Diane® 35
acetato de ciproterona

etinilestradiol

Informagao importante! Leia com atengao!

Forma farmaceéutica:

dragea

Apresentagao:

cartucho contendo 1 (3 ou 50) blister(es)-calendario com 21 drageas

Uso Adulto

Composicao:
Cada dragea contém 2,0 mg de acetato de ciproterona e 0,035 mg de
etinilestradiol.
Excipientes: lactose, amido, povidona, talco, estearato de magnésio, sacarose,
macrogol, carbonato de calcio, didoxido de titanio, glicerol, cera montanglicol,

pigmentos de 6xido de ferro amarelo e vermelho

Informagdes a paciente:

Antes de iniciar o uso de um medicamento, é importante ler as informagées
contidas na bula, verificar o prazo de validade, o conteudo e a integridade
da embalagem. Mantenha a bula do produto sempre em maos para

qualquer consulta que se faga necessaria.



Leia com atengio o Informativo Diane® 35 (no verso da bula) antes de usar
o produto, pois contém informagées sobre os beneficios e os riscos
associados ao uso de medicamentos do tipo de Diane® 35. Vocé também
encontrara informagoes sobre o uso adequado de Diane® 35 e sobre a
necessidade de consultar o seu médico regularmente. Converse com o seu
médico para obter maiores esclarecimentos sobre a agao do produto e sua

utilizagao.

» Cuidados de armazenamento
O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (15T a 30CT).

Proteger da umidade.

> Prazo de validade
Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de validade indicado na

embalagem externa.

Nunca use medicamento com prazo de validade vencido.

Informagoes técnicas:

Caracteristicas:

» Farmacodinamica

A unidade pilossebacea, constituida pela glandula sebacea e pelo foliculo piloso,
€ um componente da pele sensivel a agcdo de androgenos. Acne, seborréia,
hirsutismo e alopecia androgénica s&o condigbes clinicas resultantes de
alteragcdes neste orgdo alvo que podem ser causadas pelo aumento da
sensibilidade ou niveis elevados de andrégeno no plasma. Ambas as

substancias contidas em Diane® 35 influenciam, beneficamente, o estado



hiperandrogénico: o acetato de ciproterona, um antagonista competitivo do
receptor de andrégeno, apresenta efeito inibitério nas células alvo e produz
diminuicdo da concentracao de andrégeno no sangue através de um efeito
antigonadotropico. Este efeito antigonadotropico € ampliado pelo etinilestradiol
que regula o aumento e a sintese de globulinas de ligagcdo aos hormoénios
sexuais (SHBG) no plasma. Desse modo, reduz o andrégeno livre
biologicamente presente na circulacdo sangiiinea. O tratamento com Diane® 35
leva, geralmente ap6s 3 a 4 meses de terapia, a resolugcédo das erupgbes da
acne preexistente. A oleosidade excessiva dos cabelos e da pele geralmente
desaparece mais cedo. A alopecia, freqiientemente acompanhada de seborréia,
diminui do mesmo modo. Em mulheres que exibem formas leves de hirsutismo e,
em particular, nos casos de leve aumento de pélos faciais, os resultados apenas

tornam-se aparentes ap6s varios meses de tratamento.

O efeito contraceptivo de Diane® 35 baseia-se na interagéo de diversos fatores,
sendo que os mais importantes s&o inibicdo da ovulagdo e alteragbes na
secrecdo cervical. Além da acdo contraceptiva, as combinagdes
estrogénio/progestégeno apresentam diversas propriedades positivas. O ciclo
menstrual torna-se mais regular, a menstruacdo apresenta-se freqlientemente
menos dolorosa e o sangramento menos intenso, o que, neste ultimo caso, pode

reduzir a possibilidade de ocorréncia de deficiéncia de ferro.

» Farmacocinética

- Acetato de ciproterona

Absorgéo:

O acetato de ciproterona, administrado por via oral, é rapida e completamente
absorvido. Os niveis séricos maximos de 15 ng/ml s&o alcangados em cerca de
1,6 h apdés administragcado de dose unica. A biodisponibilidade é de cerca de 88%.

Distribuiggo:



O acetato de ciproterona liga-se quase que exclusivamente a albumina sérica.
Cerca de 3,5 a 4,0% das concentragdes séricas totais do acetato de ciproterona
apresentam-se sob a forma livre. O aumento nos niveis de SHBG (globulinas de
ligacdo aos hormdnios sexuais) induzido pelo etinilestradiol ndo afeta a ligacao
do acetato de ciproterona a proteina sérica. O volume aparente de distribuicéo

do acetato de ciproterona € de cerca de 986 + 437 L.

Metabolismo:

O acetato de ciproterona é quase que completamente metabolizado. O
metabdlito principal no plasma foi identificado como 15-beta-OH-CPA, o qual é
formado via enzima CYP3A4 do citocromo P450. A taxa de depuragéo a partir do

soro é de cerca de 3,6 ml/min/kg.

Eliminagéo:

Os niveis séricos do acetato de ciproterona diminuem em duas fases,
caracterizadas por meias-vidas de cerca de 0,8 horas e 2,3 — 3,3 dias. O acetato
de ciproterona é parcialmente excretado na forma inalterada. Seus metabdlitos
sdo excretados pelas vias urinaria e biliar na proporgéo de 1:2. A meia-vida de
excrecdo dos metabdlitos € de cerca de 1,8 dias.

Condigbes no estado de equilibrio:

A farmacocinética do acetato de ciproterona n&o € influenciada pelos niveis de
SHBG. Apoés ingestdo diaria, os niveis séricos do acetato de ciproterona
aumentam cerca de 2,5 vezes, atingindo as condi¢gdes do estado de equilibrio
durante a segunda metade de um ciclo de tratamento.

- Etinilestradiol

Absorgéo:

O etinilestradiol, administrado por via oral, é rapida e completamente absorvido.
Niveis séricos maximos de cerca de 71 pg/ml s&o alcangados em 1,6 horas.

Durante a absorgdo e metabolismo de primeira passagem, o etinilestradiol é



metabolizado extensivamente, resultando em biodisponibilidade oral média de
aproximadamente 45%, com ampla variagdo interindividual de cerca de 20 a
65%.

Distribuigdo:
O etinilestradiol liga-se alta e inespecificamente a albumina sérica
(aproximadamente 98%) e induz aumento das concentragbes séricas de SHBG.

Foi determinado ovolume aparente de distribuicdo de cerca de 2,8 a 8,6 L/kg.

Metabolismo:

O etinilestradiol esta sujeito a conjugacgédo pré-sistémica, tanto na mucosa do
intestino delgado como no figado. E metabolizado principalmente por
hidroxilagao aromética, mas com formacéo de diversos metabdlitos hidroxilados
e metilados que estédo presentes nas formas livre e conjugada com glicuronidios

e sulfato. A taxa de depuracao do etinilestradiol € de cerca de 2,3 a 7 ml/min/kg.

Eliminagéo:

Os niveis séricos de etinilestradiol diminuem em duas fases de disposicéo,
caracterizadas por meias-vidas de cerca de 1 hora e 10 a 20 horas,
respectivamente. O etinilestradiol ndo € eliminado na forma inalterada; seus
metabolitos sdo eliminados com meia-vida de aproximadamente um dia. A

proporcao de excrecéo € de 4 (urina): 6 (bile).

Condigbes no estado de equilibrio:
As condi¢des no estado de equilibrio sdo alcangadas durante a segunda metade
de um ciclo de tratamento, quando os niveis séricos de etinilestradiol elevam-se

em 60%, comparados com dose unica.

> Dados de segurancga pré-clinica
- Etinilestradiol



O perfil de toxicidade do etinilestradiol € bem conhecido. Ndo ha dados de
relevancia pré-clinica, que fornecam informag6es adicionais de seguranca, além

daquelas mencionadas em outros itens desta bula.
- Acetato de ciproterona

Toxicidade sistémica
Dados pré-clinicos ndo demonstram risco especifico para humanos, baseados

em estudos convencionais de toxicidade de dose repetida.

Embriotoxicidade/teratogenicidade

Investigacbes sobre a embriotoxicidade, utilizando a associacdo das duas
substancias ativas, ndo mostraram sinais indicativos de efeitos teratogénicos,
seguindo o tratamento durante a organogénese, antes do desenvolvimento dos
o6rgdos genitais externos. A administracdo de doses elevadas de acetato de
ciproterona durante a fase de diferenciacdo sexual, que & dependente de
hormonios, promoveu sinais de feminilizacdo em fetos masculinos. A observacao
do recém-nascido do sexo masculino, exposto ao acetato de ciproterona no
utero, ndo mostrou quaisquer sinais de feminilizacdo. Entretanto, a gravidez é

uma contra-indicagdo ao uso de Diane® 35.

