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Comunicacao dirigida aos Profissionais de Saude
Ciproterona + Etinilestradiol Generis - Reforco das adverténcias, novas contraindicacdes e atualizacdo da indicacao.

Data: 14 de Junho 2013

Como acordado com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e com o INFARMED, I.P., a Generis Farmacéutica, S.A.
gostaria de o(a) informar sobre o resultado de uma revisao do risco conhecido de eventos tromboembélicos e dos
beneficios associados aos medicamentos que contém acetato de ciproterona 2 mg e etinilestradiol 0,035 mg. A avaliacdo
foi realizada pelo Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA, no seguimento de questdes sobre o
risco de tromboembolismo venoso (TEV) e arterial (TEA) associado a esses medicamentos.

Exmo.(a) Senhor(a) Dr.(a)

Resumo:

- O medicamento Ciproterona + Etinilestradiol Generis sé deve ser prescrito no tratamento da acne moderada a grave
androgeno-dependente (com ou sem seborreia) e/ou hirsutismo em mulheres em idade reprodutiva.

- No tratamento da acne, Ciproterona + Etinilestradiol Generis s6 deve ser prescrito quando o tratamento tépico ou a
antibioterapia sistémica nao forem eficazes.

- Ciproterona + Etinilestradiol Generis também atua como contracetivo hormonal, por isso nao deve ser utilizado em
simultaneo com outros contracetivos hormonais.

- Para aumentar a sensibilizagcao para o risco de tromboembolismo e para os fatores de risco associados, em relacdo a utilizacao
de Ciproterona + Etinilestradiol Generis (p. ex., 0 avancar da idade, o tabagismo, a imobilidade), as adverténcias e precaugées
relativas a este risco foram reforcadas no Resumos das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo (anexo).

Informacao de seguranca adicional e recomendacées

O Comité de Avaliagcao do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) avaliou todos os
dados disponiveis sobre o risco de tromboembolismo, assim como os beneficios, associados aos medicamentos contendo
acetato de ciproterona 2 mg + etinilestradiol 0,035 mg, incluindo dados de literatura publicada.

O PRAC conclui que o risco de TEV e de TEA estd aumentado em utilizadoras de Ciproterona + Etinilestradiol Generis. O risco de
TEV é mais elevado durante o primeiro ano em que a mulher inicia estes medicamentos ou quando se retoma ou apds
mudanca de um contracetivo hormonal para estes medicamentos, depois de um periodo de interrupcdo de pelo menos um
més.

Existe evidéncia de estudos epidemioldgicos de que a incidéncia de TEV é 1,5 a 2 vezes superior em utilizadoras de Ciproterona
+ Etinilestradiol Generis do que em utilizadoras de contracetivos orais combinados (COC) que contém levonorgestrel e podera
ser semelhante ao risco associado aos COC que contém desogestrel, gestodeno ou drospirenona.

E importante que os profissionais de satde e as mulheres que utilizam Ciproterona + Etinilestradiol Generis estejam
conscientes do risco de TEV de modo a prevenir complicagdes e resultados fatais e a facilitar um diagndstico atempado e
correto de TEV. Assim, serdo distribuidos materiais educacionais para os prescritores e para os doentes.

Para mais informacoes, consultar as sec¢oes relevantes do RCM do medicamento Ciproterona + Etinilestradiol Generis em
anexo.
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Apelo a notificacao
Relembramos que deve notificar qualquer suspeita de reacdo adversa, de acordo com o Sistema Nacional de Farmacovigilancia,
ao INFARMED, I.P. ou ao Departamento de Farmacovigilancia através da ficha de notificacdo de reag¢des adversas ou dos

seguintes contac

INFARMED, I.P.:

Preferencialmente através do Formulario online do Portal RAM disponivel no sitio do INFARMED, I.P. em
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

ou para:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil, 53

1749-004 Lisboa

tos:

Telefone: 21 798 71 40/41

Fax: 21798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Generis Farmacéutica, S.A.
Departamento de Farmacovigilancia

Telefone: 214643
Fax: 214643229

225

e-mail: adr.ae@pharsolution.com

Comunicacao de informacao

Caso necessite de informacao adicional, por favor contacte o Departamento de Farmacovigilancia:

Generis Farmacéutica, S.A.
Departamento de Farmacovigilancia

Telefone: 214643
Fax: 214643229

225

e-mail: adr.ae@pharsolution.com

Com os melhores cumprimentos,

/ /V’@ 5d

Ana Cidra
Diretora Técnica

Anexo: Sec¢oes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo revistas
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
(secgbes revistas)

4.1.Indicagoes terapéuticas

(as atuais indicagées terapéuticas foram substituidas pelas seguintes)

Tratamento da acne moderada a grave relacionada com a sensibilidade ao androgénio (com ou sem
seborreia) e/ou hirsutismo, nas mulheres em idade reprodutiva.Para o tratamento da acne, Ciproterona +
Etinilestradiol Generis deve apenas ser utilizada apds o tratamento tdpico ou o tratamento com antibidtico
sistémico ter falhado.

