Anexo 1

Lista de medicamentos e apresentacoes



Estado-Membro
UE/EEE

Titular da Autorizacao de
Introducao no Mercado

Nome do
medicamento

DCI/substancia ativa +
dosagem (por unidade)

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Austria

Bayer Austria Gmbh

Androcur Depot

Acetato de ciproterona
300 mg/3 ml

Solugdo injetavel

Via intramuscular

Austria

Bayer Austria Gmbh

Climen

Acetato de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido|
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Austria

Bayer Austria Gmbh

Climen 28-Tage

Acetado de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido |
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Austria

Bayer Austria Gmbh

Diane Mite

Acetado de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Austria

Bayer Austria Gmbh

Minerva

Acetado de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Austria

Bayer Austria Gmbh

Andro-Diane

Acetado de ciproterona
10 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Austria

Bayer Austria Gmbh

Androcur

Acetado de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Austria

Bayer Austria Gmbh

Androcur

Acetado de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Austria

Gynial Gmbh

Alisma

Acetado de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Austria

Pelpharma Handels Gmbh

Midane

Acetado de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Austria

Teva B.V

Bellgyn

Acetado de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Bélgica

Bayer Sa Nv

Climen

Acetado de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido|
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Bélgica

Bayer Sa Nv

Diane-35

Acetado de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Bélgica

Bayer Sa Nv

Androcur

Acetado de ciproterona
10 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Bélgica

Bayer Sa Nv

Androcur

Acetado de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Bélgica

Ceres Pharma Nv

Daphne

Acetado de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol 0,035 mg
comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Bélgica

Ceres Pharma Nv

Daphne Continu

Acetado de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprido

Comprimido revestido

Via oral

Bélgica

Mylan Bvba/Sprl

Elisamylan 35

Acetato de ciproterona
2mg/comprimido,
etinilestradiol 0,035 mg
comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Bélgica

Mylan Bvba/Sprl

Elisamylan 35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Bélgica

Sandoz N.V.

Claudia-35

Ciproterona

2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Bulgaria

Bayer Ag

AHApokyp [eno

Acetato de ciproterona
300 mg/3 ml

Solugdo injetavel

Via intramuscular

Bulgaria

Bayer Ag

OwnaHe 35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol 0,035 mg
comprimido

Comprimido revestido

Via oral
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Bulgaria

Bayer Ag

KnnmeH

Acetato de ciproterona

1 mg/comprimido,
valerato de estradiol 2 mg
comprimido| valerato de
estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Bulgaria

Bayer Ag

AHAPOKYP

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Croacia

Bayer Doo

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Croacia

Bayer Doo

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Croacia

Mibe Pharmaceuticals
D.0.O.

Axira 35

Acetato de ciproterona
2mg comprimido,
etinilestradiol 0.035mg
comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Croacia

Pliva Hrvatska D.O.O.

Bellune 35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Republica Checa

Bayer Ag

Androcur Depot

Acetato de ciproterona
300 mg/3 ml

Solucgdo injetavel

Via intramuscular
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Republica Checa

Bayer Ag

Climen

Acetato de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido |
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Republica Checa

Bayer Ag

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Republica Checa

Bayer Ag

Minerva

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Republica Checa

Bayer Ag

Androcur

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Republica Checa

Bayer Ag

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Republica Checa

Heaton K.S.

Vreya

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Republica Checa

Italchimici S.P.A.

Cysaxal

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Republica Checa

Italchimici S.P.A.

Cysaxal

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Dinamarca

Bayer Ab

Androcur Depot

Acetato de ciproterona
300 mg/ 3ml

Solugdo injetavel

Via intramuscular
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Dinamarca

Bayer Ab

Diane Mite

Acetato de ciproterona
2 mg comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Dinamarca

Orifarm Generics A/S

Zyrona

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Dinamarca

Sandoz A/S

Feminil Mite

Ciproterona

2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Dinamarca

Stragen Nordic A/S

Vreya

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Estdnia

Ratiopharm Gmbh

Cypretil

Acetato de ciproterona
2 mg comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via gastroentérica |
Via oral

Estonia

Bayer Ag

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Estdnia

Bayer Ag

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Finlandia

Ratiopharm Gmbh

Cypretyl

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via gastroentérica |
Via oral

Finlandia

Bayer Oy

Diane Nova

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Finlandia

Bayer Oy

Femilar

Acetato de ciproterona
1 mg comprimido,
valerato de estradiol

1 mg/comprimido |
acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Finlandia

Bayer Oy

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Finlandia

Stragen Nordic A/S

Vreya

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Franca

Arrow Generiques

Acetate De Cyproterone
Arrow

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Franca

Arrow Generiques

Acetate De Cyproterone
Arrow

Acetato de ciproterona
50m g/comprimido

Comprimido

Via oral
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Franca

Bayer Healthcare

Climene

Acetato de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido |
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Franca

Bayer Healthcare

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Franca

Bayer Healthcare

Minerva

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Franca

Bayer Healthcare

Androcur

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Franca

Bayer Healthcare

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Franca

Bayer Healthcare

Cyproterone Biogaran

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Franca

Bayer Healthcare

Cyproterone Biogaran

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Franca

Eg Labo Laboratoires
Eurogenerics

Acetate De Cyproterone
Eg

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Franca

Eg Labo Laboratoires
Eurogenerics

Acetate De Cyproterone
Eg

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Franca Harefield Pharma Acetate De Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
Asscociates Ltd Cyproterone/Ethinylestr {2 mg/comprimido,
adiol Harefield etinilestradiol
0.035 mg/comprimido
Franca Harefield Pharma Acetate De Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
Asscociates Ltd Cyproterone/Ethinylestr |2 mg/comprimido,
adiol Harefield Pharma |etinilestradiol
Associates 0,035 mg/comprimido
Franca Harefield Pharma Cypromix Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
Asscociates Ltd 2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Francga Laboratoires Besins Erapyl Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
International 50 mg/comprimido
Francga Mylan S.A.S Evepar Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Franca Mylan S.A.S Cyproterone Mylan Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
100 mg/comprimido
Francga Mylan S.A.S Cyproterone Mylan Metformina Comprimido Via oral
S.A.S 50 mg/comprimido
Francga Sandoz Acetate De Cyproterone|Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Sandoz 100 mg/comprimido
Franca Sandoz Acetate De Cyproterone |Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Sandoz 50 mg/comprimido
Franca Teva Santé Acetate De Cyproterone |Acetato de ciproterona Comprimido Via oral