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Reconhecidos testes de primeira linha para genotoxicidade apresentaram
resultados negativos, quando conduzidos com acetato de ciproterona. No
entanto, testes posteriores mostraram que o acetato de ciproterona foi capaz de
produzir aductos com DNA (e um aumento da atividade reparadora do DNA) em
células hepaticas de ratos e macacos e também em hepatdcitos humanos
recém-isolados; o nivel de aducto-DNA em células hepaticas de cées foi

extremamente baixo.



Esta formagédo de aducto-DNA ocorreu em exposi¢des sistémicas que poderiam
ser esperadas de ocorrer em regimes de dose recomendada de acetato de
ciproterona. As consequUéncias in vivo, do tratamento com acetato de
ciproterona, foram o aumento da incidéncia de lesbes hepaticas focais,
possivelmente pré-neoplasicas, nas quais as enzimas celulares foram alteradas
em ratas e um aumento da freqiéncia de mutacdo em ratas transgénicas,

portadoras de um gene bacteriano como alvo para mutacgdes.

A experiéncia clinica e ensaios epidemiolégicos bem conduzidos até 0 momento
nao apoiariam uma incidéncia aumentada de tumores hepaticos no homem.
Investigacbes sobre a tumorigenicidade do acetato de ciproterona em roedores

nao revelaram qualquer sinal indicativo de potencial tumorigénico especifico.

Entretanto, deve-se ter em mente que esterdides sexuais podem estimular o

crescimento de certos tecidos e tumores dependentes de horménio.

Em geral, os achados disponiveis ndo mostram qualquer objecdo ao uso de
Diane® 35 em humanos, se utilizado de acordo com as instrucées para a

indicagdo e na dose recomendada.

Indicagoes:

Para o tratamento de disturbios androgeno-dependentes na mulher, tais como a
acne, principalmente nas formas pronunciadas e naquelas acompanhadas de
seborréia, inflamagdes ou formagdes de nddulos (acne papulopustulosa, acne
nodulocistica); alopecia androgénica; casos leves de hirsutismo; sindrome de

ovarios policisticos (SOP).

Contra-indicagoes:
Medicamentos contendo combinagcées de estrogénio/progestégeno nao

devem ser utilizados na presen¢a das seguintes condigdes:



- presenga ou histéria de processos trombéticos/tromboemboélicos
arteriais ou venosos, como, por exemplo, trombose venosa profunda,
embolia pulmonar, infarto do miocardio ou de acidente vascular
cerebral;

- presenga ou historia de sintomas e/ou sinais prodromicos de trombose
(por exemplo: episodio isquémico transitorio, angina pectoris);

- historia de enxaqueca com sintomas neurologicos focais;

- diabetes melitus com alteragées vasculares;

- apresenga de um fator de risco grave ou multiplos fatores de risco para
a trombose arterial ou venosa também pode representar uma contra-
indicacao (veja item “Precaugoes e adverténcias”);

- presenga ou historia de pancreatite associada a hipertrigliceridemia
grave;

- presencga ou historia de doenca hepatica grave, enquanto os valores da
funcao hepatica nao retornarem ao normal;

- presenga ou historia de tumores hepaticos (benignos ou malignos);

- diagnostico ou suspeita de neoplasias dependentes de esterdides
sexuais (por exemplo, dos 6rgaos genitais ou das mamas);

- sangramento vaginal nao-diagnosticado;

- suspeita ou diagnostico de gravidez;

- lactagao;

- hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos
componentes do produto.

Se qualquer uma das condigoes citadas anteriormente ocorrer pela

primeira vez durante o uso de medicamentos contendo combinagdes de

estrogénio/progestégeno, a sua utilizagdo deve ser descontinuada

imediatamente.

O produto nao esta indicado para pacientes do sexo masculino.

Precaucoes e adverténcias:



“Atencao: este medicamento contém agucar, portanto, deve ser usado com

cautela em portadores de diabetes.”

A experiéncia clinica e epidemioléogica com medicamentos contendo
combinagdes de estrogénio/progestéogeno, como no caso de Diane® 35,
baseia-se, predominantemente, nos contraceptivos orais combinados
(COCs). Portanto, as precaugdes abaixo relacionadas com o uso de COC

também se aplicam ao produto Diane® 35.

Em caso de ocorréncia de qualquer uma das condig6es ou fatores de risco
mencionados a seguir, os beneficios da utilizagdo de Diane® 35 devem ser
avaliados frente aos possiveis riscos para cada paciente individualmente e
discutidos com a mesma antes de optar pelo inicio de sua utilizagao. Em
casos de agravamento, exacerbagao ou aparecimento pela primeira vez de
qualquer uma dessas condi¢goes ou fatores de risco, a paciente deve entrar
em contato com seu médico. Nesses casos, a continuagcao do uso de

Diane® 35 deve ficar a critério médico.

> Distarbios circulatorios

Estudos epidemioldgicos sugerem associagao entre a utilizagcao de COCs e
um aumento do risco de disturbios tromboembolicos e trombéticos
arteriais e venosos, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
trombose venosa profunda e embolia pulmonar. A ocorréncia destes
eventos é rara.

Durante o emprego de quaisquer COCs, pode ocorrer tromboembolismo
venoso (TEV) que se manifesta como trombose venosa profunda e/ou
embolia pulmonar. O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso é
mais elevado durante o primeiro ano de uso em usuarias de primeira vez de
COC. A incidéncia aproximada de TEV em usuarias de contraceptivos orais
contendo estrogénio em baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) é de até 4

por 10.000 usuarias ao ano. Em nao-usuarias de COCs, esta incidéncia é de



0,5 a 3 por 10.000 mulheres ao ano. A incidéncia de TEV associada a
gestacao é de 6 por 10.000 gestantes ao ano.

Em casos extremamente raros, tem sido observada a ocorréncia de
trombose em outros vasos sangiiineos como, por exemplo, em veias e
artérias hepaticas, mesentéricas, renais, cerebrais ou retinianas em
usuarias de COCs. Nao ha consenso sobre a associagdao da ocorréncia
destes eventos e o uso de COCs.

Sintomas de processos tromboéticos/tromboembdlicos arteriais ou
venosos, ou de acidente vascular cerebral, podem incluir: dor e/ou inchago
unilateral em membro inferior; dor toracica aguda e intensa, com ou sem
irradiagao para o brago esquerdo; dispnéia aguda; tosse de inicio abrupto;
cefaléia nao-habitual, intensa e prolongada; perda repentina da visao,
parcial ou total; diplopia; distor¢cées na fala ou afasia; vertigem; colapso,
com ou sem convulsao focal; fraqueza, diminuicao da sensibilidade ou da
forca motora afetando, de forma repentina, um lado ou uma parte do corpo;
disturbios motores; abdome agudo.

O risco de processos tromboticos/tromboembdlicos arteriais ou venosos,
ou de acidente vascular cerebral, aumenta com os seguintes fatores: idade;
tabagismo (com consumo elevado de cigarros e aumento da idade, o risco
torna-se ainda maior, especialmente em mulheres com idade superior a 35
anos); historia familiar positiva (isto €, tromboembolismo arterial ou
venoso detectado em um(a) irmao(a) ou em um dos progenitores em idade
relativamente jovem) - se ha suspeita de predisposicdao hereditaria, a
paciente deve ser encaminhada a um especialista antes de decidir pelo uso
de qualquer COC; obesidade (indice de massa corpérea superior a 30
kg/m?); dislipoproteinemia; hipertensdao; enxaqueca; valvopatia; fibrilagdao
atrial; imobilizagcao prolongada, cirurgia de grande porte, qualquer
intervengao cirurgica em membros inferiores ou trauma extenso. Nestes
casos, é aconselhavel descontinuar o uso do COC (em caso de cirurgia

programada, é aconselhavel descontinuar o uso do COC com, pelo menos,
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quatro semanas de antecedéncia) e nao reinicia-lo até, pelo menos, duas
semanas apos o restabelecimento.

Nado ha consenso quanto a possivel influéncia de veias varicosas e de
tromboflebite superficial na génese do tromboembolismo venoso.

Deve-se considerar o aumento do risco de tromboembolismo no puerpério
(veja item “Gravidez e lactagao”).

Outras condig¢des clinicas que também tém sido associadas aos eventos
adversos circulatorios sao: diabetes melitus, sindrome do ovario
policistico, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémica,
patologia intestinal inflamatéria cronica (doengca de Crohn ou colite
ulcerativa) e anemia falciforme.

O aumento da freqiiéncia ou da intensidade de enxaquecas durante o uso
de COCs pode ser motivo para a suspensao imediata do mesmo, dada a
possibilidade deste quadro representar o inicio de um evento vascular
cerebral.

Os fatores bioquimicos que podem indicar predisposi¢cao hereditaria ou
adquirida para trombose arterial ou venosa incluem: resisténcia a proteina
C ativada (PCA), hiper-homocisteinemia, deficiéncias de antitrombina Ill, de
proteina C e de proteina S, anticorpos antifosfolipidios (anticorpos
anticardiolipina, anticoagulante lupico).