Uma vez que Ciproterona + Etinilestradiol Generis pode também ser utilizada como contracetivo hormonal,
néo deve ser utilizada em associagao com outros contracetivos hormonais (ver secgao 4.3).

4.2, Posologia e modo de administragao

(foi incluida a seguinte informagdo)

Duragéao do tratamento

O tempo necessario para alivio dos sintomas é de pelo menos trés meses. A necessidade de continuar o
tratamento deve ser avaliada periodicamente pelo médico.

4.3. Contraindicagoes

(foram incluidas contraindicagées relaci de
(...)

- Uso concomitante de outros contracetivos hormonais (ver secgdo 4.1.)

- Presenca ou antecedentes de acontecimentos trombéticos/tromboembdlicos venosos ou arteriais (por
ex. trombose venosa profunda, embolia pulmonar, enfarte do miocardio) ou de um acidente vascular
cerebral.

- Presenca ou antecedentes de prédromos de uma trombose (por ex. acidente isquémico transitério,
angina de peito).

- A presenca de fatores de risco graves ou mdltiplos de trombose venosa ou arterial pode também
constituir uma contraindicagdo (ver secgao 4.4) tais como:

- diabetes mellitus com sintomas vasculares

- hipertensao grave

- dislipoproteinemia grave

- predisposicdo hereditdria ou adquirida para trombose venosa ou arterial, tal como resisténcia a
Proteina C Ativada (APC), hiperhomocisteinémia, deficiéncia de antitrombina-Ill, deficiéncia de proteina C,
deficiéncia de proteina S, anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante lipico).

(..)

com acontecil t icos)

4.4. Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao

(foi acrescentada a seguinte informagéo)

Ciproterona + Etinilestradiol Generis é composta pelo progestagénio acetato de ciproterona e o
estrogénio etinilestradiol e é administrada em ciclos mensais de 21 dias. Tem uma composigdo similar aos
contracetivos orais combinados (COC).

(...)

O tromboembolismo venoso (TEV), manifestando-se como trombose venosa profunda e/ou embolia
pulmonar, pode ocorrer com a utilizagdo de todos os COCs. A utilizagéo de Ciproterona + Etinilestradiol
Generis aumenta o risco de trmboembolismo venoso (TEV) comparativamente com a néo utilizagdo. O
risco de tromboembolismo venoso é maior durante o primeiro ano em que a mulher utiliza Ciproterona
+ Etinilestradiol Generis ou quando reinicia ou muda ap6s um intervalo sem tomar comprimidos de pelo
menos um més.. A incidéncia aproximada de TEV em utilizadoras de contracetivos orais com baixa dosagem
em estrogénios (<0,05 mg etinilestradiol) € no maximo 4 por 10000 mulheres ano comparando com 0,5-3
por 10000 mulheres ano em néo utilizadoras de contracetivos orais. O tromboembolismo venoso pode ser
fatal em 1-2% dos casos. A incidéncia de TEV associado a gravidez é 6 por 10000 mulheres gravidas ano.
Estudos epidemioldgicos demonstraram que a incidéncia de TEV é 1,5 a 2 vezes superior nos utilizadores
de Ciproterona + Etinilestradiol Generis que nos utilizadores de contracetivos orais combinados (COCs)
contendo levonorgestrel e pode ser semelhante ao risco de COCs contendo desogestrel/gestodeno/
drospirenona.

(...)

O risco de acontecimentos trombéticos/tromboembélicos venosos ou arteriais ou de um acidente vascular
cerebral aumenta com:

-idade

- tabagismo (com tabagismo acentuado e com o aumento da idade, especialmente em mulheres com mais
de 35 anos de idade). As mulheres com mais de 35 anos de idade deveréo ser fortemente aconselhadas
para ndo fumar enquanto tomarem Ciproterona + Etinilestradiol Generis

(...)

Devera ser considerado tratamento antitrombdtico se o tratamento com Ciproterona + Etinilestradiol
Generis ndo tiver sido previamente desconsiderado.

(...)

Mulheres a utilizar Ciproterona + Etinilestradiol Generis deverdo ser especificamente aconselhadas a
consultar o seu médico no caso de possiveis sintomas de trombose. No caso de suspeita ou confirmacéao de
trombose, Ciproterona + Etinilestradiol Generis deve ser descontinuada. Contracecao adequada deve ser
iniciada devido ao potencial teratogénico da terapéutica anticoagulante (cumarinica). O tempo necessario
para alivio dos sintomas é de pelo menos trés meses. A necessidade de continuar o tratamento deve ser
avaliada periodicamente pelo médico (ver sec¢ao 4.2).

(..)

4.8. Efeitos indesejaveis

(foi incluida a seguinte informagdo)

Existe um risco aumentado de tromboembolismo em todas as mulheres a tomar Ciproterona +
Etinilestradiol Generis (ver sec¢ao 4.4).

