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Data: 13 de junho de 2013

Diane 35 (acetato de ciproterona 2 mg/etinilestradiol 0,035 mg): Reforgo das adverténcias,
novas contraindicacgdes e atualizacéo da indicacao

Exmo(a). Senhor(a) Doutor(a),

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

Resumo
As recomendacdes do PRAC incluem:

0 Diane 35 esta indicado no tratamento da acne moderada a grave androgeno-dependente (com
ou sem seborreia) e/ou hirsutismo, em mulheres em idade fértil;

0 Para o tratamento da acne, Diane 35 s6 deve ser utilizado apds o insucesso do tratamento
topico ou de antibiodticos sistémicos;

0 Uma vez que Diane 35 também atua como contracetivo hormonal, ndo deve ser utilizado em
combinagdo com outros contracetivos hormonais;

0 Para aumentar a sensibilizagdo para o risco de tromboembolismo e para os fatores de risco
associados, em relacdo a utilizagdo de Diane 35 (p. ex., o avancar da idade, o tabagismo, a
imobilidade), as adverténcias e precaugdes relativas a este risco foram reforcadas.

Mais informagcdes sobre a questao de seguranca e sobre as recomendagdes

O PRAC avaliou todos os dados disponiveis sobre o risco de tromboembolismo, assim como os
beneficios associados aos medicamentos que contém acetato de ciproterona 2 mg e 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 Diane 35. O
risco de TEV ¢ mais elevado durante o primeiro ano em que a mulher inicia Diane 35 ou quando
se retoma ou apds mudanga de um contracetivo hormonal para estes medicamentos, depois de um
periodo de interrupgdo de pelo menos um més.
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Existe evidéncia de estudos epidemioldgicos de que a incidéncia de TEV € 1,5 a 2 vezes superior
em utilizadoras de Diane 35 do que em utilizadoras de contracetivos orais combinados (COC)
que contém levonorgestrel e poderd ser semelhante ao risco associado aos COC que contém
desogestrel, gestodeno ou drospirenona.

E importante que os profissionais de saude e as mulheres que utilizam Diane 35 estejam
conscientes do risco de TEV de modo a prevenir complicagdes e resultados fatais e a facilitar um
diagnostico atempado e correto de TEV. Assim, serdo distribuidos materiais educacionais para os
prescritores e para os doentes.

Para mais informagoes, consultar as sec¢des relevantes do RCM em anexo.

Contacto para notificagédo

Qualquer suspeita de reacdo adversa associada a utilizacdo de Diane 35 deve ser notificada ao
INFARMED, L.P. através do Formulario online do Portal RAM (preferencialmente) disponivel na
pagina eletronica do INFARMED, I.P. em:

http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

ou para:
Diregao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque de Saude de Lisboa - Avenida do Brasil, 53
1749-004 Lisboa — Portugal

Telef: +35121 798 71 40/41
Fax: +351 21 798 73 97

E-mail: farmacovigilancia@jinfarmed.pt
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Também a Bayer Portugal, S.A. encoraja-o(a) a notificar qualquer suspeita de rea¢ao adversa
incluindo possiveis eventos tromboembolicos ou cardiacos que possam estar associados a
utiliza¢ao de Diane 35 através dos contactos:

Telefone: +351214172121
Fax: +351 21416 43 90
Email: medical@bayer.com
Py I:[ ) T
| #, |
f
f [ [ \ .
| \!‘_i |!|,_ (,.Ii"rﬂ‘ A ‘\, A= o ]-E: . ‘|-“1 .
S A )
\ A, N, » }
\M_Ji‘(i:l:itin Ambrogio [sabel Fonseca Santos
Mmr\’:ﬁiﬁé Director | Medical Director
Anexo

SeccOes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto Informativo
que foram revistas.
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Anexo

AlteracOes propostas as seccgoes relevantes do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) e do Folheto Informativo (FI)

A. Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Texto proposto

Secgédo 4.1 Indicacgdes terapéuticas

[As indicagBes atualmente aprovadas deverdo ser apagadas e substituidas pelo seguinte
texto]

Tratamento da acne moderada a grave relacionada com sensibilidade aos androgénios (com ou sem seborreia) e/ou
hirsutismo, em mulheres em idade fértil.