Teva

100 mg/comprimido
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Francga Teva Santé Acetate De Cyproterone |Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Teva 50 mg/comprimido
Franca Zentiva France Cyproterone Zentiva Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
100 mg/comprimido
Franca Zentiva France Cyproterone Zentiva Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
50 mg/comprimido
Alemanha Jenapharm Gmbh & Co Kg |Androcur-Depot Acetato de ciproterona Solugdo injetavel Via intramuscular
300 mg/3 ml
Alemanha Apontis Pharma Gmbh & Co.|Morea Sanol Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
Kg 2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Alemanha Aristo Pharma Gmbh (Art Jennifer 35 Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
57) 2 mg/comprimido, por pelicula
etinilestradiol
0,03 mg/comprimido
Alemanha Betapharm Arzneimittel Cyproteronacetat Beta |Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Gmbh 100 mg/comprimido
Alemanha Betapharm Arzneimittel Cyproteronacetat Beta |Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Gmbh 50 mg/comprimido
Alemanha Dermapharm Ag Cyproderm Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
2 mg/comprimido, por pelicula
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Alemanha Hexal Ag Bella Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral

2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido

1"
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Alemanha

Jenapharm Gmbh & Co Kg

Climen

Acetato de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido |
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Alemanha

Jenapharm Gmbh & Co Kg

Diane-35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Alemanha

Jenapharm Gmbh & Co Kg

Androcur

Acetato de ciproterona
10 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Alemanha

Jenapharm Gmbh & Co Kg

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Alemanha

Mithra Pharmaceuticals Sa

Micypra

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Alemanha

Mylan Dura Gmbh

Juliette

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Alemanha

Ratiopharm Gmbh

Attempta

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Alemanha

Tad Pharma Gmbh

Cyproteron Tad

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Alemanha

Tad Pharma Gmbh

Cyproteron Tad

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Alemanha

Teva Gmbh

Cyproteronacetat Gry
Teva

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Grécia

Bayer Hellas Sa

Androcur

Acetato de ciproterona
300 mg/ 3ml

Solucgao injetavel

Via intramuscular

Grécia

Bayer Hellas Sa

Gynofen 35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Grécia

Bayer Hellas Sa

Androcur

Acetato de ciproterona
10 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Grécia

Bayer Hellas Sa

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Hungria

Aramis Pharma Kft

Cypromix

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Hungria

Bayer Ag

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Hungria

Bayer Ag

Minerva

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Hungria

Bayer Ag

Androcur

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Hungria

Italchimici S.P.A.

Cysaxal

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Hungria

Italchimici S.P.A.

Cysaxal

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Islandia

Ratiopharm Gmbh

Cypretyl

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via gastroentérica |
Via oral

Islandia

Bayer Ab

Diane Mite

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Islandia

Mylan Ab

Cyproteron Mylan

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Irlanda

Bayer Ltd

Dianette

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Irlanda

Bayer Ltd

Androcur

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Italia

Bayer Spa

Androcur

Acetato de ciproterona
300 mg/3 ml

Solugdo injetavel

Via intramuscular

Italia

Bayer Spa

Climen

Acetato de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido |
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral
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Italia

Bayer Spa

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Italia

Bayer Spa

Androcur

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Italia

Bayer Spa

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Italia

Fidia Farmaceutici S.P.A

Visofid

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Letdnia

Bayer Ag

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Letdnia

Bayer Ag

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Lituania

Bayer Ag

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Lituania

Bayer Ag

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Luxemburgo

Bayer Sa Nv

Climen

Acetato de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido |
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Luxemburgo

Bayer Sa Nv

Diane-35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Luxemburgo

Bayer Sa Nv

Androcur

Acetato de ciproterona
10 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

Bayer Sa Nv

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Luxemburgo

Ceres Pharma Nv

Daphne

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Malta

Bayer Plc

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Malta

Wockhardt Uk Ltd

Cyproterone Acetate
Wockhardt Uk

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Paises Baixos Bayer Bv Androcur Depot Acetato de ciproterona Solucdo injetavel Via intramuscular
300 mg/ 3ml
Paises Baixos Bayer Bv Diane-35 Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral

2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
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Paises Baixos Bayer Bv Androcur Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
10 mg/comprimido
Paises Baixos Bayer Bv Androcur Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
50 mg/comprimido
Paises Baixos Italchimici S.P.A. Cysaxal Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
100 mg/comprimido
Paises Baixos Italchimici S.P.A. Cysaxal Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
50 mg/comprimido
Paises Baixos Mylan B.V. Cyproteronacetaat/Ethin |Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
ylestradiol Mylan 2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Paises Baixos Pharmachemie B.V Cyproteronacetaat Pch |Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
50 mg/comprimido
Paises Baixos Stragen Nordic A/S Ethinylestradiol/Cyprote |Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
ronacetaat Stragen 2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035mg/comprimido
Paises Baixos Teva Nederland B.V. Cyproteronacetaat/Ethin |[Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
ylestradiol Teva 2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Noruega Bayer Ab Diane Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Noruega Bayer Ab Androcur Acetato de ciproterona Comprimido Via oral

50 mg/comprimido
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Noruega

Orifarm Generics A/S

Zyrona

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Poldnia

Bayer Ag

Diane-35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Poldnia

Bayer Ag

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Poldnia

Polfarmex S.A.

