Comunicare directa catre profesionistii din domeniul sanatatii privind
medicamentul Diane-35 (acetat de ciproterona 2mg/etinilestradiol 35 mcg):

versiune consolidata a atentionarilor, noi contraindicatii si actualizarea
indicatiilor

Stimate profesionist din domeniul sanatatii ,

De comun acord cu Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines
Agency = EMA) si Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM), Compania Bayer doreste sa va aduca la cunostinta
rezultatele evaludrii riscului cunoscut de aparitie a evenimentelor tromboembolice
si beneficiille medicamentelor care confin acetat de ciproterond 2 mg si
etinilestardiol 35 micrograme. Evaluareca a fost realizata de Comitetul de
farmacovigilentd pentru evaluarea riscului (PRAC) din cadrul Agentiei Europene a
Medicamentului (European Medicines Agency=EMA), ca urmare a temerilor
privind riscul de aparitie a tromboembolismului venos si arterial (TEV si TEA)
asociat utilizarii acestor medicamente.

Rezumat
Recomandarile PRAC cuprind:

e Medicamentul Diane-35 este indicat pentru tratamentul formelor moderate
pana la severe de acnee determinatd de sensibilitatea la androgeni (insotite
sau nu de seboree) si/sau al hirsutismului, la femeile aflate in perioada
fertila.

o Medicamentul Diane-35 trebuie utilizat pentru tratamentul acneei numai
dupa esecul tratamentului topic sau tratamentului cu antibiotice administrate
sistemic.

e Medicamentul Diane-35 nu trebuie utilizat in asociere cu alte contraceptive
hormonale, acesta fiind si un contraceptiv hormonal totodata.

e Au fost intarite atentiondrile i precautiile speciale pentru utilizare privitor la
factorii de risc si riscul de aparifie a tromboembolismului legat de utilizarea
medicamentului Diane-35 (de exemplu, inaintarea in varstd, fumatul,
imobilizarea prelungita).



Informatii suplimentare privind siguranta si recomandari

PRAC a evaluat toate datele disponibile referitoare la riscul de aparifie a tromboembolismului,
precum si beneficiile medicamentelor care contin acetat de ciproterond 2 mg si etinilestardiol 35
mcg, inclusiv din literatura de specialitate.

PRAC a concluzionat ca riscul de aparitie a TEV si TEA este crescut la utilizatoarele de
medicamente care contin acetat de ciproterona 2 mg si etinilestardiol 35 mcg. Riscul crescut de
aparitie a TEV este cel mai mare in cursul primului an de utilizare a medicamentului Diane-35,
la reluarea tratamentului cu medicamentul Diane-35 sau in cazul trecerii la utilizarea acestuia
dupa un interval de cel putin o luna fara administrarea unui alt contraceptiv oral.

Conform dovezilor din studiile epidemiologice, incidenta aparitiei TEV este de 1,5 pana la 2 ori
mai mare la femeile care utilizeazd medicamente care confin acetat de ciproterond 2 mg si
etinilestardiol 35 mcg, comparativ cu femeile care iau contraceptive orale combinate (COC) care
contin levonorgestrel, putand fi similara cu riscul aferent utilizarii COC care contin
desogestrel/gestoden/drospirenona,.

Este important ca profesionistii din domeniul sanatatii si persoanele care utilizeaza medicamente
care contin acetat de ciproterona 2 mg si etinilestardiol 35 mcg s cunoasca riscul de aparitie a
TEV, pentru a preveni complicatiile si situatiile letale, precum si in scopul facilitarii
diagnosticarii corecte si la timp a TEV. Aceasta a determinat distribuirea unui material
educational adresat medicilor prescriptori si pacientelor.

Pentru mai multe detalii, cititi sectiunile relevante ale rezumatului caracteristicilor produsului,
anexate.