(...)

Os seguintes efeitos adversos foram reportados em mulheres a utilizar Ciproterona + Etinilestradiol
Generis, e sao discutidos na secgdo 4.4 Precaugdes especiais de utilizagdo:

- perturbagdes tromboembolicas venosas

- perturbagdes tromboembolicas arteriais.

(..)

Efeitos
indesejaveis raros
(=1/10000 e < 1/1000)

Classes de sistemas
de 6rgaos

Efeitos indesejaveis
frequentes
(=1/100e < 1/10)

Efeitos indesejaveis
pouco frequentes (=
1/1000 e < 1/100)

Vasculopatias Tromboembolismo

FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGAO PARA O DOENTE
(secgbes revistas)

1.0 que é Ciproterona + Etinilestradiol Generis e para que é utilizada

(as atuais indicagées terapéuticas foram idas pelas i )

Ciproterona + Etinilestradiol Generis utiliza-se no tratamento de alteragdes na pele como acne, pele
muito oleosa e crescimento excessivo de pelos em mulheres na idade reprodutiva. Devido as suas
propriedades anticoncecionais apenas devera ser prescrito se o médico considerar que o tratamento com
um anticoncecional hormonal for apropriado.

Apenas devera tomar Ciproterona + Etinilestradiol Generis se o seu problema de pele ndo melhorar ap6s
utilizagdo de outros tratamentos antiacneicos, incluindo tratamento tdpico e antibidticos.

2.0 que pecisa de saber antes de tomar Ciproterona + Etinilestradiol Generis

(foi adicionada a seguinte informagéo)

Nao tome Ciproterona + Etinilestradiol Generis

Informe o seu médico se alguma das condices abaixo se aplica a si antes de iniciar o tratamento com
Ciproterona + Etinilestradiol Generis. O seu médico podera aconselha-lo a utilizar um tratamento diferente:
- Se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
5ecgao 6).

(...)

- Se tem alguma condicao que possa aumentar o risco de colapso cardiaco nas artérias. Isto aplica-se as
seguintes condigdes:

- diabetes mellitus com deterioragao de vasos sanguineos

- hipertensao

- um nivel elevado de gordura no sangue (colesterol ou triglicéridos)

(...)

- Se tiver problemas de coagulacao (por exemplo, deficiéncia na proteina C).

(...)

- Se estd a utilizar outro contracetivo hormonal.

Adverténcias e Precaugbdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Ciproterona + Etinilestradiol Generis.

(...)

Notas gerais

Ciproterona + Etinilestradiol Generis também funciona como contracetivo oral. Vocé e o seu médico terdo
de considerar todos os fatores aplicaveis ao uso seguro dos contracetivos orais.

(...)

Antes de tomar Ciproterona + Etinilestradiol Generis

Em 1 a 2% dos casos, a trombose pode causar incapacidade permanente grave ou pode mesmo ser fatal.
(...)

Trombose arterial

A formacdo de um coédgulo sanguineo numa artéria pode causar problemas graves. Por exemplo, um
coagulo sanguineo numa artéria do coragao pode causar um ataque cardiaco, ou no cérebro pode causar
um enfarte.

A utilizagdo de contracetivos combinados ndo foi associada com aumento no risco de formagao de
coagulos nas artérias. O risco aumenta com:

- idade

- se fumar. Quando tomar um contracetivo hormonal como a Ciproterona + Etinilestardiol Generis é
extremamente recomendado que pare de fumar, especialmente se tiver mais de 35 anos;

- setiver excesso de peso;

- setiver tensdo arterial elevada;

- se tiver antecedentes com ataques cardiacos ou enfarte numa idade jovem;

- setem niveis de gordura elevados no sangue (colesterol ou triglicéridos);

- setem enxaquecas;

- se tem um problema com o seu coragao (perturbacédo das valvulas, perturbagao do ritmo).

(..)

Outros medicamentos e Ciproterona + Etinilestradiol Generis
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

(..)

Quando deve contactar o seu médico?

(...)

Ap6s uma trombose a recuperacdo nem sempre é completa. Podem ocorrer alteragdes graves permanentes
ou a trombose pode mesmo ser fatal.

(...)

Imediatamente apds o parto, as mulheres apresentam um risco aumentado para a formagao de coagulos
sanguineos por isso deve perguntar ao seu médico ap6s quanto tempo poderd iniciar a toma de
Ciproterona + Etinilestradiol Generis.

(..)

4. Efeitos secundarios possiveis
(foi adicionada a seguinte informagéo)

Efeitos
indesejaveis raros
(=1/10000 e < 1/1000)

Classes de sistemas
de 6rgaos

Efeitos indesejaveis
frequentes
(=1/100e < 1/10)

Efeitos indesejaveis
pouco frequentes (=
1/1000 e < 1/100)

Vasculopatias Tromboembolismo