Para o tratamento da acne, Diane 35 so deve ser utilizado apds o insucesso da terapéutica topica ou dos tratamentos
com antibidticos sistémicos.

Uma vez que Diane 35 também ¢ um contracetivo hormonal, ndo deve ser utilizado em combinag@o com outros
contracetivos hormonais (ver secgio 4.3).

Secgdo 4.2 Posologia e modo de administragao

[O texto abaixo deverd ser inserido nesta secc¢do]

[-]

Duracdo da utilizacdo

O tempo até ao alivio dos sintomas ¢ de, pelo menos, trés meses. A necessidade de continuar o tratamento deve ser
avaliada periodicamente pelo médico assistente.

[-]

Secgdo 4.3 Contraindicagdes
[As seguintes contraindicagdes relacionadas deveréo ser incluidas nesta secc¢do]
[-]

e Utilizagdo concomitante com outro contracetivo hormonal (ver seccdo 4.1)

e Trombose venosa atual ou anterior (trombose venosa profunda, embolia pulmonar)

e Trombose arterial atual ou anterior (p. ex., enfarte do miocardio) ou patologias prodromicas (p. ex., angina de
peito e ataque isquémico transitorio).
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e Presenca ou antecedentes de acidente vascular cerebral

e A presenga de um ou multiplos fatores de risco graves para trombose venosa ou arterial (ver secgdo 4.4), tais

como:
o diabetes mellitus com sintomas vasculares
(o] hipertensao grave
o] dislipoproteinemia grave

e Predisposic@o hereditaria ou adquirida para trombose venosa ou arterial, tal como resisténcia a proteina C
ativada (APC), deficiéncia de antitrombina-III, deficiéncia de proteina C, deficiéncia de proteina S,
hiperhomocisteinemia e anticorpos antifosfolipidicos (anticorpos anticardiolipina, anticoagulante ltipico)

[..]

Secgdo 4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
[O texto abaixo deverd ser inserido nesta secc¢éo]

Diane 35 ¢ composto pelo progestagénio acetato de ciproterona e o estrogénio etinilestradiol e ¢ administrado
durante 21 dias de um ciclo mensal. Possui uma composi¢ao similar a de um contracetivo oral combinado (COC).

Duracao da utilizagéo

O tempo até ao alivio dos sintomas ¢ de, pelo menos, trés meses. A necessidade de continuar o tratamento deve ser
avaliada periodicamente pelo médico assistente (ver secgdo 4.2).

[-]

Se algum dos fatores de risco/patologias abaixo mencionados estiver presente, os beneficios da utilizagdo de Diane
35 devem ser ponderados contra os possiveis riscos para cada mulher individualmente e discutidos com a mulher
antes de decidir iniciar a utilizagao de Diane 35. Em caso de agravamento, exacerbac¢do ou primeiro aparecimento
de alguma destas patologias ou fatores de risco, a mulher deve contactar o seu médico. O médico deve entdo
decidir se a utilizagdo de Diane 35 deve ser descontinuada.

[-]
Perturbacdes circulatérias

e A utilizagdo de Diane 35 comporta um risco aumentado de tromboembolismo venoso (TEV)
comparativamente com a ndo utilizagdo. O risco de TEV ¢é mais elevado durante o primeiro ano em que uma
mulher inicia a toma de Diane 35 ou ao reiniciar ou mudar apos um intervalo sem pilula de, pelo menos, um
més. O tromboembolismo venoso pode ser fatal em 1-2% dos casos.

e Estudos epidemioldgicos demonstraram que a incidéncia de TEV ¢ 1,5 a 2 vezes maior em utilizadoras de
Diane 35 do que em utilizadoras de contracetivos orais combinados (COCs) contendo levonorgestrel e podera
ser similar ao risco com COCs contendo desogestrel/gestodeno/drospirenona.

e E provavel que o grupo de utilizadoras de Diane 35 inclua doentes que poderdo apresentar inerentemente um
risco cardiovascular acrescido, tal como o risco associado a sindrome do ovario poliquistico.