Apel la raportarea de reactii adverse

Profesionistii din domeniul sandtatii trebuie sd raporteze orice reactie adversa suspectatd asociatd
cu utilizarea medicamentului Diane-35, catre Agentia Nationalda a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, prin intermediul ,,Fisei pentru raportarea spontand a reactiilor adverse la
medicamente”, disponibild pe website-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale la sectiunea: ,,Medicamente de uz uman/ Raporteaza o reactie adversa.”

sau prin fax citre:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Centrul National de Farmacovigilenta

Str. Aviator Sanatescu, Nr. 48,

Sector 1, Bucuresti, Romania,

Fax: +40 213 163 497

Reactiile adverse se pot raporta si catre reprezentanta locala a detinatorului autorizatiei de punere
pe piata, la urmatoarele date de contact:


http://www.anm.ro/

BAYER SRL

Persoana responsabila cu activitatea de farmacovigilenta pentru Romania:
Dr. Oana Jelea

Adresa: Soseaua Pipera, Nr. 42, Sector 2, 020112, Bucuresti, Roméania
Tel: + 40 21 528 59 09

Mob:+ 40 723 505 648

Fax: + 40 215285938

E-mail: pharmacovigilance romania@bayer.com

Anexa
Versiunea revizuitd a sectiunilor relevante ale rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) si
prospectului.

RCP
Punctul 4.1 Indicatii terapeutice
[Indicatiile aprobate in prezent trebuie sa fie eliminate §i inlocuite cu urmatorul text:]

Tratamentul formelor moderate pand la severe de acnee determinata de sensibilitatea la
androgeni (insofite sau nu de seboree) si/sau al hirsutismului, la femeile aflate in perioada fertila.
Medicamentul Diane-35 trebuie utilizat pentru tratamentul acneei numai dupa esecul
tratamentului topic sau al tratamentul cu antibiotice administrate sistemic.

Deoarece medicamentul Diane-35 este si un contraceptiv hormonal, acesta nu trebuie utilizat in
asociere cu alte contraceptive hormonale (vezi pct. 4.3).

Punctul 4.2 Doze si mod de administrare
[Formularea de mai jos trebuie inclusa in aceasta sectiune]
[...]

Durata de utilizare

Timpul pana la ameliorarea simptomelor este de cel putin trei luni. Necesitatea continuarii
tratamentului trebuie evaluata periodic de catre medicul curant.

[.]


mailto:pharmacovigilance_romania@bayer.com

Punctul 4.3 Contraindicatii

[Urmatoarele contraindicatii trebuie incluse in aceastad sectiune]

[..]

e Utilizarea concomitentd cu un alt contraceptiv hormonal (vezi pct. 4.1)
e Tromboza venoasd in antecedente sau in prezent (trombozad venoasa profunda, embolie
pulmonara)
e Tromboza arteriala in antecedente sau in prezent (de exemplu, infarct miocardic) sau
afectiuni prodromale (de exemplu, angina pectorala, atac ischemic tranzitoriu).
e Accident vascular cerebral in antecedente sau in prezent
e Prezenta de factor(i) de risc multiplu(i) sau sever(i) de aparitie a trombozei venoase sau
arteriale (vezi pct. 4.4), precum:
o  diabetul zaharat cu simptome vasculare
o  hipertensiunea arteriald severa
o  dislipoproteinemia severa
o Predispozitie ereditara sau dobandita de aparitie a trombozei venoase sau arteriale, precum
rezistenta la proteina C activata (APC), deficitul de antitrombina III, deficitul de proteina C,
deficitul de proteina S, hiperhomocisteinemia si anticorpii antifosfolipidici (anticorpi
anticardiolipinici, anticoagulant lupic)

[..]

Punctul 4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
[Formularea de mai jos trebuie inclusa in aceasta sectiune]

Medicamentul Diane-35 este compus din acetat de ciproterona (un progestativ) si etinilestradiol
(un estrogen) si se administreaza timp de 21 zile ale unui ciclu lunar. Are o compozitie similara
cu cea a unui contraceptiv oral combinat (COC).

Durata de utilizare

Timpul pand la ameliorarea simptomelor este de cel pufin trei luni. Necesitatea continudrii
tratamentului trebuie evaluata periodic de catre medicul curant (vezi pct. 4.2).

[..]