Oc-35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Poldnia

Sun-Farm Sp. Z.0.0.

Cyprodiol

Acetato de ciproterona
2 mg comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Poldnia

Symphar Sp. Z 0.0.

Syndi-35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Bayer Portugal Lda

Androcur Depot

Acetato de ciproterona
300 mg/3 ml

Solucgdo injetavel

Via intramuscular
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Portugal

Bayer Portugal Lda

Climen

Acetato de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido |
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Bayer Portugal Lda

Diane 35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Bayer Portugal Lda

Androcur

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Portugal

Bayer Portugal Lda

Androcur

Acetato de ciproterona
10 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.

Ciproterona +
Etinilestradiol Generis

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.

Ciproterona Generis

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Portugal

Generis Farmacéutica, S.A.

Ciproterona Generis

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Portugal

Mylan, Lda

Acetato De
Ciproterona/Etinilestradi
ol Mylan

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral
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Roménia

Bayer Ag

Climen

Acetato de ciproterona
1 mg/comprimido,
valerato de estradiol

2 mg/comprimido |
valerato de estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Roménia

Bayer Ag

Diane-35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Roménia

Bayer Ag

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Eslovaquia

Bayer Ag

Androcur-Depot

Acetato de ciproterona
300 mg/3 ml

Solugdo injetavel

Via intramuscular

o

Eslovaquia

Bayer Ag

Diane-35

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Eslovaquia

Bayer Ag

Minerva

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Eslovaquia

Bayer Ag

Androcur - 50

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Eslovaquia

Heaton K.S.

Vreya

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral
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Eslovénia

Bayer D.O.O

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Eslovénia

Bayer D.O.O

Androcur

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Eslovénia

Bayer D.O.O

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Espanha

Bayer Hispania Sl

Climen

Acetato de ciproterona

1 mg/comprimido,
valerato de estradiol 2 mg
comprimido | valerato de
estradiol

2 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Espanha

Bayer Hispania Sl

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Espanha

Bayer Hispania SI

Diane Diario

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido |
lactose mono-hidratada
48,5 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Espanha

Bayer Hispania SI

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Espanha

Laboratorios Effik S.A.

Gineservice

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Espanha

Laboratorios Effik S.A.

Gyneplen

Acetato de ciproterona
0 mg/comprimido,
etinilestradiol

0 mg/comprimido |
acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Espanha

Sandoz Farmacéutica, S.A.

Acetato De
Ciproterona/Etinilestradi
ol Sandoz

Ciproterona

2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Suécia

Bayer Ab

Diane

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Suécia

Bayer Ab

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Suécia

Mylan Ab

Cyproteron Mylan

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Suécia

Orifarm Generics A/S

Zyrona

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral
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Reino Unido

Bayer Plc

Dianette

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

0,035 mg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Reino Unido

Bayer Plc

Androcur

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Reino Unido

Bayer Plc

Cyprostat

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Reino Unido

Bayer Plc

Cyprostat

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Reino Unido

Chelonia Healthcare Limited

Camilette

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Reino Unido

Chelonia Healthcare Limited

Co-Cyprindiol

Acetato de ciproterona
2 mg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido

Via oral

Reino Unido

Cipla (Eu) Limited

Co-Cyprindiol

Acetato de ciproterona
2000 pg/comprimido,
etinilestradiol

35 pg/comprimido

Comprimido revestido
por pelicula

Via oral

Reino Unido

Cipla (Eu) Limited

Cyproterone Acetate

Cipla (Eu)

Acetato de ciproterona
100 mg/comprimido

Comprimido

Via oral

Reino Unido

Cipla (Eu) Limited

Cyproterone Acetate

Cipla (Eu)

Acetato de ciproterona
50 mg/comprimido

Comprimido

Via oral
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Reino Unido Fannin (Uk) Limited Co-Cyprindiol Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
2 mg/comprimido, por pelicula
etinilestradiol
35 pg/comprimido
Reino Unido Fannin (Uk) Limited Cyproterone Acetate Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Fannin (Uk) 100 mg/comprimido
Reino Unido Fannin (Uk) Limited Cyproterone Acetate Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Fannin (Uk) 50 mg/comprimido
Reino Unido Generics [uk] Limited Cyproterone Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
Acetate/Ethinylestradiol |2 mg/comprimido,
Generics etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Reino Unido Generics [uk] Limited Cyproterone Acetate Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Generics Uk 50 mg/comprimido
Reino Unido Morningside Healthcare Ltd |Co-Cyprindiol Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
2 mg/comprimido, por pelicula
etinilestradiol
35 pg/comprimido
Reino Unido Morningside Healthcare Ltd |Teragezza Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
2 mg/comprimido, por pelicula
etinilestradiol
35 pg/comprimido
Reino Unido Sandoz Ltd Acnocin Ciproterona Comprimido revestido |Via oral

2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
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Reino Unido Sandoz Ltd Cyproterone Acetate Ciproterona Comprimido revestido |Via oral
Sandoz Ltd 2 mg/comprimido,
etinilestradiol
0,035 mg/comprimido
Reino Unido Stragen Uk Ltd. Clairette Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
2 mg/comprimido,
etinilestradiol
35 pg/comprimido
Reino Unido Stragen Uk Ltd. Cyproterone Acetate Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Stragen 50 mg/comprimido
Reino Unido Strandhaven Limited T/A Co-Cyprindiol Acetato de ciproterona Comprimido revestido |Via oral
Somex Pharma 2 mg/comprimido,
etinilestradiol
35 pg/comprimido
Reino Unido Wockhardt Uk Ltd Cyproterone Acetate Acetato de ciproterona Comprimido Via oral
Wockhardt Uk 50 mg/comprimido
Reino Unido Wockhardt Uk Ltd Cyproterone Acetate Acetato de ciproterona Comprimido Via oral

Wockhardt Uk Ltd

100 mg/comprimido
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Conclusodes cientificas
A ciproterona é um derivado sintético da progesterona com propriedades antiandrogénicas.