Na avaliagao da relagao risco-beneficio, o médico deve considerar que o
tratamento adequado de uma condigdo clinica pode reduzir o risco
associado de trombose e que o risco associado a gestagao é mais elevado
do que aquele associado ao uso de COCs de baixa dose (< 0,05 mg de

etinilestradiol).

» Tumores

O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infecgao
persistente por HPV (papilomavirus humano). Alguns estudos
epidemiolégicos indicaram que o uso de COCs por periodo prolongado

pode contribuir para este risco aumentado, mas continua existindo
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controvérsia sobre a extensdao em que esta ocorréncia possa ser atribuida
aos efeitos concorrentes, por exemplo, da realizagao de citologia cervical e
do comportamento sexual, incluindo a utilizacdo de contraceptivos de
barreira. Uma meta-analise de 54 estudos epidemioldgicos demonstrou que
existe pequeno aumento do risco relativo (RR = 1,24) para cancer de mama
diagnosticado em mulheres que estejam usando COCs. Este aumento
desaparece gradualmente nos 10 anos subseqiientes a suspensao do uso
do COC. Uma vez que o cancer de mama é raro em mulheres com idade
inferior a 40 anos, o aumento no numero de diagnosticos de cancer de
mama em usuarias atuais e recentes de COCs é pequeno, se comparado ao
risco total de cancer de mama. Estes estudos nao fornecem evidéncias de
causalidade. O padrao observado de aumento do risco pode ser devido ao
diagnéstico precoce de cancer de mama em usuarias de COCs, aos efeitos
biolégicos dos COCs ou a combinagdo de ambos. Os casos de cancer de
mama diagnosticados em usuarias de primeira vez de COCs tendem a ser
clinicamente menos avangados do que os diagnosticados em mulheres que
nunca utilizaram COCs.

Foram observados, em casos raros, tumores hepaticos benignos e, mais
raramente, malignos em usuarias de COCs. Em casos isolados, estes
tumores provocaram hemorragias intra-abdominais com risco de vida para
a paciente. A possibilidade de tumor hepatico deve ser considerada no
diagnostico diferencial de usuarias de COCs que apresentarem dor intensa
em abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de

hemorragia intra-abdominal.

» Outras condi¢oes

Mulheres com hipertrigliceridemia, ou com histéria familiar da mesma,
podem apresentar risco aumentado de desenvolver pancreatite durante o
uso de COC. Embora tenham sido relatados discretos aumentos da
pressao arterial em muitas usuarias de COCs, os casos de relevancia

clinica sao raros. Entretanto, no caso de desenvolvimento e manutencgao de
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hipertensdao clinicamente significativa, é prudente que o médico
descontinue o uso do produto e trate a hipertensdao. Se for considerado
apropriado, o uso do COC pode ser reiniciado, caso os niveis pressoricos
se normalizem com o uso de terapia anti-hipertensiva.

Foi descrita a ocorréncia ou agravamento das seguintes condigées, tanto
durante a gestagao quanto durante o uso de COC, no entanto, a evidéncia
de uma associagao com o uso de COC é inconclusiva: ictericia e/ou prurido
relacionados a colestase; formagao de calculos biliares; porfiria; lupus
eritematoso sistémico; sindrome hemolitico-urémica; coréia de Sydenham;
herpes gestacional; perda da audigcao relacionada com a otosclerose. Em
mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exogenos podem
induzir ou intensificar os sintomas de angioedema. Os disturbios agudos
ou cronicos da funcao hepatica podem requerer a descontinuagao do uso
de COC, até que os marcadores da fungao hepatica retornem aos valores
normais. A recorréncia de ictericia colestatica que tenha ocorrido pela
primeira vez durante a gestagao, ou durante o uso anterior de esterdides
sexuais, requer a descontinuagao do uso de COCs.

Embora os COCs possam exercer efeito sobre a resisténcia periférica a
insulina e sobre a tolerdncia a glicose, ndo ha qualquer evidéncia da
necessidade de alteragcao do regime terapéutico em usuarias de COCs de
baixa dose (< 0,05 mg de etinilestradiol) que sejam diabéticas. Entretanto,
deve-se manter cuidadosa vigilancia enquanto estas pacientes estiverem
utilizando COCs.

O uso de COCs tem sido associado a doencga de Crohn e a colite ulcerativa.
Ocasionalmente, pode ocorrer cloasma, sobretudo em usuarias com
histéria de cloasma gravidico. Mulheres predispostas ao desenvolvimento
de cloasma devem evitar exposicao ao sol ou a radiagao ultravioleta
enquanto estiverem usando COCs.

Caso as pacientes que sofrem de hirsutismo tenham os sintomas

desenvolvidos ou aumentados substancialmente, as causas (tumor
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produtor de andrégeno, defeito da enzima adrenal) devem ser esclarecidas
através de diagnodsticos diferenciais.

» Consultas/exames médicos

Antes de iniciar ou retomar o tratamento com Diane® 35, é necessario obter
histdria clinica detalhada e realizar exame clinico completo, considerando
os itens descritos em “Contra-indicagées” e “Precaucées e adverténcias”;
estes acompanhamentos devem ser repetidos periodicamente durante a
terapia com Diane® 35. A avaliagio médica periddica é igualmente
importante porque as contra-indicagoes (por exemplo, episodio isquémico
transitorio, etc.) ou fatores de risco (por exemplo, historia familiar de
trombose arterial ou venosa) podem aparecer pela primeira vez durante a
utilizacao de medicamentos contendo combinagoes
estrogénio/progestogeno. A freqiiéncia e a natureza destas avaliagGes
devem ser baseadas nas condutas médicas estabelecidas e adaptadas a
cada paciente, mas devem, em geral, incluir atengao especial a pressao

arterial, mamas, abdome e 6rgaos pélvicos, incluindo citologia cervical.

As pacientes devem ser informadas que medicamentos do tipo de Diane®
35 nao protegem contra infecgcoes causadas pelo HIV (AIDS) e outras

doencgas sexualmente transmissiveis.

> Reducao da eficacia

O efeito contraceptivo de Diane® 35 pode ser reduzido nos casos de
esquecimento de tomada de drageas, disturbios gastrintestinais ou
tratamento concomitante com outros medicamentos (veja itens

“Posologia” e “Interagées medicamentosas”).

> Reducao do controle do ciclo
Como ocorre com todos os medicamentos contendo combinagdes

estrogénio/progestégeno, podem surgir sangramentos irregulares

14



(gotejamento ou sangramento de escape), especialmente durante os
primeiros meses de uso. Portanto, a avaliagao de qualquer sangramento
irregular somente sera significativa apés um intervalo de adaptagao de
cerca de trés ciclos.

Se os sangramentos irregulares persistirem ou ocorrerem apos ciclos
anteriormente regulares, devem ser consideradas causas nao-hormonais e,
nestes casos, sao indicados procedimentos diagndsticos apropriados para
exclusao de neoplasia ou gestagao. Estas medidas podem incluir a
realizacao de curetagem.

E possivel que em algumas usuarias ndo ocorra o sangramento por
privagcao durante o intervalo de pausa. Se a paciente ingeriu as drageas
segundo as instrugées descritas no item “Posologia e Modo de Usar”, é
pouco provavel que esteja gravida. Porém, se o COC nao tiver sido ingerido
corretamente no ciclo em que houve auséncia de sangramento por
privacao ou se nao ocorrer sangramento por privagao em dois ciclos
consecutivos, deve-se excluir a possibilidade de gestagao antes de

continuar a utilizagao do COC.

> Gravidez e lactagao
A administragio de Diane® 35 é contra-indicada durante a gestagao. Caso a
usuaria engravide durante o uso de Diane® 35, deve-se descontinuar o seu

uso.

A administracio de Diane® 35 também é contra-indicada durante a
lactacao. O acetato de ciproterona é excretado com o leite materno. Cerca
de 0,2% da dose materna ira atingir o neonato através do leite, em uma
proporgao de cerca de 1 mcg/kg. Durante o periodo de lactagao, 0,02% da
dose materna diaria de etinilestradiol poderia ser transferida ao neonato

através do leite materno.
Interacoes medicamentosas:
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As interagbes medicamentosas entre medicamentos contendo
combinagdes estrogénio/progestégeno, como a contida em Diane® 35, e
outros farmacos podem produzir sangramento de escape e/ou diminuigao
da eficacia do contraceptivo oral. As seguintes interagboes encontram-se

relatadas na literatura.