In cazul prezentei oricareia dintre afectiunile mentionate sau a factorilor de risc specificati mai,
sus, beneficiile utilizarii medicamentului Diane-35 trebuie analizate din perspectiva riscurilor
posibile pentru fiecare femeie in parte si trebuie discutate cu femeia Tnainte ca aceasta sa decida
s inceapa utilizarea medicamentului Diane-35. In cazul agravarii, exacerbarii sau primei aparitii



a oricareia dintre aceste afectiuni sau factori de risc, femeia trebuie sa se adreseze medicului sau.
In acest caz, medicul trebuie sa decida daca utilizarea medicamentul Diane-35 trebuie intrerupta.

[..]

Tulburari vasculare

Utilizarea medicamentului Diane-35 prezinta un risc crescut de aparitie a tromboemboliei
venoase (TEV), comparativ cu neutilizarea acestuia. Riscul crescut de aparitie a TEV este
cel mai mare in cursul primului an de utilizare a medicamentului Diane-35, la reluarea
utilizarii medicamentului Diane-35 sau la trecerea la utilizarea acestuia dupa un interval de
cel putin o luna fara administrarea unui alt contraceptiv oral. Tromboembolia venoasa poate
fi letala in 1-2% dintre cazuri.
Conform dovezilor din studiile epidemiologice, incidenta aparitiei TEV este de 1,5 pana la
2ori mai mare la utilizatoarele medicamentului Diane-35 decat la utilizatoarele de
contraceptive orale combinate (COC) care contin levonorgestrel si poate fi similara cu riscul
aferent utilizarii COC care contin desogestrel/gestoden/drosperinona.
Categoria utilizatoarelor medicamentului Diane-35 cuprinde foarte probabil paciente care
pot prezenta un risc cardiovascular crescut inerent, precum cel asociat sindromului ovarului
polichistic.
Dovezile din studiile epidemiologice au evidentiat asocierea dintre utilizarea
contraceptivului hormonal si un risc crescut de aparifie a tromboemboliei arteriale (infarct
miocardic, atac ischemic tranzitoriu).
Extrem de rar, la utilizatoarele de contraceptive hormonale s-a raportat aparitia trombozei la
nivelul altor vase de sange, de exemplu, al venelor si arterelor hepatice, mezenterice, renale,
cerebrale sau retiniene.
Simptomele de tromboza venoasa sau arteriala sau de accident vascular cerebral pot include:
durere neobisnuita unilaterala si/sau umflare la nivelul piciorului; durere toracica severa
aparuta brusc, care poate iradia sau nu in bratul stang; senzatie de lipsa de aer aparuta brusc;
tuse cu debut brusc; orice cefalee neobisnuita, severa, prelungita; pierdere partiald sau totala
a vederii, aparuta brusc; diplopie; vorbire neclara sau afazie; vertij; colaps cu sau farda
convulsii focale; slabiciune sau amorteala foarte marcatd care afecteaza brusc o parte sau
portiune a corpului; tulburari motorii; abdomen ,,acut”.

Riscul aparitiei de evenimente tromboembolice venoase creste o data cu:

- inaintarea 1n varsta;

- fumatul (fumatul unui numar mare de tigari si inaintarea in varsta determind cresteri
suplimentare ale riscului de aparitie a evenimentelor tromboembolice, in special la
femeile cu varsta peste 35 de ani. Femeile cu varsta peste 35 de ani trebuie sfatuite cu
insistentd sa nu fumeze daca doresc sa utilizeze medicamentul Diane-35);

- prezenta antecedentelor heredocolaterale (de exemplu, tromboembolie venoasa
prezenta vreodatd la un frate/o sord sau la unul dintre parinti, la o varsta relativ
tandra). Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara, inainte de a decide 1n legatura
cu utilizarea oricarui contraceptiv hormonal, femeia trebuie trimisd la un specialist,
pentru recomandari;



- imobilizarea prelungita, o interventic chirurgicald majord, orice interventie
chirurgicald la nivelul membrelor inferioare sau traumatisme majore. In aceste
situatii, se recomandd Intreruperea utilizarii (in cazul interventiei chirurgicale de
electie, cu cel putin patru saptamani inainte) si reluarea acesteia dupa cel putin doua
saptdmani dupa remobilizarea completd. Daca utilizarea medicamentului Diane-35
nu a fost intreruptd anterior interventiei chirurgicale, trebuie avuta in vedere
administrarea de tratament antitrombotic.