e Estudos epidemioldgicos também associaram a utilizagdo de contracetivos hormonais com um risco
aumentado para tromboembolismo arterial (enfarte do miocardio, acidente isquémico transitorio).
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e Em utilizadoras de contracetivos hormonais, muito raramente foi notificada trombose ocorrida noutros vasos
sanguineos, p. €x., veias e artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou da retina.

e Os sintomas de trombose venosa ou arterial ou de um acidente vascular cerebral podem incluir: dor e/ou
edema invulgar unilateral na perna; dor grave repentina no peito, quer irradie ou ndo para o brago esquerdo;
falta de ar subita; inicio stbito de tosse; qualquer cefaleia invulgar, grave e prolongada; perda subita parcial
ou completa da visdo; diplopia; dificuldade da fala ou afasia; vertigens; colapso com ou sem convulsao focal;
fraqueza ou entorpecimento muito acentuado que afeta subitamente um lado ou uma parte do corpo;
perturbagdes motoras; abdomen 'agudo'.

e Orisco de acontecimentos tromboembolicos venosos aumenta com:

- avancar da idade;

- tabagismo (com tabagismo acentuado e o avancar da idade, o risco aumenta ainda mais,
especialmente em mulheres com mais de 35 anos de idade. Mulheres com mais de 35 anos de idade
devem ser vivamente aconselhadas a ndo fumar se pretenderem utilizar Diane 35);

- antecedentes familiares positivos (ou seja, tromboembolismo venoso num irméo ou pais
relativamente jovens). Caso se suspeite de predisposi¢@o hereditaria, a mulher devera ser
encaminhada para um especialista para aconselhamento antes de decidir sobre a utilizagdo de
qualquer contracetivo hormonal;

- imobilizag@o prolongada, grande cirurgia, qualquer cirurgia as pernas ou traumatismo importante.
Nestas situagdes, ¢ aconselhavel descontinuar a utilizagdo (no caso de cirurgia eletiva, pelo menos
com uma antecedéncia de quatro semanas) e ndo retomar até duas semanas apos a recuperacao da
mobilidade total. O tratamento antitromboético deve ser considerado se a utilizagdo de Diane 35 néo
tiver sido descontinuada antecipadamente;

- obesidade (indice de massa corporal superior a 30 kg/m?).

e O risco de complicagdes tromboembolicas arteriais ou de um acidente vascular cerebral aumenta com:

- avangar da idade;
tabagismo (com tabagismo acentuado e o avancar da idade, o risco aumenta ainda mais,
especialmente em mulheres com mais de 35 anos de idade. Mulheres com mais de 35 anos de idade
devem ser vivamente aconselhadas a ndo fumar se pretenderem utilizar Diane 35);

- dislipoproteinemia;

- obesidade (indice de massa corporal superior a 30 kg/m?);

- hipertensao;

- enxaqueca;

- doenga valvular cardiaca;

- fibrilhagao auricular;

- antecedentes familiares positivos (tromboembolismo arterial num irméo ou pais relativamente
jovens). Caso se suspeite de predisposicao hereditaria, a mulher devera ser encaminhada para um
especialista para aconselhamento antes de decidir sobre a utilizagdo de qualquer contracetivo
hormonal.

e Outras situagdes clinicas que tém sido associadas a acontecimentos circulatorios adversos incluem diabetes
mellitus, lapus eritematoso sistémico, sindrome hemolitica urémica, doenga inflamatdria cronica do intestino
(p. ex., doenga de Crohn ou colite ulcerosa) e anemia falciforme.

e O risco aumentado de tromboembolismo no puerpério deve ser considerado (para informagdo sobre gravidez
e aleitamento, ver seccdo 4.6).

e Um aumento da frequéncia ou da gravidade de enxaquecas durante a utilizagdo de Diane 35 (que pode ser
prodromico dum acontecimento vascular cerebral) pode ser uma razdo para a descontinuagdo imediata de
Diane 35.