> Metabolismo hepatico: interagdes podem ocorrer com farmacos que
induzem as enzimas microssomais, o que pode resultar em aumento da
depuragao dos hormoénios sexuais (exemplo: com fenitoina, barbituricos,
primidona, carbamazepina, rifampicina e também possivelmente com
oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofulvina e produtos contendo
Erva de Sao Joao). Além disso, foi relatado que inibidores de protease (por
exemplo: ritonavir) e inibidores nao nucleosideos da transcriptase reversa
(por exemplo: nevirapina), assim como combinagdées dos mesmos, para
tratamento de infecg¢ao por HIV, interferem potencialmente no metabolismo

hepatico.

> Interferéncia com a circulagdo éntero-hepatica: alguns relatos
clinicos sugerem que a circulagao éntero-hepatica de estrogénios pode
diminuir quando certos antibiéticos, como as penicilinas e tetraciclinas,
sao administrados concomitantemente, podendo reduzir as concentragoes

do etinilestradiol.

Pacientes sob tratamento com qualquer uma das substidncias acima
citadas devem utilizar temporaria e adicionalmente um método
contraceptivo de barreira ou escolher um outro método contraceptivo.
Durante o periodo em que estiver fazendo uso de algum medicamento
indutor das enzimas microssomais, o método de barreira deve ser usado
concomitantemente, assim como nos 28 dias posteriores a sua
descontinuagdo. As pacientes tratadas com antibiéticos devem utilizar o

método de barreira durante o tratamento com os mesmos e ainda por 7
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dias apds a descontinuacao da antibioticoterapia, exceto com rifampicina e
griseofulvina, que sao indutores de enzimas microssomais para os quais
se deve manter o uso de método de barreira por 28 dias apoés a
descontinuagao dos mesmos. Se a necessidade de utilizagao do método de
barreira estender-se além do final da cartela de Diane® 35, a paciente
devera iniciar a cartela seguinte imediatamente apos o término da cartela

em uso, sem proceder ao intervalo de pausa habitual de 7 dias.

Medicamentos contendo combinagdes estrogénio/progestégeno, como a
contida em Diane® 35, podem afetar o metabolismo de alguns outros
farmacos. Conseqiientemente, as concentragées plasmatica e tecidual
podem aumentar (por exemplo, ciclosporina) ou diminuir (por exemplo,

lamotrigina).

Deve-se avaliar também as informagoes contidas na bula do medicamento

utilizado concomitantemente a fim de identificar interagcées em potencial.

Reac¢oes adversas:
Para informacées mais detalhadas sobre reacoes adversas graves,

consultar o item “Precauc¢oes e adverténcias”.

Foram observadas as seguintes reagées adversas em usuarias de Diane®

35, sem que a exata relagao de causalidade tenha sido estabelecida*:

Freqliente Raro (< 1/1.000)
Classificagao por (21/100) Pouco
sistema corporeo frequiente
(21/1.000 e <
1/100)
Distarbios nos olhos intolerancia a

17




lentes de contato

Disturbios

gastrintestinais

nauseas, dor

abdominal

vomitos,

diarréia

Disturbios no sistema

imunolégico

hipersensibilidade

Investigagoes

aumento de peso

diminuigcao de peso

corporal corporal
Distarbios retencao de
metabdlicos e liquido
nutricionais
Distarbios no sistema | Cefaléia enxaqueca
nervoso
Distarbios estados diminuicao da |aumento da libido

psiquiatricos

depressivos,

alteracoes de

libido

humor
Distarbios no sistema |dor e hipertrofia secre¢ao vaginal,
reprodutivo e nas hipersensibilidade | mamaria secregao das
mamas dolorosa nas mamas

mamas
Distuarbios cutaneos e erupgao eritema nodoso,
nos tecidos cutanea, eritema multiforme
subcutaneos urticaria

*Foi utilizado o termo MedDRA (versao 7.0) mais apropriado para descrever

uma determinada reagado. Sinénimos ou condigdes relacionadas nao foram

listados, mas também devem ser considerados.

Em mulheres com angioedema hereditario, estrogénios exégenos podem

induzir ou intensificar os sintomas de angioedema.
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Alteragcoes em exames laboratoriais:

O uso de esterdides presentes em Diane® 35 pode influenciar os resultados
de certos exames laboratoriais, incluindo parametros bioquimicos das
fungées hepatica, tiroidiana, adrenal e renal; niveis plasmaticos de
proteinas (transportadoras), por exemplo, globulina de ligagcao a
corticosteroides e fragoes lipidicas/lipoprotéicas; parametros do
metabolismo de carboidratos e parametros da coagulagéao e fibrindlise. As
alteragoes geralmente permanecem dentro do intervalo laboratorial

considerado normal.

Posologia:

Diane® 35 deve ser tomado regularmente, a fim de alcancar a eficacia
terapéutica e o efeito contraceptivo. O uso de contracepgcdo hormonal deve ser
descontinuado antes do uso de Diane® 35. O regime posoldgico de Diane® 35 é
similar ao da maioria dos contraceptivos orais combinados. Portanto, as mesmas
regras de administracdo devem ser seguidas. Contraceptivos orais combinados,
quando usados corretamente, o indice de falha € de aproximadamente 1% ao
ano.

A ingestéo irregular pode levar a sangramentos intermenstruais, além de reduzir

a eficacia terapéutica e o efeito contraceptivo de Diane® 35.

» Como tomar as drageas

As drageas devem ser ingeridas na ordem indicada na cartela, por 21 dias
consecutivos, mantendo-se aproximadamente o mesmo horario e, se necessario,
com pequena quantidade de liquido. Cada nova cartela € iniciada apés um
intervalo de pausa de 7 dias sem a ingestdo de drageas, durante o qual deve
ocorrer sangramento por privagdo hormonal (em 2-3 dias apds a ingestdo da
ultima dragea). Este sangramento pode n&do haver cessado antes do inicio de

uma nova cartela.

> Inicio do uso de Diane® 35
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- Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més
anterior:
No caso da paciente ndo ter utilizado contraceptivo hormonal no més anterior, a

ingestao deve ser iniciada no 1° dia do ciclo (1° dia de sangramento menstrual).

- Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou adesivo
transdérmico (contraceptivo) para Diane® 35:

A paciente deve comegar o uso de Diane® 35 preferencialmente no dia posterior
a ingestao do ultimo comprimido ativo (ultimo comprimido contendo substancia
ativa) do contraceptivo usado anteriormente ou, no maximo, no dia seguinte ao
ultimo dia de pausa ou de tomada de comprimidos inativos. Se estiver mudando
de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve comecar preferencialmente no dia

da retirada ou, no maximo, no dia previsto para a préxima aplicagao.

- Mudando de um método contraceptivo contendo somente progestégeno
(minipilula, inje¢ao, implante) ou Sistema Intra-Uterino (SIU) com liberagao
de progestéogenopara Diane® 35:

A paciente podera iniciar o uso de Diane® 35 em qualquer dia no caso da
minipilula, ou no dia da retirada do implante ou do SIU, ou no dia previsto para a
proxima injecdo. Nesses trés casos (uso anterior de minipilula, inje¢cdo, implante
ou Sistema Intra-Uterino com liberagdo de progestégeno), recomenda-se usar
adicionalmente um método de barreira nos 7 primeiros dias da ingestdo de
Diane® 35.

- Apds abortamento de primeiro trimestre:

Pode-se iniciar o uso de Diane® 35 imediatamente, sem necessidade de adotar
medidas contraceptivas adicionais.

- Apos parto ou abortamento no segundo trimestre:

Para amamentacao, veja o item “Gravidez e lactagéo”.
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Apés parto ou abortamento no segundo trimestre, a usuaria deve ser
aconselhada a iniciar o uso de Diane® 35 no periodo entre 0 21° e o 28° dia apds
o procedimento. Se comegar em periodo posterior, deve-se aconselhar o uso
adicional de um método de barreira nos 7 dias iniciais de ingestdo. Se ja tiver
ocorrido relagdo sexual, deve-se certificar de que a mulher ndo esteja gravida

antes de iniciar o uso de Diane® 35 ou, entdo, aguardar a primeira menstruaco.

» Drageas esquecidas
Se houver transcorrido menos de 12 horas do horario habitual de ingestao, a
protecdo contraceptiva néo sera reduzida. A usuaria deve tomar imediatamente a

dragea esquecida e continuar o restante da cartela no horario habitual.

Se houver transcorrido mais de 12 horas, a protegdo contraceptiva pode estar
reduzida neste ciclo. Neste caso, deve-se ter em mente duas regras basicas: 1)
a ingestédo das drageas nunca deve ser interrompida por mais de 7 dias; 2) séo
necessarios 7 dias de ingestdo continua das drageas para conseguir supressao
adequada do eixo hipotalamo-hipofise-ovario. Conseqiientemente, na pratica

diaria, pode-se usar a seguinte orientagéo:

- Esquecimento na 1? semana:

A usuaria deve ingerir imediatamente a ultima dragea esquecida, mesmo que
isto signifique a ingestdo simultdnea de duas drageas. As drageas restantes
devem ser tomadas no horario habitual. Adicionalmente, deve-se adotar um
método de barreira (por exemplo, preservativo) durante os 7 dias subsequentes.
Se tiver ocorrido relagcdo sexual nos 7 dias anteriores, deve-se considerar a
possibilidade de gravidez. Quanto mais drageas forem esquecidas e mais perto
estiverem do intervalo normal sem tomada de drageas (pausa), maior sera o

risco de gravidez.