- prezenta obezitatii (indice de masa corporala peste 30 kg/m?).

. Riscul de aparitie a complicatiilor tromboembolice arteriale sau de accident vascular
cerebral creste odata cu:

- inaintarea In varsta;

- fumatul (fumatul unui numar mare de tigari si inaintarea in varsta determind cresteri
suplimentare ale riscului de complicatii tromboembolice arteriale sau de accident
vascular cerebral, in special la femeile cu varsta peste 35 de ani. Femeile cu varsta
peste 35 de ani trebuie sfatuite cu insistentd sd nu fumeze dacd doresc sa utilizeze
medicamentul Diane-35);

- prezenta dislipoproteinemiei;

- prezenta obezitatii (indice de masad corporald peste 30 kg/m?);

- prezenta hipertensiunii arteriale;

- prezenta migrenei;

- prezenta bolii cardiace valvulare;

- prezenta fibrilatiei atriale;

- prezenta de antecedente heredocolaterale (tromboza arteriala aparuta vreodata la un
frate/o sora sau la unul dintre parinti, la o varsta relativ tanard). Dacd se suspecteaza
o predispozitie ereditard, inainte de a decide in legaturd cu utilizarea oricarui
contraceptiv hormonal, femeia trebuie trimisd la un specialist, pentru recomandari.

. Alte afectiuni medicale, care au fost asociate cu aparitia de evenimente adverse vasculare
includ: diabetul zaharat, lupusul eritematos sistemic, sindromul hemolitic uremic, boala
inflamatorie intestinala cronica (de exemplu, boala Crohn sau colita ulcerativa) si siclemia.

J Trebuie avut in vedere riscul crescut de aparitie a tromboemboliei in perioada puerperala
(pentru informatii privind ,,Sarcina si alaptarea”, vezi pct. 4.6).
o O crestere a frecventei sau severitatii migrenelor in timpul utilizdrii medicamentului Diane-

35 (care poate reprezenta un prodrom al unui eveniment cerebrovascular) poate constitui
un motiv de intrerupere imediata a utilizarii medicamentului Diane-35.
Femeilor care utilizeazd medicamentul Diane-35 trebuie sa li se specifice, in mod deosebit, sa se
adreseze medicului in caz de posibile simptome de trombozi. In caz de suspiciune sau
confirmare a trombozei, utilizarea medicamentului Diane-35 trebuie intrerupta. Din cauza
proprietatilor teratogene ale tratamentului anticoagulant (anticoagulante cumarinice), trebuie
initiata utilizarea de metode contraceptive adecvate.

Punctul 4.8 Reactii adverse

[Formularea de mai jos trebuie inclusd in aceasta sectiune]



[..]

e Existad un risc crescut de aparitie a tromboemboliei care vizeaza toate femeile care
utilizeaza medicamentul Diane-35 (vezi pct. 4.4).

[Urmatoarele vor fi incluse in tabelul de reactii adverse]
e Tulburari vasculare Rare (> 1/10000 si < 1/1000): Tromboembolie

[Urmatoarele vor fi incluse sub tabelul de reactii adverse]

La femeile care utilizeazd medicamentul Diane-35, s-a raportat aparitia urmatoarelor
evenimente adverse grave, care sunt detaliate la pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale
pentru utilizare:

e Tulburari tromboembolice venoase

e Tulburari tromboembolice arteriale

[..]

Prospect

1. Ce este Diane-35 si pentru ce se utilizeaza

[Aceasta sectiune trebuie sd fie dupd cum urmeaza:]

Medicamentul Diane-35 se utilizeaza pentru tratamentul unor afectiuni ale pielii, precum acneea, piclea
foarte grasa si cresterea excesiva a parului la femeile aflate n perioada fertila. Datoritd proprietatilor sale
contraceptive, medicamentul trebuie sd va fie prescris numai dacd medicul dumneavoastra considera ca
este adecvat tratamentul cu un contraceptiv hormonal.