Em monoterapia, o acetato de ciproterona esta disponivel em dosagens de 10, 50 e 100 mg para
administragdo oral e de 300 mg/3 ml em formulagdo «depot».

As indicacOes aprovadas para os medicamentos contendo ciproterona diferem entre as diferentes
dosagens e entre os diferentes paises onde estes medicamentos estdo autorizados. Os medicamentos
com ciproterona nas dosagens de 10 mg e 50 mg estdo autorizados principalmente para sintomas de
androgenizagdo em mulheres, ao passo que as formulagdes de 50 mg, 100 mg e 300 mg/3 ml estdo
autorizadas para a reducdo do impulso sexual em desvios sexuais nos homens, e para o carcinoma da
prostata.

A ciproterona esta também autorizada em dose baixa (1-2 mg) em associacdo com etinilestradiol

(35 mcg) ou valerato de estradiol (1-2 mg). Estes medicamentos estdo indicados para o tratamento de
acne moderada a grave relacionada com sensibilidade aos androgénios (acetato de ciproterona

2 mg/etinilestradiol 35 mcg), contracecdo hormonal (acetato de ciproterona 1-2 mg/valerato de
estradiol 1-2 mg) e terapéutica hormonal de substituicdo (acetato de ciproterona 1 mg/valerato de
estradiol 2 mqg).

O meningioma é um tumor cerebral raro que se forma a partir das meninges. A grande maioria é
considerada benigna. Os meningiomas surgem em localizagdes intracranianas (90 %) ou intraespinais
(10 %). A incidéncia dos meningiomas aumenta com a idade, com uma idade média no diagndstico de
65 anos. A TI anual normalizada por idade europeia varia entre 3,71 e 6,85 por 100 000 pessoas nas
mulheres e entre 1,8 e 3,01 nos homens (Registo Nacional do Cancro na Suécia), indicando um racio
mulher/homem de 2:1. Embora a maioria dos meningiomas cresca lentamente ao longo de muitos
anos sem sintomas em 75 % dos doentes, a sua localizagdo intracraniana pode levar a sintomas
devido a compressdo nos tecidos adjacentes.

A associagao do acetato de ciproterona (CPA) em dose elevada (50 mg/dia) ao meningioma foi descrita
pela primeira vez numa série de casos publicada por Froelich et al. em 2008! de 9 doentes do sexo
feminino com meningiomas tratadas com CPA 50 mg/dia durante um periodo de tempo de 10 a

20 anos. Além disso, a informagdo proveniente do sistema de notificacdo espontanea levantou a
hipétese de um aumento do risco de meningioma em doentes tratados com dosagens de 25 mg por dia
ou superiores. O antigo Grupo de Trabalho em Farmacovigilancia do CHMP (PhVWP) avaliou estes
dados em 2009 e concluiu que a administragdo de CPA em doses de 25 mg ou mais por um longo
periodo de tempo (ou seja, anos) poderia, pelo menos, estar casualmente relacionada com a
ocorréncia de meningiomas (multiplos), ao passo que existe substancialmente menos evidéncia para
tal associacdo com dosagens de 2 mg ou menos. Esta associagdo esta incluida na informagdo do
medicamento (IM) de CPA 10, 25, 100 mg ou mais (seccles 4.3, 4.4, 4.8 do RCM). [Atas do PhVWP de
novembro de 2009]

Recentemente, foi realizado um estudo farmacoepidemioldgico francés por Weill et al para estimar o
numero de casos de meningioma em Francga atribuiveis a exposicdo prolongada de mulheres a CPA 50
e 100 mg entre 2007 e 20152, com base no seguro de salde francés (CNAM). A Agéncia francesa
ANSM realizou uma analise adicional dos casos franceses de meningioma nos quais foi comunicada a
utilizacao do CPA.

1 Froelich S, Dali-Youcef N, Boyer P, et al. Does cyproterone acetate promote multiple meningiomas? Endocrine Abstracts. 2008;
16: P158

2 Weill A et al. (2019 Jun). Exposition prolongée a de fortes doses d’acétate de cyprotérone et risque de méningiome chez la femme.

Paris: ANSM. https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b632fbd0387cd9e80a8312469ed52d2a.pdf
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/monthly-report-pharmacovigilance-working-party-phvwp-november-2009-plenary-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/monthly-report-pharmacovigilance-working-party-phvwp-november-2009-plenary-meeting_en.pdf
https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/b632fbd0387cd9e80a8312469ed52d2a.pdf

Em 2 de julho de 2019, a ANSM iniciou uma consulta ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE
resultante dos dados de farmacovigilancia e solicitou ao PRAC que avaliasse o impacto das
preocupacdes supra na relacdo beneficio-risco dos medicamentos contendo ciproterona e que emitisse
uma recomendacdo sobre se as autorizacdes de introducao no mercado pertinentes devem ser
mantidas, alteradas, suspensas ou revogadas.

Resumo da avaliacao cientifica pelo PRAC

O risco de meningiomas com a utilizacdo de CPA foi reconhecido e esta refletido nas informacdes do
medicamento CPA desde a revisdo anterior pelo PhVWP. Os dados disponibilizados desde a revisao
anterior confirmam a conclusdo de que foi notificada a ocorréncia de meningiomas (multiplos)
associados a utilizacdo prolongada (anos) de acetato de ciproterona em doses de 25 mg/dia ou
superiores. Os dados mostram igualmente que o risco absoluto de meningiomas com a utilizacdo de
CPA permanece baixo.