- Esquecimento na 22 semana:
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A usuaria deve ingerir imediatamente a ultima dragea esquecida, mesmo que
isto signifique a ingestdo simultédnea de duas drageas e deve continuar tomando
o restante da cartela no horario habitual. Se nos 7 dias precedentes a primeira
dragea esquecida, todas as drageas tiverem sido tomadas conforme as
instrugdes, ndo € necessaria qualquer medida contraceptiva adicional. Porém, se
isto nao tiver ocorrido, ou se mais do que uma dragea tiver sido esquecida, deve-
se aconselhar a adogdo de precaugbes adicionais (por exemplo, uso de

preservativo) por 7 dias.

- Esquecimento na 3? semana:

O risco de reducao da eficacia é iminente pela proximidade do intervalo sem

ingestdo de drageas (pausa). No entanto, ainda se pode minimizar a reducéo da

protecdo contraceptiva ajustando o esquema de ingestdo das drageas. Se nos 7

dias anteriores a primeira dragea esquecida a ingestao foi feita corretamente, a

usuaria podera seguir qualquer uma das duas opg¢des abaixo, sem precisar usar

métodos contraceptivos adicionais. Se ndo for este o caso, ela deve seguir a

primeira opcao e usar medidas contraceptivas adicionais (por exemplo, uso de

preservativo) durante os 7 dias seguintes.

1) Tomar a ultima dragea esquecida imediatamente, mesmo que isto signifique
a ingestdo simultdnea de duas drageas e continuar tomando as drageas
seguintes no horario habitual. A nova cartela deve ser iniciada assim que
acabar a cartela atual, isto &, sem o intervalo de pausa habitual entre elas. E
pouco provavel que ocorra sangramento por privacao até o final da segunda
cartela, mas pode ocorrer gotejamento ou sangramento de escape durante os
dias de ingest&o das drageas.

2) Suspender a ingestdo das drageas da cartela atual, fazer um intervalo de de
até 7 dias sem ingestdo de drageas (incluindo os dias em que se esqueceu
de toma-las) e, a seguir, iniciar uma nova cartela.

Se nado ocorrer sangramento por privagdo no primeiro intervalo normal sem

ingestéo de dragea (pausa), deve-se considerar a possibilidade de gravidez.
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» Procedimento em caso de disturbios gastrintestinais
No caso de disturbios gastrintestinais graves, a absorgédo pode nao ser completa

e medidas contraceptivas adicionais devem ser tomadas.

Se ocorrerem vomitos dentro de 3 a 4 horas apds a ingestdo de uma dragea,
deve-se seguir o mesmo procedimento usado no item “Drageas esquecidas”. Se
a usuaria ndo quiser alterar seu esquema habitual de ingestdo, deve retirar a(s)

dragea(s) adicional(is) de outra cartela.

> Duragao do tratamento

Depende da gravidade dos sintomas de androgenizacdo e da resposta ao
tratamento. Freqlentemente, o tratamento deve ser realizado por varios meses.
Acne e seborréia, geralmente, respondem mais rapido ao tratamento do que
hirsurtismo e alopecia.

Apds a remissdo dos sintomas, recomenda-se prolongar o tratamento por, pelo
menos, mais 3 a 4 ciclos. Se varias semanas ou meses apos o final do
tratamento ocorrerem recidivas, ndo ha inconveniente em administrar-se Diane®
35 novamente.

Neste caso deve-se considerar a retomada imediata do tratamento com Diane®
35. De modo geral, é pouco provavel obter-se um resultado de imediato,

particularmente no caso da sindrome de ovarios policisticos (SOP).

Superdose:

Ndo ha relatos de efeitos deletérios graves decorrentes da superdose. Os
sintomas que podem ocorrer nestes casos s&o: nauseas, vomitos e, em usuarias
jovens, sangramento vaginal discreto. Ndo existe antidoto e o tratamento deve

ser sintomatico.
Venda sob prescrigdo médica

Lote, data de fabricagéo, validade: vide cartucho.
VE0108-0306
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Informativo Diane® 35

(Informagdes a paciente)

DIANE® 35 E UM PRODUTO DE PRESCRICAO MEDICA. PORTANTO,
SOMENTE UM MEDICO PODERA INDICAR SE ESTE PRODUTO E O
MELHOR PARA VOCE. NAO UTILIZE O PRODUTO POR CONTA PROPRIA.

O que é Diane® 35?

Diane® 35 é um medicamento indicado para o tratamento de doencas
relacionadas aos hormdnios androgenos produzidos pelo organismo feminino.
Cada dragea contém uma combinacgdo de dois horménios diferentes: o acetato
de ciproterona (progestégeno com propriedades antiandrogénicas) e o
etinilestradiol (estrogénio). Devido & pequena quantidade de horménios, Diane®

35 é considerado um medicamento de baixa dose.

O acetato de ciproterona inibe a influéncia dos horménios andrégenos. Portanto,
€ possivel tratar doencgas causadas pelo aumento da produgdo de andrégenos

ou por uma sensibilidade individual a estes horménios.

Durante a terapia com Diane® 35, reduz-se a fungdo excessiva das glandulas
sebaceas, as quais desempenham um papel importante no desenvolvimento da
acne e da seborréia. Isto usualmente conduz a resolugédo das erup¢des da acne
preexistentes, normalmente verificada apos 3 a 4 meses de terapia. A oleosidade
excessiva dos cabelos e pele geralmente desaparece mais cedo. A perda de
cabelo, frequentemente acompanhada de seborréia, também diminui. O
tratamento com Diane® 35 é indicado para mulheres em idade reprodutiva que
exibem formas leves de hirsutismo (excesso de pélo) e, em particular, nos casos
de leve aumento de pélos faciais. Entretanto, os resultados apenas tornam-se

visiveis apo6s varios meses de tratamento.
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No tratamento de mulheres com sindrome de ovarios policisticos (SOP), Diane®
35 alivia os sinais de androgenizacgdo, leva a normalizagdo dos parametros
endocrinos, a reducao da formacao de cistos e do volume ovariano e auxilia na

regularizacéo da menstruagao.

Devido a combinagdo dos principios ativos (acetato de ciproterona /
etinilestradiol), Diane® 35 possui as mesmas propriedades dos contraceptivos
orais: quando Diane® 35 é tomado corretamente (sem esquecimento de tomada
de drageas), a probabilidade de engravidar € muito pequena. Portanto, o uso

concomitante de outros contraceptivos hormonais ndao € necessario.

Diane® 35 pode também apresentar os mesmos efeitos benéficos dos COCs: o
sangramento menstrual torna-se menos intenso e o periodo mais curto, o que
pode reduzir a ocorréncia de deficiéncia de ferro. Além disso, a menstruacéo

freqientemente torna-se menos dolorosa.

Por que usar Diane® 35?

Diane® 35 & utilizado no tratamento de doencgas relacionadas aos horménios
androgenos na mulher, tais como a acne, principalmente nas formas
pronunciadas e naquelas acompanhadas de seborréia, inflamagdes ou
formacdes de nddulos (acne papulopustulosa, acne nodulocistica); queda
excessiva de cabelos; casos leves de hirsutismo (excesso de pélos) e sindrome

de ovarios policisticos (SOP).

Quando nio se deve usar Diane® 35?
Diane® 35 nao deve ser utilizado na presenca das condigdes descritas a seguir.
Caso apresente qualquer uma destas condi¢bes, informe seu médico antes de

iniciar o uso de Diane® 35.
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- histéria atual ou anterior de problemas circulatorios, especialmente o0s
relacionados com trombose. A trombose é a formagdo de um coagulo (de
sangue), que pode ocorrer nos vasos sangliineos das pernas (trombose
venosa profunda), nos pulmbes (embolia pulmonar), no coragdo (ataque
cardiaco), ou em outras partes do corpo (veja o item “Contraceptivos e a
trombose”);

- histdria atual ou anterior de derrame cerebral, que € causado por um coagulo
(de sangue) ou o rompimento de um vaso sangtiineo no cérebro;

- histéria atual ou anterior de sinais indicativos de ataque cardiaco (como
angina ou dor no peito) ou de um derrame (como um episodio isquémico
transitorio ou um pequeno derrame reversivel);

- historia de enxaqueca acompanhada, por exemplo, de sintomas visuais,
dificuldades para falar, fraqueza ou adormecimento em qualquer parte do
corpo;

- diabetes melitus com leséo de vasos sanglineos;

- histéria atual ou anterior de pancreatite (inflamagé&o do pancreas), associada
com niveis altos de triglicérides (um tipo de gordura) no sangue;

- ictericia (pele amarelada) ou doenga grave do figado;

- histdria atual ou anterior de cancer que pode se desenvolver sob a influéncia
de horménios sexuais (por exemplo: cdncer de mama ou dos 0rgdos
genitais);

- presenga ou antecedente de tumor no figado (benigno ou maligno);

- presencga de sangramento vaginal sem explicagao;

- ocorréncia ou suspeita de gravidez;

- durante a amamentagao;

- hipersensibilidade (alergia) a qualquer um dos componentes de Diane® 35.
Se qualquer um destes casos ocorrer pela primeira vez enquanto estiver

tomando medicamento do tipo de Diane® 35, descontinue o uso imediatamente e

consulte seu medico. Neste periodo, outras medidas contraceptivas néo-
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hormonais devem ser empregadas (veja também o item: “O que vocé deve saber

antes de usar Diane® 35?”).