Trebuie sa luati medicamentul Diane-35 numai daca afectiunea de la nivelul pielii nu s-a ameliorat dupa
utilizarea altor tratamente Impotriva acneei, inclusiv tratamente locale i antibiotice.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Diane-35

[Formularea de mai jos trebuie sa fie inclusa in sectiunile relevante]

[.]

Nu utilizati Diane-35



Inainte de a incepe sa utilizati medicamentul Diane-35, spuneti medicului dumneavoastra daci oricare
dintre situatiile urmatoare este valabild in cazul dumneavoastra. Este posibil ca 1n acest caz medicul sa va
recomande utilizarea unui tratament diferit:
 daca utilizati un alt contraceptiv hormonal
» daca aveti (sau ati avut vreodatd) un cheag de singe intr-un vas de sange de la nivelul picioarelor
(trombozd), intr-un vas de sange de la nivelul plamanilor (embolie pulmonard) sau intr-un vas de
sange la nivelul altei parti a corpului
» daca aveti (sau ati avut vreodatd) o boala care poate indica aparifia in viitor a unui infarct miocardic
(de exemplu, angind pectorala care cauzeaza durere severd in piept) sau a unui atac ischemic
tranzitoriu
» daca aveti (sau ati avut vreodatd) un infarct miocardic sau un accident vascular cerebral
» daca aveti o afectiune care poate creste riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul arterelor.
Acest lucru este valabil in urmatoarele afectiuni:
diabet zaharat care afecteaza vasele de siange
tensiune arteriala foarte mare
o concentratie foarte mare de grasimi in sange (colesterol sau trigliceride)
daca aveti probleme cu coagularea singelui (de exemplu, deficit de proteina C)
» daca aveti (sau ati avut vreodatd) o migrena insotita de tulburari de vedere.
<...>

O O O

Atentionari si precautii
[Formularea de mai jos trebuie sa fie inclusa in aceasta sectiune]

Cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra
Opriti administrarea comprimatelor si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca

observati semne posibile ale aparitiei unui cheag de singe. Simptomele sunt descrise la pct. 2
»Cheaguri de siange (tromboza)".

[.]

Medicamentul Diane-35 are si rol de contraceptiv oral. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra va
trebui sa aveti In vedere toate aspectele care sunt valabile, Tn mod normal, pentru utilizarea de
contraceptive hormonale orale.

Cheaguri de sange (tromboza)

Utilizarea medicamentului Diane-35 poate creste usor riscul de aparitie a unui cheag de sange (numit
tromboza). Probabilitatea de aparitie a unui cheag de sdnge este doar putin mai crescutd in urma utilizarii
medicamentului Diane-35, comparativ cu cea din cazul femeilor care nu utilizeazd medicamentul Diane-
35 sau orice alt contraceptiv oral. Recuperarea completd dupa aparitia unui cheag de sange nu se
realizeaza intotdeauna, iar in 1-2% dintre cazuri, acesta poate fi letal.



Cheaguri de sange la nivelul unei vene

Un cheag de sange la nivelul unei vene (cunoscut sub numele de ,,tromboza venoasa") poate bloca vena.
Acest lucru se poate produce in venele de la nivelul picioarelor, plamanilor (embolie pulmonara) sau de la
nivelul oricarui alt organ.

La femeile care utilizeaza un contraceptiv oral combinat creste riscul de aparitie a unor astfel de cheaguri,
comparativ cu femeile care nu utilizeaza niciun contraceptiv oral combinat. Riscul de aparitie a unui
cheag de sange la nivelul unei vene este cel mai mare in timpul primului an de utilizare de cétre o femeie
a contraceptivului oral. Riscul nu este tot atit de mare precum riscul de aparitie a unui cheag de sange in
timpul sarcinii.

