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Diane Mite (2 mg cyproteronacetat/35 mikrogram ethinylestradiol):
Skezerpede advarsler, nye kontraindikationer og opdateret indikation

Kare sundhedsperson

Efter aftale med Det Europziske Leegemiddelagentur (EMA) og Sundhedsstyrelsen ensker Bayer
Pharma AG at gere opmarksom pé de resultater man er néet frem til ved at gennemgé den kendte
risiko for tromboemboliske handelser og fordelene ved brug af legemidler, der indeholder 2 mg
cyproteronacetat og 35 mikrogram ethinylestradiol. Vurderingen er foretaget af EMA's Radgivende
Udvalg for Risikovurdering inden for Legemiddelovervagning, fordi der har veret bekymring over
den risiko for vengs og arteriel tromboemboli (VTE og ATE), der er forbundet med disse praeparater.

Sammendrag
EMA-udvalgets anbefalinger lyder som folger:

o Diane Mite er indiceret til behandling af moderat til sver akne relateret til
androgensensitivitet (med eller uden seborré) og/eller hirsutisme hos kvinder i den
fertile alder.

o Ved behandling af akne ma Diane Mite kun anvendes, hvis topikal behandling eller
systemisk antibiotikabehandling ikke har virket.

o Diane Mite er ogsa et hormonelt preeventionsmiddel og mé derfor ikke bruges
sammen med andre hormonelle preventionsmidler.

o For at gge opmarksomheden omkring risikoen ved og risikofaktorerne for
tromboemboli ved brug af Diane Mite (f.eks. alder, rygning og immobilitet), er de
serlige advarsler og forsigtighedsregler blevet skarpet.

Yderligere oplysninger om de sikkerhedsmsessige spergsmal og
anbefalinger
EMA-udvalget gennemgik alle tilgengelige data om risikoen for tromboemboli samt de fordele, der er

forbundet med Diane Mite og andre l&gemidler, som indeholder 2 mg cyproteronacetat og 35
mikrogram ethinylestradiol, herunder den relevante litteratur.

EMA-udvalget konkluderede, at risikoen for VTE og ATE er forhgjet hos personer, der bruger Diane
Mite. Den forhgjede risiko for VTE er hejest det ferste ar, en kvinde tager Diane Mite, eller hvis hun
genoptager Diane Mite behandlingen eller skifter praparat til Diane Mite efter mindst en méned uden
P-piller.
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Epidemiologiske studier har vist, at forekomsten af VTE er 1,5 til 2 gange hegjere hos personer, der
tager Diane Mite, end hos personer, der tager kombinations-p-piller med levonorgestrel. Denne
forekomst kan vare sammenligneligmed risikoen ved kombinations-p-piller med
desogestrel/gestodery/ drosperinon.

Det er vigtigt, at de sundhedspersoner, der ordinerer Diane Mite, og de kvinder, der tager Diane Mite,
er opmarksomme pd risikoen for VTE, s& man kan stille en korrekt VTE-diagnose i tide og forebygge
komplikationer og heendelser med dedelig udgang. Derfor vil der blive udleveret informations-
materiale til de ordinerende lager og patienterne.

Du kan finde flere oplysninger i de relevante punkter i vedlagte uddrag af produktresumeet.

Opfordring til indberetning

Bayer Pharma AG vil gerne opfordre dig til at indberette alle bivirkninger, herunder mulige
tromboemboliske haendelser eller hjertehandelser, der kan relateres til brugen af Diane Mite, til:

Sundhedsstyrelsen,
Axel Heides Gade 1,
2300 Kebenhavn S,
TIf. 44 88 97 57.

www.meldenbivirkning.dk

Indberetning af bivirkninger kan ogsé ske til:
TIf.: + 45 45 23 50 00

Fax: + 45 4523 52 50

E-mail: drugsafety.scand@bayer.com

Kontaktperson i virksomheden

Stina Bach Lefqvist, Produktchef: tel. +45 209 72609
Klaudiusz Wierzba, Bivirkningsansvarlig, tel: +46 706 789 854
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Miéns Edlund, MD, PhD, Medicinsk radgiver, tel: +46 768 531 895

Bilag
Relevante punkter i produktresumeet, der er blevet revideret.
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ZEndringer til relevante punkter i produktresuméet
Pkt. 4.1 Terapeutiske indikationer
[De aktuelt godkendte indikationer slettes og erstattes med folgende:]

Behandling af moderat til svar akne relateret til androgensensitivitet (med eller uden seborré) og/eller
hirsutisme hos kvinder i den fertile alder.

