000
kaltsiumkarbonaat (sadestatud)
talk

gliitserool 85%
titaandioksiid (E171)
kollane raudoksiid (E172)
montanglitkoolvaha

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg



5 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Diane tabletid on ldbipaistvast poliivintitilkloriidkilest ja alumiiniumlehest blisterpakendis.
Blisterpakendis on 21 tabletti.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele seadustele.
7.  MUUGILOA HOIDJA

Bayer Pharma AG

MiillerstraBe 178

13353 Berlin

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER

269299

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 14.06.1999
Mitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 27.06.2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud juulis 2014