O estudo de Weill complementa este conhecimento de que nas mulheres o risco de meningioma
aumenta com doses cumulativas mais elevadas de apenas CPA (tabela 1).

Tabela 1 Incidéncia, risco relativo e hazard ratio ajustada para o meningioma, por exposicao
ao acetato de ciproterona — estudo de Weill et al (2019).

Incidéncia
PA Casos por RR [IC 95 %] HRa [IC 95 %] (a)

100.000 PA
Ligeiramente exp. (< 3g) 439,949 20 4.5 Ref. Ref.
Expostas (>= 3 g) 289,544 69 23.8 5.2 [3.2-8.6] 6.6 [4.0-11.1]

Por dose cumulativa

[39;649] 53,744 2 3.7 0.8 [0.2-3.5] 1.1 [0.3-4.9]
[6g; 12 g] 79,202 6 7.6 1.7 [0.7-4.1] 2.2 [0.9-5.6]
[12 g; 36 g] 115,594 30 26.0 5.7 [3.2-10.1] 6.4 [3.6-11.5]
[36 g; 60 g] 29,390 16 54.4 12.0 [6.2-23.1] 11.3 [5.8-22.2]
60 g ou mais 11,615 15 129.1 28.4 [14.5-55.5] 21.7 [10.8-43.5]

@ Ajustada com base na idade como varidvel dependente do tempo e estrogénio na inclusdo

A HRa de 6,6 (IC 95 %: 4,0-11,1) é comparavel com os resultados dos 2 estudos observacionais
anteriores de Gil et al (IRRa 11,4 (IC 95 % 4,3-30,8) e Cea-Soriano et al. (ORa 6,30; IC: 1,37-28,94).
O estudo de Weill et al é o primeiro estudo com poder estatistico suficiente para estratificar a
exposicdo a dose cumulativa. A andlise estratificada mostrou o maior aumento do risco para doses
cumulativas > 60 g de CPA, o que representa um tratamento com CPA de 5 anos com 50 mg/dia
durante 20 dias por més. No entanto, os aumentos dos riscos também foram medidos apds doses
cumulativas entre 12 e 36 g e apds doses cumulativas entre 36 e 60 g de CPA. Uma vez que os
autores procederam apenas a estratificagdo com doses cumulativas e ndo com a duragéo do
tratamento, ndo é possivel retirar conclusées sobre o periodo de exposicdo apods o qual se pode
desenvolver meningioma.

A analise de casos pds-comercializagdo confirma que, na maioria dos casos notificados, a ciproterona
foi utilizada durante mais de 5 anos e em doses diarias de 50 mg ou superiores. No entanto, foram
identificados varios casos com uma exposicdo relativamente curta (n=47) e, em particular, 4 casos
foram suficientemente bem documentados e permitiram estabelecer uma associagao entre a utilizagao
a curto prazo de doses diarias elevadas de ciproterona e o desenvolvimento de meningioma.
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Tendo em conta o que precede, o PRAC considerou que estes resultados (risco mais elevado com doses
cumulativas mais elevadas, ndo limitado a utilizacdo a longo prazo) devem ser refletidos na informagao
do medicamento dos medicamentos contendo ciproterona. O tratamento com ciproterona em dose
elevada deve ser restringido a dose minima eficaz e, no caso de medicamentos autorizados para
sintomas graves de androgenizagcdo em mulheres, a quando outras opgdes de tratamento ndo estejam
disponiveis ou ndo sejam eficazes.

Os medicamentos contendo ciproterona também estdo autorizados em doses elevadas (50 mg, 100 mg
e 300 mg/3 ml) para a reducdo dos desvios sexuais nos homens adultos. Tendo em conta a gravidade
desta patologia, a necessidade de tratamento adequado e o facto de os meningiomas serem
geralmente de natureza benigna e a sua incidéncia permanecer baixa, a relagdo beneficio-risco desta
indicacdo permanece favoravel desde que outras intervencoes sejam consideradas inadequadas.

Para a indicacdo no carcinoma da prdstata, a mortalidade é elevada e a progressao da doencga é
evitada pelo CPA. Por conseguinte, os beneficios do CPA no tratamento antiandrogénico no cancro
inoperavel da prostata continuam a superar o risco de meningiomas e a relagdo beneficio-risco nesta
indicacdo permanece favoravel.

N&o foi identificada literatura cientifica que associe especificamente a utilizacdo de medicamentos de
associacdo com ciproterona em dose baixa ao meningioma. A andlise de casos notificados
espontaneamente também ndo fornece evidéncia de uma associagdo causal. A extrapolagdo do risco
observado nas mulheres que utilizaram 50 mg e 100 mg de CPA para os medicamentos com CPA em
associacdao em dose baixa indica que, para os medicamentos contendo 2 mg de ciproterona, a duragao
de utilizagdo teorica para atingir o limiar de dose cumulativa de 12 g de CPA hipotetizado seria superior
a 20 anos (23,8 anos, com base numa exposicao mensal de CPA de 42 mg), e o dobro do tempo para
os medicamentos contendo 1 mg de ciproterona. Tendo em conta as indicagOes para estes
medicamentos, a utilizacdo a longo prazo durante varias décadas é pouco provavel.

Embora ndo tenha sido descrito um aumento do risco especificamente associado a utilizacdo de
medicamentos com ciproterona em associagdo em dose baixa, importa referir que existem situacoes
em que os doentes podem ter exposicao a medicamentos com doses elevadas e baixas. Uma vez que o
risco aumenta com o aumento da dose cumulativa, a informacao do medicamento dos medicamentos
de associacdo em dose baixa deve refletir o conhecimento atual relativamente a esta questdo e a
utilizacdo de medicamentos em dose baixa deve ser contraindicada em doentes com presencga ou
antecedentes de meningioma.