Diane® 35 ndo deve ser utilizado por homens.

O que vocé deve saber antes de usar Diane® 35?
“Atencéo: este medicamento contém acgucar, portanto, deve ser usado com

cautela em portadores de diabetes.”

Neste informativo estdo descritas varias situagbes em que o uso de
medicamento do tipo de Diane® 35 deve ser descontinuado, ou em que pode
haver diminuicdo da sua eficacia. Nestas situagbes, deve-se evitar relagdo
sexual ou, entdo, utilizar adicionalmente métodos contraceptivos ndo-hormonais
como, por exemplo, preservativo ou outro método de barreira. Ndo utilize os
métodos da tabelinha (do ritmo ou Ogino-Knaus) ou da temperatura. Esses
métodos podem falhar, pois medicamentos do tipo de Diane® 35 modificam as
variagbes de temperatura e do muco cervical que ocorrem durante o ciclo

menstrual normal.

Diane® 35 nao protege contra infec¢bes causadas pelo HIV (AIDS), nem

contra qualquer outra doenc¢a sexualmente transmissivel.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

O uso de medicamento do tipo de Diane® 35 requer cuidadosa superviséo
médica na presencga das condi¢cbes descritas abaixo. Essas condigbes devem
ser comunicadas ao médico antes do inicio do uso de Diane® 35:

- fumo;
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diabetes;

excesso de peso;

presséo alta;

alterag&o na valvula cardiaca ou alteragdo do batimento cardiaco;

inflamacgéo das veias (flebite supefficial);

veias varicosas;

qualquer familiar direto que ja teve trombose, ataque cardiaco ou derrame;
enxaqueca;

epilepsia;

vocé ou algum familiar direto tem ou ja apresentou niveis altos de colesterol
ou triglicérides (um tipo de gordura) no sangue;

algum familiar direto que ja teve cancer de mama;

doenca do figado ou da vesicula biliar;

doengca de Crohn ou colite ulcerativa (doenca inflamatoria crénica do
intestino);

lupus eritematoso sistémico (doenga que afeta a pele do corpo inteiro);
sindrome hemolitico-urémica (alteracdo da coagulagdo sangliinea que causa
insuficiéncia renal);

anemia falciforme;

condi¢do que tenha ocorrido pela primeira vez, ou piorado, durante a gravidez
ou uso prévio de hormébnios sexuais como, por exemplo, perda de audigdo,
porfiria (doenga metabodlica), herpes gestacional (doenga de pele) e coréia de
Sydenham (doencga neuroldgica);

tem ou ja apresentou cloasma (pigmentagdo marrom-amarelada da pele,
especialmente a do rosto). Nesse caso, evite a exposicdo excessiva ao sol ou
a radiagéo ultravioleta;

angioedema hereditario (estrogénios exégenos podem induzir ou intensificar
0s seus sintomas). Consulte seu médico imediatamente se vocé apresentar
sintomas de angioedema, tais como: inchago do rosto, lingua e/ou garganta,
dificuldade para engolir ou urticaria junto com dificuldade para respirar.
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Se algum destes casos ocorrer pela primeira vez, reaparecer ou agravar-se
enquanto estiver tomando medicamento do tipo de Diane® 35, consulte seu

médico.

Se o hirsutismo surgiu recentemente ou intensificou-se consideravelmente nos
ultimos tempos, seu médico deve ser informado de pronto, devido a necessidade

de se descobrir a causa.

A experiéncia com  medicamentos  contendo  combinagbes  de
estrogénio/progestégeno, como no caso de Diane® 35, baseia-se,
predominantemente, nos contraceptivos orais combinados. Portanto, as
precaugbes abaixo relacionadas para o uso de contraceptivos orais também se

aplicam para o produto Diane® 35.

> Diane® 35 e a trombose

A trombose é a formagdo de um coagulo sangliineo que pode interromper a
passagem do sangue pelos vasos. A trombose as vezes ocorre nas veias
profundas das pernas (trombose venosa profunda). Se este coagulo desprender-
se das veias onde foi formado, ele pode se deslocar para as artérias pulmonares,
causando embolia pulmonar. A ocorréncia de trombose venosa profunda é rara.
O risco de ocorréncia de tromboembolismo venoso é mais elevado durante o
primeiro ano de uso em usuarias de primeira vez de contraceptivo.

Pode ocorrer tanto entre usuarias como entre ndo-usuarias de contraceptivos
orais. Também pode ocorrer durante a gravidez. O risco de ocorréncia & maior
entre as gestantes, sendo sequido pelas usuarias e, posteriormente, pelas ndo-
usuarias de contraceptivos orais.

Os coagulos (sangtiineos) também podem ocorrer, ainda que muito raramente,
nos vasos do coragdo (causando ataque cardiaco) ou do cérebro (causando
derrame). Em casos extremamente raros, os coagulos (sangliineos) também

podem ocorrer no figado, intestino, rins ou olhos.
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Muito ocasionalmente, a trombose pode causar incapacidade grave permanente,
podendo inclusive ser fatal.

O risco de ocorréncia de um ataque cardiaco ou derrame aumenta com a idade.
Este risco também esta aumentado entre usuarias fumantes. Descontinue o
consumo de cigarros durante o uso de contraceptivos orais, especialmente
se tem mais de 35 anos de idade.

Caso ocorra aumento da presséo arterial enquanto estiver utilizando Diane® 35,
€ provavel que o médico lhe pega para descontinuar o tratamento.

O risco de ocorréncia de trombose venosa profunda fica aumentado
temporariamente no caso de cirurgia ou durante imobilizagdo prolongada (por
exemplo, quando a perna é imobilizada por gesso ou tala). Em usuarias de
contraceptivo (ou Diane® 35) esse risco pode ser ainda maior. Em caso de
internacdo ou cirurgia programada, informe seu médico sobre o uso de Diane®
35. Pode ser que ele lhe recomende a descontinuagédo do uso de Diane® 35 por
varias semanas antes da cirurgia ou durante o periodo da imobilizagdo. Somente
reinicie o uso de Diane® 35 apos o consentimento do seu medico.

Se forem verificados possiveis sinais de trombose, deve-se descontinuar a
ingestdo de Diane® 35 e consultar seu médico imediatamente (veja também o
item “Descontinue o uso de Diane® 35 e procure seu medico imediatamente

quando.’).

> Diane® 35 e o cancer

O céncer de mama é diagnosticado com freqiiéncia um pouco maior entre as
usuarias dos contraceptivos orais do que entre mulheres de mesma idade que
néo utilizam este método contraceptivo. Este pequeno aumento no numero de
diagnosticos de cédncer de mama desaparece gradualmente durante os dez anos
sequintes a descontinuagdo do uso do contraceptivo oral. No entanto, ndo se
sabe se esta diferenca é causada pelo contraceptivo. Pode ser que esta
diferenca esteja associada a maior freqiéncia com que as usuarias de
contraceptivos orais consultam seus médicos. Desta forma, a detec¢cdo da

doenca é feita mais cedo.
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Em casos raros, foram observados tumores benignos de figado e, mais
raramente, tumores malignos de figado nas usuarias de contraceptivos orais.
Estes tumores podem causar hemorragias internas. Em caso de dor abdominal
intensa, consulte o seu médico imediatamente.

O fator de risco mais importante para o cancer cervical é a infecgdo persistente
pelo HPV (papilomavirus humano). Alguns estudos indicaram que 0 uSoO
prolongado de contraceptivos orais pode contribuir para este risco aumentado,
mas continua existindo controvérsia sobre a extensdo em que esta ocorréncia
possa ser atribuida aos efeitos concorrentes, por exemplo, da realizagdo de
exame cervical e do comportamento sexual, incluindo a utilizacdo de

contraceptivos de barreira.

> Diane® 35, a gravidez e a amamentagao

Diane® 35 ndo deve ser usado quando héa suspeita de gravidez, durante a
gestacdo ou durante a amamentagéo. Informe imediatamente ao seu médico se
houver suspeita ou ocorréncia de gravidez durante o uso do medicamento, ou se

estiver amamentando.