As mulheres que utilizam Diane 35 devem ser especificamente informadas para contactarem o seu médico em caso
de possiveis sintomas de trombose. Em caso de suspeita ou confirmagao de trombose, a utilizagdo de Diane 35
deve ser descontinuada. Uma contrace¢do adequada devera ser iniciada devido a teratogenecidade da terapéutica
anticoagulante (cumarinas).
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Seccdo 4.8 - Efeitos indesejaveis

[O texto abaixo devera ser inserido nesta secc¢do]

[-]

e  Existe um risco acrescido de tromboembolismo para todas as mulheres que utilizam Diane 35 (ver

seccdo 4.4).
[A incluir o seguinte na tabela de reacbes adversas]

Vasculopatias Raras (> 1/10000 a < 1/1000): Tromboembolismo

[A incluir o seguinte abaixo na tabela de reacfes adversas]

Os seguintes acontecimentos adversos graves foram notificados em mulheres que utilizam Diane 35, os quais
sdo discutidos na sec¢do 4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagio:

e  Perturba¢des tromboembolicas venosas

e  Perturbagdes tromboembolicas arteriais

[-]
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B. Folheto Informativo

Texto proposto

1. O que ¢ Diane 35 e para que é utilizado

[Esta seccado devera ser lida da seguinte forma]

Diane 35 ¢ utilizado para tratar doengas de pele, tais como acne, pele muito oleosa e crescimento excessivo de
pelos em mulheres em idade fértil. Devido as suas propriedades contracetivas, s6 lhe deve ser prescrito se o seu

médico considerar que o tratamento com um contracetivo hormonal ¢ apropriado.

S6 deve tomar Diane 35 se a sua doenga de pele néo tiver melhorado apds a utilizagdo de outros tratamentos
antiacne, incluindo tratamentos topicos e antibioticos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Diane 35

[O texto abaixo deverda ser inserido nas seccdes relevantes]

[-.]
Né&o tome Diane 35

Se alguma destas situagdes se aplicar a si, informe o seu médico antes de comegar a utilizar Diane 35. O seu
médico podera entdo aconselha-la a utilizar um tratamento diferente:

» se esta a utilizar outro contracetivo hormonal

+ se tem (ou tiver tido) um codgulo sanguineo na perna (trombose), pulmdo (embolia pulmonar) ou noutra parte
do corpo

* setem (ou tiver tido) uma doenga que possa ser um indicador de um futuro ataque cardiaco (p. ex., angina de
peito, que provoca dor forte no peito) ou 'mini trombose’ (acidente isquémico transitorio)

« se tem (ou tiver tido) um ataque cardiaco ou trombose

+ se tem uma situa¢do que poderd aumentar o risco de um coagulo sanguineo nas artérias. Isto aplica-se as
seguintes situacdes:

diabetes que afeta os vasos sanguineos

tensao arterial muito elevada

O O O

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

se tem problemas de coagulagdo sanguinea (p. ex., deficiéncia de proteina C)
+ setem (ou tiver tido) uma enxaqueca, com perturbacdes visuais

<..>
Adverténcias e precaugdes
[O texto abaixo deverd ser inserido nesta secc¢ao]

Quando deve contactar o seu médico
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[-]

Pare de tomar os comprimidos e contacte o seu médico imediatamente se observar possiveis sinais de um
coagulo sanguineo. Os sintomas estdo descritos na sec¢do 2 "Coagulos sanguineos (trombose)’.

[]

Diane 35 também atua como contracetivo oral. Vocé e o seu médico terao de considerar tudo o que normalmente se
aplica a utilizagdo segura de contracetivos hormonais orais.

Codagulos sanguineos (trombose)

Tomar Diane 35 podera aumentar ligeiramente o risco de ter um codgulo sanguineo (denominado trombose). As
possibilidades de ter um coagulo sanguineo estdo apenas ligeiramente aumentadas por tomar Diane 35
comparativamente com mulheres que ndo tomam Diane 35 ou qualquer pilula contracetiva. Nem sempre a
recuperagdo ¢ total e em 1-2% dos casos pode ser fatal.

Coagulos sanguineos numa veia

Um coagulo sanguineo numa veia (conhecido como 'trombose venosa') pode bloquear a veia. Isto pode acontecer
em veias da perna, do pulmao (embolia pulmonar) ou em qualquer outro 6rgéo.