Til behandling af akne ber <produktnavn> ferst anvendes, nér topikal behandling eller behandling med
systemisk antibiotika har fejlet.

Da <produktnavn> ogs3 er et hormonalt kontraceptivum, ber det ikke anvendes i kombination med andre
hormonale kontraceptiva (se pkt. 4.3).

Pkt. 4.2 Dosering og indgivelsesméde

[Nedenstdende formulering indscettes i dette punkt]

[.]

Behandlingsvarighed

Tid til symptomlindring er mindst tre maneder. Behovet for at fortsztte behandlingen ber evalueres
periodisk af den behandlende lege.

[..]

Pkt. 4.3 Kontraindikationer

[Folgende relaterede kontraindikationer skal ncevnes i dette punkt]

[.]

o Samtidig anvendelse af andre hormonale kontraceptiva (se pkt. 4.1)
e Aktuel eller tidligere venetrombose (dyb venetrombose, lungeemboli)
o Aktuel eller tidligere arteriel trombose (f.eks. myokardieinfarkt) eller prodromale sygdomme (f.eks.
angina pectoris og transitorisk cerebral iskami).
e Aktuel eller tidligere cerebrovaskular hendelse
o Tilstedevarelsen af svar(e) eller multipel/multiple risikofaktor(er) for vengs eller arteriel trombose
(se pkt. 4.4), sasom:
o diabetes mellitus med vaskulare symptomer
o sver hypertension
o sver dyslipoproteinemi
e Arvelig eller erhvervet disposition for vene- eller arteriel trombose, sdsom aktiveret protein C-
resistens (APC-resistens), antithrombin-III-mangel, protein C-mangel, protein S-mangel,
hyperhomocysteinzemi og antifosfolipid-antistoffer (anticardiolipin-antistoffer, lupus-antikoagulans)



[..]

Pkt. 4.4 Szerlige advarsler og forsigtighedsregler
[Nedenstaende formulering indscettes i dette punkt]

<Produktnavn> indeholder progestogenet cyproteronacetat og estrogenet ethinylestradiol, og det
administreres i 21 dage i en manedlig cyklus. Sammensatningen svarer til ssmmensztningen af et
kombineret oralt kontraceptivum (COC).

Behandlingsvarighed

Tid til symptomlindring er mindst tre méneder. Behovet for at fortsatte behandlingen ber evalueres
periodisk af den behandlende lage (se pkt. 4.2).

[o]

Hvis nogle af de betingelser/risikofaktorer, der navnes nedenfor, er til stede, ber fordelene ved
anvendelse af <produktnavn> opvejes mod de mulige risici for den enkelte kvinde, og de skal diskuteres
med kvinden, fer hun beslutter sig for at begynde at bruge <produktnavn>. Hvis der opstér forvarring
eller opblussen, eller risikofaktorer for nogle af disse sygdomme opstér for farste gang, skal kvinden
informeres om kontakte sin l&ge. Lagen skal sd beslutte, om <produktnavn> skal seponeres.

[..]

Kredslebssygdomme

e Anvendelse af <produktnavn> medferer en gget risiko for venetrombose (VTE) sammenlignet med
ingen brug. Den ekstra risiko for VTE er storst i labet af det forste r, hvor kvinden bruger
<produktnavn>, eller nir hun genstarter eller skifter efter et p-pillefrit interval p4 mindst en méned.
Venetrombose kan vere dedelig i 1-2 % af tilfaldene.

e Epidemiologiske studier har vist, at forekomsten af VTE er 1,5 til 2 gange hgjere hos brugere af
<produktnavn> end hos brugere af levonorgestrel-indeholdende kontraceptiva af kombinationstypen
(combined oral contraceptives, COC'er) og kan vaere sammenlignelig med risikoen for COC'er
indeholdende desogestrel/gestoden/drosperinon.

e Det er sandsynligt, at brugergruppen af <produktnavn> omfatter patienter, der kan have en medfedt
oget kardiovaskuler risiko, sdsom hvad der er forbundet med polycystisk ovariesyndrom.

e Epidemiologiske studier har ogsa forbundet anvendelse af hormonale kontraceptiva med en gget
risiko for arteriel tromboemboli (myokardieinfarkt, transitorisk iskamisk anfald).

e [ekstremt sjzldne tilfzlde er der rapporteret om trombose i andre blodkar, f.eks. hepatiske,
mesenteriale, renale, cerebrale og retinale vener og arterier, hos brugere af hormonale kontraceptiva.