> Diane® 35 e outros medicamentos

O uso de alguns medicamentos pode afetar a agdo dos contraceptivos orais,
reduzindo sua eficacia. Isto foi verificado com medicamentos utilizados no
tratamento da epilepsia (por exemplo, primidona, fenitoina, barbituricos e
carbamazepina), da tuberculose (por exemplo, rifampicina) e com alguns
antibidticos (por exemplo, penicilinas e tetraciclinas), os quais s&o utilizados no
tratamento de outras doencas infecciosas. E possivel que ocorra interacdo
também com oxcarbazepina, topiramato, felbamato, medicamentos para
tratamento da AIDS — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (por exemplo:
ritonavir, nevirapina), o antibiético griseofulvina e medicamentos contendo Erva
de S&o Jodo (usada principalmente para o tratamento de estados depressivos).
Medicamento do tipo de Diane® 35 também pode interferir na eficacia de outros

medicamentos, por exemplo, medicamentos contendo ciclosporina, ou o anti-
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epilético lamotrigina.”Informe seu médico sobre qualquer medicamento que
esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento”.

Também informe que estd tomando Diane® 35 a qualquer outro médico ou
dentista que venha a lhe prescrever outro medicamento. Pode ser necessario o
uso adicional de um método contraceptivo e, neste caso, seu médico lhe dira por

quanto tempo devera usa-lo.

Quando devo consultar o médico?
E recomendével consultar o médico reqularmente para que ele possa realizar os
exames clinico geral e ginecoldgico de rotina e confirmar se o uso de Diane® 35

pode ser continuado.

» Consulte seu médico assim que possivel quando:

- perceber qualquer alteragdo na propria saude, especialmente quando envolver
qualquer um dos itens mencionados neste informativo (veja também “O que vocé
deve saber antes de usar Diane® 35?” e “Quando néo se deve usar Diane® 35?)
- ndo se esquega dos dados relacionados aos seus familiares diretos;

- sentir carogo na mama;

- usar outros medicamentos concomitantemente (veja também ‘Diane® 35 e
outros medicamentos”);

- for ficar imobilizada ou submeter-se a uma cirurgia (consulte seu médico com
antecedéncia de, pelo menos, 4 semanas);

- tiver sangramento vaginal intenso e fora do habitual;

- esquecer de tomar algumas drageas na primeira semana da cartela e tiver tido
relacdo sexual no periodo de 7 dias antes do esquecimento;

- ocorrer diarréia intensa;

- ndo tiver sangramento por dois meses consecutivos ou suspeitar de gravidez

(né&o inicie nova cartela antes de consultar seu médico).
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> Descontinue o uso de Diane® 35 e procure seu médico imediatamente se
apresentar possiveis sintomas indicativos de trombose, infarto do

miocardio ou derrame cerebral, como os relacionados abaixo:

- tosse de origem desconhecida;

- dor intensa no peito que se irradia para o brago esquerdo;

- falta de ar;

- dor de cabega mais forte, prolongada e fora do habitual ou enxaqueca;
- perda parcial ou completa da visdo ou visdo dupla;

- dificuldade ou impossibilidade de falar;

- mudanga repentina dos sentidos: audi¢do, olfato ou paladar;

- tontura ou desmaio;

- fraqueza ou adormecimento em qualquer parte do corpo;

- dor intensa no abdome;

- Iinchago ou dor intensa nas pernas.

As situagdes e os sinfomas acima sdo descritos e explicados em mais detalhes

nos tépicos anteriores deste informativo.

Que reagdes desagradaveis podem aparecer ao usar Diane® 35?
“Informe seu médico o aparecimento de reagbes desagradaveis”. Em especial
se estas reagbes forem graves ou persistentes, ou se houver mudanga no seu

estado de saude que possa estar relacionada com o uso do produto.

> Reacgbes graves

As reagbes graves associadas ao uso de Diane® 35, assim como os sintomas
relacionados, estdo descritos nos itens “Contraceptivos e a trombose” e
“Contraceptivos e o cancer”. Leia estes itens com atengcdo e ndo deixe de
conversar com o seu meédico em caso de duvidas ou imediatamente quando

achar apropriado.
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» Outras possiveis reagcées

As seguintes reagbes tém sido observadas em usuédrias de Diane® 35 sem,

contudo, terem sua relagdo com o produto confirmada ou ndo. Estas rea¢des

adversas podem surgir nos primeiros meses e normalmente diminuem com o

tempo de uso:

Freqiiente Pouco Raro (< 1/1.000)
Classificagao por (2 1/100) freqiiente
sistema corporeo (2 1/1.000 e
<1/100)
Distarbios nos olhos intoleréncia a lentes
de contato
Distarbios nauseas, dor vémitos, diarréia
gastrintestinais abdominal
Distuarbios no sistema hipersensibilidade
imunologico
Investigacoées aumento de peso diminuigcdo de peso
corporal corporal

Disturbios retengédo de
metabolicos e liquido
nutricionais
Disturbios no sistema | dor de cabeca enxaqueca
nervoso
Disturbios estados depressivos, | diminui¢do do aumento do desejo
psiquiatricos alteragbes de humor | desejo sexual sexual

(libido) (libido)
Disturbios no sistema | dor e aumento no secregé&o vaginal,
reprodutivo e nas hipersensibilidade tamanho das secrec¢do das
mamas dolorosa nas mamas | mamas mamas
Disturbios cutaneos e erupgao eritema nodoso,

nos tecidos

cuténea, coceira

eritema multiforme

34




subcutaneos

Se vocé tem angioedema hereditario, estrogénios exogenos podem induzir ou
intensificar os sintomas de angioedema (veja item “O que vocé deve saber antes

de usar Diane® 35?”).

Como se usa Diane® 35?

Quando usado corretamente, o indice de falha é de aproximadamente 1% ao
ano (uma gestacéo a cada 100 mulheres por ano de uso). O indice de falha pode
aumentar quando ha esquecimento de tomada das drageas ou quando estas séo
tomadas incorretamente, ou ainda em casos de vOmitos dentro de 3 a 4 horas
apos a ingestdo de uma dragea ou diarréia intensa, bem como interagdes

medicamentosas.

Siga rigorosamente o procedimento indicado, pois 0 ndo-cumprimento pode
ocasionar falhas na obtencdo dos resultados, além de levar a sangramentos
intermenstruais e uma diminuicdo do efeito contraceptivo. A posologia de Diane®
35 € igual a da maioria dos contraceptivos usuais. Assim sendo, as mesmas
regras de administracdo devem ser consideradas.

“Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragéo do tratamento”.

“Néo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico”.

A embalagem de Diane® 35 contém 21 drageas. No verso da cartela esta
indicado o dia da semana no qual cada dragea deve ser ingerida. Tome uma
dragea por dia, aproximadamente a mesma hora, com agua se necessario. Siga
a direcdo das flechas, seguindo a ordem dos dias da semana, até que tenha
tomado todas as 21 drageas. Terminadas as drageas da cartela, realize uma
pausa de 7 dias. Neste periodo, cerca de 2 a 3 dias apds a ingestdo da ultima
dragea de Diane® 35, deve ocorrer sangramento semelhante ao menstrual

(sangramento por privagdo hormonal). Inicie nova cartela no oitavo dia,
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independentemente de ter cessado ou ndo o sangramento. Isto significa que, em
cada més, estara sempre iniciando uma nova cartela no mesmo dia da semana e
que ocorrera o sangramento por privagdo mais ou menos nos mesmos dias da

Semana.

» Quando nenhum outro contraceptivo hormonal foi utilizado no més
anterior

Inicie o uso de Diane® 35 no primeiro dia de menstruacdo, ou seja, tome a

dragea indicada com o dia da semana correspondente ao primeiro dia de

sangramento. Por exemplo, se a sua menstruacgéo iniciar na sexta-feira, tome a

dragea indicada “sexta-feira” no verso da cartela, seguindo a ordem dos dias.

Diane® 35 tera acdo imediata, ndo serd necessario o uso de outro método

contraceptivo.

» Mudando de outro contraceptivo oral combinado, anel vaginal ou
adesivo transdérmico (contraceptivo) para Diane® 35

Inicie a tomada de Diane® 35 apo6s o término da cartela do contraceptivo que
estava tomando. Isto significa que ndo haverd pausa entre as cartelas. Se o
contraceptivo que estava tomando apresenta comprimidos inativos, ou seja, sem
principio ativo, inicie a tomada de Diane® 35 apds a ingestdo do ultimo
comprimido ativo do contraceptivo. Caso ndo saiba diferenciar os comprimidos
ativos dos inativos, pergunte ao seu médico.