A utilizag@o de uma pilula combinada aumenta o risco de uma mulher desenvolver tais coagulos comparativamente
com uma mulher que ndo tome qualquer pilula combinada. O risco de desenvolver um codgulo sanguineo numa
veia € mais elevado durante o primeiro ano em que uma mulher toma a pilula. O risco ndo ¢ tdo grande como o
risco de desenvolver um coagulo sanguineo durante a gravidez.

O risco de coagulos sanguineos numa veia em utilizadoras de uma pilula combinada aumenta ainda:

com o avangar da idade;

se fumar.

Se utilizar um contracetivo hormonal como Diane 35, é fortemente aconselhada a deixar de fumar,
especialmente se tiver mais de 35 anos de idade;

. se algum dos seus familiares proximos tiver tido um coagulo sanguineo na perna, pulmao ou noutro 6rgao
em idade jovem;

° se tiver excesso de peso;

° se tiver de se submeter a uma cirurgia, ou se estiver acamada durante muito tempo devido a uma lesdo ou

doenga, ou se tiver a perna engessada.

Se isto se aplica a si, € importante que informe o seu médico que esta a utilizar Diane 35, uma vez que o tratamento
podera ter de ser interrompido. O seu médico podera dizer-lhe para parar de utilizar Diane 35 varias semanas antes
da cirurgia ou enquanto estiver com mobilidade reduzida. O seu médico também lhe dird quando pode voltar a
utilizar Diane 35 ap0s estar restabelecida.

Coagulos sanguineos numa artéria

Um coagulo sanguineo numa artéria pode causar problemas graves. Por exemplo, um codgulo sanguineo numa
artéria do coragdo podera provocar um ataque cardiaco, no cérebro pode provocar uma trombose.

A utilizag@o de uma pilula combinada tem sido relacionada com um risco aumentado de coagulos nas artérias. Este
risco aumenta ainda:

. com o avangar da idade;

. se fumar.
Se utilizar um contracetivo hormonal como Diane 35, é fortemente aconselhada a deixar de fumar,
especialmente se tiver mais de 35 anos de idade;

9/10



Bayer HealthCare

se tiver excesso de peso;

se tiver tensdo arterial elevada;

se um familiar proximo tiver tido um ataque cardiaco ou trombose em idade jovem;
se tiver um nivel muito elevado de gordura no sangue (colesterol ou triglicéridos);
se tiver enxaquecas;

se tiver um problema com o coragdo (perturbagdo nas valvulas, disturbios do ritmo).

Sintomas de codgulos sanguineos

Pare de tomar os comprimidos e consulte o seu médico imediatamente se observar possiveis sinais de
um codagulo sanguineo, tais como:

uma tosse invulgar repentina;

dor forte no peito que podera alcangar o brago esquerdo;
falta de ar;

qualquer dor de cabega pouco habitual, grave ou de longa duragdo ou agravamento de enxaqueca;
perda parcial ou completa da visdo ou visdo dupla;
dificuldade ou deficiéncia da fala;

alteracdes repentinas da audig@o, do olfato ou do paladar;
tonturas ou desmaio;

fraqueza ou entorpecimento de qualquer parte do corpo;
dor forte no abdéomen;

dor forte ou inchago numa das pernas.

Apds um coagulo sanguineo, a recuperagao nem sempre ¢ total. Poderdo ocorrer incapacidades permanentes
graves raras ou o coagulo sanguineo podera ser mesmo fatal.

Diretamente a seguir ao parto, as mulheres apresentam um risco aumentado de coagulos sanguineos, por isso,
devera consultar o seu médico sobre quando pode comegar a tomar Diane 35 ap6s o parto.

3. Como tomar Diane 35

[O texto abaixo deverda ser inserido nas seccdes relevantes]
[-1]

Duracdo da utilizagéo

O seu médico dir-lhe-a durante quanto tempo necessita de continuar a tomar Diane 35.

4, Efeitos secundarios possiveis
[Este texto deverd ser adicionado sob “Efeitos indesejaveis raros”]

Coéagulo sanguineo venoso.
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