Побічні реакції.
Щодо серйозних побічних реакцій у пацієнток, які застосовують КОК, див. також розділ «Особливості застосування». Нижчезазначені побічні реакції спостерігалися під час застосування препарату Діфенда (див. таблицю 4).

У таблиці 4 наведено побічні реакції згідно класів та систем органів MedDRA. Частота приведена на основі клінічних даних. Найбільш прийнятні терміни MedDRA використані для опису певних реакцій та їх синонімів і пов’язаних станів. 

Таблиця 4

Частота побічних реакцій, про які повідомлялося у процесі клінічних досліджень препарату Діфенда як орального контрацептиву та для лікування неважкої форми акне згідно термінів, класів систем органів MedDRA.

	Класи та системи органів (MedDRA, версія 9.1)
	Часто

(≥1/100 та <1/10)
	Нечасто

(≥1/1000 та  <1/100)
	Рідко

(≥1/10000 та <1/1000)
	Частота

Невідома

(неможливо оцінити за наявними даними)

	Інфекції та інвазії
	
	
	Кандидоз 
	

	З боку системи кровотворення та лімфатичної системи
	
	
	Анемія, тромбоцитемія
	

	З боку імунної системи
	
	
	Алергічні реакції
	Гіперчутливість

Загострення симптомів спадкового та набутого ангіоневротичного набряку

	З боку ендокринної системи
	
	
	Ендокринні розлади
	

	З боку обміну речовин та харчування
	
	
	Підвищення апетиту, анорексія, гіперкаліємія, гіпонатріємія
	

	Психічні розлади
	Емоційна лабільність
	Депресія, нервозність, сонливість
	Аноргазмія, безсоння
	

	З боку нервової системи
	Головний біль
	Запаморочення, парестезія
	Вертиго, тремор
	

	З боку органів зору
	
	
	Кон’юнктивіт, сухість очей, порушення зору
	

	З боку серця
	
	
	Тахікардія
	

	З боку судин 
	
	Мігрень, варикозне розширення вен,

артеріальна гіпертензія
	Флебіт, судинні розлади, носова кровотеча, непритомність, ВТЕ, АТЕ
	

	З боку шлунково-кишкового тракту
	Нудота
	Абдомінальний біль, блювання, диспепсія, метеоризм, гастрит, діарея
	Збільшення живота, шлунково-кишкові розлади, відчуття наповнення шлунково-кишкового тракту, хіатальна грижа, кандидоз ротової порожнини, запор, сухість у роті
	

	З боку гепатобіліарної системи
	
	
	Біль у жовчному міхурі, холецистит
	

	З боку шкіри та підшкірної клітковини
	
	Акне, свербіж, висипання
	Хлоазма, екзема, алопеція, акнеформний дерматит, сухість шкіри, нодозна еритема, гіпертрихоз, розлади з боку шкіри, розтяжки, контактний дерматит,                           фото-чутливий дерматит, нодулярна шкіра
	Мульти-формна еритема

	З боку м’язової та сполучної тканини
	
	Біль у спині, біль у кінцівках, судоми м’язів
	
	

	З боку репродуктивної системи та молочних залоз
	Болючість молочних залоз, метрорагія*, аменорея
	Вагінальний кандидоз, тазовий біль, збільшення молочних залоз, фіброзно-кістозна мастопатія, маткові/ вагінальні кровотечі*, виділення зі статевих органів, припливи, вагініт, порушення менструального циклу, дисменорея, гіпоменорея, менорагія, вагінальна сухість, сумнівний мазок Папаніколау, зниження лібідо
	Диспареунія, вульвовагініт, посткоїтальна кровотеча, кровотеча відміни, киста молочної залози, гіперплазія молочної залози, новоутворення у молочній залозі, поліп шийки матки, атрофія ендометрія,  киста яєчника, збільшення матки
	

	Загальні розлади
	
	Астенія, підвищене потовиділення, набряк (генералізований набряк, периферичний набряк, набряк обличчя)

	Нездужання
	

	Дослідження
	
	Збільшення маси тіла
	Зменшення маси тіла
	


*нерегулярні кровотечі зазвичай зникають при продовженні терапії.

Опис окремих побічних реакцій

У жінок, які приймали КГК, спостерігався підвищений ризик розвитку венозних або артеріальних тромботичних та тромбоемболічних явищ, у тому числі інфаркту міокарда, інсульту, ТІА, венозного тромбозу та ТЕЛА, які детальніше описані у розділі «Особливості застосування».

Нижчезазначені серйозні побічні реакції спостерігалися у жінок, які застосовують КОК, що також були описані у розділі «Особливості застосування»:

· венозні тромбоемболічні розлади; 
· артеріальні тромбоемболічні розлади; 
· артеріальна гіпертензія; 
· пухлини печінки; 
· розвиток або загострення захворювань, для яких зв’язок із прийомом КОК не з’ясований остаточно: хвороба Крона, неспецифічний виразковий коліт, епілепсія, міома матки, порфірія, системний червоний вовчак, герпес вагітних, хорея Сіденхама, гемолітико-уремічний синдром, холестатична жовтяниця; 
· хлоазма; 
· гострі або хронічні розлади функції печінки, що можуть потребувати припинення застосування КОК, доки показники функції печінки не повернуться до норми; 
Частота діагностування раку молочної залози дещо підвищується серед жінок, які застосовують КОК. Оскільки рак молочної залози у жінок віком до 40 років зустрічається рідко, збільшення кількості випадків діагностування раку молочної залози у жінок, які застосовують нині або нещодавно застосовували КОК, є незначним щодо рівня загального ризику раку молочної залози. Взаємозв’язок із застосуванням КОК невідомий. Див. також розділи «Протипоказання» та «Особливості застосування».

Взаємодії 

Проривні кровотечі та/або зниження контрацептивної дії може виникнути внаслідок взаємодії інших лікарських засобів (індукторів ферментів) з оральними контрацептивами (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).
Постмаркетингові дані (Застереження оприлюднені Центром оцінки та дослідження лікарських засобів (CDER) FDA) 
У 5 дослідженнях, у яких порівнювали ризик виникнення раку молочної залози у тих, хто коли-небудь застосовував (приймає зараз чи приймав у минулому) КОК, і тих, хто ніколи не застосовував КОК, не було виявлено зв’язку між використанням КОК і ризиком виникнення раку молочної залози (з оцінками ефекту від 0,90 до 1,12).

У трьох дослідженнях порівнювали ризик виникнення раку молочної залози у тих, хто приймає КОК або нещодавно приймав КОК (< 6 місяців з моменту останнього застосування), і тих, хто ніколи КОК не застосовував. В одному з цих досліджень повідомлялося про відсутність зв’язку між ризиком виникнення раку молочної залози і вживанням КОК. Два інших дослідження виявили підвищений відносний ризик 1,19–1,33 при поточному або нещодавньому застосуванні. Обидва ці дослідження виявили підвищений ризик виникнення раку молочної залози при тривалому застосуванні, причому відносний ризик коливається від 1,03 при використанні КОК менше 1 року до приблизно 1,4 при використанні КОК більше 8–10 років.
Повідомлення про підозрювані побічні реакції 

Повідомлення про підозрювані побічні реакції у період постмаркетингового спостереження є дуже важливими. Це дає можливість здійснювати контроль за співвідношенням користь/ризик
для лікарських засобів. Медичні працівники повинні повідомляти про підозрювані побічні реакції. 