Face aos resultados do estudo de Weill que mostraram que em Franga, em 30 % dos casos de
meningioma, os doentes continuaram ou retomaram o CPA apds receberem tratamento para o
meningioma, os profissionais de salude devem ser recordados da contraindicacdo em vigor e
informados das novas restrigdes a utilizacdo de ciproterona através da distribuicdo de uma
comunicagdo dirigida aos profissionais de saude (CDPS), a divulgar conjuntamente pelos titulares das
autorizacdes de introdugdo no mercado em cada Estado-Membro.

O PRAC considerou a necessidade de estudos adicionais sobre o risco de meningioma associado a
utilizacao de ciproterona. Tendo em conta o risco absoluto baixo de meningiomas com doses elevadas
de apenas CPA, ndo se prevé que um estudo observacional adicional obtenha novas informagdes
significativas que caracterizariam ainda mais o risco de meningiomas num prazo aceitavel. No entanto,
o PRAC considerou ainda que sdo necessarias atividades de farmacovigilancia adicionais para avaliar a
consciencializacdo e o nivel de conhecimento dos médicos da informagdo incluida no RCM e na CDPS
relativamente ao risco de meningioma e, por conseguinte, recomendou que os titulares das
autorizacdes de introducdao no mercado realizem um estudo transversal observacional conjunto para
avaliar a consciencializacdo e o nivel de conhecimento dos profissionais de salde para este risco.
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Fundamentos para a recomendacgido do PRAC
Considerando que:

e O PRAC teve em conta o procedimento ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE para
os medicamentos contendo ciproterona.

e O PRAC reviu os dados disponiveis sobre o risco de meningioma associado a ciproterona, em
particular os estudos epidemioldgicos, incluindo o estudo do seguro de salde francés (CNAM),
os relatdrios de casos pds-comercializacdo e os dados apresentados pelos titulares das
autorizacoes de introducdo no mercado.

e O PRAC concluiu com base nos dados que, embora o risco absoluto de meningioma associado a
utilizacao de ciproterona se mantenha baixo, o risco aumenta com o aumento das doses
cumulativas de ciproterona. O PRAC observou que a maioria dos casos ocorre apos exposicao
prolongada a doses elevadas de ciproterona, mas também foram identificados casos de
meningioma apds a exposicdo a curto prazo a doses elevadas.

e Por conseguinte, o PRAC recomendou que, em todas as indicagdes, a excegdo no carcinoma da
prostata, o tratamento com ciproterona fosse restringido a situagdes em que ndo existem
tratamentos alternativos disponiveis ou que sdao considerados inadequados e que fosse
utilizada a dose eficaz mais baixa possivel.

e O PRAC observou também que, embora os dados disponiveis ndao indiguem um aumento do
risco de meningioma associado a medicamentos de associacdo em dose baixa contendo 2 mg
ou menos de ciproterona, estes medicamentos sdo frequentemente utilizados apds o
tratamento com medicamentos com ciproterona em doses mais elevadas ou
concomitantemente. Dado que o risco aumenta com o aumento das doses cumulativas de
ciproterona, o Comité recomendou que os medicamentos de associagdo em dose baixa fossem
também contraindicados em doentes com presenca ou antecedentes de meningioma.

e O Comité recomendou ainda outras atualizagdes a informacdo do medicamento dos
medicamentos contendo ciproterona de modo a refletir o conhecimento atual sobre o risco de
meningioma.

e O Comité recomendou que os titulares das autorizacGes de introdugdo no mercado realizem um
estudo transversal observacional conjunto para avaliar a consciencializagdo e o nivel de
conhecimento dos profissionais de salude para este risco.

Face ao acima exposto, o PRAC concluiu que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos contendo
ciproterona permanece favoravel, sob reserva das alteragées a informacdao do medicamento
anteriormente descritas.

Sera distribuida uma CDPS a informar os profissionais de salde sobre as recomendacoes atualizadas.

Por conseguinte, o Comité recomenda a alteragdo dos termos das autorizagdes de introdugdo no
mercado dos medicamentos contendo ciproterona.
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Posicao do CMDh

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

O CMDh concordou igualmente com o conteddo da CDPS, tal como proposto pelo PRAC, e adotou uma
versdo alterada do plano de comunicagao para clarificar que o requisito de divulgacdo da CDPS se
aplica apenas aos titulares das autorizagdes de introdugdo no mercado dos medicamentos contendo
apenas ciproterona.

Concluséao geral

Consequentemente, o CMDh considera que a relagdo beneficio-risco dos medicamentos contendo
ciproterona permanece favoravel, sob reserva das alterages a informagdo do medicamento descritas
anteriormente.

Por conseguinte, o CMDh recomenda a alteracdo dos termos das autorizacdes de introdugao no
mercado para os medicamentos contendo ciproterona.
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Anexo III

Alteracoes as seccoes relevantes da Informacao do Medicamento

Nota:

Estas alteragOes as secgles relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e folheto
informativo sdo o resultado do procedimento de arbitragem.

A informagdo do medicamento podera ser subsequentemente atualizada pelas autoridades
competentes do Estado-Membro, em articulagdo com o Estado-Membro de Referéncia, conforme
apropriado, de acordo com os procedimentos descritos no Capitulo 4 do Titulo III da

Diretiva 2001/83/CE.
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A informacdo existente do medicamento deve ser corrigida (insercao, substituicao ou eliminacao do
texto, conforme apropriado) de modo a refletir a redagao acordada, conforme fornecido a seguir.

Medicamentos contendo apenas ciproterona

Resumo das Caracteristicas do medicamento

4.1 IndicagOes terapéuticas

Para medicamentos autorizados para uso em mulheres (sinais graves de androgenizacdo na mulher,
por exemplo, hirsutismo, alopecia androgenética ou acne e seborreia) com dose de 10 mg, a seguinte
informacéao deve ser incluida apds a indicacédo:

Para <indicacées>, acetato de ciproterona 10 mgq é indicado quando nao tiverem sido
obtidos resultados satisfatorios com medicamentos contendo ciproterona em baixa dosagem

ou com outras opcoes de tratamento.