O uso de Diane® 35 também podera ser iniciado mais tarde, no maximo até 7
dias da ingestdo do ultimo comprimido ativo (intervalo de pausa), ou no dia
seqguinte apés ter tomado o ultimo comprimido inativo do contraceptivo anterior.
Se a paciente estiver mudando de anel vaginal ou adesivo transdérmico, deve
comegar preferencialmente no dia da retirada ou, no maximo, no dia previsto

para a proxima aplicagéo.

» Mudando da minipilula para Diane® 35
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Neste caso, deve-se descontinuar o uso da minipilula e iniciar a tomada de
Diane® 35 no dia seguinte, no mesmo horario. Adicionalmente, utilize um método
contraceptivo de barreira (por exemplo: preservativo) caso tenha relagdo sexual

nos 7 primeiros dias de uso de Diane® 35.

» Mudando de contraceptivo injetavel, implante ou Sistema Intra-Uterino
(SIU) com liberagdo de progestégeno para Diane® 35

Inicie o uso de Diane® 35 na data prevista para a préxima inje¢do ou no dia de

extracdo do implante ou do SIU. Adicionalmente, utilize um método contraceptivo

de barreira (por exemplo: preservativo) caso tenha relacdo sexual nos 7

primeiros dias de uso de Diane® 35.

> Diane® 35 e o pos-parto

No pos-parto seu médico podera aconselha-la a esperar por um ciclo menstrual
normal antes de iniciar o uso de Diane® 35. As vezes, o uso de Diane® 35 pode
ser antecipado com o consentimento do médico. Se estiver amamentando

discuta primeiramente com seu médico.

> Diane® 35e o aborto

Consulte seu médico.

O que devo fazer no caso de esquecimento da tomada de 1 dragea?
Se houver um atraso de menos de 12 horas do horario habitual, o efeito
contraceptivo de Diane® 35 é mantido. Tome a dragea esquecida assim que se

lembrar e tome a proxima dragea no horario habitual.

Se houver um atraso de mais de 12 horas do horario habitual, a protecao
contraceptiva de Diane® 35 pode ficar reduzida, especialmente se ocorrer
esquecimento da tomada no comego ou no final da cartela. Veja abaixo como

proceder em cada caso especifico.
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- Esquecimento de 1 dragea na primeira semana de uso

Tome a dragea esquecida assim que se lembrar (inclui-se a possibilidade de
tomar duas drageas de uma sé vez) e continue a tomar as préximas drageas no
horario habitual. Utilize método contraceptivo adicional (método de barreira — por
exemplo, preservativo) durante os proximos 7 dias. Se teve relagao sexual na
semana anterior ao esquecimento da tomada da dragea, ha possibilidade de

engravidar. Comunique o fato imediatamente ao seu médico.

- Esquecimento de 1 dragea na segunda semana de uso

Tome a dragea esquecida assim que se lembrar (inclui-se a possibilidade de
tomar duas drageas de uma sé vez) e continue a tomar as préximas drageas no
horario habitual. A protecdo contraceptiva de Diane® 35 esta mantida. Nao é

necessario utilizar método contraceptivo adicional.

- Esquecimento de 1 dragea na terceira semana de uso
Escolha uma das duas opgbes abaixo, sem a necessidade de utilizar método
contraceptivo adicional:

1) Tome a dragea esquecida assim que se lembrar (inclui-se a possibilidade
de tomar duas drageas de uma s6 vez) e continue a tomar as proximas
drageas no horario habitual. Inicie a nova cartela assim que terminar a
atual, sem que haja pausa entre uma cartela e outra. E possivel que o
sangramento ocorra somente ap6s o término da segunda cartela. No
entanto, pode ocorrer sangramento do tipo gotejamento ou de escape
enquanto estiver tomando as drageas.

2) Deixe de tomar as drageas da cartela atual, faga uma pausa de 7 dias ou
menos, contando inclusive o dia no qual esqueceu de tomar a dragea
e inicie uma nova cartela. Caso deseje manter o mesmo dia da semana
para inicio de tomada, a pausa pode ser menor do que 7 dias. Por
exemplo: se a cartela foi iniciada em uma quarta-feira e vocé esqueceu de

tomar a dragea na sexta-feira da ultima semana, pode iniciar a nova
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cartela na quarta-feira da semana seguinte ao esquecimento, praticando,

desta forma, uma pausa de apenas 5 dias. Veja esquema ilustrativo
abaixo:

Exemplo em caso de esquecimento:

Domingo | Segunda Terca Quarta Quinta | Sexta Sabado
Inicio da cartela atual | (2°dia) |[(3°dia) (4°dia)
(12 dragea - 1°dia)

(5°dia) (6°dia) (7°dia) 8°dia) (®°dia) (10°d ia) (11°dia)

(12°dia) (13°dia) (14°dia) (15°dia) (6°dia) (17°dia) (18°dia)

Esquecimento de | Pausa
tomada da dragea

(19°dia) (20°dia) (21°dia) | Inicio da nova cartela
Pausa Pausa Pausa (12 dragea - 1°dia)

> Mais de 1 dragea esquecida
Se mais de uma dragea de uma mesma cartela for esquecida, consulte seu

médico. Quanto mais drageas sequenciais forem esquecidas, menor sera o
efeito contraceptivo.

Se nédo ocorrer sangramento por privagcdo hormonal (semelhante a menstruagéo)
no intervalo de 7 dias, pode ser que esteja gravida. Consulte seu médico antes

de iniciar uma nova cartela.
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Mais de 1 dragea
esquecida de uma

mesma cartela.

Consulte seu médico.

?

Sim

1 dragea esquecida (mais
de 12 horas apés o
horario de tomada
habitual).

Teve relagdo sexual na semana anterior
do esquecimento da tomada da dragea.

- tome a dragea esquecida;

- utilize métodos  contraceptivos
adicionais durante 7 dias;

- continue tomando todas as
drageas da cartela até finaliza-la.

- tome a dragea esquecida;
- continue tomando todas as
drageas da cartela até finaliza-la.

Semana 1 >
» Semana?2 >
»
Ll
» Semana3

- tome a dragea esquecida;

- continue tomando todas as
drageas da cartela até finaliza-la;

- inicie a proxima cartela sem fazer
a pausa de 7 dias.

ou

A 4

- pare de tomar as drageas ;

- faga uma pausa (ndo mais que 7
dias, incluindo o dia do esquecimento);

- inicie uma nova cartela.
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O que devo fazer em caso de disturbios gastrintestinais, como vomitos ou
diarréia intensa?

Se ocorrerem vOmitos ou diarréia intensa, as substéncias ativas da dragea
podem ndo ter sido absorvidas completamente. Se ocorrerem vOmitos no
periodo de 3 a 4 horas apos a ingestdo da dragea, € como se tivesse esquecido
de toma-la. Portanto, deve-se seguir o mesmo procedimento indicado no item “O
que devo fazer no caso de esquecimento da tomada de 1 dragea?”. Consulte

seu médico em quadros de diarréia intensa.

O que devo fazer em caso de sangramento inesperado?

Como ocorre com todos os contraceptivos orais, pode surgir, durante os
primeiros meses de uso, sangramento intermenstrual (gotejamento ou
sangramento de escape), isto €, sangramento fora da época esperada, podendo
ser necessario o uso de absorventes higiénicos. Deve-se continuar a tomar as
drageas, pois, em geral, o sangramento intermenstrual cessa espontaneamente,
uma vez que seu corpo tenha se adaptado ao medicamento (geralmente, apés 3
meses de tomada das drageas). Caso o sangramento ndo cesse, torne-se mais

intenso ou reinicie, consulte o seu médico.

O que fazer se nao ocorrer sangramento?
Se todas as drageas foram tomadas sempre no mesmo horario, ndo houve
voémito, diarréia intensa ou uso concomitante de outros medicamentos, € pouco

provavel que vocé esteja gravida. Continue tomando Diane® 35 normalmente.
Caso ndo ocorra sangramento por dois meses seguidos, vocé pode estar

gravida. Consulte seu médico imediatamente. N&o inicie nova cartela de Diane®

35 até que a suspeita de gravidez seja afastada pelo seu médico.
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Quando posso descontinuar o uso de Diane® 357
O uso de Diane® 35 pode ser descontinuado a qualquer momento. Porém, nao o

faca sem o conhecimento do seu médico.

Se vocé n3o deseja engravidar apds descontinuar o uso de Diane® 35, consulte

0 seu médico para que ele lhe indique outro método contraceptivo.

Se vocé desejar engravidar é recomendavel que espere por um ciclo menstrual

natural. Converse com o seu médico.

Como proceder no caso de uma ingestéo acidental de Diane® 35?

N&o foram observados efeitos nocivos graves apos a ingestéo de varias drageas
de Diane® 35 de uma Unica vez. Caso isto ocorra, podem aparecer nauseas,
vomitos ou sangramento vaginal. Se a ingestdo acidental ocorrer com uma

crianca, consulte o médico.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.
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