e Symptomer pd vengs eller arteriel trombose eller pa en cerebrovaskuler hendelse kan omfatte:
uszdvanlige, unilaterale bensmerter og/eller hevelse, pludselige steerke smerter i bryster, uanset om
de strdler ud i den venstre arm eller ej, pludselig dndengd, pludseligt opstdet hoste, en usadvanlig,
sver, langvarig hovedpine, pludseligt delvist eller fuldsteendigt synstab, diplopi, sleret tale eller



afasi, vertigo, kollaps med eller uden fokalt krampeanfald, svaghed eller meget udpreget
folelseslashed, der pludseligt pavirker en side eller en del af kroppen, motoriske forstyrrelser, *akut
abdomen*

¢ Risikoen for vengse tromboemboliske h@ndelser ages med:

- gget alder,

- rygning (ved mere massiv rygning og eget alder gges risikoen yderligere, is@r hos kvinder
over 35 ar. Kvinder over 35 ér ber pé det kraftigste rades til ikke at ryge, hvis de gerne vil
bruge <produktnavnet>),

- en positiv familieanamnese (dvs. venetromboembose hos sgskende eller forzldre i en relativt
ung alder). Hvis en arvelig disposition mistankes, ber kvinden henvises til en specialist for
radgivning, for der tages beslutning om anvendelse af hormonale kontraceptiva,

- langvarig immobilisering, sterre operation, operation i benene eller sterre traume. I disse
situationer er det tilrideligt at seponere praparatet (ved elektiv kirurgi mindst fire uger i
forvejen) og forst genoptage behandlingen to uger efter fuldstendig mobilisering.
Antitrombotisk behandling ber overvejes, hvis <produktnavn> ikke blev seponeret pa
forhand.

- overvagt (body mass index over 30 kg/m?).

° Risikoen for arterielle tromboemboliske komplikationer eller for en cerebrovaskular hendelse ages
med:

- gget alder,

- rygning (ved mere massiv rygning og @get alder gges risikoen yderligere, isar hos kvinder
over 35 ar. Kvinder over 35 ar ber pa det kraftigste rades til ikke at ryge, hvis de gerne vil
bruge <produktnavnet>),

- dyslipoproteinaemi,

- overvagt (body mass index over 30 kg/m?),

- hypertension,

- migrane,

- hjerteklap-sygdom,

- atrieflimmer,

- en positiv familieanamnese (arteriel trombose hos sgskende eller forzldre i en relativt ung
alder). Hvis en arvelig disposition mistankes, ber kvinden henvises til en specialist for
radgivning, for der tages beslutning om anvendelse af hormonale kontraceptiva.

e Andre medicinske sygdomme, som er blevet forbundet med uenskede kredslgbsh@ndelser,
omfatter diabetes mellitus, systemisk lupus erythematosus, haemolytisk ureemisk syndrom, kronisk
inflammatorisk tarmsygdom (f.eks. Crohns sygdom eller ulcerativ kolitis) og seglcelleanzemi.

° Den ggede risiko for tromboemboli i puerperiet skal overvejes (for oplysninger om ’Graviditet og
amning’, se pkt. 4.6).

° En gget hyppighed eller svarhedsgrad af migrene under anvendelsen af <produktnavn> (som kan
vare prodromal for en cerebrovaskuler handelse) kan vare en érsag til gjeblikkelig seponering af
<produktnavn>.

Kvinder, der bruger <produktnavn>, skal specifikt informeres om at kontakte deres laege i tilfalde af

mulige symptomer pé trombose. I tilfzelde af mistaenkt eller bekraftet trombose bar <produktnavn>

seponeres. Hensigtsmassig behandling med kontraceptivum ber pabegyndes pé grund af den teratogene
effekt af antikoagulantia (coumariner).

Pkt. 4.8 Bivirkninger

[Nedenstaende formulering indscettes i dette punkt]



[o]

e Der er en gget risiko for tromboemboli hos alle kvinder, der bruger <produktnavn> (se pkt. 4.4).

[Folgende skal medtages i tabellen over bivirkninger]

e Vaskulzre sygdomme Sjzldne (> 1/10.000 til < 1/1.000): Tromboemboli

[Folgende skal medtages i tabellen over bivirkninger]

Felgende alvorlige bivirkninger er blevet rapporteret hos kvinder, der bruger <produktnavn> (se
pkt. 4.4):

e  Vengse tromboemboliske sygdomme

e  Arterielle tromboemboliske sygdomme

[..]