Para medicamentos autorizados para uso em mulheres (sinais graves de androgenizacdo na mulher,
por exemplo, hirsutismo, alopecia androgenética ou acne e seborreia) com dose de 50 mg, a seguinte
informagédo deve ser incluida apds a indicagdo:

Para <indicacdées>, acetato de ciproterona 50 mq é indicado quando néo tiverem sido

obtidos resultados satisfatorios com medicamentos contendo ciproterona em baixa dosagem
ou com outras opcoes de tratamento.

Para medicamentos autorizados para a reducdo de desvios sexuais em homens adultos com doses de
50 mg, 100 mg ou 300 mg /3 mli, deve ser incluido o seguinte apds a redacdo da indicacdo:

Para a diminuicdo do impulso sexual nos casos de desvios sexuais nos homens, o acetato de

ciproterona <50 mg/100 mg/300 mg/ 3ml> pode ser utilizado quando outras intervencées
sado consideradas inapropriadas.

Para a indicagdo cancro da prostata, incluindo prevencdo da exacerbacao inicial no tratamento com
agonistas da LHRH, a informacdo permanece inalterada.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Para medicamentos autorizados para uso em mulheres (sinais graves de androgenizacdo na mulher,
por exemplo, hirsutismo, alopecia androgenética ou acne e seborreia) com dose de 10 mg, a seguinte
informacgdo deve ser incluida/revista apds a indicacdo apenas em Estados membros onde o acetato de
ciproterona 2mg/etinilestradiol 35 mcg é autorizado em indicacdo(des) semelhante(s) a ciproterona 10
mg:

Apds melhoria clinica, deve ser usada a dose eficaz mais baixa, que pode incluir acetato de

ciproterona 2 mg/etinilestradiol 35 mcg.

Para medicamentos autorizados para a diminuicdo do impulso sexual em homens adultos com doses de
50mg, 100mg ou 300mg/mli, a seguinte informacdo deve ser adicionada/adaptada apds a
administragdo:
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A duracao do tratamento com acetato de ciproterona deve ser definida caso a caso. Quando

tiver sido alcancado um resultado satisfatdrio, o efeito terapéutico deve ser mantido com a

dose mais baixa possivel. O processo de alteracdo da dose ou de descontinuacdo do acetato
de ciproterona deve ser feito gradualmente.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Para todas as indicacées, deve ser adicionada ou revista uma adverténcia da seguinte forma:

Meningioma:
Tém sido notificados casos de meningiomas (simples e multiplos) em associacdo com a

utilizacado de acetato de ciproterona principalmente com doses de 25 mg e superiores. O
risco de meningioma aumenta com doses cumulativas crescentes de acetato de ciproterona
(ver seccido 5.1). Podem ser alcancadas doses cumulativas elevadas com a utilizacao
prolongada (varios anos) ou utilizacao de duracdo mais curta com doses didrias elevadas.
Os doentes devem ser monitorizados quanto a meningiomas de acordo com a pratica clinica.
Se a um doente tratado com <nome de fantasia> for diagnosticado meningioma, o
tratamento com <nome de fantasia> e outros medicamentos contendo ciproterona tem de
ser interrompido permanentemente (ver seccao "Contraindicacoes”).

Existem algumas evidéncias de que o risco de meningioma podera diminuir apés a
interrupcao do tratamento com ciproterona.

4.8 Efeitos indesejaveis
A(s) seguinte(s) reaccdo(bes) adversa(s) deve(m) ser adicionada(s)/revista(s) da seguinte forma:
Meningioma - frequéncia rara.

A seguinte frase deve ser adicionada ou revista da seguinte forma:

Tém sido notificados casos de meningiomas (simples e multiplos) em associacdo com a

utilizacao de acetato de ciproterona (ver seccao 4.4).

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A seguinte informacdo deve ser adicionada:

Meningioma
Com base nos resultados de um estudo epidemioldgico francés de coorte, foi observada uma

associacao dependente de dose cumulativa entre o acetato de ciproterona e meningioma.

Este estudo baseou-se em dados da Caixa Nacional de Sequro de Doenca francesa (CNAM) e
incluiu uma populacédo de 253.777 mulheres que utilizavam comprimidos de 50 — 100 mg de
ciproterona. A incidéncia de meningioma tratado com cirurgia ou radioterapia foi comparada
entre mulheres expostas a doses elevadas de acetato de ciproterona (dose cumulativa =3 q)

e mulheres ligeiramente expostas ao acetato de ciproterona (dose cumulativa <3 g). Foi

demonstrada uma relacdo entre dose cumulativa e resposta.

Dose cumulativa de acetato | Taxa de incidéncia (em RRadj (95% IC)2

de ciproterona doentes-anos)

Ligeiramente exposto (<3 4,5/100.000 Ref.

g)

Exposto a =23 g 23,8/100.000 6,6 [4,0-11,1]
12a36g 26/100.000 6,4 [3,6-11,5]
36ga60g 54,4/100.000 11,3 [5,8-22,2]
mais de 60 g 129,1/100.000 21,7 [10,8-43,5]
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3 Ajustado com base na idade como varidvel dependente do tempo e estrogénio na inclusao
Uma dose cumulativa de 12q, por exemplo, pode corresponder a um ano de tratamento com

50 mgqg /dia, durante 20 dias por més.