Riscul de aparitie a cheagurilor de singe intr-o vena la utilizatoarele contraceptivelor orale combinate
creste si mai mult:

. odata cu Inaintarea 1n varsta;

. daca fumati.
Cand utilizati un contraceptiv hormonal, cum este medicamentul Diane-35, vi se recomanda
cu insistenti sa opriti fumatul, mai ales daci aveti varsta peste 35 de ani;

. dacd una dintre rudele dumneavoastra apropiate a avut un cheag de sange la nivelul piciorului,
plamanului sau la nivelul altui organ, la o varsta tanara;

. daca sunteti supraponderala;

. daca trebuie sa fiti supusa unei interventii chirurgicale sau daca sunteti imobilizatd o perioadd mai

lunga de timp din cauza unei leziuni sau a unei boli, sau daca trebuie sa stati cu piciorul in ghips.

Daca acestea sunt valabile in cazul dumneavoastra, este important sa 1i spuneti medicului dumneavoastra
ca utilizati medicamentul Diane-35, deoarece poate fi necesard iIntreruperea tratamentului. Medicul
dumneavoastrd va poate spune sa intrerupeti utilizarea medicamentul Diane-35 timp de mai multe
saptamani inainte de interventia chirurgicalad sau pe durata perioadei de mobilitate redusi. Medicul
dumneavoastra va va spune, de asemenea, cand puteti reincepe sa utilizati medicament Diane-35 dupa ce
va reveniti.

Cheaguri de sange la nivelul unei artere

Un cheag de sange la nivelul unei artere poate cauza probleme grave. De exemplu, aparitia unui
cheag de sange intr-o artera de la nivelul inimii poate provoca un infarct miocardic, iar la nivelul
creierului poate provoca un accident vascular cerebral.

Utilizarea unui contraceptiv oral combinat a fost asociatd cu un risc crescut de formare a
cheagurilor de sange la nivelul arterelor. Riscul creste si mai mult:

° odata cu inaintarea in varsta;
daca fumati.
Cand utilizati un contraceptiv hormonal, cum este medicamentul Diane-35, vi se
recomanda cu insistenta sa opriti fumatul, mai ales daca aveti varsta peste 35 de ani;
o daca sunteti supraponderala;
. daca aveti tensiune arteriald mare ;
o daca o ruda apropiata a avut un infarct miocardic sau un accident vascular cerebral, la o
varsta tanara;



J daca aveti o concentratie mare de grasimi in sange (colesterol sau trigliceride);
J daca aveti migrene;
o daca aveti o problema la nivelul inimii (afectiune valvulara, tulburare de ritm).

Simptomele aparitiei cheagurilor de sange

Intrerupeti administrarea comprimatelor si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca
observati semne posibile ale aparitiei unui cheag de singe, cum sunt:

aparifia brusca a unei tuse neobignuite;

durere severa la nivelul pieptului, care poate ajunge in bratul stang;
senzatie de lipsa de aer;

orice durere de cap neobisnuitd, severa sau de lunga durata sau agravarea migrenei;
pierderea partiald sau completa a vederii sau vedere dubla;

vorbire neclara sau dificultati de vorbire;

modificari bruste ale auzului, mirosului sau gustului;

ameteli sau lesin;

slabiciune sau amorteala 1n orice parte a corpului;

durere severa la nivelul abdomenului;

durere severd sau umflare a oricarui picior.

Dupa aparitia unui cheag de sange, recuperarea nu este intotdeauna completd. Rar, pot sd apard
invaliditati permanente grave sau cheagul de sdnge poate fi chiar letal.

Imediat dupa nastere, femeile prezintd un risc crescut de aparitie a cheagurilor de sange si trebuie sa va
intrebati medicul cat de curand dupa nastere puteti incepe sa utilizati medicamentul Diane-35.

3. Cum sa utilizati Diane-35

[Formularea de mai jos trebuie sa fie inclusa in sectiunile relevante]

[...]

Durata utilizarii

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp trebuie sa continuati sa luati medicamentul Diane-35.
4. Reactii adverse posibile

[Aceasta formulare trebuie addaugata la ,, Reactii adverse rare’’]

Cheag de sange la nivelul unei vene.