Folheto informativo

Seccao 1: O que é X e para que é utilizado

Para medicamentos autorizados para uso em mulheres (sinais graves de androgenizacdo na mulher,
por exemplo, hirsutismo, alopecia androgenética ou acne e seborreia) com dose de 10 mg, a seguinte
informagédo deve ser incluida apds a indicagdo:

Para <indicacdes>, s6 deve tomar acetato de ciproterona 10 mg quando nao tiverem sido
obtidos resultados satisfatorios com medicamentos com acetato de ciproterona em baixa

dosagem ou outros tratamentos

Para medicamentos autorizados para uso em mulheres (sinais graves de androgenizacdo na mulher,
por exemplo, hirsutismo, alopecia androgenética ou acne e seborreia) com dose de 50 mg, a seguinte
informacéao deve ser incluida apds a indicagédo:

Para <indicacdées>, apenas deve tomar acetato de ciproterona 50 mg, quando nao tiverem
sido obtidos resultados satisfatéorios com medicamentos contendo ciproterona em baixa

dosagem ou com outros tratamentos.

Para medicamentos autorizados para a reducdo de desvios sexuais em homens adultos doseados com
50 mg, 100 mg ou 300 mg / 3 ml, deve ser incluido o seguinte apds a redagdo da indicagdo:

Para <indicacoes> para a diminuicao do impulso sexual nos casos de desvios sexuais,

apenas deve tomar acetato de ciproterona 50/300 mgq, se o seu médico considerar que

outras intervencoes sdo inapropriadas.”

Seccao 2: O que precisa saber antes de <tomar> <utilizar> X

Adverténcias e precaucoes
Para todas as indicacées, deve ser adicionada/revista uma adverténcia da seguinte forma:

A utilizacao de acetato de ciproterona tem sido associada ao desenvolvimento de um tumor

do cérebro (meningioma) geralmente benigno. O risco aumenta especialmente quando o

utiliza durante periodos mais prolongados (varios anos) ou durante menos tempo com doses

elevadas (25 mg por dia ou mais). Se for diagnosticado com meningioma, o seu medico vai

interromper o seu tratamento com acetato de ciproterona (ver seccdo "Nao tome acetato de

ciproterona”). Se notar quaisquer sintomas, tais como alteracoes na visao (por exemplo, ver
a dobrar ou visdo desfocada) perda de audicdo ou zumbidos nos ouvidos, perda do olfato,

dores de cabeca que pioram com o passar do tempo, perda de memdria, convulsoes,
fraqueza nos bracos ou pernas, tem de informar o seu médico imediatamente.
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Medicamentos contendo ciproterona em combinacao

(ciproterona/etinilestradiol e ciproterona/valerato de estradiol)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

4.3 Contraindicagbes
A seguinte frase deve ser incluida:

e meningioma ou antecedentes de meningioma

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

O seguinte paragrafo deve ser incluido:

Meningioma:
Tém sido notificados casos de meningiomas (simples e multiplos) em associacdo com a

utilizacao de-acetato de ciproterona, especialmente com doses elevadas de 25 mg e

superiores e durante um periodo prolongado (ver seccdao 5.1). Se um doente for

diagnosticado com meningioma, todos os tratamento contendo ciproterona, incluindo
<Nome de fantasia>, tém de ser interrompidos, como medida de precaucao.

5.1 Propriedades farmacodinamicas

A seguinte informacédo deve ser incluida:

Meningioma

Com base nos resultados de um estudo epidemioldgico francés de coorte, foi observada uma
associacdo dependente de dose cumulativa entre o acetato de ciproterona e meningioma.
Este estudo baseou-se em dados da Caixa Nacional de Sequro de Doenca francesa (CNAM) e
incluiu uma populacao de 253.777 mulheres que utilizavam comprimidos de 50 — 100 mg de
ciproterona. A incidéncia de meningioma tratado com cirurgia ou radioterapia foi comparada
entre mulheres expostas a doses elevadas de acetato de ciproterona (dose cumulativa 23 g)

e mulheres ligeiramente expostas ao acetato de ciproterona (dose cumulativa <3 q). Foi
demonstrada uma relacdo entre dose cumulativa e resposta.

Dose cumulativa de acetato Taxa de incidéncia (em RRadj (95% IC)?

de ciproterona doentes-anos)

Ligeiramente exposto (<3 4,5/100.000 Ref.

g)

Exposto a 23 g 23,8/100.000 6,6 [4,0-11,1]
12a36g 26/100.000 6,4 [3,6-11,5]
36ga60g 54,4/100.000 11,3 [5,8-22,2]
mais de 60 g 129,1/100.000 21,7 [10,8-43,5]

3 Ajustado com base na idade como varidvel dependente do tempo e estrogénio na inclusao
Uma dose cumulativa de 12q, por exemplo, pode corresponder a um ano de tratamento com

50 mgqg /dia, durante 20 dias por més.
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Folheto informativo

2. O que precisa saber antes de <tomar> <utilizar> X

Nao <tome> <utilize> X<:
A seguinte informacdo deve ser adicionada:

- Se tem meningioma ou se alguma vez lhe foi diagnosticado um meningioma (um
tumor geralmente benigno da camada de tecido entre o cérebro e o cranio).

Adverténcias e precaugoées
A seguinte informacdo deve ser adicionada:

Para doses elevadas (25 mg e superiores) de acetato de ciproterona foi notificado um risco

aumentado de um tumor benigno do cérebro (meningioma). Se for diagnosticado com um

meningioma, o seu médico vai interromper todos os medicamentos contendo ciproterona,
incluindo <nome de fantasia>, como medida de precaucao (ver seccao "Nao tome <nome de

fantasia>").
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Anexo IV

Calendario para a implementacao da posicao do CMDh
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Calendario para a implementacao da posicao do CMDh

Adocao da posicdo do CMDh por consenso: Reunido do CMDh de margo de 2020
Transmissdo as Autoridades Nacionais 23 de abril de 2020

Competentes das tradugdes dos anexos da

posicdo:

Implementagao da posigdo pelo Estados-Membros |1 de junho de 2020
(apresentacdo da alteracao de tipo IB pelo titular
da autorizacdo de introdugdo no mercado):
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